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RESUMO 

 

SOUZA, N. C. S. Estudo da massa e qualidade muscular por tomografia computadorizada 
em pacientes com câncer colorretal. 2018. 125 f. Tese (Doutorado em Alimentação, Nutrição 
e Saúde) – Instituto de Nutrição, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 
2018.  
 

A sarcopenia consiste em uma síndrome caracterizada pela redução de massa muscular 
e da capacidade funcional e está presente em enfermidades crônicas inflamatórias, como o 
câncer, independente da faixa etária. A prevalência de redução de massa muscular em 
pacientes oncológicos é elevada e pode variar entre 20 a 70%. Desta forma, o presente estudo 
teve como objetivo avaliar a validade dos métodos de avaliação da massa muscular em 
pacientes com câncer colorretal. O primeiro artigo gerado a partir desta tese teve como 
objetivo explorar os determinantes da mioesteatose e sua associação com os componentes da 
fragilidade em pacientes com câncer colorretal. Esse estudo apresentou como principais 
achados que a gordura corporal e a velocidade da marcha foram os determinantes 
significantes e independentes da mioesteatose e que a mioesteatose estava associada à 
fragilidade em pacientes obesos. No segundo artigo, o objetivo foi avaliar a massa muscular 
de pacientes com câncer colorretal através da técnica da tomografia computadorizada (TC) na 
região da terceira vértebra lombar e também por métodos com alta aplicabilidade clínica, 
sendo que a TC foi considerada o método de referência. Ademais, estabeleceu-se como 
objetivos específicos avaliar: 1) a validade dos métodos utilizados na prática clínica para 
avaliação da massa muscular (área muscular do braço corrigida, circunferência da panturrilha, 
massa muscular esquelética obtida pela impedância bioelétrica e exame físico de massa 
muscular obtido a partir da avaliação subjetiva global produzida pelo paciente) em 
comparação com a TC; 2) a associação entre a redução da massa muscular, avaliada por 
diferentes métodos, e os parâmetros clínicos e de estado nutricional; 3) identificar qual 
método substitutivo apresenta maior valor prognóstico para mortalidade no diagnóstico de 
redução de massa muscular. Os principais achados mostram que o exame físico foi o método 
com maior concordância com a TC para avaliar a massa muscular. O grupo com redução de 
massa muscular avaliada por diferentes métodos apresentou maior prevalência de desnutrição 
e menores valores de índice de massa corporal, gordura corporal e ângulo de fase. O modelo 
de regressão de Cox ajustado para idade, sexo e estadiamento mostrou que o exame físico 
apresentou maior valor preditivo para mortalidade entre os métodos investigados. Ademais, 
notou-se que a prevalência de redução de massa muscular variou de 9,6 a 54,3%, a depender 
do método utilizado para avaliar a massa muscular. Esses estudos sugerem a importância de 
se avaliar a massa e a qualidade muscular em pacientes com câncer, considerando sua 
necessidade para o diagnóstico da sarcopenia, na prevenção de alterações do estado 
nutricional e pela possibilidade de iniciar intervenções terapêuticas mais precoces. Além 
disso, métodos mais acessíveis na prática clínica, como o exame físico, apresentaram boa 
concordância com método ouro (TC) para a avaliação da massa muscular em pacientes com 
câncer colorretal.  
 

Palavras-chave: Câncer colorretal. Massa muscular. Mioesteatose. Sarcopenia. Tomografia 

computadorizada. 



ABSTRACT 

 

SOUZA, N. C. S. Study of muscle mass and muscle quality assessed by computed tomography 
in patients with colorectal cancer.  2018. 125 f. Tese (Doutorado em Alimentação, Nutrição e 
Saúde) – Instituto de Nutrição, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 
2018. 
 

Sarcopenia is a syndrome defined as the concomitant condition of low muscle mass 
and low muscle function that occurs with aging, as well as in chronic diseases, such as cancer. 
Low muscularity is often observed in patients with cancer and its prevalence varies from 20 to 
70%. The present study aimed to evaluate the validity of methods to measure muscle mass in 
patients with colorectal cancer. The first study of this thesis aimed to explore the determinants 
of myosteatosis and to investigate whether myosteatosis is associated with frailty components 
in patients with colorectal cancer. This study showed that body fat and gait speed were the 
significant and independent determinants of myosteatosis and that myostetatosis was 
associated with frailty in obese patients. Considering computed tomography (CT) as a 
reference method, the aim of the second study was to evaluate the muscle mass in patients 
with colorectal cancer at the third lumbar vertebra region as well as by surrogate methods that 
are suitable for clinical practice. In addition, this study also sought to investigate: 1) the 
validity of methods used in clinical practice to evaluate muscle mass (mid-upper arm muscle 
area, calf circumference, skeletal muscle mass assessed by bioelectrical impedance analysis 
and muscle deficit by the physical examination from the patient-generated subjective global 
assessment) compared with CT; 2) the association between different muscle measurements 
with clinical parameters and nutritional status 3) to identify which substitute method shows 
the highest prognostic value of low muscularity. The main findings of the second study 
showed that physical exam was the method with higher agreement with CT to assess muscle 
mass. Low Muscularity groups had higher proportion of malnourished individuals and lower 
values of body mass index, body fat percentage and phase angle. The Cox regression models 
adjusted for age, sex and tumor stage showed that physical exam had the highest hazard ratio 
and C-statistic value among all methods investigated. In addition, the prevalence of low 
muscle mass varied from 9.6 to 54.3%, depending on the method applied to evaluate muscle 
mass. These studies corroborate the importance of assessing muscle mass and muscle quality 
in patients with cancer, considering the relevance for the diagnosis of sarcopenia, the 
prevention of nutritional disturbances and the possibility to apply early therapeutic 
interventions. In addition, methods accessible for use in clinical practice, such as physical 
exam, showed a good agreement with the gold standard method (CT) for the evaluation of 
muscle mass in colorectal cancer patients. 

 
 

Keywords: Colorectal cancer. Muscle mass. Myosteatosis. Sarcopenia. Computed 

tomography. 

 

 



RESUMEN 

 

SOUZA, N. C. S. Estudio de la masa y calidad muscular por tomografía computarizada en 
pacientes con cáncer colorrectal. 2018. 125 f. Tese (Doutorado em Alimentação, Nutrição e 
Saúde) – Instituto de Nutrição, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 
2018. 
 
La sarcopenia es un síndrome caracterizado por la pérdida de masa muscular y capacidad 
funcional. Aparece en pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas, como el cáncer, 
independientemente de la edad. La prevalencia de pérdida de masa muscular en pacientes con 
cáncer es elevada y oscila entre 20 a 70%. De esta forma, el presente estudio tuvo como 
objetivo analizar la validez de los métodos de evaluación de la masa muscular en pacientes 
con cáncer colorrectal. El primer artículo de esta tesis tuvo como objetivo explorar los 
factores associados con la mioesteatosis y la asociación entre la miosteatosis y los 
componentes de la fragilidad en pacientes con cáncer colorrectal. Este estudio presentó como 
principal conclusión que la gordura corporal y la velocidad de marcha estaban asociadas con 
la mioesteatosis y que la misma estaba asociada con la fragilidade en obesos. Teniendo en 
cuenta la tomografia computarizada (TC) como método de referencia, el segundo artículo 
tuvo como objetivo estudiar la masa muscular en pacientes con cáncer colorrectal a través de 
la técnica de TC en la región de la tercera vértebra lumbar. Además, se estableció como 
objetivos específicos evaluar: 1) la validez de los métodos utilizados en la práctica clínica 
para la evaluación de la masa muscular (área muscular del brazo corregida, circunferencia de 
la pantorrilla, masa muscular esquelética por impedancia bioeléctrica y la pérdida de masa 
muscular obtenida a partir del examen físico en la valoración global subjetiva generada por el 
paciente) en comparación con la TC; 2) la asociación entre la pérdida de masa muscular, 
evaluada por diferentes métodos, y los parámetros clínicos y de estado nutricional; 3) 
identificar qué método sustitutivo presenta mayor valor pronóstico de mortalidad para el 
diagnóstico de la pérdida de masa muscular. Las principales conclusiones del segundo estudio 
muestran que el examen físico fue el método con mayor concordancia con la TC para evaluar 
la masa muscular. El grupo con reducción de masa muscular presentó mayor prevalencia de 
desnutrición y menor índice de masa corporal, gordura corporal y ángulo de fase. El modelo 
de regresión de Cox ajustado por edad, sexo y el grado de la enfermedad mostró que el 
examen físico presentó mayor valor predictivo de mortalidad entre los métodos investigados. 
Además, se notó que la prevalencia de pérdida de masa muscular varió entre 9,6 y 54,3%, 
dependiendo del método utilizado para evaluar la masa muscular. Estos estudios demuestran 
la importancia de estudiar la masa y la calidad muscular en pacientes con cáncer para el 
diagnóstico de la sarcopenia, para prevenir alteraciones del estado nutricional y para iniciar 
intervenciones terapéuticas de forma rápida y efectiva. Finalmente, métodos más accesibles 
en la práctica clínica, como el examen físico, presentaron buena concordancia con el método 
oro (TC) para la evaluación de la masa muscular en pacientes con cáncer colorrectal. 
 

Palabras clave: Cáncer colorrectal. Masa muscular. Mioesteatosis. Sarcopenia. Tomografía 

computarizada. 
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INTRODUÇÃO 

 

O câncer é uma enfermidade crônica que pode levar à redução da massa muscular, 

decorrente tanto da diminuição da ingestão alimentar, quanto do concomitante estado pró-

inflamatório que leva à diminuição da síntese proteica e ao aumento do catabolismo proteico e 

do gasto energético. Ademais, os sintomas e efeitos colaterais provenientes do tratamento 

instituído (como a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia) também contribuem tanto para a 

redução da ingestão alimentar quanto para o desenvolvimento do quadro pró-inflamatório (1, 

2). Esse quadro se manifesta de forma exacerbada nas neoplasias de intestino, como o câncer 

colorretal, que por cursarem com obstrução intestinal, adicionam a esse conjunto a má 

absorção de nutrientes (3).  

Como consequência, a desnutrição constitui uma das comorbidades mais frequentes 

em pacientes com câncer colorretal, podendo ser maior do que nos demais tipos de câncer (4). 

Estima-se que a prevalência de desnutrição no câncer colorretal seja de 20 a 50% a depender 

do método empregado para se fazer o diagnóstico e do estadiamento da doença (4-6). Chama 

atenção que parte desses estudos mostra que o compartimento de massa muscular seja aquele 

com maior comprometimento, mesmo nos estágios mais avançados da doença, quando se 

observa que uma parcela dos pacientes cursa com sobrepeso ou obesidade (7-10). A redução 

de massa muscular foi inicialmente chamada de sarcopenia, a qual estaria associada ao 

envelhecimento (11). Contudo, desde a publicação de quatro consensos direcionados à 

definição, etiologia e critérios diagnósticos de sarcopenia no ano de 2010 (12-15), a definição 

dessa síndrome foi revisada, sendo a sarcopenia estabelecida como uma síndrome 

caracterizada pela redução concomitante de massa e de função muscular, que ocorre com o 

envelhecimento, mas que também pode ser secundária às enfermidades consumptivas como o 

câncer, independente da faixa etária (12-15). Esses consensos alertam ao prognóstico 

desfavorável da sarcopenia, que inclui piora da qualidade de vida, maior toxicidade à terapia 

antineoplásica e aumento da mortalidade (7, 16, 17). No entanto, uma vez que a força 

muscular tem mostrado maior associação com a funcionalidade quando comparada à massa 

muscular (18, 19), a comunidade científica despertou seu interesse para a avaliação da 

qualidade muscular, que engloba a mioesteatose, em diversos grupos, incluindo aqueles com 

enfermidades como o câncer (10, 20, 21). Neste contexto, a revisão do consenso de 

sarcopenia do European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 

publicado em  2018 passa a priorizar a avaliação da força muscular como primeira etapa do 

processo de diagnóstico da sarcopenia, sendo que a avaliação da massa e da qualidade 
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muscular deve ser realizada com intuito de se confirmar o diagnóstico de sarcopenia (22). 

Vale salientar que na revisão desse consenso, o grupo de trabalho do EWGSOP (22) passou a 

valorizar a redução da força e funcionalidade muscular e trouxe à tona a discussão da 

qualidade muscular, assunto esse não abordado no consenso anterior. 

Sendo assim, considerando que a avaliação da massa muscular faz parte do critério 

diagnóstico da sarcopenia e que a massa muscular é um importante fator prognóstico de 

sobrevida em pacientes oncológicos, faz-se necessário o estudo dos métodos para sua 

avaliação. Os métodos de imagem considerados padrão ouro na avaliação da composição 

corporal, como a ressonância magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC), apesar 

de permitirem a avaliação da massa muscular e da mioesteatose, apresentam maior custo, 

acesso limitado e necessidade de técnico especializado para operação dos exames, além de 

expor o paciente à radiação, no caso da TC. Esse conjunto de fatores limita o emprego da RM 

e da TC na prática clínica (23). Em contrapartida, os métodos de menor precisão como a 

impedância bioelétrica (BIA), a antropometria e o exame físico inserido na avaliação 

subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP), agregam características de maior 

aplicabilidade na prática clínica, de forma que o seu desempenho em relação aos métodos de 

maior precisão devam ser investigados antes que os mesmos sejam adotados no ambiente 

ambulatorial e hospitalar. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1 Definição e epidemiologia do câncer colorretal 

 

Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças que têm em comum o 

crescimento descontrolado de células que podem invadir tecidos e órgãos, podendo expandir-

se para outras regiões do corpo (24). Do grego karkínos ou caranguejo, a palavra foi utilizada 

por Hipócrates, que viveu entre 460 e 377 a.C, para descrever essa enfermidade caracterizada 

pelo desenvolvimento de tumores malignos (24).  

Atualmente, o câncer constitui uma das principais causas de morte. Para o ano de 2030 

são estimados 21,6 milhões de casos novos de câncer e 13 milhões de mortes, com maior 

impacto nos países em desenvolvimento (25). Em países desenvolvidos, predominam os 

cânceres de pulmão, mama, cólon e reto, próstata e estômago (26). Devido à urbanização e 

mudança no estilo de vida de países em desenvolvimento, o padrão está mudando 

rapidamente, e vem-se observando um aumento progressivo nos cânceres de pulmão, mama, 

cólon e reto (27). No entanto, ainda persistem os cânceres relacionados às condições 

socioeconômicas menos favoráveis, como colo do útero, estômago, fígado e esôfago (27), 

sendo os cânceres de mama, colo de útero, pulmão, cólon e reto e próstata os mais frequentes 

(26). 

No Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes 

da Silva (INCA), espera-se para o biênio de 2018-2019 a ocorrência de 600 mil casos novos 

de câncer (28). Ademais, o câncer de pele do tipo não melanoma será o mais incidente na 

população brasileira, seguido pelos tumores de próstata, mama, cólon e reto, pulmão e 

estômago (28). Ao avaliar a incidência dos tipos de câncer por sexo, os mais frequentes após 

o câncer de pele do tipo não melanoma serão próstata (31,7%), pulmão (8,7%), cólon e reto 

(8,1%), estômago (6,3%) e cavidade oral (5,2%) em homens e mama (29,5%), cólon e reto 

(9,4%), colo do útero (8,1%), pulmão (6,2%) e tireoide (4,0%) em mulheres (28). 

Dentre os tipos de câncer mais incidentes, o câncer colorretal refere-se àqueles 

localizados no intestino grosso (o cólon) e no reto (29) e se sobressaem por estarem 

fortemente relacionados ao estilo de vida e ao hábito alimentar, caracterizado pela elevada 

ingestão de carnes vermelhas e carnes processadas e baixa ingestão de frutas, legumes e 

verduras (25). Ademais, associa-se com a ocorrência de sobrepeso e obesidade, inatividade 

física, consumo de álcool e tabagismo (25). A história familiar, a predisposição genética ao 

desenvolvimento de doenças crônicas do intestino e a idade também são fatores de risco para 

o desenvolvimento desse tipo de câncer (25).  
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Com relação ao tratamento e a sobrevida do câncer colorretal, os mesmos são 

dependentes do estágio da doença (25). A cirurgia é a primeira opção de tratamento em 

estágios iniciais (25). A radioterapia e a quimioterapia podem ser usadas como terapia 

neoadjuvante, com intuito de redução da massa tumoral, ou como terapia adjuvante, com a 

finalidade de redução das células tumorais residuais (25). Para pacientes com doença 

avançada, podem ser utilizadas a quimioterapia, terapia-alvo, ablação ou embolização (25). 

As taxa de sobrevida em cinco anos é variável de acordo com a região do globo (20% - 60%) 

(30), sendo que em estágios iniciais da doença a sobrevida pode chegar a 90% (25). No 

entanto, mesmo em países desenvolvidos, menos da metade dos casos são diagnosticados 

nesta fase devido à subutilização dos métodos de rastreamento (30).  

Os sintomas decorrentes do tratamento instituído, assim como dos efeitos diretos da 

obstrução intestinal e da má absorção podem levar ao desenvolvimento da desnutrição (3). 

Segundo dados obtidos de 42 mil pacientes do programa nacional de melhoria da qualidade 

cirúrgica do colégio americano de cirurgiões, a desnutrição no câncer colorretal é frequente, 

sendo maior do que nos demais tipos de câncer (4). Dessa forma, ferramentas de diagnóstico 

relacionadas ao desenvolvimento de desnutrição são importantes tanto para reversão deste 

quadro, quanto para fazer acompanhamento após início da intervenção nutricional e do 

tratamento da doença.  

 

1.2 Desnutrição, caquexia e sarcopenia no câncer 

 

A prevalência de desnutrição no paciente oncológico é elevada e pode variar entre 10 a 

80% de acordo com os fatores relacionados à doença (tipo, localização e estágio do tumor), ao 

tratamento (clínico ou cirúrgico) e ao tipo de ferramenta utilizada na avaliação (5, 31-33). O 

comprometimento do estado nutricional está associado à menor resposta ao tratamento, à 

piora da qualidade de vida, ao aumento do risco de complicações pós-operatórias, ao tempo 

de internação e à mortalidade (5, 34-36). 

As causas dos distúrbios nutricionais como a desnutrição nesta população são diversas, 

estando associadas à redução da ingestão alimentar devido à anorexia, constipação intestinal, 

náusea, xerostomia, disfagia, odinofagia, alterações do paladar e saciedade precoce. 

Concomitante a esse quadro, observa-se causas não relacionadas à redução da ingestão 

alimentar como a má absorção de nutrientes devido ao aumento das perdas nutricionais por 

vômitos e diarreia (37-39), ocorrência de estado pró-inflamatório com aumento no gasto 

energético e proteico decorrentes do próprio tumor, os quais suscetibilizam ainda mais o 

desenvolvimento de desnutrição (Figura 1) (40). Sendo assim, como a atividade inflamatória 
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faz parte da etiologia da desnutrição no câncer, o termo caquexia define com maior precisão o 

tipo de “desnutrição” presente neste grupo de pacientes (13, 41). Apesar da caquexia 

constituir causa direta de mortalidade em mais de 30% dos pacientes oncológicos (42), esta 

síndrome ainda é pouco identificada, devido à ausência de uma definição padrão que permita 

o seu diagnóstico (43-45).  

Fearon et al. (2011) (46) definiram a caquexia neoplásica como uma síndrome 

multifatorial caracterizada pela perda contínua de massa muscular, associada ou não à perda 

de gordura corporal. Contudo, a terapia nutricional convencional de forma isolada pode não 

ser efetiva para reverter o quadro de caquexia, o que pode levar ao comprometimento 

progressivo da capacidade funcional. Os critérios diagnósticos estabelecidos para a caquexia 

incluem: perda de peso superior a 5% nos últimos seis meses, ou perda de peso superior a 2% 

associada ao índice de massa corporal (IMC) inferior a 20 kg/m2 ou à presença de sarcopenia 

(46). 

O processo de caquexia neoplásica pode ser classificado em três estágios: pré-

caquexia, caquexia e caquexia refratária. O risco de desenvolvimento da caquexia é variável 

e depende do tipo e do estágio do tumor, da presença de inflamação sistêmica e de anorexia, 

além da falta de resposta à terapia antineoplásica. O estágio de pré-caquexia é caracterizado 

pela presença de anorexia, de alterações metabólicas e dos primeiros sinais clínicos, tais como 

a perda de peso inferior a 5%. No estágio da caquexia ocorre perda de peso contínua 

associada à redução importante da ingestão alimentar e ao estado pró-inflamatório. No estágio 

de caquexia refratária adiciona-se o catabolismo intenso, falha da resposta ao tratamento, 

baixo escore de desempenho e expectativa de vida inferior a três meses (46). 

Atualmente observa-se que os conceitos em torno do processo de desnutrição estão 

sendo discutidos (41, 47). O desafio está em definir com mais clareza a nomenclatura, bem 

como os critérios para a distinção da desnutrição proteico-energética da caquexia. Isto tornaria 

possível um planejamento adequado da intervenção nutricional, visando à recuperação do 

estado nutricional, à redução dos efeitos adversos decorrentes da doença e do tratamento e à 

melhoria da qualidade de vida (48, 49). 

Em paralelo, a sarcopenia, inicialmente definida como a perda de massa muscular 

associada ao envelhecimento (11), também merece ser discutida em pacientes oncológicos. 

Segundo Biolo et al. (2014) (2), enfermidades crônicas inflamatórias, como o câncer, podem 

levar ao desenvolvimento da sarcopenia, independente da faixa etária. De fato, a prevalência 

de sarcopenia, definida como a redução de massa muscular avaliada por TC na região 

localizada no nível da terceira vértebra lombar (L3) é elevada em pacientes oncológicos e 

pode variar entre 20 a 70% a depender do tipo de tumor, estadiamento da doença e do ponto 
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de corte utilizado para diagnosticar redução de massa muscular (3). Um diferencial desta 

síndrome está no fato da mesma se fazer presente de maneira associada ou não à desnutrição 

proteico-energética ou à caquexia e até mesmo com o sobrepeso/obesidade (7-10). Dessa 

forma, a sarcopenia deve ser entendida como um distúrbio nutricional, mas também como 

uma síndrome de redução importante de massa e força muscular com efeitos adversos sobre a 

qualidade de vida (47). Este conceito está alinhado ao consenso de 2010, proposto pelo 

EWGSOP onde a sarcopenia associada ao envelhecimento é definida como a perda de massa 

muscular, encontrada em idosos, associada à redução da força muscular ou do desempenho 

físico (12). Nesse consenso, é reconhecido que a sarcopenia está relacionada aos fatores 

causados pelo envelhecimento (sarcopenia primária), e também aos fatores secundários como 

à redução da atividade física, às doenças relacionadas à falência de órgãos, doenças 

inflamatórias e endócrinas, neoplasias e à ingestão inadequada de energia e proteína (12). 

Dentre os pacientes oncológicos, a prevalência de sarcopenia empregando o conceito que 

integra a redução de massa muscular e de funcionalidade é pouco descrita na literatura e varia 

de 10 a 30% a depender do tipo de tumor e faixa etária (50-54). 

 

Figura 1 – Etiologia dos distúrbios nutricionais em pacientes oncológicos 

 
Fonte : O autor, 2018. 
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Em 2018 foi publicado a atualização do consenso de sarcopenia de 2010 do grupo de 

trabalho do EWGSOP (22). Nesta revisão, a redução da força muscular é considerada como 

característica chave da sarcopenia, uma vez que estudos têm mostrado uma maior associação 

entre a força muscular e eventos adversos relacionados à funcionalidade (18, 19), e prioriza a 

avaliação da força muscular como primeira etapa do processo de diagnóstico da sarcopenia. A 

avaliação da massa muscular é recomendada em caso de redução da força muscular, com 

intuito de confirmar o diagnóstico de sarcopenia e, por fim, a avaliação do desempenho físico 

é indicada para a detecção da sarcopenia grave (22). Além disso, o EWGSOP considera a 

avaliação da qualidade muscular como critério a ser incluído na etapa de diagnóstico da 

sarcopenia (22). A qualidade muscular se refere a um conceito relativamente novo e está 

associada às alterações micro e macroscópicas na arquitetura e composição muscular, ao 

aumento da infiltração de gordura no músculo, conhecida como mioesteatose, às alterações no 

metabolismo muscular, à fibrose e à ativação neuronal, que interferem na função muscular 

(55). Até o momento, não há consenso sobre a utilização de métodos de avaliação da 

qualidade muscular na prática clínica (22). 

Em relação aos pontos de corte utilizados na determinação de redução da massa 

muscular, os consensos recomendam a utilização do valor abaixo de dois desvios-padrão da 

média para adultos jovens de uma população de referência (12, 13, 15, 22). No entanto, a 

validade de se empregar pontos de corte estipulados para uma população diferente daquela 

estudada é questionável. Além disso, a maioria dos pontos de corte descritos nos consensos 

foram desenvolvidos para população idosa (12-15). Assim, considerando que a redução da 

massa muscular pode estar presente em adultos, os pontos de corte utilizados para idosos 

podem ser inadequados para o grupo de pacientes oncológicos. Dessa forma, não há consenso 

na literatura sobre qual o ponto de corte a ser empregado na avaliação da redução de massa 

muscular em pacientes oncológicos pela TC, bem como por outros métodos. 

Os critérios de diagnóstico da sarcopenia incluem marcadores de funcionalidade, que 

abrangem força muscular e desempenho físico, e marcadores de massa e qualidade muscular. 

Considerando que a avaliação da massa muscular constitui um dos componentes para o 

diagnóstico de sarcopenia, e que não há um consenso sobre qual o ponto de corte deve ser 

utilizado nesta população, vale discutir o comportamento de métodos com essa finalidade, 

bem como os diferentes pontos de corte encontrados na literatura. 

Em resumo, a desnutrição, caquexia e sarcopenia referem-se a distúrbios nutricionais 

distintos, porém com grande intersecção de critérios diagnósticos como mostra a Tabela 1. 

Além disso, também dividem desfechos comuns como a piora da qualidade de vida, o 



23 

aumento do tempo de internação hospitalar, o aumento do risco de complicações pós-

operatórias, a menor resposta ao tratamento, a maior toxicidade à terapia antineoplásica e o 

aumento das taxas de mortalidade (5, 7, 16, 17, 34-36). Dessa forma, fica claro a necessidade 

de investigar métodos que permitam seu diagnóstico precoce e sejam capazes de avaliar o 

efeito de intervenções nutricionais e médicas.  

 

Tabela 1 - Critérios para o diagnóstico de desnutrição, caquexia e sarcopenia 
Critérios diagnósticos Desnutrição Caquexia Sarcopenia 

Redução de gordura corporal x   

Redução de massa muscular x x x 

Redução de força muscular   x 

Redução de qualidade muscular e 

funcionalidade muscular 

  x 

Fonte: o autor, 2018. 
 

1.3 Métodos de avaliação de massa muscular 

 

Conforme descrito anteriormente, a avaliação da composição corporal em pacientes 

oncológicos é de grande importância para o diagnóstico de desnutrição, sarcopenia e 

caquexia, que além de frequentes, associam-se com pior prognóstico (56, 57). 

O estudo dos modelos teóricos de composição corporal pode ser feito conforme 

proposto por Wang et al. (1992) (58), o qual é organizado em cinco níveis de complexidade 

crescente: nível atômico (refere-se aos elementos e átomos que formam o corpo humano 

como o oxigênio, hidrogênio, nitrogênio, carbono, cálcio e fósforo), nível molecular (junção 

dos elementos formando compostos químicos como a água, lipídios, proteínas, minerais e 

glicogênio), nível celular (configuração dos compostos químicos em células, fluídos e sólidos 

extracelulares), nível tecidual/sistemas (organização dos componentes celulares em tecido 

adiposo, músculo esquelético, sangue, ossos, órgãos e sistemas) e nível corporal (compreende 

o tamanho, a forma e as características físico corporais tais como estatura e peso corporal) 

(58) (Figura 2). Segundo este modelo, o peso corporal equivale à soma de todos os 

componentes de cada nível e, durante períodos de estabilidade (manutenção do peso corporal) 

observam-se proporções estáveis entre os componentes corporais (58). A forma mais usual de 

proceder à quantificação é com o uso de expressões matemáticas as quais relacionam os 

compartimentos corporais entre si no mesmo nível ou em níveis diferentes. Assim, cada nível 
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de composição corporal pode ser caracterizado por uma equação algébrica, as quais servem de 

base para formar os modelos de multicompartimentos corporais (59).  

 
Figura 2- Níveis de composição corporal  

 
Fonte: adaptado de Wang et al., 1992 (58). 

 
Os elementos do nível atômico são mensuráveis por técnicas como a análise de 

ativação de nêutrons. O princípio que fundamenta o nível atômico para mensuração da 

composição corporal se baseia na estreita relação entre os componentes químicos e os tecidos 

corporais. A medida de nitrogênio permite fazer o balanço de nitrogênio que é um indicador 

do turnover proteico e a dosagem de cálcio total é um indicativo do conteúdo mineral. O nível 

molecular pode ser avaliado por meio da dosagem de água corporal total, BIA e 

absorciometria de duplo feixe de raios X (DXA).  O nível celular pode ser avaliado através da 

diluição de isótopos estáveis como a água duplamente marcada. O nível tecidual/sistemas é 

avaliado por meio de técnicas de imagem como a RM e a TC. Já o nível corporal é avaliado 

por métodos como a antropometria (dobras cutâneas e circunferências) (58, 60). Dessa forma, 

a organização por níveis de composição corporal proposta por Wang et al. (1992) (58) 

permitiu a leitura da composição corporal por modelos multicompartimentais, o que 

adicionou maior precisão em sua aferição. Para tanto, é importante trazer a definição quanto à 

sua terminologia. Outro ponto conceitual que merece atenção refere-se aos termos massa 

magra e massa livre de gordura, por muitas vezes empregados erroneamente como sinônimos. 

A massa magra, mais corretamente denominada tecido mole magro, se refere à soma da água 

e proteína corporal, carboidratos, lipídios da membana celular, e tecido mineral mole, 

excluindo-se os compartimentos de gordura e conteúdo mineral ósseo (Figura 3). A soma do 

tecido mole magro e osso correspondem à massa livre de gordura. Pelo nível tecidual, a massa 

livre de gordura é formada pelo músculo esquelético e não esquelético, órgãos, tecido 
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conjuntivo e ósseo (Figura 3). A massa gorda e tecido adiposo são denominações similares, 

uma em nível molecular e a outra em nível tecidual, respectivamente. O tecido adiposo é um 

tecido conjuntivo formado pelos adipócitos, fibras de colágeno e elastina, fibroblastos e 

capilares. Já a massa gorda é constituída por triglicerídeos e compõe aproximadamente 80% 

de tecido adiposo (23).  

 
Figura 3 - Compartimentos corporais descritos pelo nível 
molecular e tecidual 

 
Legenda: MLG - massa livre de gordura; TMM - tecido mole magro. 
Fonte: adaptado de Prado e Heymsfield, 2014 (23). 

 

Dentre os métodos de referência utilizados na avaliação da massa muscular, a RM e a 

TC são considerados métodos precisos e acurados por apresentar elevado grau de 

especificidade na discriminação dos componentes da massa livre de gordura (músculo 

esquelético e não esquelético, órgãos viscerais e osso) e o tecido adiposo (subcutâneo, visceral 

e intramuscular) (60, 61). Além disso, a avaliação do conteúdo de gordura intramuscular 

fornece informações adicionais a respeito da qualidade muscular (10). A RM tem como 

princípio a emissão de ondas de rádio que incidem sobre os núcleos de hidrogênio corporais, 

submetidos a um campo magnético, o que geram imagens do tecido (60). Esta técnica tem a 

vantagem de não utilizar radiação. No entanto, o alto custo, o acesso limitado e a dificuldade 

técnica limitam seu uso (23). A técnica da TC consiste na atenuação dos raios X, de acordo 

com as diferentes densidades de cada tecido (60). Semelhante à RM, essa técnica se 

caracteriza por elevado custo, acesso limitado e dificuldade técnica, o que limita o seu 

emprego para avaliação exclusiva da composição corporal (23).  
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Particularmente nos pacientes oncológicos, os exames de TC são realizados com a 

finalidade de estadiamento tumoral e de monitoramento da resposta ao tratamento, o que torna 

conveniente a sua utilização também para a avaliação da composição corporal. No entanto, a 

maioria dos exames de TC realizados nesse grupo de pacientes contemplam regiões corporais 

específicas. Em um estudo com indivíduos saudáveis, Shen et al. (2004) (62) encontraram boa 

correlação dos valores de massa muscular e adiposa da região lombar, obtidos através dos 

exames de RM, com as respectivas reservas corporais (62). Em 2008, Mourtzakis et al. (63) 

demonstraram em pacientes com tumor de cólon e pulmão avançado que a massa muscular e 

adiposa quantificada na região localizada ao nível de L3, através do exame TC, apresentou 

forte correlação com os valores de massa livre de gordura e de gordura corporal avaliados 

pelo DXA (63). Em razão desses achados, alguns trabalhos em pacientes oncológicos têm 

empregado a TC na avaliação da massa muscular (7-9), o que tem permitido o emprego da TC 

para avaliação de sarcopenia na área da pesquisa clínica. Neste contexto, o EWGSOP 

reconhece avaliação da massa muscular através da TC ao nível de L3 como um dos métodos 

de avaliação da massa muscular em pacientes oncológicos (22). Contudo, conforme exposto 

acima, não é possível expandir o emprego da TC para o âmbito da prática clínica, uma vez 

que esse equipamento apresenta elevado custo, requer técnico especializado, além de expor o 

paciente à radiação (23). Dessa forma, faz-se importante explorar métodos de avaliação de 

massa muscular que possam ser expandidos para uso ambulatorial e hospitalar. 

A DXA constitui outro método de avaliação de imagem corporal que tem como 

vantagem à TC a exposição a menor radiação, menor custo, maior rapidez, além de permitir 

avaliação da composição corporal de corpo inteiro com análise segmentar (braços, pernas e 

tronco) dos compartimentos corporais (23). Através de tecnologia da avaliação da atenuação 

de duplo feixe de raios X, o aparelho é capaz de determinar a densidade óssea e as 

quantidades de tecido mole magro e gordo com acurácia adequada (60). Apesar de suas 

vantagens em relação à TC, a DXA não é um equipamento portátil, além de ter alto custo 

operacional, o que inviabiliza o seu uso em estudos epidemiológicos e na prática clínica (12). 

Dentre os métodos de avaliação da composição corporal mais utilizados na prática 

clínica, destaca-se a BIA. O princípio dessa técnica baseia-se nos diferentes níveis de 

condução elétrica dos tecidos biológicos expostos a uma corrente elétrica de baixa 

intensidade. Nesse caso, pode-se comparar o corpo humano a um circuito elétrico composto 

por uma resistência (água e massa livre de gordura) em série com um condensador 

(membranas celulares e gordura). Os fluidos intra e extracelulares comportam-se como 

condutores, enquanto as membranas celulares atuam como elementos capacitantes (64). Dessa 
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forma, pode-se estimar a quantidade de água corporal, e, admitindo valores constantes, a 

proporção de massa livre de gordura e gordura corporal (60). A BIA é considerada um 

método de composição corporal rápido, prático e de baixo custo. No entanto, o estado de 

hidratação, indivíduos com valores de IMC extremos (IMC < 16 kg/m2 ou > 34 kg/m2), a 

equação empregada, bem como o protocolo e equipamento utilizados podem influenciar em 

seus resultados (65, 66). Além disso, Mourtzakis et al. (2008) (63) mostraram baixa precisão 

na avaliação da massa livre de gordura em pacientes oncológicos comparado ao DXA (63). 

Por esse motivo é importante investigar equações que apresentem bom desempenho para 

avaliação de massa muscular em comparação aos métodos de referência. O EWGSOP 

publicado em 2010 (12) propõe o emprego da avaliação da massa muscular esquelética 

(MME) a partir de uma equação que emprega os valores de resistência, aferidos diretamente 

pela BIA, além de variáveis como estatura, gênero e idade (67). Desconhecemos até o 

momento estudos que tenham testado o uso dessa equação em pacientes oncológicos em 

relação a um método de referência. Giglio et al. (2018) (68) mostrou que a massa muscular 

esquelética estimada através da equação de Janssen (67) apresentou concordância moderada 

com a massa muscular avaliada pela TC ao nível de L3 em pacientes com doença renal 

crônica em tratamento não dialítico (coeficiente kappa: 0.41, sensibilidade: 57,1%, 

especificidade: 85,1% para homens; coeficiente kappa: 0,39, sensibilidade: 55%, 

especificidade: 84,4% para mulheres). 

As medidas antropométricas também constituem outra alternativa de baixo custo e de 

fácil aplicação na rotina clínica. Para a mensuração de massa muscular diversas medidas 

foram avaliadas como, por exemplo, a área muscular do braço corrigida (AMBc), a 

circunferência da panturrilha e a espessura do músculo adutor do polegar (2, 12, 69). Segundo 

o EWGSOP publicado em 2010, a circunferência da panturrilha constitui a medida com 

melhor correlação com a massa muscular em idosos (12). Em mulheres com câncer 

ginecológico, Laky et al. (2008) (70) relataram forte correlação entre a AMBc com o 

conteúdo de potássio corporal total. Contudo, as medidas antropométricas podem sofrer 

influência de fatores não nutricionais, como o desequilíbrio de fluidos e da massa tumoral e, 

por isto, sua utilização tem sido questionada (66). Ademais, a variabilidade inter e intra-

avaliadores pode reduzir a precisão das medidas e, portanto, é de grande importância a 

padronização da técnica, bem como o treinamento dos avaliadores, buscando, assim, maior 

precisão das medidas. Outra medida de alta aplicabilidade na prática clínica, mas que tem sido 

pouco explorada como uma alternativa para avaliação da massa muscular em pacientes 

oncológicos é o exame físico de déficit de massa muscular inserido na ASG-PPP (71). Por se 
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tratar de um método subjetivo, a avaliação do exame físico da massa muscular tem sua 

precisão dependente da experiência do avaliador. Essa limitação, contudo, pode ser 

parcialmente contornada pelo treinamento adequado e cuidadoso do avaliador com 

pareamento das medidas para avaliação da concordância inter e intra-avaliadores. Em 

pacientes oncológicos, nenhum estudo até o momento comparou o desempenho do exame 

físico de massa muscular com outros métodos de maior precisão para esse fim. Ao nosso 

conhecimento, há trabalhos que compararam a classificação global da ASG-PPP com a 

avaliação da massa muscular pela TC para o diagnóstico de desnutrição em pacientes 

oncológicos (56), mas que difere da avaliação do desempenho do exame físico de massa 

muscular da ASG-PPP. Raeder et al. (2018) (72) em um estudo com 97 pacientes com câncer 

colorretal não metastático identificaram 64% de sensibilidade e 78% de especificidade do 

exame físico contido na ASG-PPP em relação à massa livre de gordura estimada pela BIA 

(72). Em  pacientes com doença renal crônica em tratamento não dialítico, o exame físico não 

apresentou boa concordância com a massa muscular avaliada pela TC ao nível de L3 (68). 

Este resultado pode ser atribuído à possível influência do edema na avaliação do déficit 

muscular neste grupo de pacientes (73). Considerando a praticidade da avaliação do exame 

físico, investigações que foquem na avaliação do seu desempenho para avaliação da massa 

muscular certamente adicionariam importante conhecimento para a rotina clínica do 

nutricionista. 

 

1.4 Mioesteatose e capacidade funcional 

 

A qualidade muscular está associada à alterações musculares que incluem a infiltração 

de gordura no músculo, conhecida como mioesteatose, a qual se refere ao depósito de gordura 

localizado no interior do músculo, sob a fáscia e entre as fibras musculares (55). Nos últimos 

anos, a mioesteatose emergiu como um importante fator relacionado à capacidade funcional 

em idosos (74-76). Ao contrário do que se acreditava à respeito da relação positiva entre a 

massa e função muscular, estudos recentes mostram que a mioesteatose está fortemente 

associada à capacidade funcional, independentemente da área muscular (20, 74, 75, 77). Tal 

achado pode ser explicado pelo fato da mioesteatose diminuir a área contrátil do músculo e 

influenciar negativamente o desempenho muscular (77). 

A mioesteatose também têm sido descrita em condições clínicas como diabetes, 

obesidade, doença pulmonar obstrutiva crônica, cirrose, doença renal crônica e câncer (10, 

78-81) e está associada ao aumento de complicações pós-operatórias e diminuição da 
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sobrevida em pacientes oncológicos (10, 82-84). Apesar dos mecanismos moleculares 

envolvidos na redução de massa muscular relacionada ao câncer não estarem totalmente 

elucidados, evidências sugerem o papel crucial do aumento da degradação proteica e inibição 

da síntese proteica, levando a um balanço proteico negativo (1), além da infiltração patológica 

de gordura intramuscular (10). No entanto, estudos demonstram que a redução de massa 

muscular e a miosteatose representam fenótipos clínicos distintos (21). Embora pouco 

conhecida, a mioesteatose reflete o comprometimento da síntese e eliminação de triglicerídeos 

e pode estar associada a resposta inflamatória sistêmica em pacientes com câncer (85). Na 

obesidade, os mecanismos fisiológicos relacionados a mioesteatose incluem alterações na 

estrutura e na função mitocondrial, alteração no metabolismo de ácidos graxos, regulação 

positiva da atividade de macrofágos e células T e secreção de citocinas pró-inflamatórias que 

induzem inflamação muscular com consequente acúmulo de gordura no músculo (86, 87). 

Apesar de serem entidades distintas, a redução de massa muscular e a mioesteatose quando 

ocorrem concomitantemente podem conferir efeito adicional no prognóstico clínico do 

paciente oncológico (21).  

A biópsia muscular pode ser considerada um método direto de avaliação do conteúdo 

de triglicérides musculares, porém por ser um método invasivo, seu emprego, mesmo no 

âmbito da pesquisa clínica, é dificultado. Já os métodos de imagem, como a TC e a RM, 

emergem como opção mais viável em diversas pesquisas clínicas como câncer. Ambos têm 

sido empregados na avaliação da mioesteatose através da quantificação da gordura 

intramuscular e do cálculo da atenuação muscular (23), o qual se refere ao valor médio de 

radiodensidade do tecido muscular e está associada à infiltração de gordura no músculo  (78). 

Em suma, o câncer é uma enfermidade caracterizada pelo aumento da produção de 

citocinas pró-inflamatórias que podem levar à redução da massa muscular, à mioesteatose e 

ao desenvolvimento da sarcopenia.  Levando em consideração a alta prevalência de distúrbios 

nutricionais caracterizados pela perda de massa muscular, o comprometimento da força e 

funcionalidade do músculo e piora da qualidade muscular, e também pelo importante papel no 

pior prognóstico de sobrevida do paciente oncológico com tais distúrbios nutricionais, torna-

se imprescindível a investigação de métodos de avaliação composição corporal, com ênfase 

em massa muscular, em pacientes com câncer colorretal. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo geral   

 

Avaliar a validade dos métodos de avaliação da massa muscular utilizados na prática 

clínica em comparação com a tomografia computadorizada em pacientes com câncer 

colorretal. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

- Descrever a massa muscular, a infiltração de gordura intramuscular e atenuação 

muscular pela técnica de tomografia computadorizada na região da terceira vértebra lombar;  

- Avaliar a validade dos métodos de avaliação da massa muscular aplicados na prática 

clínica (área muscular do braço corrigida, circunferência da panturrilha, impedância 

bioelétrica e exame físico de massa muscular contido na avaliação subjetiva global produzida 

pelo paciente) em comparação com a massa muscular avaliada pela tomografia 

computadorizada;  

- Avaliar a associação entre os diferentes métodos de avaliação da massa muscular 

com parâmetros clínicos e de estado nutricional; 

- Identificar qual o método de avaliação da massa muscular apresenta maior valor 

prognóstico para mortalidade no diagnóstico de redução da massa muscular; 

- Avaliar a prevalência de redução da massa muscular pela técnica de tomografia 

computadorizada e pelos métodos substitutos de avaliação da massa muscular;  

- Explorar os determinantes da mioesteatose; 

- Avaliar a associação entre a capacidade funcional e a fragilidade com os parâmetros 

de qualidade muscular (gordura intramuscular e atenuação muscular). 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

3.1 Delineamento, indivíduos e local do estudo 

 

O trabalho consiste em um estudo de desenho observacional e longitudinal com uma 

amostra de conveniência composta por pacientes com diagnóstico de tumor colorretal 

atendidos no Hospital do Câncer I (INCA I) durante o período entre Abril de 2015 a Junho de 

2016.  

 

3.1.1 Critérios de inclusão 

 

Indivíduos de ambos os sexos, idade igual ou superior à 18 anos, com diagnóstico de 

neoplasia colorretal, independente do estadiamento da doença,  com exame de TC ao nível da 

região de L3, que aceitaram participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice A). 

 

3.1.2 Critérios de exclusão 

 

Indivíduos portadores de marca-passo, com performance status superior a três, 

segundo a escala do Eastern Cooperative Oncology Group (88), com diagnóstico de câncer de 

canal anal, tumor sincrônico, com mais de um tipo de tumor primário, doença renal crônica, 

insuficiência cardíaca congestiva ou cirrose hepática descompensada, cadeirantes e que 

apresentavam amputação de algum membro. 

Dos 204 pacientes incluídos no estudo, 5 pacientes com diagnóstico de câncer de canal 

anal, 3 com tumor sincrônico e 2 com mais de um tipo de tumor primário foram excluídos 

totalizando 194 pacientes com diagnóstico de neoplasia colorretal. 

 

3.2 Protocolo do estudo  

 

Os pacientes com neoplasia colorretal agendados para realização do exame de TC ao 

nível da região de L3 no INCA I entre Abril de 2015 a Junho de 2016 foram selecionados 

para parcipar do estudo. No dia do exame, os pacientes selecionados foram convidados a 

participar do estudo e aqueles que consentiam, assinavam o TCLE (Apêndice A).  Os 

pacientes chegavam ao local do exame em jejum de 8 horas (água e medicação eram 
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mantidos) e após o exame de TC era realizada a avaliação do estado nutricional, da 

composição corporal e da função muscular. As variáveis foram coletadas por meio de uma 

ficha de coletas de dados (Apêndice B). Entre 7 a 30 dias após o exame de TC, conforme data 

de agendamento da consulta médica, o paciente retornava em jejum de 8 horas para coleta de 

sangue e análises laboratoriais (Figura 4). Os primeiros 200 pacientes que aceitaram a 

participar do estudo e atendiam aos critérios de elegibilidade foram incluídos no estudo.  

 

Figura 4 - Desenho experimental para a coleta de dados 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 
 
Legenda: ASG-PPP: Avaliação subjetiva global produzida pelo paciente; TC: Tomografia 
computadorizada; PCR-us: proteína C-reativa ultrassensível. 
Fonte : O autor, 2016. 

 
Na história clínica foram coletados dados de anamnese, como idade, gênero, tempo de 

doença, tratamento prévio e atual, estadiamento clínico, performance status, comorbidades, 

uso de medicamentos, história familiar de câncer em formulário próprio (Apêndice B) através 

das informações obtidas em prontuário. Em relação à história social foram realizadas 

perguntas a respeito da renda familiar, escolaridade, estado civil e raça.  
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3.3 Avaliação nutricional 

 

3.3.1 Avaliação antropométrica 

 

O peso corporal foi aferido em balança digital da marca Filizola® (Filizola, Brasil) 

com capacidade máxima de 180 kg, em escala de 0,1 kg, com o paciente em pé, posicionado 

no centro da plataforma da balança, vestindo roupas leves e sem calçados. A estatura foi 

verificada utilizando-se o estadiômetro anexado à balança, com capacidade de 2 m e escala 

em centímetros, com o paciente descalço, em posição ereta e calcanhares juntos. A partir dos 

dados de peso e estatura, o IMC foi calculado através da fórmula peso/estatura2 (kg/m2) e 

classificado segundo o intervalo de referência estipulado pela Organização Mundial de Saúde 

(89).  

A circunferência do braço (CB) foi medida com fita métrica inextensiva e inelástica, 

com comprimento de 150,0 cm e precisão de 0,10 cm, com o braço não dominante relaxado e 

voltado para a coxa, entre o ponto médio entre o processo acromial da escápula e a articulação 

úmero radial. A prega cutânea tricipital (PCT) foi aferida com adipômetro (Lange®, EUA), 

com leitura de 1,0 mm, na região anterior do braço, no mesmo ponto da CB. As medidas 

foram feitas em triplicata para o cálculo da média. Os valores de CB e PCT foram utilizados 

no cálculo da AMBc por meio das fórmulas: AMBc (cm2): [CB (cm) – (π x PCT (cm))]2/4π - 

10cm2 para homens e AMBc (cm2): [CB (cm) – (π x PCT (cm))]2/4π - 6,5cm2 para mulheres 

(90).  A medida da circunferência da panturrilha  foi aferida na área de maior diâmetro da 

panturrilha com o indivíduo sentado em uma cadeira com a perna flexionada a 90◦ com o 

auxílio de fita métrica inelástica.  

 

3.3.2 Avaliação subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP) 

 

O instrumento foi aplicado por um único avaliador o qual passou por treinamento 

prévio. O instrumento é dividido em duas partes (Anexo A). A primeira é respondida pelo 

paciente ou cuidador e envolve questões sobre perda de peso, alterações na ingestão alimentar 

e na capacidade funcional e sintomas que possam interferir no consumo alimentar como perda 

de apetite, alterações do paladar, náuseas e vômitos. Na segunda parte, o avaliador atribui 

pontos às comorbidades associadas, aos fatores relacionados ao diagnóstico e ao tratamento 

que aumentam a demanda metabólica. O exame físico é direcionado à avaliação da reserva 

muscular e adiposa e à presença de edema e ascite. Ao final da avaliação, os indivíduos são 
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classificados em A - bem nutrido; B – risco nutricional ou desnutrição moderada e C – 

desnutrição grave e é calculada a pontuação (71). Na avaliação do exame físico da massa 

muscular foi considerado como déficit de massa muscular a depleção leve, moderada ou grave 

(pontuação +1, +2 e +3 do exame físico, respectivamente). A pontuação “0” foi considerada 

como ausência de depleção de massa muscular. 

 

3.4 Avaliação da composição corporal  

 

3.4.1 Tomografia computadorizada (TC) 

 

Em relação ao exame de TC, a massa muscular (músculos psoas, sacroileolombar, 

quadrado lombar, transverso abdominal, oblíquo interno e externo e reto abdominal) e adiposa 

(gordura subcutânea, visceral e intramuscular) foram avaliadas através das imagens 

localizadas ao nível da região L3. O software Slice-O-Matic, versão 5,0, (Tomovision, 

Montreal, Canadá) foi utilizado no cálculo das áreas correspondentes de acordo com os 

valores de atenuação de cada tecido estimada pela escala de Hounsfield (de -29HU a +150HU 

para músculo, de -190HU a -30HU para gordura subcutânea e intramuscular e de -150HU a -

50HU para gordura visceral) (63) (Figura 5). A área muscular foi normalizada pelo estatura ao 

quadrado (m2) e relatada como índice de massa muscular esquelético lombar (IMMEL) 

(cm2/m2). A atenuação muscular também foi avaliada através do cálculo do valor médio da 

radiodensidade do músculo esquelético.  

 

Figura 5 – Imagem do corte da terceira vértebra lombar pela técnica da 
tomografia computadorizada com a descrição dos tecidos de massa 
muscular, gordura intramuscular, subcutânea e visceral 

 

 

 

Gordura subcutânea 

Gordura visceral 

Massa muscular 

Gordura intramuscular 

 
Fonte: O autor, 2018. 
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3.4.2 Impedância bioelétrica (BIA) 

 

A BIA foi realizada pelo aparelho tetrapolar de frequência única RJL®, modelo 

Quantum II, (RJL Systems®, EUA) com aplicação de corrente elétrica de 800 μA e freqüência 

de 50 kHz. As medidas foram feitas com o indivíduo deitado na posição supina, com os 

braços e as pernas afastados a 30o em relação ao tronco. Um eletrodo foi fixado no dorso da 

mão direita, próximo à articulação metacarpofalangeana, e, o outro, no pulso entre as 

proeminências distais do rádio e da ulna. Os outros dois eletrodos foram colocados no dorso 

do pé direito próximo ao arco transverso e entre os maléolos medial e lateral do tornozelo. O 

valor da estatura (cm) e da resistência (ohms) foram utilizados na estimativa da MME por 

meio do modelo de regressão proposto por Janssen et al. (2000) (37), ajustada por sexo (0 = 

feminino; 1 = masculino) e idade (anos): MME (kg) = [(estatura2/resistência x 0,401) + (sexo 

x 3,825) + (idade x – 0,071)] + 5,102. A MME foi normalizada pelo estatura ao quadrado 

(m2) e relatada como índice de massa muscular esquelétic (IMME) (kg/m2). 

 

3.5 Avaliação da capacidade funcional 

 

3.5.1 Avaliação da força muscular 

 

A avaliação da força muscular foi realizada através da avaliação da força de preensão 

manual utilizando o dinamômetro hidráulico da marca Jamar® (Sammons Preston®, EUA). Os 

pacientes executaram o teste em posição sentada, com o cotovelo flexionado em angulo de 

90º, antebraço e pulso em posição neutra. A manopla do dinamômetro foi ajustada 

individualmente de acordo com o tamanho das mãos de forma que a haste mais próxima do 

corpo do dinamômetro fosse posicionada sobre as falanges médias dos dedos indicador, 

médio e anular. Os indivíduos foram orientados a realizar três contrações isométricas 

máximas, com um intervalo de aproximadamente um minuto entre as medidas. Foram obtidas 

três medidas de cada mão (dominante e não dominante) e utilizada a maior medida obtida 

para cada uma das mãos (91).  

 

3.5.2 Avaliação do desempenho físico 

 

O desempenho físico foi avaliado através do teste de velocidade da marcha. Era 

solicitado ao paciente que caminhasse em seu passo habitual uma distância de 4,6 metros. 
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Eram cronometrados os tempos das duas caminhadas (ida e volta), com intervalo de 

aproximadamente 15 segundos cada uma, e considerado o menor tempo de caminhada (91).  

 

3.6 Exames laboratoriais 

 

Consistiu nas dosagens séricas de proteína C-reativa ultrassensível (PCR-us), 

albumina e creatinina. A PCR-us foi avaliada através do método turbidimétrico, a albumina 

pelo método verde de bromocresol e a creatinina pelo método colorimétrico de Jaffé 

modificado. Os exames laboratoriais em questão foram realizados na rotina do 

acompanhamento clínico do paciente, usando kits específicos, segundo padronização do 

laboratório de patologia clínica do INCA I.  

 

3.7 Critérios de avaliação de redução de massa muscular 

 

A redução de massa muscular foi avaliada por meio da AMBc, circunferência da 

panturrilha, BIA, e TC e exame físico de massa muscular contida na ASG-PPP. Os pontos de 

corte utilizados para definir redução de massa muscular a partir dos métodos acima seguem 

descritos na Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Métodos e pontos de corte para definir redução de massa muscular 

Métodos Pontos de corte Referência 
  Tomografia computadorizada 

Homem  
Mulher 

 
IMMEL < 44,7 cm2/m2 
IMMEL < 32,8 cm2/m2 

 

  
(92) 

Impedância bioelétrica  
Homem 
Mulher 

 
IMME < 10,76 kg/m2 

IMME < 6,76 kg/m2 
 

  
(12) 

  Área muscular do braço corrigida 
Homem 
Mulher 

 
< 21,4 cm2 

< 21,6 cm2 
 

 
(93) 

  Circunferência da panturrilha 
Homem 
Mulher 

 
< 34 cm 
< 33 cm 
 

(94) 

  Exame físico ASG-PPP Déficit massa muscular: +1, +2 ou +3 (71) 
Legenda: IMMEL: Índice de massa muscular esquelético lombar; IMME: Índice de massa muscular esquelético; IMC: 
Índice de massa corporal; ASG-PPP: Avaliação subjetiva global produzida pelo paciente. 
* Os pontos de corte para massa muscular ao nível da terceira vértebra lombar estipulados baseiam-se nos valores de 
IMMEL no percentil 10 de uma população caucasiana saudável (92)  
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3.8 Critérios para definição de sarcopenia  

 

Foram empregados os critérios propostos pelo EWGSOP publicado em 2010 (12), o 

qual define sarcopenia como a redução concomitante de massa muscular e capacidade 

funcional. De acordo com esse consenso, a sarcopenia é definida como redução da massa 

muscular associada à diminuição da força muscular ou do desempenho físico. (12). Foram 

utilizados como pontos de corte indicativos de redução de massa muscular, os valores de 

índice de massa muscular esquelético lombar propostos por Martin et al. (2013) (10) (homens: 

< 43 cm2/m2 para IMC ≤ 24,99 kg/m2 e  < 53 cm2/m2 para IMC ≥ 25 kg/m2; mulheres: < 41 

cm2/m2). A redução força de preensão manual foi definida como inferior a 30 kg para os 

homens e inferior a 20 kg para as mulheres. A redução de velocidade da marcha foi definida 

como inferior a 0,8 m/s (12). Vale ressaltar que não foram empregados os critério propostos 

pelo EWGSOP revisado e publicado em 12 de outubro de 2018 (22), pelo fato das análises 

terem sido feitas a partir de Abril do ano corrente e a submissão à publicação do manuscrito 

em Agosto.  

 

3.9 Fenótipo de fragilidade 

 

Foi utilizado o fenótipo de fragilidade  definido por Fried et al. (95) como a presença 

de pelo menos três dos seguintes critérios: 1. perda de peso não intencional (> 3 kg no ano 

último ano); 2. diminuição  da força de preensão manual (20% dos valores mais baixos de 

força de preensão manual da amostra, ajustados por sexo e IMC); 3. diminuição da velocidade 

de marcha (20% dos valores mais baixos de velocidade de marcha da amostra, ajustado para 

sexo e altura); 4. baixo nível de atividade física (definido como o mais baixo quintil de 

atividade física avaliada pelo questionário internacional de atividade física versão reduzida 

(96), de acordo com o sexo,); 5. Fadiga autorelatada (identificado por duas questões da escala 

de depressão do Centro de Estudos Epidemiológicos) (97). 

 

3.10 Sobrevida 

 

O acompanhamento de sobrevida foi obtido a partir dos dados do prontuário eletrônico 

após um ano da inclusão do último paciente (tempo de acompanhamento - mediana: 17 

meses; intervalo interquartil: 12 a 23 meses). O tempo de sobrevida foi definido como tempo 

desde a inclusão no estudo até a morte e registrado em número de meses. Pacientes que ainda 
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estavam vivos e os casos de perda de acompanhamento, mudança de cidade ou de centro de 

tratamento e alta foram censurados na data da última consulta no hospital.  

 

3.11 Aspectos éticos 

 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa (Número CAAE: 

38992014.5.0000.5274) (Anexo B). Os voluntários foram incluídos após serem esclarecidos 

dos procedimentos experimentais e dos possíveis eventos adversos, segundo determinações da 

Resolução nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde. Aqueles que concordaram, assinaram o 

TCLE (Apêndice A).  

  Os participantes classificados com desnutrição ou em risco nutricional segundo a 

ASG-PPP foram orientados quanto à terapia nutricional e encaminhados ao ambulatório de 

nutrição para acompanhamento.  

 

3.12 Análise estatística 

 

Será descrita nos artigos científicos, uma vez que a análise estatística diferiu a 

depender do estudo e seus respetivos objetivos. Para todas as análises foram considerados 

intervalo de confiança de 95% e p<0,05. O programa SPSS versão 20 ou Stata versão 15 

foram utilizados para análise estatística. 
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4 RESULTADOS 

 

Os resultados desta tese serão apresentados nesta seção, por meio de dois artigos 

científicos. Ambos têm como eixo central o estudo da avaliação da massa muscular e da 

qualidade muscular em pacientes com câncer colorretal. 

 

4.1 Artigo 1: Frailty is associated with myosteatosis in obese patients with colorectal 

cancer 

 

Este trabalho procurou responder o segundo objetivo específico da tese: explorar os 

determinantes da mioesteatose e a associação entre a capacidade funcional e a fragilidade com 

os parâmetros de qualidade muscular (gordura intramuscular e atenuação muscular) em 

pacientes com câncer colorretal. 

O mesmo foi submetido ao Clinical Nutrition (fator de impacto 5,496) em 10 de 

agosto de 2018. A confirmação da submissão do trabalho encontra-se no Anexo C. O parecer 

da primeira revisão da revista foi recebido em 06/11/18 (Anexo D). Os revisores solicitaram 

mudanças para nova submissão, as quais serão respondidas em breve.  
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ABSTRACT 

 

Background & Aims: We aimed to explore the determinants of muscle fat infiltration and to 

investigate whether myosteatosis, assessed as muscle fat infiltration percentage (% MFI) and 

muscle attenuation from computed tomography (CT), is associated with frailty in a group of 

patients with colorectal cancer (CRC). Methods: Cross sectional study including CRC 

patients. CT scan of the third lumbar vertebra was used to quantify body composition and the 

degree of % MFI (reported as percentage of fat within muscle area). Frailty was defined by 

Fried et al. (2001) as the presence of more than 3 criteria: unintentional weight loss, self-

reported exhaustion, weakness (low handgrip strength), slow walking speed (gait speed) and 

low physical activity. Obesity was defined according to sex-and-age-specific body fat 

percentage (% BF) cutoff. Results: A sample of 184 patients (age 60 ± 11 years; 58% men; 

29% of patients with frailty) was studied. The sample was divided according to tertiles of % 

MFI (1st tertile 0 to 2.89, n=60; 2nd tertile ≥ 3.9 to 8.19%, n=64; 3rd tertile ≥ 8.2 to 26%, 

n=60). Age, females, body mass index, % BF, subcutaneous and visceral adipose tissue and 

the proportion of patients with frailty were significantly higher in the 3rd % MFI tertile. Phase 

angle and muscle attenuation were significantly lower in the 3rd % MFI tertile. The 

determinants of % MFI (r2=0.49), which was log transformed due to its normal distribution, 

were % BF (ß=0.54; e=1.72; 95% CI: 0.032 to 0.051; P<0.01), age (ß=0.34; e=1.40; 95% 

CI: 0.016 to 0.032; P<0.01) and gait speed (ß=-0.12; e=0.87; 95% CI: -0.84 to -0.001; 

P=0.049). In addition, in obese patients (n=74) presenting 4 or 5 frailty criteria increased the 

chance of having higher % MFI and lower muscle attenuation, after adjustment for sex and 

age, when compared to none or 1 criteria. Conclusions: In a sample of CRC patients, % BF 

and gait speed were the determinants of % MFI. In addition, markers of myostetatosis were 

associated with frailty in obese patients. 

 

Keywords: frailty, myosteatosis, obesity, cancer. 
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4.1.1 Introduction   

 

With an increasingly aging population, the prevalence of age-related cancers such as 

colorectal cancer (CRC) is rising, especially in the less developed regions (1). CRC is 

amongst the types of cancer with the highest incidence rates and in fact, CRC is the third in 

world incidence and fourth in the mortality rates (2). In the context where cancer and aging 

are present, other comorbidities might occur. Frailty is defined as an age-associated syndrome 

of decreased physiologic reserves and function, leading to increased vulnerability for adverse 

events. In oncology, frailty is highly prevalent in young and older cancer patients (3, 4) and 

has been associated with increased chemotherapy toxicity, surgical complications and 

mortality (3-5).  

In general, the decline in function is commonly attributable to a decrease in muscle 

size, but emerging evidence suggests that intramuscular fat infiltration, known as 

myosteatosis, is associated with lower muscle strength and mobility independently of muscle 

size (6-9). Increased intramuscular fat infiltration is present in aging, in conditions of physical 

inactivity (7, 8, 10, 11) and in multiple disease states including diabetes, obesity, chronic 

obstructive pulmonary disease, cirrhosis and cancer (12-17). The importance of such 

condition lies on its association with poor outcomes, including increased postoperative 

complications and higher mortality rates (14-16, 18, 19). 

However, the assessment of myosteatosis requires the use of images techniques not 

available for daily clinical use, such as computed tomography (CT) and magnetic resonance 

imaging (MRI) (20). CT and MRI are considered gold-standard imaging methods for 

evaluating body composition, especially muscle mass, and have been used to assess 

intramuscular adipose tissue and muscle attenuation, markers of myosteatosis. In the setting 

of oncology, TC and MRI are applied for medical diagnosis and for follow-up purposes and 

could also be opportunistically used to assess body composition. The CT scan of the abdomen 

normally used for CRC diagnosis include the level of the third lumbar vertebra (L3). This set 

has recently been validated as the standard landmark for muscle mass analysis and can be also 

used to assess myosteatosis in cancer patients (21).  

As frailty and muscle mass abnormalities are prevalent in patients with cancer and are 

associated with adverse outcomes, we sought to better understand their relationship. 

Therefore, our goal is to explore the determinants of muscle fat infiltration and to investigate 

whether skeletal muscle measurements, especially myosteatosis, is associated with frailty in 

patients with CRC.  
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4.1.2 Materials and methods 

 

4.1.2.1 Subjects and study design 

 

This study included patients with CRC recruited between April 2015 and June 2016 at 

the outpatient clinic of the Cancer Hospital Unit I of the National Cancer Institute José 

Alencar Gomes da Silva (INCA, Rio de Janeiro, Brazil). Those that were scheduled for 

abdominal CT scan at the L3 region as part of routine care and that met study eligibility 

criteria were invited to participate. Inclusion criteria comprised age higher than 18 years old 

and Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance score below 3. In addition, 

those with physical deformity unable to carry out tests for muscle strength or physical 

performance, with pacemaker, congestive heart failure, chronic kidney disease and liver 

cirrhosis were not included in the study. From 194 patients initially included in the study, 10 

were excluded due to lack of CT scans (n=1), lack of bioelectrical impedance analysis (BIA) 

(n=1), CT scan with no images from the third lumbar vertebra (n=1) and not having data on 

the frailty phenotype (n=7). Therefore, 184 patients were included as depicted in Figure 1. 

The local Research Ethical Committee from National Cancer Institute José Alencar Gomes da 

Silva approved the study (protocol number 38992014.5.0000.5274) and informed consent was 

obtained from each subject before their inclusion. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1- Flow chart of study inclusion and exclusion.  
CT: Computed tomography; BIA: Bioelectrical impedance analysis. 

 

Patients included in this analysis (n=184) 

Included in the original study (n=194) 

Drop-outs (n=10) 

 Patients without CT scanning (n=1) 
 Patients without images at the third 

lumbar vertebra (n=1) 
 Patients without BIA exam (n=1) 
 Lack of frailty data (n=7) 
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4.1.2.2 Study protocol 

 

After consenting to participate, patients received instructions to fast for 6 h before the 

CT scan (water-soluble oral contrast and medication were allowed). After CT scan, all 

participants had the nutritional status, body composition, and muscle function assessed. Blood 

samples were then scheduled to be collected under fasting conditions not later than 30 days 

after the CT scan. Clinical data were collected from medical records such as age, sex, 

previous and current treatment, comorbidities, ECOG performance score, tumor site and 

stage.   

 

4.1.2.3 Nutritional assessment 

 

Body weight (kg) was assessed using a platform-type mechanical scale (Filizola, São 

Paulo, Brazil) with a maximum capacity of 150 kg and variation 0.1 kg and height (cm) by a 

vertical stadiometer 200 cm long and with a 0.1 cm precision. Body mass index (BMI) was 

calculated as body weight in kilograms divided by squared height. The scored Patient-

generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) was carried out by a trained dietitian. The 

scored PG-SGA includes two sections: (1) history of weight loss over the previous six 

months, dietary intake, gastro-intestinal symptoms and functional capacity; (2) clinical 

condition, metabolic stress, and physical examination assessing muscle wasting, loss of 

subcutaneous fat mass and presence of edema/ascites. Each patient was classified as well 

nourished (PG-SGA A), mild to moderately malnourished (PG-SGA B), or severely 

malnourished (PG-SGA C) (22).  

 

4.1.2.4 Body composition  

 

Body composition was assessed by BIA and CT. BIA was performed with a 

tetrapolar device model Quantum II (RJL Systems, Detroit, MI, USA), with one electrical 

current of 800 A at 50 kHz. The BIA device provides resistance and reactance values in 

Ohms (Ω). Phase angle was calculated with the following equation: phase angle (˚) = arc 

tangent (reactance Ω /resistance Ω) x (180/π). The resistance was used to calculate skeletal 

muscle mass (SMM) obtained through the equation proposed by Janssen et al. (23) and SMM 

was normalized by height square (m2) and reported as skeletal muscle index (SMI) (kg/m2). 
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The SMM (kg) equation follows: [((height centimeter)2 / resistance × 0.401) + (sex (0 for 

female and 1 for male) × 3.825) + (age years × (-0.071))] + 5.102. The percentage of total 

body fat (% BF) was assessed by BIA based on the predictive equation provided from the 

manufacturer’s software. Obesity was defined according to sex-and-age-specific % BF cutoff 

points for the healthy population (24).  

 The CT images were acquired for medical diagnosis/follow-up purposes and were 

digitally stored in the patient’s medical record, which are useful for the assessment of body 

composition as well. CT images were analyzed for tissue cross sectional area (cm2) at L3 

using the Slice-O-Matic software, version 5.0 (Tomovision, Montreal, Quebec, Canada). One 

image extending from the L3 was assessed for skeletal muscle (psoas, erector spinae, 

quadratus lumborum, transversus abdominus, external and internal obliques, and rectus 

abdominus), and adipose tissue (visceral, subcutaneous, and intramuscular). CT Hounsfield 

unit (HU) thresholds for each tissue were -29HU to +150HU for skeletal muscle, -190HU to -

30HU for subcutaneous and intramuscular adipose tissue and -150HU to -50HU for visceral 

adipose tissue (21). The same trained dietitian read all the CT images. Skeletal muscle area 

was normalized by height square (m2) and reported as lumbar skeletal muscle index (SMI) 

(cm2/m2). Muscle attenuation was also evaluated from CT and was derived by averaging the 

Hounsfield unit of skeletal muscle. The attenuation of skeletal muscle is inversely related to 

muscle fat content (12). In addition, the percentage of muscle fat infiltration (% MFI) in 

relation to the skeletal muscle mass in the slice L3 was calculated using the following formula 

(17): 

% MFI = IAT (cm2)/[IAT (cm2) + SMM(cm2)] x 100.  Where, MFI: muscle fat infiltration; 

IAT: intramuscular adipose tissue; SMM: skeletal muscle mass.  

 

4.1.2.5 Measurement of muscle strength and physical performance 

 

 Muscle strength was measured using a Jamar® hydraulic hand dynamometer 

(Sammons Preston, Chicago, IL). Each individual sat in a chair with armrests, without rings, 

watches, or other objects on their hands or wrists. The upper limb to be evaluated was placed 

alongside the body with the elbow at a 90˚ angle; the contralateral limb was relaxed on the 

thigh. During the exam, the patient was instructed to use the maximum strength in each 

measurement. Three measurements were determined for each hand in an alternating manner, 

and the maximum strength was defined as the greatest of the six measurements.  
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Physical performance was assessed by 4.6 m gait speed test. The subject was 

instructed to walk as fast as possible, but not running, through a predetermined 4.6 m straight 

path with no obstacles while the time to complete the course was measured. The test was 

applied twice, with an interval of approximately 30 seconds between applications and the 

lower of the two measurements was considered. 

 

4.1.2.6 Definition of sarcopenia 

 

Sarcopenia was defined as low skeletal muscle mass plus low muscle strength and/or 

low physical performance according to the European Working Group on Sarcopenia in Older 

People (EWGSOP) (25). Individuals who did not meet these criteria were considered normal 

for the outcome studied. Low SMI assessed by CT were classified according to Martin et al. 

cutoff points (15) (men: <43 cm2/m2 for BMI <25 kg/m2 and <53 cm2/m2 for BMI ≥25 kg/m2; 

women: <41 cm2/m2). Low handgrip strength were defined as less than 30 kg for men and less 

than 20 kg for women and for gait speed was less than 0.8 m/s (25).  

 

4.1.2.7 Frailty phenotype 

 

Frailty phenotype was defined by Fried et al. (26) as the presence of at least 3 of the 

following criteria: 1. unintentional weight loss (> 3 kg in past year); 2. low handgrip strength 

(the lowest 20% of the population adjusted for sex and body mass index); 3. slow walking 

speed (the slowest 20% of the population based on time to walk 4.6 m, adjusting for sex and 

height); 4. low physical activity level (defined as the lowest quintile of physical activity 

according to sex. Physical activity was evaluated by the International Physical Activity 

Questionnaire Short Form) (27); 5. self-reported of exhaustion (identified by two questions 

from the Center for Epidemiological Studies Depression scale) (28). 

 

4.1.2.8 Laboratorial measurements 

 

Serum dosages of albumin (green bromocresol) was evaluated in the laboratory of the 

National Cancer Institute José Alencar Gomes da Silva hospital.  
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4.1.2.9 Statistical analyses 

 

Continuous variables were summarized as mean ± standard deviation or median and 

interquartile range, depending on its normality distribution (assessed by Shapiro-Wilk test). 

Categorical variables were summarized as the absolute frequencies and their corresponding 

percentages. The % MFI was divided in tertiles. The comparisons among the groups of % 

MFI tertiles were performed by the χ2 test for categorical covariates, by ANOVA test with 

post-hoc test of Bonferroni for continuous covariates with normal distribution and by the 

Kruskal-Wallis test for non-normally distributed continuous covariates. The crude association 

between % MFI and body fat was assessed by Spearman’s correlation coefficient test. In order 

to evaluate the determinants of % MFI as well as to investigate the association between % 

MFI and frailty, multiple linear regression models were used after adjustments for sex and 

age. The % MFI, as the dependent variable, was log-transformed to normalize its conditional 

distribution in the multiple linear regression analysis. Hence, the inverse function was applied 

to the estimated coefficients, i.e., e. The respective 95% confidence interval was obtained 

likewise. Under the linear regression model for the log transformed dependent variable, 100 

(e - 1) is interpreted as the percent increase (if  is positive) or 100 (1 - e) as the percent 

decrease (if  is negative) in the expected value of the dependent variable for a unit increase 

in the respective covariate. As sensitivity analysis, muscle attenuation was used as proxy of 

muscle quality and muscle attenuation determinants was also tested in a different model, 

adjusted for sex and age. Statistical significance was defined as P values below 0.05. The 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, 

USA) was used for the statistical analyses. 

 

4.1.3 Results 

 

This study included 184 patients, mostly males (n=107; 58%) and with a mean age of 

60.4 ± 11.4 years. Hypertension was observed in 46% of the patients (n=86) whilst 23% 

(n=42) had cancer stage 0 to II and 77% (n=142) cancer stage III to IV. Table 1 describes 

demographic, clinical, nutritional, body composition and muscle function parameters 

according to the tertiles of muscle fat infiltration percentage (% MFI). Age and the proportion 

of females increased with the % MFI tertiles. Also of note, BMI, % BF, abdominal 

subcutaneous adipose tissue and visceral adipose tissue were significantly higher in the 3rd % 
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MFI tertile, while the lumbar skeletal muscle index tended to decrease in the 3rd % MFI 

tertile. Moreover, phase angle and muscle attenuation, markers of muscle integrity were 

significantly lower in the 3rd tertile. When stratified by sex, no differences were observed for 

HGS and gait speed among the tertiles groups. The number of patients with sarcopenia, that 

is, low muscle mass by lumbar skeletal muscle index and low muscle strength or gait speed, 

although not significant, tended to increase across the % MFI tertiles. The determinants of % 

MFI were assessed by multiple linear regression analysis, where log of % MFI was the 

dependent variable and age, sex, % BF, HGS and gait speed were listed as possible 

independent variables. After running a few model specification choices, the variables that 

remained significant in the model (r2=0.49) were % BF (ß=0.54; e=1.72; 95% CI: 0.032 to 

0.051; P<0.01), age (ß=0.34; e=1.40; 95% CI: 0.016 to 0.032; P<0.01) and gait speed (ß=-

0.12; e=0.87; 95% CI: -0.84 to -0.001; P=0.049). 
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Table 1- Demographic, clinic, nutritional status, body composition and muscle function 
parameters according to tertiles of muscle fat infiltration percentage (n=184) 

 1st % MFI Tertile 
(n=60) 

2nd % MFI Tertile 
(n=64) 

3rd % MFI Tertile 
(n=60) 

 

 0 to 3.89  ≥3.9 to 8.19%  ≥8.2 to 26% P 
Age (years)1 55.2±11.1 a 61.9±10.7 b 64±10.8 b <0.001 ꝉ 
Sex     
Male [n (%)] 51 (85%) a 31 (48%) a 25 (42%) a <0.001 * 
Female [n (%)] 9 (15%) b 33 (52%) a 35 (58%) b  
Cancer stage [n (%)]     

0-II  9 (15%)  17 (27%)  16 (27%)  0.21 * 
III-IV  51 (85%) 47 (73%) 44 (73%)  

ECOG performance score † [n (%)]     
0 26 (43%)  24 (38%) 28 (47%)  0.27 * 
1-2 34 (57%) 40 (62%) 31 (53%)  

BMI (kg/m2)1 25.4±5.2 a 26.9±4.2 a 29.3±6.0 b <0.001 ꝉ 
PG-SGA † [n (%)]     
  PG-SGA A 36 (60%)  46 (73%) 43 (72%) 0.30 * 
  PG-SGA B∕C 24 (40%) 17 (27%) 17 (28%)  
Albumin ¶ (g/dL)1 4.4 ± 0.4  4.4 ± 0.4  4.3 ± 0.4  0.74 ꝉ 
Lumbar skeletal muscle index (cm2/m2)1 

Male 
Female 

 
52.4 ± 9.9  

44.5 ± 9.9  

 
49.6 ± 7.3  

43.4 ± 5.7 

 
47.6 ± 8.8  

42.2 ± 7.7  

 
0.08 ꝉ 
0.64 ꝉ 

Muscle attenuation (HU)1 
Male 
Female 

 
42.2 ± 4.4 a 

40.1 ± 8.6 a 

 
35.8 ± 4.8 b 

33.4 ± 5.6 b 

 
28.5 ± 5.5 c 

26 ± 4.8 c 

 
<0.001 ꝉ 

<0.001 ꝉ 
Subcutaneous adipose tissue (cm2)2 

Male 
Female 

 
113.8 (70.5;184.4) a 

108.2 (40.3;214.1) a 

 
161.2 (138;196) b 

184.5 (122.5;274.1) a,b 

 
161.6 (135.1;226.3) b  

285 (180.1;348.5) b 

 
0.003 # 
0.003 # 

Visceral adipose tissue (cm2)2 
Male 
Female 

 
97 (53.4;166) a 
33.7 (11.1;75) a 

 
169.3 (120.5;226.7) b 
74.7 (41.8;143.9) a,b 

 
192.8 (132.4;239.4) b 
114.9 (61.8;168.3) b 

 
<0.001 # 

0.003 # 
Body fat [%]2 

Male 
Female 

 
25.6 (19.7;33.7) a 

33.7 (19.8;41.9) a 

 
31 (26.9;36) a,b 

40.4 (35;47.1) a 

 
33 (29.4;38) b 

47 (39.6;52.6) b 

 
0.003 # 

< 0.001 # 
Skeletal muscle index (BIA) (kg/m2)1 

Male 
Female 

 
10 ± 1.1 
7.5 ± 1.1 

 
9.9 ± 1 

7.4 ± 0.9 

 
10 ± 1.4 
7.6 ± 1.4 

 
0.98 ꝉ 

0.87 ꝉ 
Phase angle (°)1 

Male 
Female 

 

6.0 ± 1 a 

5.7 ± 0.6  

 
5.8 ± 0.9 a,b 

5.3 ± 0.8 

 
5.3 ± 0.9 b 

5.2 ± 0.9 

 
0.005 ꝉ 
0.36 ꝉ 

Handgrip strength (kg)2 
Male 
Female 

 
36 (31;43)  

18 (17;27.5)  

 
36 (31;40)  

22 (20;26.7)  

 
35 (29;38)  

22 (18;27) 

 
0.43 # 

0.73 # 

Gait speed (m/s)1 
Male 
Female 

 
1.20 ± 0.3 
0.96 ± 0.2 

 
1.13 ± 0.2 
1.01 ± 0.2 

 
1.08 ± 0.3 
0.97 ± 0.2 

 
0.13 ꝉ 
0.57 ꝉ 

Sarcopenia [n (%)] 7 (12%) 8 (13%) 14 (23%) 0.14 * 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BMI: Body mass index; PG-SGA: Patient-generated subjective global assessment; 
BIA: Bioelectrical impedance analysis; MFI: Muscle fat infiltration.  
1 Mean and standard deviation; 2 Median and interquartile range; ꝉ ANOVA test; *Chi-square test; # Kruskal-Wallis test; † N=183; ¶ 

N=163; Different letters (a,b,c) indicate statistically significant differences among the groups (p<0.05). 
 

The prevalence of frailty phenotype components according to tertiles of % MFI is 

shown in Table 2. Although a significantly higher proportion of patients had spontaneous 

weight loss in the 3rd tertile, it was also largely present in the 1st and 2nd tertiles, a finding 
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similar to exhaustion, which was seen in about 70% of the % MFI groups. The remaining 

frailty components, though not significant, tended to show higher prevalence in the 3rd tertile. 

In fact, Figure 2 shows that the prevalence of frailty, that it is, the concomitance of 3 or more 

components, was significantly higher in the 3rd tertile of % MFI (1st tertile n=11, 18%; 2nd 

tertile n=18, 28% and 3rd tertile, n=25, 42%; P=0.02). In the entire group, frailty was present 

in 29% (n=54) of the patients.  

 

Table 2- Prevalence of frailty phenotype components by muscle fat infiltration tertiles 
(n=184) 

 1st % MFI 

Tertile (n=60) 

2nd % MFI 

Tertile (n=64) 

3rd % MFI 

Tertile (n=60) 

 

 0 to 3.89% ≥3.9 to 8.19%  ≥8.2 to 26% P * 

Frequency of frailty components [n (%)]     

   Unintentional weight loss  40 (67%) a 45 (70%) a 52 (87%) b  0.02     

    Exhaustion 47 (78%)  49 (77%)  46 (77%)  0.96 

    Low handgrip strength 15 (25%)  14 (22%)  19 (32%)  0.45 

    Low gait speed  9 (15%)  14 (22%)  15 (25%)  0.38 

    Low physical activity 7 (12%)  15 (23%)  13 (22%)  0.20 
* Chi-square test. Different letters (a,b,c) indicate statistically significant differences between groups (p<0.05). 

 

  
Figure 2 - Number of frailty components according to muscle fat 
infiltration percentage tertiles (n=184).  
* Chi-square test. 
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Figure 3 – Correlation between muscle fat infiltration and body fat (n=184). 

*Spearman’s test.  
 

Considering that % BF was highly correlated with % MFI in both males and females 

(males: r=0.42, P<0.001; females: r=0.52, P<0.001) (Figure 3), two linear regression models 

were tested to investigate whether the correlation between % MFI and frailty differed in obese 

(n=74) and non-obese patients (n=110). In the multiple linear regression analysis adjusted by 

sex and age, in the obese group, but not in the non-obese group, presenting 4 or 5 criteria 

augments in 174% (Exp (β) = 2.74) the expected value of % MFI as compared to the none or 

1 criteria of frailty (reference group) (Table 3). Similarly, in a sensitivity analysis, muscle 

attenuation was used a proxy of myosteatosis and was used as dependent variable, adjusted 

for sex and age. Compared with none or 1 frailty criteria, presenting 4 or 5 criteria in the 

obese group, but not in the non-obese group, diminished almost 9 units of muscle attenuation 

in the multiple linear regression analysis adjusted for sex and age (Supplementary Table 1). 

As lower muscle attenuation indicates higher myosteatosis, the later result indicates that 

presenting 4 or 5 frailty criteria was correlated with myosteatosis.  
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 Table 3 – Association between percentage of muscle fat infiltration (log) and frailty 
phenotype   adjusted for sex and age in obese and non-obese patients (n=184)* 

 Obese (n=74) Non-obese (n=110)  

 Exp (β) 95% CI P Exp (β) 95% CI P 

Number of frailty components        

    0-1 (reference)       

    2  1.33 0.83; 2.12 0.231 1.31 0.98; 1.76 0.07 

    3  1.49 0.9; 2.46 0.120 1.37 0.95; 1.98 0.09 

    4-5  2.74 1.37; 5.47 0.004 1.25 0.74; 2.12 0.39 

Sex (male) 0.51 0.39; 0.66 <0.001 0.55 0.43; 0.71 <0.001 

Age (y) 1.01 0.99; 1.02 0.078 1.03 1.02; 1.04 <0.001 
* Multiple linear regression analysis; Exp (β): Exponential beta; 95% CI: 95% confidence interval. 

 

Supplementary Table 1– Association between muscle attenuation and frailty phenotype 
adjusted for sex and age in obese and non-obese patients (n=184)* 

 Obese (n=74) Non-obese (n=110)  

 β 95% CI SE P β 95% CI SE P 

Number of frailty components          

    0-1 (reference)         

    2  -0.86 -5.37; 3.64 2.30 0.707 -1.54 -4.36; 1.27 1.43 0.28 

    3  -2.56 -7.4; 2.27 2.46 0.299 -4.95 -8.47; -1.44 1.79 0.006 

    4-5  -8.66 -15.34; -1.99 3.4 0.011 -1.59 -6.66; 3.47 2.58 0.53 

Sex (male) 5.97 3.43; 8.5 1.29 <0.001 5.49 3.11; 7.86 1.21 <0.001 

Age (y) -0.24 -0.35; -0.14 0.05 <0.001 -0.3 -0.41; -0.19 0.05 <0.001 
* Multiple linear regression analysis; SE: Standard error; 95% CI: 95% confidence interval. 

 

4.1.4 Discussion 

 

This study aimed to explore the determinants of % MFI and to investigate whether 

muscle fat content, known as myosteatosis, was associated with frailty in a representative 

group of 194 well characterized CRC patients with measurements of body composition. By 

using CT images available for diagnostic purposes, we assessed body composition with high 

precision and no harm for the patient. Our main finding was that body fat and gait speed were 

independent determinants of % MFI in a model adjusted for sex and age. Moreover, we also 

found that in obese CRC patients, presenting 4 or more components of frailty were positively 

associated with % MFI and inversely associated with muscle attenuation. This finding 

indicates that myosteatosis was associated with frailty in obese patients. Overall, these 
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findings suggest that body fat and gait speed were the determinants of % MFI and highlight 

the importance of % MFI as a contributor of frailty in CRC obese patients.  

Of note, we found positive associations between % MFI and body fat measurements, 

including BMI, total body fat, abdominal subcutaneous adipose tissue and visceral adipose 

tissue, all of which were significantly higher in the 3rd tertile of % MFI. Therefore, obesity 

plays an important role in % MFI and subsequently in increased myosteatosis, a finding 

previously shown in studies including individuals with and without cancer (12, 29, 30). The 

alterations inherent to the increased body fat accumulation (i.e. obesity), such as the changes 

in mitochondrial function, the impaired fatty acid metabolism, the defect in the ability of 

subcutaneous fat to store excess fatty acids and the accumulation of macrophage and T-cell, 

which induce muscle inflammation with consequent fat accumulation in the skeletal muscle 

(31, 32) are likely to explain the role of obesity in increasing % MFI. The consequence of 

myosteatosis is a worse muscle quality and diminished muscle contractile area, which has 

been claimed to be associated with lower muscle function in the elderly (7-9, 33), due to a 

change in activation, proliferation and differentiation of skeletal muscle stem cells into 

adipocytes (31). Aligned with this speculation, in the present study, patients in the 3rd tertile 

of % MFI were significantly older than that those in the 1st tertile of % MFI, reinforcing the 

notion that aging is related to myosteatosis, even in CRC patients. Regarding muscle mass, we 

found that lumbar SMI assessed by CT and total SMI assessed by BIA were not significantly 

different among the tertiles. We hypothesize that this result is justified by the inability of the 

muscle mass measurements to discriminate the amount of fat within the muscle. In fact, a 

previous study including  patients with cancer could not find a variation in the skeletal muscle 

mass area, although muscle attenuation (a marker of myosteatosis) varied across the 

individuals (15). Surprisingly, phase angle, considered a marker of the amount and quality of 

soft tissue mass (34), was able to follow the differences between the % MFI tertiles in males, 

signifying phase angle as a potential superior marker to discriminate for myosteatosis. Finally, 

although muscle function measurements were not different among the tertiles, gait speed was 

inversely associated with % MFI, by diminishing in 13% the expected value of % MFI, in a 

model adjusted for sex and age. This finding is in accordance with a previous study in patients 

with cancer showing that muscle attenuation was more strongly associated with physical 

function than with skeletal muscle mass (6). Such finding can be explained by the fact that 

higher MFI diminishes the muscle contractile area and impact negatively in muscle function 

(9). Overall, body fat and gait speed, representing obesity and muscle function respectively, 

were determinants of % MFI in a sample of CRC patients. 
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Frailty is an age-associated syndrome well described in the geriatric population that can 

also be associated with myosteatosis and therefore, higher % MFI. According to the definition 

conceptualized by Fried et al. (26), frailty involves the decline in many physiological domains 

including muscle mass, strength, loss of body weight, weakness and poor balance (35), which 

in turn leads to vulnerability to adverse events and worse outcome, such as increased 

susceptibility to falls, worse quality of life, higher mortality rate, increased risk of 

postoperative complications, admissions and chemotherapy intolerance (3, 4, 36). More 

recently, frailty also became a subject of interest in patients with cancer with prevalence 

raging from depending on the type of cancer, the instrument and cut-point used to diagnose 

frailty (3). In the present study, 29% (n=54) of the patients fulfilled the criteria of frailty 

phenotype defined by Fried et al. (26) with a higher prevalence in the 3rd tertile of % MFI. 

Our finding agrees with those from Williams et al. (37) in which skeletal muscle density and 

skeletal muscle gauge, both assessed by CT and markers of myosteatosis, were related to 

frailty index even after adjusting by sex and age, in a sample of 162 older cancer patients. 

Moreover, since we found that body fat was an important determinant of % MFI, we furthered 

our analysis, by speculating that the correlation between frailty and % MFI could be more 

pronounced in obese patients. In fact, we found that in obese, but not in the non-obese, 

presenting 4 or more criteria augmented 174% the expected value of % MFI as compared to 

the none or 1 criteria of frailty (reference group). Moreover, these findings were confirmed in 

a sensitivity analysis using muscle attenuation, a proxy of % MFI. In this analysis, presenting 

4 or more criteria of frailty was associated with almost 9 units decrease of muscle attenuation 

in obese, but not in non-obese patients. Although our study design does not allow to stablish a 

cause-effect relation, these results clearly shows that myosteatosis is associated with frailty 

and therefore, should be a target of treatment. 

Lastly, the clinical implication of our findings deserves attentions. As far as we know, 

myosteatosis has not yet been a body compartment of target in interventional studies 

conducted in patients with cancer, since reversing wasting and cachexia were the focus of 

attention in nutritional interventions. With the findings from present study we instigate 

researchers to shift focus toward the other side of the coin that is, the adverse outcomes of 

obesity in CRC patients, such as myosteatosis and frailty. As obesity in the present study was 

present in 40.8% of the patients, targeting interventions of enhancing physical activity (38) 

and dietary omega-3 fatty acid supplementation (39, 40) to reverse frailty and myosteatosis 

will likely improve quality of life, an outcome understood of high value in ill patients such as 

those from this study.  
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The limitations and strength of the present study should be addressed. As limitations, 

because this was a convenient sample across various time points in the cancer care continuum, 

we cannot draw conclusions regarding the treatment impact on skeletal muscle, % MFI and 

physical function. In addition, since this an observational and a cross-sectional study, a 

causal-effect relationship between % MFI and frailty cannot be stablished. The strengths 

include a representative and relatively large sample of CRC patients with body composition 

assessed by CT, which provides an accurate and precise assessment, enabling to identify 

muscle abnormalities, especially muscle fat infiltration, a subject not yet largely investigated 

in cancer patients. Also, it is one of the few studies that use CT scans to investigate the 

association between body composition parameters and frailty among patients with cancer. 

In conclusion, body fat and gait speed were determinants of % MFI and presenting 4 

or more criteria of frailty was associated with intramuscular fat infiltration and muscle 

attenuation in obese patients with CRC, suggesting the role of myosteatosis in frailty. Finally, 

clinicians should be aware of the clinical relevance of assessing body composition, 

particularly myosteatosis, in future studies in order to propose individualized interventions. 
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4.2 Artigo 2: Diagnosis of muscle wasting in colorectal cancer patients by computed 

tomography and surrogate methods: which one can better identify low muscularity 

and predict poor outcome? 

 

Este trabalho procurou responder ao primeiro objetivo específico da tese: avaliar a 

validade dos métodos de avaliação da massa muscular utilizados na prática clínica em 

comparação com a tomografia computadorizada; avaliar a associação entre a redução da 

massa muscular, avaliada por diferentes métodos, e os parâmetros clínicos e de estado 

nutricional; e identificar qual método substitutivo apresenta maior valor prognóstico para 

mortalidade no diagnóstico de redução de massa muscular. 
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O artigo será submetido à publicação após a defesa da tese e após ouvir as 

considerações da banca.  
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ABSTRACT 

 

Background & Aims: Considering the importance of assessing muscle mass in patients with 

cancer, we aimed to evaluate the agreement between computed tomography (CT) with 

surrogate methods commonly applied in clinical practice for the assessment of low 

muscularity, the association between different muscle measurements with clinical parameters 

and nutritional status and the prognostic value of low muscle mass with survival for all 

muscle measurements studied in patients with colorectal cancer (CRC). Methods: Cohort 

study including CRC patients with 17 months follow-up (interquartile range 12-23) for 

mortality. Low muscle mass was evaluated by corrected mid-upper arm muscle area (AMAc), 

calf circumference, skeletal muscle mass by bioelectrical impedance analysis (BIA), muscle 

deficit by the physical examination from the Patient-generated Subjective Global Assessment 

(PG-SGA) and lumbar muscle cross-sectional area by CT, which was used as the reference 

method. For CT, the skeletal muscle mass index (SMI) was calculated as muscle cross-

sectional area (cm2)/height2 (m2) at third lumbar vertebra with cutoff points: men < 44.7 

cm2/m2, women < 32.8 cm2/m2; AMAc: men < 21.4 cm2, women: < 21.6 cm2; SMI from BIA: 

men < 10.76 kg/m2, women: < 6.76 kg/m2; calf circumference: men < 34 cm, women < 33 

cm; and deficit of muscle scored as +1, +2 or +3 from physical exam. Results: This study 

included 188 patients (age 61 ±11.4 years; 57% men, 32% with malnutrition by the PG-SGA). 

The prevalence of low muscle mass was 9.6% for AMAc, 20.2% for calf circumference, 

54.3% for BIA, 29.3% for physical exam and 17.6% for CT. Among the methods tested, the 

physical exam had the highest kappa coefficient compared to CT (kappa coefficient: 0.48; 

sensitivity: 47.3%, specificity: 94.7%). Low Muscularity groups had higher proportion of 

malnourished individuals and lower values of body mass index, body fat percentage (% BF) 

and phase angle. The Cox regression models adjusted for age, sex and tumor stage showed 

that, except for low muscle mass assessed by BIA, the Low Muscularity groups predicted 

higher mortality rates than the Normal Muscularity group. However, physical exam had the 

highest hazard ratio and C-statistic value among all methods investigated (HR: 2.58; 95%IC: 

1.47-4.53; C-statistic: 0.69). Conclusions: Compared with CT, physical exam had the best 

agreement to assess low muscle mass in CRC patients. The Low Muscularity groups had 

higher proportion of malnourished individuals and lower % BF. In addition, physical exam 

showed the strongest predictive results in the survival analysis among all methods 

investigated. 

 

Keywords: Low muscle mass, computed tomography, cancer.  
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4.2.1 Introduction 

 

Low muscle mass is a common feature of patients with cancer with an estimated 

prevalence varying from 5 to 89% depending on the method and cutoff applied for its 

diagnose (1, 2). The etiology of low muscle mass in patients with cancer is multifactorial and 

mainly involves an inhibition of protein synthesis and an increase in protein degradation, 

leading to a negative protein balance (3). The factors contributing to low muscle mass include 

tumor-related mechanisms, host response to tumor, anticancer treatment, reduced protein 

intake and physical inactivity (3). Of note, as shown in recent studies, low muscle mass can 

also occur in overweight and obese people (4-7) and it is associated with shorter survival, 

chemotherapy toxicity, tumor progression, adverse postoperative outcomes and poor quality 

of life in patients with cancer (4-6, 8-10). 

Although muscle mass assessment appears to be mandatory for patients with cancer, 

it is not routinely performed in clinical practice. Among the methods that yields muscle mass 

assessments by suitable tools for clinical practice, the anthropometric measurements (mid-

upper arm muscle circumference, calf circumference and adductor pollicis muscle thickness) 

and Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) emerge due to its characteristics of being 

portable, noninvasive and inexpensive. However, these methods have limited applicability in 

obese patients and when edema is present (11). Another method currently performed to assess 

nutritional status in patients with cancer is the Patient-generated Subjective Global 

Assessment (PG-SGA) (12). This method is rapid, cost effective and feasible, and therefore 

can be easily implemented in clinical settings to assess muscle mass as it includes the 

assessment of muscle deficit in the physical exam. 

In parallel, Computed Tomography (CT) is considered a gold-standard method for 

evaluating body composition (13). Recently, the level of the third lumbar vertebra (L3) from 

CT scan has been validated as the standard landmark for assess body composition in patients 

with cancer (14) and has been opportunistically used to assess muscle mass in some studies in 

oncologic and non-oncologic individuals (15-18).  Although CT scan of the abdomen include 

L3 and it is routinely used for diagnosis and follow-up in colorectal cancer (CRC) patients, its 

high cost, the need of training and the exposition to radiation dose limit the use of CT to 

research purposes and highlight the importance of testing other methods to assess muscle 

mass in clinical practice. Therefore, considering the importance of assessing muscle mass in 

patients with cancer, we aimed to evaluate in a sample of patients with CRC the agreement, 

sensibility and specificity between CT and surrogate methods highly applied in the clinical 

setting to diagnose low muscle mass, to explore the association between different muscle 

mass measurements for the diagnosis of low muscle mass with clinical parameters and 
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nutritional status, and to test which low muscle mass assessment method has the best 

prognostic value to predict overall survival. 

 

4.2.2 Materials and methods 

 

4.2.2.1 Subjects and study design 

 

This study included patients with CRC recruited between April 2015 and June 2016 at 

the outpatient clinic of the Cancer Hospital Unit I of the National Cancer Institute José 

Alencar Gomes da Silva (INCA, Rio de Janeiro, Brazil). Those who met eligibility criteria 

and were scheduled for abdominal CT scan at the L3 region, as part of routine care, were 

invited to participate. Inclusion criteria comprised age higher than 18 years old and Eastern 

Cooperative Oncology Group performance status below 3. In addition, those with physical 

deformity unable to carry out tests for muscle strength or physical performance, with 

pacemaker, congestive heart failure, chronic kidney disease, liver cirrhosis, anal canal cancer, 

synchronous colorectal cancer and with more than one cancer type were not included in the 

study. From 204 patients initially invited to participate in the study 188 were eligible to 

participate. The reasons for dropout are depicted in Figure 1. The local Research Ethical 

Committee from National Cancer Institute José Alencar Gomes da Silva approved the study 

(protocol number 38992014.5.0000.5274) and a written informed consent was obtained from 

each subject before their inclusion. 

 

 
 
Figure 1- Flow chart of study inclusion and exclusion.  
CT: Computed tomography; AMAc: Corrected mid-upper arm muscle 
circumference; BIA: Bioelectrical impedance analysis; PG-SGA: Patient-generated 
subjective global assessment. 
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4.2.2.2 Study protocol 

 

After consenting to participate, patients received instructions to fast for 6 h before the 

CT scan (water-soluble oral contrast and medication were allowed). After CT scan, all 

participants had the nutritional status, body composition, and muscle function assessed. Blood 

samples were then scheduled to be collected under fasting conditions not later than 30 days 

after the CT scan. Clinical data were collected from medical records such as age, sex, 

previous and current treatment, comorbidities, performance status, tumor site and stage.   

 

4.2.2.3 Muscle mass assessment 

 

Five different muscle mass measurements were used to diagnose low muscle mass 

according to the cutoffs shown in Table 1: corrected mid-upper arm muscle area (AMAc), calf 

circumference, skeletal muscle mass (SMM) from BIA (19), physical exam of muscle mass 

deficit from PG-SGA and muscle cross-sectional area from CT scans. According to each of 

these measurements and cutoffs described in Table 1, patients were classified as Low 

Muscularity group and Normal Muscularity group. 

 

Corrected mid-upper arm muscle area (AMAc): AMAc was calculated according to the 

equation AMAc (cm2) = [Mid upper arm circumference (cm) - 0.314 × triceps skinfold 

thickness (mm)]2 ∕ 4π, corrected by sex ( - 10 for men and– 6.5 for women, respectively) (20). 

Mid-upper arm circumference was measured three times by a trained dietitian at the midpoint 

of the non-dominant upper arm between the acromion process and the tip of the olecranon 

process, using a non-elastic, flexible measuring tape. The triceps skin fold (TSF) was 

measured three times at the same point using a Lange® caliper (Cambridge Scientific 

Industries, Inc.). The mean value of these measurements was recorded. 

 

Calf circumference: It was assessed by using an inextensible tape with the subject in the 

sitting position, feet 20 cm apart. The measurement was taken on both sides at the point of 

greatest circumference. The mean of the three measurements was calculated.   

 

Bioelectrical impedance analysis (BIA) for Skeletal muscle mass (SMM) : It was determined 

using the Janssen’s equation as follows (19):  
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SMM (kg)= [((height centimeter)2 / resistance × 0.401) + (sex (0 for female and 1 for male) × 

3.825) + (age years × (-0.071))] + 5.102.  

A bioelectrical impedance analyzer, tetrapolar device model Quantum II (RJL Systems, 

Detroit, MI, USA), with an electrical current of 800 A at 50 kHz was used to assess 

resistance and reactance values in Ohms (Ω).  SMM was normalized by height squared (m2) 

and reported as skeletal muscle index (SMI) (kg/m2). In addition, phase angle was calculated 

with the following equation: phase angle (degrees) = arctan (Xc/R) x (180/). 

 

Physical examination of muscle mass deficit: It is part of the PG-SGA form (12). Muscle 

wasting was investigated by a trained dietitian through visual inspection and palpation of 

muscles with loss of bulk and tone in the sites of temple, clavicle, shoulder, scapula, thigh, 

calf and interosseous muscle indicating muscle depletion. The degree of muscle depletion was 

evaluated and rated as 0 (normal), +1 (mild), +2 (moderate) and +3 (severe). The assessment 

was carried out by trained dietitian. 

 

Computed tomography (CT) for skeletal muscle area (cm2): It was assessed with the Slice-O-

matic software, version 5.0 (Tomovision, Montreal, Quebec, Canada) using routine CT scans 

conducted for diagnostic/follow-up purposes and were digitally stored in the patient’s medical 

record. One image extending from L3 was assessed for skeletal muscle (psoas, erector spinae, 

quadratus lumborum, transversus abdominus, external and internal obliques, and rectus 

abdominus). CT Hounsfield unit (HU) thresholds -29HU to +150HU were used for skeletal 

muscle, -190HU to -30HU for subcutaneous adipose tissue and intramuscular adipose tissue 

and -150HU to -50HU for visceral adipose tissue (14). The same trained dietitian read all the 

CT images. Skeletal muscle area was normalized by height squared (m2) and reported as 

lumbar skeletal muscle index (SMI) (cm2/m2). Muscle attenuation was also evaluated from 

CT and was derived by averaging the Hounsfield unit of skeletal muscle. The percentage of 

muscle fat infiltration (% MFI) in relation to the skeletal muscle mass at the L3 slice was also 

calculated using the following formula (21):  

% MFI = IAT (cm2)/[IAT (cm2) + SMM(cm2)] x 100, where MFI: muscle fat infiltration; 

IAT: intramuscular adipose tissue; SMM: skeletal muscle mass.  
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Table 1- Low muscle mass according to different methods and cut-offs 
Methods Cut-off Reference 

  AMAc 
Male 
Female 

 
< 21.4 cm2 

< 21.6 cm2 
 

 
(22) 

  Calf Circumference 
Male 
Female 

 
< 34 cm 
< 33 cm 

 

(23) 

  SMI - BIA  
Male 
Female  

 
SMI < 10.7 6 kg/m2 

SMI < 6.76 kg/m2 

 
(24) 

   
  MM physical exam from PG-SGA Muscle mass deficit: +1, +2 ou +3 (12) 

 
  SMI - CT 

Male 
Female 

 

 
SMI < 44.7 cm2/m2a 
SMI < 32.8 cm2/m2a 

 

 
(25) 

AMAc: Corrected mid-upper arm muscle circumference; MM: Muscle mass; PG-SGA: Patient-generated 
subjective global assessment; SMI: Skeletal muscle index; BIA: Bioelectrical impedance analysis; CT: 
Computed tomography. 
aCut-off values of muscle mass at L3 level for CT scans are based on SMI 10th percentile values of a healthy 
Caucasian population (25). 
 

4.2.2.4 Measurement of muscle strength and physical performance 

 

 Muscle strength was measured using a Jamar® hydraulic hand dynamometer 

(Sammons Preston, Chicago, IL). Each individual sat in a chair and the upper limb was placed 

alongside the body with the elbow at a 90˚ angle; the contralateral limb was relaxed on the 

thigh. During the exam, the patient was instructed to use the maximum strength in each 

measurement. Three measurements were determined for each hand in an alternating manner, 

and the maximum strength was defined as the greatest of the six measurements.  

Physical performance was assessed by 4.6 m gait speed test. The subject was 

instructed to walk as fast as possible, but not running, through a predetermined 4.6 m straight 

path with no obstacles while the time to complete the course was measured. The test was 

applied twice, with an interval of approximately 30 seconds between applications, and the 

lower of the two measurements was considered for use. 
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4.2.2.5 Nutritional assessment 

 

Body weight (kg) was assessed using a platform-type mechanical scale (Filizola, São 

Paulo, Brazil) with a maximum capacity of 150 kg and variation 0.1 kg and height (cm) by a 

vertical stadiometer 200 cm long and with a 0.1 cm precision. Body mass index (BMI) was 

calculated as body weight in kilograms divided by squared height. The percentage of total 

body fat (% BF) was assessed by BIA based on the predictive equation provided from the 

manufacturer’s software. Obesity was defined according to sex-and-age-specific % BF cutoff 

points for the healthy population (26). In addition, the PG-SGA was also used to assess 

nutritional status. It includes two sections: (1) history of weight loss over the previous six 

months, dietary intake, gastro-intestinal symptoms and functional capacity; (2) clinical 

condition, metabolic stress, and physical examination assessing muscle wasting, loss of 

subcutaneous fat mass and presence of edema/ascites. In order to evaluate nutritional status, 

each patient is classified as well nourished (PG-SGA A) and malnourished (PG-SGA B and 

C) (12). 

 

4.2.2.6 Laboratorial measurements 

 

Serum dosages of albumin (green bromocresol) and high-sensitivity C-reactive protein 

(CRP) (turbidimetric method) was measured by specific kits from Roche® using a COBAS 

311 analyzer (Roche Diagnostics®, Mannheim, German) in the laboratory of the Cancer 

Hospital Unit I of the National Cancer Institute José Alencar Gomes da Silva. 

 

4.2.2.7 Overall survival 

 

Survival data were obtained from the electronic medical record of each patient after 

one year the last patient had been included (median: 17 months; interquartile range: 12-23 

months). Survival time was defined as time from inclusion in the study until death and 

recorded as number of months. Patient who were still alive were censored at date of last 

consultation in the hospital. 
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4.2.2.8 Statistical analyses 

 

Continuous variables were summarized as mean ± standard deviation or median and 

interquartile range, depending on its normality distribution (assessed by Shapiro-Wilk test). 

Categorical variables were summarized as the absolute frequencies and their corresponding 

percentages. To assess differences or association among clinical parameters, nutritional status, 

body composition, and physical function according to the presence of low muscle mass based 

on different muscle measurements, t-tests were used for normal distributed variables, Mann 

Whitney test for not normal distributed variables and Chi-square test for categorical variables. 

The agreement between CT and the surrogate methods for the assessment of muscle mass 

(AMAc, calf circumference, SMI from BIA, muscle mass deficit from PG-SGA physical 

exam) was evaluated by kappa test. The kappa value of agreement can be interpreted as 

follows: 0.20 poor, 0.21 to 0.60 moderate, 0.61 to 0.80 good and 0.81 to 1.00 very good (27). 

The sensitivity and specificity of the methods were assessed through a cross-reference table. 

Kaplan Meier survival curves for different muscle mass measurements were also performed. 

Multiple Cox regression analysis were performed to test associations between overall survival 

and Low Muscularity groups assessed by different muscle mass measurements adjusted for 

age, sex and tumor stage. Harrell’s C statistic (C-statistic) test was calculated for all 

measurements to assess which muscle mass method showed the best predictive accuracy for 

survival. In this test, the higher C-statistic value, the better the model’s accuracy. Statistical 

significance was defined as p values below 0.05. The Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) version 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) was used for the statistical 

analyses, except for C-statistics, in which STATA 15.0 was used.  

 

4.2.3 Results 

 

This study included 188 patients, mostly males (n=108; 57%) with a mean age of 61 ± 

11.4 years, mean BMI of 27.1 ± 5.4 kg∕m2 and with 32% (n=60) of the patients with 

malnutrition according to PG-SGA. Moreover, the majority had cancer on stage III to IV 

(n=147; 78%) and 58% (n=108) had performance status 1 and 2. The prevalence of low 

muscle varied from 9.6% to 54.3% depending on the method applied to assess muscle mass 

(Figure 2).  
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Figure 2- Low muscle mass prevalence according to different muscle 
mass measurements techniques (n=188).  
AMAc: Corrected mid-upper arm muscle circumference; SMI: Skeletal 
muscle index; BIA: Bioelectrical impedance analysis; MM-PG-SGA: 
Muscle mass assessed by patient-generated subjective global 
assessment; CT: Computed tomography.  

 

The agreement between CT and the surrogate methods for the assessment of low 

muscle mass is shown in Table 2. As can be seen, the kappa coefficients were indicative of 

moderate agreement and the specificity was higher than the sensibility. Although showing low 

sensibility, the physical exam had the highest kappa coefficient among all methods tested.   

 

Table 2- Agreement between muscle mass evaluated by computed tomography and methods 
applied in clinical practice (n = 188) 

 Kappa test 

(r;p) 

Sensibility 

(%) 

Specificity 

(%) 

CT vs AMAc 0.26 (<0.01) 50 85.9 

CT vs Calf Circumference 0.32 (<0.01) 42.1 88.7 

CT vs SMI-BIA 0.26 (<0.01) 30.4 97.7 

CT vs MM-PG-SGA 0.48 (<0.01) 47.3 94.7 

CT: Computed tomography; AMAc: Corrected mid-upper arm muscle circumference SMI: Skeletal muscle 
index; BIA: Bioelectrical impedance analysis; MM-PG-SGA: Muscle mass assessed by patient-generated 
subjective global assessment. 

 

Table 3 and Table 4 describe clinical parameters, nutritional status, body composition 

and physical function according to Low Muscularity groups defined by different muscle mass 

methods. Differences between Low Muscularity and Normal Muscularity groups were 

observed for sex when muscle mass was assessed by BIA and CT; for age when assessed by 
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BIA; for performance status when assessed by calf circumference and physical exam (Table 

3). These differences showed that the Low Muscularity group had higher proportion of males, 

older patients and worse performance status. For all methods applied to assess muscle mass, 

the patients in the Low Muscularity group had significantly lower BMI, higher prevalence of 

malnutrition and lower values of phase angle, subcutaneous adipose tissue, % BF and visceral 

adipose tissue (except for BIA) (Table 4). Moreover, handgrip strength was lower in Low 

Muscularity group when assessed by AMAc, calf circumference and BIA and gait speed was 

lower when assessed by AMAc, calf circumference and physical exam.  Interestingly, in the 

Low Muscularity groups, % BF was within the normal values and not indicating malnutrition. 

Similarly, serum albumin was within the normal range (>3.5 g ∕ dL) in both groups (Table 4). 
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Table 3- Differences in clinical parameters between Low Muscularity groups defined by different muscle mass measurements (n=188) 
AMAc   Calf Circumference    SMI – BIA  MM-PG-SGA  SMI – CT  

 Low 

muscularity 

(n=18) 

Normal 

muscularity 

(n=170) 

 

 

P 

Low 

muscularity 

 (n=38) 

Normal 

muscularity 

 (n=150) 

 

 

P 

Low 

muscularity 

 (n=102) 

Normal 

muscularity 

 (n=86) 

 

 

P 

Low 

muscularity 

 (n=55) 

Normal 

muscularity

(n=133) 

 

 

P 

Low 

muscularity 

 (n=33) 

Normal 

muscularity

(n=155) 

 

 

P 

Male [n (%)] a 7 (39%) 101 (59%) 0.09 20 (53%) 88 (59%) 0.50 81 (79%) 27 (31%) <0.01 36 (66%) 72 (54%) 0.15 28 (85%) 80 (52%) <0.01 

Age (years) b 57.6±12.5 60.8±11.3 0.31 64±13.2 59.6±10.7 0.06 62±11.8 58.6±10.6 0.03 62.6±11.4 59.6±11.3 0.10 62.4±11.3 60.1±11.4 0.27 

PS [n (%)] a, † 

0 

1-2 

 

5 (28%) 

13 (72%) 

 

73 (43%) 

95 (57%) 

 

0.43 

 

10 (26%) 

28 (74%) 

 

68 (46%) 

80 (54%) 

 

0.03 

 

43 (42%) 

59 (58%) 

 

35 (42%) 

49 (58%) 

 

0.99 

 

 

15 (27%) 

40 (73%) 

 

63 (48%) 

68 (52%) 

 

0.02 

 

12 (36%) 

21 (64%) 

 

66 (43%) 

87 (57%) 

 

0.75 

  

Tumor Stage [n 

(%)]a 

0-II 

III-IV 

 

2 (11%) 

16 (89%) 

 

39 (23%) 

131 (77%) 

 

0.24 

 

8 (21%) 

30 (79%) 

 

33 (22%) 

117 (78%) 

 

0.89 

 

19 (19%) 

83 (81%) 

 

22 (26%) 

64 (74%) 

 

0.25 

 

10 (18%) 

45 (82%) 

 

31 (23%) 

102 (77%) 

 

0.43 

 

5 (15%) 

28 (85%) 

 

36 (23%) 

119 (77%) 

 

0.30 

Results are shown as n (%), mean  standard deviation or median (IQR Q1-Q3). AMAc: Corrected mid-upper arm muscle circumference; SMI: Skeletal muscle index; BIA: 
Bioelectrical impedance analysis; MM-PG-SGA: Muscle mass assessed by patient-generated subjective global assessment; CT: Computed tomography; PS: Performance status; a 

Chi-square test; b t test; † N=186. 
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Table 4- Differences in nutritional status and body composition between Low Muscularity groups defined by different muscle mass 
measurements (n=188) 

 AMAc  Calf Circumference   SMI – BIA   MM-PG-SGA   SMI - CT  

 Low 

muscularity 

 (n=18) 

Normal 

muscularity 

 (n=170) 

 

 

P 

Low 

muscularity 

 (n=38) 

Normal 

muscularity 

 (n=150) 

 

 

P 

Low 

muscularity 

 (n=102) 

Normal 

muscularity 

 (n=86) 

 

 

P 

Low 

muscularity 

 (n=55) 

Normal 

muscularity 

 (n=133) 

 

 

P 

Low 

muscularity 

 (n=33) 

Normal 

muscularity 

(n=155) 

 

 

P 

BMI (kg/m2) a 21.7±4.9 27.9±5.1 <0.01  21.8±3.2 28.7±4.9 <0.01 24.8±4.1 30.3±5.2 <0.01 21.7±2.4 29.6±4.5 <0.01  22.3±3 28.4±5.2 <0.01 

PG-SGA B∕C [n (%)] b 14 (78%) 46 (27%) <0.01 25 (66%) 35 (23%) <0.01 43 (42%) 17 (20%) <0.01 47 (85%) 13 (10%) <0.01 26 (79%) 34 (22%) <0.01 

Albumin (g/dL) a, †  4.1±0.5 4.4±0.4 0.07 4.1±0.5 4.4±0.3 <0.01 4.4±0.4 4.3±0.4 0.70 4.1±0.4 4.4±0.3 <0.01 4.2±0.3 4.4±0.4 0.03 

CRP (mg/dL) c,  0.5 (0.3-1.4) 0.4 (0.2 – 0.9) 0.67 0.4 (0.2-1.7) 0.4 (0.3-0.9) 0.95 0.4 (0.2-1) 0.5 (0.3-0.9) 0.84 0.4 (0.2-1.4) 0.4 (0.3 – 0.9) 0.53 0.4 (0.3-1.6) 0.4 (0.2-0.9) 0.38 

PA (˚) a 

 

4.9±0.8 5.7±0.9 <0.01 4.9±0.9 5.8±0.9 <0.01 5.5±1 5.8±0.9 0.04 4.9±0.8 5.9±0.8 <0.01 4.9±0.7 5.8±0.9 <0.01 

MA (HU) a 

 

33.8±11 34.5±7.6 0.72 34.1±9.6 34.5±7.5 0.80 35.5±7.6 33±8.1 0.03 35.5±9.1 33.9±7.4 0.22 35.2±8.6 34.2±7.8 0.52 

MFI (%) c 

 

7.7 (5.2-11.6) 5.3 (3.1-9.6) 0.07 6.5 (4.2-10.6) 5.5 (3.1-9.2) 0.15 5.6 (3.4-10.4) 5.5 (3-8.6) 0.31 8 (4.7-11.7) 4.9 (2.8-8.5) <0.01 7.1 (3.6-12.7) 5.3 (3.2-9.4) 0.15 

SAT (cm2) c 

 

95 (52-153) 170 (121-242)  <0.01 99 (65-148) 182 (134-282) <0.01 135 (96-171) 224 (158-334) <0.01 96 (55-134) 206 (152-290) <0.01 103 (74-149) 182 (127-281) <0.01 

VAT (cm2) c 

 

53 (31-87) 134 (75-187) <0.01 58 (31-110) 142 (80-193) <0.01 115 (54-183) 139 (72-182) 0.27 54 (31-127) 143 (89-198) <0.01 78 (48-167) 134 (75-183) 0.02 

Body fat (%) c 27 (17-36) 35 (28-42) 0.02 27 (17-36) 35 (28-42) <0.01 30 (23-35) 41 (34-49) <0.01 26 (19-33) 38 (31-47) <0.01 26 (20-33) 36 (30-45) <0.01 

HGS (kg) c 22 (18-29) 30 (24-37) <0.01 25 (18-29) 32 (24-38) <0.01 34 (26-37) 27 (22-32) <0.01 28 (20-35) 30 (24-38) 0.07 32 (26-36) 29 (22-37) 0.50 

GS (m ∕ s) a 0.98±0.18 1.09±0.24 0.02 0.97±0.18 1.11±0.24 <0.01 1.11±0,24 1.05±0.24 0.09 1.03±0.24 1.11±0.24 0.04 1.09±0.25 1.08±0.24 0.97 

Results are shown as n (%), mean  standard deviation or median (IQR Q1-Q3). AMAc: Corrected mid-upper arm muscle circumference; SMI: Skeletal muscle index; BIA: Bioelectrical 
impedance analysis; MM-PG-SGA: Muscle mass assessed by patient-generated subjective global assessment; CT: Computed tomography; BMI: Body mass index; PG-SGA: Patient-generated 
subjective global assessment; CRP: C-reactive protein; PA: Phase angle; MA: Muscle attenuation; MFI: Muscle fat infiltration; SAT: Subcutaneous adipose tissue; VAT: Visceral adipose 
tissue; HGS: Handgrip strength; GS: Gait speed; a t test; b Chi-square test; c Mann-Whitney test; † N=168;  N=157. 
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After 17 months (interquartile range 12-23 months) of follow-up, there were 52 

deaths. The number of deceased patients in the groups of low muscle mass were 8 when 

assessed by AMAc, 16 by calf circumference, 32 by BIA, 25 by physical exam and 16 by CT, 

representing 44%, 42%, 31%, 45% and 48% in each group respectively. Figure 3 shows the 

survival plots by the different methods assessing low muscle mass. Of note, except for the 

group of low muscle mass assessed by BIA, patients with low muscle mass had significantly 

lower survival. The Cox model adjusted by sex, age and tumor stage (Table 5) showed that 

the Low Muscularity group had an increased hazard ratio for mortality when muscle mass was 

assessed by calf circumference, physical exam and CT, but not by AMAc and BIA. Of note, 

muscle wasting assessed by the physical exam had the highest hazard ratio (HR: 2.58; 95%IC: 

1.47-4.53) and C-statistic value (0.69) among all methods investigated. 
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Figure 3- Kaplan Meier survival curves of different muscle mass measurements (n=188).  
AMAc: Corrected mid-upper arm muscle circumference; SMI: Skeletal muscle index; 
BIA: Bioelectrical impedance analysis, MM-PG-SGA: Muscle mass assessed by patient-
generated subjective global assessment; CT: Computed tomography.  
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Table 5- Multiple Cox regression analysis of different muscle mass measurements (n=188) 
Variable HR 95% CI P  C-statistic 

Model 1a 

Low muscle mass- AMAc  

 

1.93 

 

0.85; 4.36 

 

0.11 

 

0.63 

Model 2 a 

Low muscle mass- Calf circumference 

 

2.04 

 

1.10; 3.75 

 

0.02 

 

0.65 

Model 3 a 

Low muscle mass- SMI-BIA  

 

1.17 

 

0.61; 2.25 

 

0.62 

 

0.63 

Model 4 a 

Low muscle mass- MM-PG-SGA 

 

2.58 

 

1.47; 4.53 

 

<0.01 

 

0.69 

Model 5 a 

Low muscle mass- SMI-CT  

 

2.31 

 

1.24; 4.29 

 

<0.01 

 

0.65 

AMAc: Corrected mid-upper arm muscle circumference; SMI: Skeletal muscle index; BIA: Bioelectrical 
impedance analysis; MM-PG-SGA: Muscle mass assessed by patient-generated subjective global assessment; 
CT: Computed tomography; HR, Hazard ratio; CI: Confidence interval; a Adjusted for age, sex and tumor 
stage. The group with normal muscularity was taken as reference for the analysis.  

 

4.2.4 Discussion 

 

This study aimed to evaluate the agreement between CT with surrogate methods 

highly applied in the clinical setting for the assessment of muscle mass and to assess the 

prognostic value of low muscle mass with survival in a follow-up of 17 months in a 

representative group of 188 well characterized CRC patients. Our main finding was that 

among all methods tested, muscle wasting assessed by the physical exam from PG-SGA 

showed the highest kappa coefficient and the best agreement with CT, which was taken as the 

reference method. In addition, as expected, the Low Muscularity groups had higher proportion 

of malnourished individuals and lower % BF. Depending on the method applied to assess 

muscle mass, the Low Muscularity groups had lower handgrip strength and gait speed, 

denoting lower strength and muscle function. Finally, the Cox regression models adjusted for 

age, sex and tumor stage showed that, except for low muscle mass assessed by AMAc and 

BIA, the Low Muscularity groups predicted higher mortality rates than the Normal 

Muscularity group. Moreover, the method of the physical exam had the highest hazard ratio 

and C-statistic value among all methods investigated. These results are aligned with the 

notion that low muscle mass has a negative impact on outcome, which emphasizes the 

importance of implementing its assessment by a method that can be easily used in the routine 

care of cancer patients.  
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In addition, we observed a wide variation on the prevalence of low muscle mass (9.6% 

to 54.3%) depending on the method applied, which was similar to the reported findings in two 

studies carried on patients with varying types of cancer (1, 2) . This large variability may be 

explained not only by different methods applied, but also by distinct thresholds to screen for 

low muscle mass. Although the European Working Group on Sarcopenia in Older People 

recommends using normative data of the study population (24), researchers have used 

different cutoff points of the distinct populations to assess low muscle mass and the results 

may be difficult to interpret. Therefore, our findings together with those previous reported 

highlights the importance of exploring which method has the best agreement with a reference 

method. In this regard, we showed that the muscle deficit assessed by the physical exam from 

the PG-SGA had the best agreement with CT, the later considered a gold standard method for 

this end (28) and in an area that was shown to reflect the muscle mass of the whole body in 

healthy individuals (17) and in patients with cancer (14). We speculate that the good 

performance of physical exam may result from the fact that it includes the assessment of 

seven sites of the body (temple, clavicle, shoulder, scapula, thigh, calf and interosseous 

muscle), which will be rated according to the clinical judgement of the examiner in +1 (mild), 

+ 2 (moderate) and +3 (severe) of muscle deficit. Hence, we hypothesize that it can yield a 

better overall condition of muscle depletion than the other methods, such as calf 

circumference and AMAc, that restricts the assessment to one site of muscle area. Preferably, 

the physical exam should be performed by a trained dietitian, but other health care 

professionals (nurses, physicians, physiotherapist) can also be trained for that. As there is no 

need of equipment and the exam takes less than 10 minutes to be completed, it can be easily 

implemented in the clinical setting, such as in outpatient clinics and hospitals. However, it 

should be acknowledged that the physical exam has the disadvantage of not being an 

objective measurement and therefore, can be subjected to a large inter and intra examiner 

variability, which requires further investigation. In agreement with our results, Raeder et al. in 

a study with 97 non-metastatic CRC patients identified 64% of sensitivity and 78% of 

specificity of the physical exam from PG-SGA when compared with fat free mass estimated 

by BIA (29). On the other hand, in a study from our group carried in non-dialyzed chronic 

kidney disease patients, we failed to show a good agreement between CT and the physical 

exam from Subjective Global Assessment (kappa coefficient in male: 0.32; sensitivity: 40%; 

specificity: 88%; kappa coefficient in female: -0.12; sensitivity: 9%; specificity: 79%) (18). 

The difference in the results between oncologic and chronic kidney disease patients may be 

attributed to the characteristics related to the group itself. Chronic kidney disease patients are 
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known to show fluctuation in the hydration status that is likely not to be visualized by the 

physical exam (30),  unless it comes as a pronounced edema. It indicates that the performance 

of methods assessing body composition and therefore, low muscle mass, should be carefully 

investigated in different clinical settings. In addition, it should also be kept in mind that the 

results from our study, as well from the previous one in patients with cancer showed a better 

specificity than sensibility of the physical exam to diagnose muscle wasting, suggesting a 

limited capacity to detect the true cases of low muscle mass. Despite of these findings, the 

physical exam was able to differentiate nutritional status between patients with and without 

muscle wasting. 

Also of note, in our findings the Low Muscularity group had worse nutritional status 

than the Normal Muscularity group, as depicted by higher prevalence of malnutrition by PG-

SGA, lower values of phase angle, BMI, abdominal subcutaneous adipose tissue and % BF. 

However, in all groups of low muscle mass, the mean % BF was not indicative of low values, 

suggesting that overweight and obesity can occur together with low muscle mass, which is 

known as sarcopenia obesity (4-7). Similarly, for all methods applied, serum albumin was 

indicative of normal values, that is above 3.5 g∕dL, even in the Low Muscularity group, which 

is aligned with the median CRP levels denoting low degree of inflammation, suggesting that 

serum albumin is not a marker of low muscle mass, but most likely, a response of an 

inflammatory condition. Finally, phase angle, considered a marker of the amount and quality 

of soft tissue mass (31), was able to detect the differences between the group with and without 

muscle loss.   

Finally, we furthered our analysis by investigating the prognostic outcome on overall 

mortality of low muscle mass diagnosed by different methods. Except for AMAc and BIA, 

low muscle mass diagnosed by the remaining methods were able to predict overall mortality 

in the models adjusted for sex, age and cancer stage. Our findings are not in accordance with a 

previous study (32) in which among the methods applied to diagnose for cachexia in patients 

with cancer, AMAc had the higher hazard ratio compared to the other methods investigated 

(HR: 2.00 (95% CI: 1.42; 2.83) for AMAc; HR: 1.64 (95% CI: 1.15; 2.34) for CT and 1.50 

(1.05; 2.14) for BIA). The lack of agreement with our results is likely to be explained by the 

fact that Blauwhoff-Buskermolen et al. (32) applied different cutoffs for AMAc, BIA and CT 

and assessed muscle mass by CT in L3 and in fourth thoracic vertebra, while we assessed at 

L3. Moreover, in our study, the physical exam had the highest hazard ratio for mortality (HR: 

2.58; 95%IC: 1.47-4.53) and the higher C-statistics (0.69). We are not aware of studies in 

patients with cancer testing the prognostic effect of muscle wasting assessed by the physical 
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exam on overall mortality. But in nondialyzed and dialyzed patients, Carrero et al. (33) also 

showed that mortality was significantly higher in patients having muscle depletion by 

physical exam, which is in agreement with our results. Altogether, muscle wasting assessed 

from the physical exam had the best agreement with CT, was able to differentiate nutritional 

status measured by objective measurements and had the best predictive results in the survival 

analysis.    

The strengths of the present study include the measurement of muscle mass by four 

surrogate methods and one reference method, all performed by the same trained researcher 

and in a representative and relatively large sample of CRC patients. Moreover, our findings 

showing the reliability of the physical exam for the assessment of muscle wasting has 

important clinical application allowing its implementation in the routine when screening 

patient with high need of nutritional care. The limitations include the lack of a long-term 

follow up, the use of a convenient sample and the lack of reference values for low muscle 

mass from Brazilian normative tables, except for calf circumference. Therefore, future 

prospective studies are warranted to confirm our findings. 

In conclusion, physical exam showed the highest kappa coefficient and the best 

agreement with CT. Low Muscularity groups had higher proportion of malnourished 

individuals and lower values of % BF and phase angle. Although calf circumference, physical 

exam and CT were independent factors of mortality in patients with CRC, physical exam 

showed the strongest predictive results in the survival analysis among all methods 

investigated. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Condições clínicas que apresentam como característica comum o estado pró-

inflamatório e o aumento do catabolismo proteico podem predispor à perda de massa 

muscular, à mioesteatose e ao desenvolvimento de sarcopenia (98, 99). A perda de massa 

muscular e a mioesteatose são frequentes em pacientes com câncer e podem estar presentes 

tanto em indivíduos com caquexia quanto em indivíduos com sobrepeso e obesidade (98, 100-

102). Além disso, a mioesteatose está fortemente associada com a função muscular 

independente de massa muscular (103-106). O desfecho negativo de ambas as condições está 

no desenvolvimento da síndrome da fragilidade, piora da qualidade de vida e aumento na taxa 

de morbimortalidade (98, 107-111). 

Na atualização no consenso de 2010 publicado em 2018, o EWGSOP recomenda a 

avaliação da massa e qualidade muscular no intuito de se confirmar o diagnóstico de 

sarcopenia (112). Diferentes métodos e pontos de corte podem ser empregados para o 

diagnóstico de redução de massa muscular (113). Contudo, são escassos os estudos que 

comparam os métodos de avaliação da massa muscular disponíveis na prática clínica com um 

método de referência.  

A partir de uma amostra de pacientes com câncer colorretal, foram desenvolvidos dois 

estudos com objetivos diferentes, mas que convergiam na avaliação da massa e qualidade 

muscular. No primeiro estudo, que teve como objetivo explorar os determinantes da 

mioesteatose e sua associação com os componentes da fragilidade, observou-se que a gordura 

corporal e a velocidade da marcha foram fatores determinantes da mioesteatose e que a 

mioesteatose estava associada à fragilidade em pacientes obesos com câncer colorretal. No 

segundo estudo, que buscou avaliar a validade dos métodos de avaliação da massa muscular 

utilizados na prática clínica em comparação com a TC, considerada padrão ouro para esse 

fim, observou-se que o exame físico foi o método com melhor concordância com a TC além 

de apresentar maior valor preditivo para mortalidade em relação aos demais métodos 

avaliados. O grupo com redução de massa muscular avaliada por diferentes métodos 

apresentou maior prevalência de desnutrição e menor valor de IMC, gordura corporal e 

ângulo de fase. Ademais, a prevalência de redução de massa muscular encontrada variou de 

9,6 a 54,3% a depender do método aplicado para avaliação de massa muscular. 

Adicionalmente, a gordura corporal não se apresentou reduzida, mesmo nos grupos 

classificados com redução de massa muscular, o que enaltece a importância do rastreamento 

para redução de massa muscular mesmo em indivíduos com sobrepeso. O pior prognóstico de 
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sobrevida notado nos grupos de redução de massa muscular corroboram a importância do 

rastreamento para redução de massa muscular. 

A partir desses achados, é possível destacar a importância de se avaliar a massa e a 

qualidade muscular em pacientes com câncer. Apesar da avaliação da massa e qualidade 

muscular serem uma etapa necessária para o diagnóstico de sarcopenia, os métodos 

disponíveis para a avaliação da qualidade muscular não estão disponíveis na prática clínica. 

No entanto, a detecção da redução de massa muscular  possibilita o início de intervenções 

terapêuticas precoces e possivelmente com maior chance de êxito. Do mesmo modo, na 

inviabilidade de se utilizar um método padrão ouro para avaliação da massa muscular, foi 

observado que técnicas simples e de baixo custo, como o exame físico, apresentaram boa 

correlação com a TC no grupo de pacientes com câncer colorretal. Dessa forma, este trabalho 

aponta para medidas que permitam o uso corrente na prática clínica de avaliação desse 

compartimento da composição corporal. Os pontos de corte capazes de diagnosticar redução 

de massa muscular e que se associam com pior desfecho de morbimortalidade em pacientes 

com câncer se mantém ainda a serem investigados, sendo esse, um importante objeto de 

investigação para pesquisas futuras. 
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APÊNDICE A– Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Título do Projeto: VALIDAÇÃO DOS DIFERENTES MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA 
MASSA MUSCULAR UTILIZADOS NA PRÁTICA CLÍNICA NA AVALIAÇÃO DA 
SARCOPENIA EM PACIENTES COM NEOPLASIA COLORRETAL  
Nome do voluntário: ________________________________________________ 

 
Você está sendo convidado (a) a participar de um estudo que irá comparar diferentes 

métodos utilizados para avaliar a quantidade de músculo distribuído no corpo em pacientes com 
câncer de intestino atendidos no Hospital do Câncer I (HCI) no Instituto Nacional de Câncer (INCA). 

Este estudo é coordenado pela professora Drª Carla Maria Avesani (Universidade Estadual do Rio de 
Janeiro) e pela pesquisadora Nilian Souza (nutricionista do INCA). 

 
JUSTIFICATIVA 
O câncer é uma doença que pode causar má nutrição, perda de peso e de músculo podendo 

interferir negativamente na resposta ao tratamento e na qualidade de vida. A tomografia 
computadorizada é considerada um dos métodos para avaliação da quantidade de músculo distribuída 
no corpo. Considerando que os exames de tomografia computadorizada são pedidos pelo médico 
durante o período de tratamento do câncer, as imagens podem ser aproveitadas para esta avaliação.  

Para que você possa decidir se quer participar ou não deste estudo, precisa conhecer seus 

benefícios, riscos e implicações. 
 
OBJETIVO DO ESTUDO 
Neste estudo vamos comparar alguns métodos utilizados para avaliação da quantidade de 

músculo, como a impedância bioelétrica, a antropometria e avaliação subjetiva global produzida pelo 
paciente (ASG-PPP) (explicados a seguir), com o exame de tomografia computadorizada em pacientes 
com câncer de intestino. 

 
PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 
Aceitando participar do estudo e após a assinatura desse Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, você participará de uma avaliação e passará por uma coleta de sangue que serão 
realizadas no mesmo dia que está marcado o exame de tomografia computadoriza solicitado pelo 
médico responsável pelo seu tratamento. A avaliação será realizada nas dependências da radiologia, 
localizada no 2º andar, antes da realização da tomografia computadorizada, e terá duração de 60 a 90 
minutos. 

Coleta de sangue: serão coletados 1 (um) tubo de 10ml, correspondente a uma colher de 
sopa, por um profissional capacitado, para dosagem de proteínas e glicose do sangue e avaliação da 

função renal. 
Antropometria: serão aferidos (medidos) seu peso, altura, circunferência do braço, 

panturrilha e cintura (com fita métrica), e dobra cutânea na parte de trás do seu braço (com uma pinça 
especial chamada adipômetro).  

Impedância bioelétrica: será solicitado que você deite na maca de barriga para cima com os 
braços e as pernas afastados do corpo. Serão colocados adesivos (como os usados no 
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eletrocardiograma) nas mãos e nos pés e nestes adesivos serão conectados fios que serão ligados ao 
aparelho. Os dados obtidos serão registrados e usados para as análises do estudo. Estas medidas são 
rápidas e não causarão dor nem desconforto. 

Os dados do exame de tomografia computadorizada serão aproveitados para avaliar a 
quantidade de músculo do corpo. 

Você deverá estar em jejum de 8 (oito) horas para que sejam feitas a coleta de sangue, a 

impedância bioelétrica e a tomografia computadorizada. 
Avaliação subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP): é um questionário 

autoexplicativo dividido em 3 (três) partes com duração de aproximadamente 10 (dez) a 15 (quinze) 
minutos. Na primeira parte você responderá perguntas sobre peso, altura, tipo e quantidade de 
alimentação ingerida, sintomas que podem interferir na sua alimentação e atividade física. Na segunda 
parte, serão registrados dados da sua ficha de acompanhamento, como tipo e localização da doença, 
idade, outras doenças, tratamentos já realizados e a presença de febre e/ou uso de remédios. Na 
terceira parte será realizado o exame físico. Nessa etapa você deverá estar deitado na maca onde o 
pesquisador verificará se você tem sinais de má nutrição como perda de músculo e de gordura e 
inchaço.  

Você também será avaliado pelo teste da força de preensão manual (força do aperto de mão) 
na mão esquerda e direita utilizando um aparelho chamado dinamômetro. A medida será realizada em 

três momentos com um intervalo de um minuto entre as medidas. Você também realizará um teste que 
avalia sua velocidade de caminhar. Será solicitado que você caminhe uma distância de 4 (quatro) 

metros. Serão cronometrados os tempos das duas caminhadas (ida e volta), com intervalo de 
aproximadamente 15 segundos cada uma. Além disso, será aplicado um questionário que avalia seu 
nível de atividade física e cansaço.  
 

RISCOS 
O seu tratamento será exatamente o mesmo caso você participe ou não deste estudo. Toda 

pesquisa possui um risco e no caso de participar deste estudo serei submetido a um questionário onde 
meu maior desconforto será respondê-lo. As medidas de peso, altura, circunferências (braço, 
panturrilha e cintura), dobra cutânea do braço e o exame de impedância bioelétrica não trarão 
desconforto. O exame físico poderá lhe causar uma sensação de cócegas, porém não será doloroso. A 
coleta de sangue pode ocasionar leve dor no local ou manchas roxas passageiras. Os testes que avaliam 
sua velocidade de caminhar e a força do aperto de mão podem ocasionar cansaço e queda. Caso você 
apresente algum sintoma de cansaço os testes não serão realizados. O risco relacionado à realização do 
exame de tomografia computadorizada é a sua exposição à radiação.  

 

BENEFÍCIOS 
A participação no estudo não trará benefícios diretos a você. No entanto, com o resultado 

dessa pesquisa poderemos encontrar um método de avaliação da quantidade de músculo mais prático e 
simples e, desta maneira, tentar prevenir e recuperar a perda de músculo, o que pode melhorar a 
resposta ao tratamento e a qualidade de vida do paciente com câncer. 

 
ACOMPANHAMENTO, ASSISTÊNCIA E RESPONSÁVEIS. 
Durante a participação no estudo você será acompanhado pela nutricionista Nilian Souza que 

faz parte da equipe de nutricionistas do hospital (INCA) e tem o direito de ser mantido atualizado 
sobre os resultados parciais e finais da pesquisa.  



94 

 
CARÁTER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS 
Seus registros médicos poderão ser consultados pela equipe que participará do estudo e pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Nacional de Câncer (CEP-INCA). Seu nome não será 
revelado em hipótese alguma. Antes de processar os resultados, seus dados pessoais serão totalmente 
transformados em números que não permitirão a sua identificação. Assim, as informações de seu 

registro médico serão utilizadas para propósitos de publicação, que ocorrerão independentemente dos 
resultados obtidos.  
 

TRATAMENTO MÉDICO EM CASO DE DANOS 
Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa, e que 

necessite de atendimento médico, ficará a cargo da instituição (INCA). Seu tratamento e 
acompanhamento médico não dependem de sua participação neste estudo. 

 
CUSTOS  
Não haverá qualquer custo ou forma de pagamento a você pela sua participação no estudo. 

Todos os procedimentos referentes ao estudo serão realizados no mesmo dia que está marcado o 
exame de tomografia computadoriza solicitado pelo médico responsável pelo seu tratamento. Não será 

necessário comparecer ao hospital fora deste dia, assim, não há necessidade de gastos extras. 
 

BASES DA PARTICIPAÇÃO 
É importante que você saiba que a sua participação neste estudo é completamente voluntária 

e que você pode se recusar a participar ou interromper sua participação a qualquer momento, sem 
penalidades ou perda de benefícios aos quais você tem direito. Se você decidir interromper sua 
participação, a equipe participante do estudo deverá ser informada.  

  
GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS 
A qualquer momento você e seus familiares poderão fazer perguntas sobre o estudo. Quando 

isto for necessário, ligue para a nutricionista Nilian Souza no telefone (21) 98530-0149. Se você quiser 
saber seus direitos como participante do estudo, também poderá entrar em contato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) do INCA, situado à Rua do Resende, 128 , sala 203, Centro, Rio de 
Janeiro, telefones (21) 3207- 4550 ou (21) 3207-4556 (horário de atendimento: de 9 às 12h e de 14 às 
16h), ou também pelo e-mail: cep@inca.gov.br. O CEP é formado por profissionais de diferentes 
áreas, que revisam os projetos de pesquisa que envolvem seres humanos, para garantir os direitos, a 
segurança e o bem-estar de todos as pessoas que se voluntariam à participar destes. 

Li as informações acima e entendi o propósito, benefícios e riscos deste estudo. Tive a 
oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Entendo que não receberei compensação 

monetária para minha participação neste estudo. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu 
consentimento para participar neste estudo. 

 
Eu recebi uma via assinada deste formulário de consentimento. 

__________________________________             ____ / _____ / _____ 
(Assinatura do Paciente)                                          dia      mês      ano 
_______________________________________________________  
(Nome do Paciente – letra de forma ) 

__________________________________           ____ / ____ / _____ 
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(Assinatura de Testemunha, se necessário)          dia     mês     ano 
 

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao 
paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente. 
__________________________________________            ____ / ____ / ____ 

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento)              dia     mês    ano 
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APÊNDICE B – Formulário de coleta de dados 

 

I - Identificação 
N° Identificação (ID): __________ 
Data da realização TC (DATA_TC): ______/______/_________ 
1ª consulta (DATA_PRONT): ______/______/________ 
Tempo de tratamento (MESES_INCA): ________ meses  
Inicio tratamento (INICIO_INCA):  ( 0 ) Outros hospitais   (1) INCA 
Data de nascimento (DAT_NASC): ______/______/________ 
Idade (IDADE): __________ anos         
Faixa Etária (F_ETARIA):      ( 0 ) Adulto  ( 1 ) Idoso (> 65 anos)   
Sexo (SEXO):     ( 0 ) Feminino   ( 1 ) Masculino   
Performance Status (PS):     ( 0 )     ( 1 )     ( 2 )     ( 3 )     ( 4 )  
 
II – História da Doença Atual  
Localização do tumor (LOC_TUM): 
( 1 ) cólon           ( 2)  retossigmóide     ( 3 ) reto           ( 4 ) canal anal         
Classificação Internacional de Doenças (CID): _________ 
CID de matrícula (CID_MAT): _________ 
Estadiamento (ESTAD): ( 0 ) 0   ( 1 ) I   ( 2 ) II   ( 3 ) III   ( 4 ) IV      
Estadiamento TNM (ESTAD_TNM):___________ 
Metástase à distância (MTX):     ( 0 ) Sim     ( 1 ) Não   
Local (LOCAL_MTX):  
( 0 )fígado ( 1 )pulmão ( 2 )LFN à distância ( 3 )peritônio ( 4 )osso ( 5 )SNC  (6)ovário  
(7) útero  (8) ≥ 2 locais   (9) NA (10) Outros 
Momento do tratamento (MOM_TRAT):     ( 0 ) Pré     ( 1 ) Durante     ( 2 ) Pós      
Fim do tratamento (FIM_TRAT): ______/______/________ 
Duração tratamento (MESES_TRAT_CONT):____________ meses 
Tratamento atual (TRAT_AT): ( 0 ) QT ( 1 ) RxT ( 2 ) QT e RxT ( 3 ) Pré OP ( 4 ) Pós OP     ( 5 ) 
Outros  ( 6 ) NA 
Medicamentos (MED_QT): (0)5FU+LV (1)FOLFOX (2)FLOX (3)FOLFIRI (4)Xeloda  (5)Xelox  
(6)Cetuximabe (7)Bevacizumabe  (8)Outros  (9)NA   
Dose RT (DOSE_RTX):_____________ 
Tipo cirurgia (TIPO_CIR): (0) RAR (1) RAP (2) colectomia (3) hepatectomia (4) lobectomia   
(5)Outros   (6) NA     
Finalidade do tratamento (FINA_TRAT): (0) Curativo (1) Neoadjuvante  (2) Adjuvante  
(3) Paliativo  (4) Não definido 
Tratamento prévio (TRAT_PREVIO): ( 0 ) QT    ( 1 ) RxT    ( 2 ) QT e RxT    ( 3 ) CIR    ( 4 ) QT e 
CIR    ( 5 ) RxT e CIR    ( 6 ) QT, RxT e CIR    ( 7 ) Outros  ( 8 ) NA    
Medicamentos (MED_QT_PREV): (0)5FU+LV (1)FOLFOX (2)FLOX (3)FOLFIRI  (4)Xeloda  
(5)Xelox  (6)Cetuximabe (7)Bevacizumabe (8)Outros  (9)NA   
Dose RT (DOSE_RTX_PREV):_____________ 
Tipo cirurgia (TIPO_CIR_PREV): (0) RAR (1) RAP (2) colectomia (3) hepatectomia  
(4) lobectomia  (5) Outros  (6) NA  
História de neoplasia pregressa - há mais de 5 anos (HNP):     ( 0 ) Sim     ( 1 ) Não     
 
III – História Social 
Co-morbidades* (COMORB): (1) Não  (2) HAS  (3) DM  (4) HAS e DM  (5) ICC  (6) IRC  (7) IR  (8) 
Outras  (9) HAS e outras  (10) DM e outras   
Uso de medicamentos (USO_MEDIC): (0) Sim (1) Não  
Medicamentos (MEDIC):__________________________________________________ 
 
Estado civil (EST_CIV): (0) Solteiro (1) Casado/amasiado (2) Viúvo (3) Divorciado/Separado 
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Raça (RACA):     (0) Negra     (1) Parda     (2) Branca     (3) Amarela     (4) Indígena 
Renda familiar (RF_SALMIN): (1) <1 sal (2) 1-2 sal (3) 2-3 sal (4) 3-4 sal  (5) 4-5 sal   
(6) >5 sal   (7) Não sabe  
Principal provedor (PRINC_PROV):     ( 0 ) Próprio     ( 1 ) Outro   ( 3 ) Ambos 
N° pessoas que contribuem com a renda (PES_REND): __________ 
N° pessoas na moradia (PES_MOR): __________   
Anos de estudo (AN_EST): __________ anos 
Sabe ler (LE):     ( 0 ) Sim     ( 1 ) Não 
Sabe escrever (ESCREV):     ( 0 ) Sim     ( 1 ) Não 
Ocupação atual (OCUP_AT):     ( 0 ) Sim     ( 1 ) Não   
Aposentado (APOS):     ( 0 ) Sim     ( 1 ) Não 
 
IV – Informações Nutricionais 
Terapia Nutricional (TN):     ( 0 ) Sim     ( 1 ) Não 
Via (VIA_TN):     ( 0 ) Oral     ( 1 ) Enteral     ( 2 ) Oral e Enteral     (3) NA 
Momento (MOM_TN):     ( 0 ) Atual     ( 1 ) Pregressa     ( 2 ) NA 
 
Peso atual (PESO_AT): ____ kg, Peso relatado (PESO_RELAT):____ kg 
Altura (ALT): _____m, Índice de massa coporal (IMC): _____ kg/m2 
Peso relatado 6 meses (PESO_6M):___kg, Percentual  perda de peso 6m (PPP_6M): ___ % 
Peso relatado 1 ano (PESO_1A):____ kg, Percentual  perda de peso 1 ano (PPP_1A:____ %, 
Circunferência do braço (CB): _____ cm, Prega cutânea tricipital (PCT):_____ cm  
Circunferência muscular do Braço (CMB):____cm  
Área muscular do braço corrigida (AMBc)____cm     
Circunferência panturrilha (CPANT): _____cm  
Circunferência cintura (CCINT): _____cm, Circunferência quadril (CQUADRIL): _____cm   
 
BIA 

Resistência (RES):_________, Reactância (REAC):__________,  
 Resistência Reactância 
1a aferição   
2a aferição   
3a aferição   

 
TC  
Área Muscular (MM_L3):________cm2, Atenuação Muscular (MA):________HU 
Índice Muscular Esquelético lombar (SMI_L3)*: _________cm2/m2, Gordura subcutânea 
(SAT_TC):________cm2, 
Gordura visceral (VAT_TC):________cm2, Gordura intramuscular (IAT_TC):_________cm2 
 
Bioquímica: 
Albumina (ALB):____g/dl, Pré-albumina (PRE_ALB):____g/dl, Glicemia(GLI):____mg/dl, Proteína 
C-Reativa(PCR):____mg/dl, Creatinina (CREAT): ____mg/dl 
 
ASG-PPP 
Escore (ESCORE_ASG) = _____, Classificação (CLASS_ASG): (0) A  (1) B  (2) C  
Exame físico: Reserva muscular (ESCORE_.MÚSCULO)            (0) 0   (1) +1   (2) +2  (3) +3 
                       Reserva adiposa (ESCORE_GORDURA)                (0) 0   (1) +1   (2) +2  (3) +3 
                      Estado de hidratação (ESCORE_HIDRATAÇÃO)   (0) 0   (1) +1   (2) +2  (3) +3 
 
Fenótipo de Fragilidade: 
1-Perda de peso não intencional igual ou superior a 3 kg no último ano:  
Perda de peso real = peso obtido na avaliação – peso registrado em prontuário 1 ano antes 
_____________________ = _______________________ – _______________________ 
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2-Força de preensão manual: 
*Marcar um “X” na mão dominante 
 Mão Direita (   ) Mão Esquerda (   ) 
1º medida   
2º medida   
3º medida   
Maior força de preensão manual (FORÇA_PREENSÃO): _____________kg 
 
3-Fadiga relatada (FADIGA):  
(a) “Com que freqüência, na última semana, o (a) Sr (a) sentiu que tudo que fez exigiu um grande 
esforço/foi muito custoso?” 0 (   )  1 (   )  2 (   ) 3 (   ) 
(b) “Com que freqüência, na última semana, o (a) Sr (a) sentiu que não conseguia levar adiante as 
suas coisas (iniciava alguma coisa mas não conseguia terminar?”  
0 (   )  1 (   )  2 (   ) 3 (   ) 
As respostas para ambas as questões serão:  
0= nunca ou raramente (< 1 dia),  
1= Poucas vezes (1-2 dias),  
2= Algumas vezes (3-4 dias) ou, 
3= A maior parte do tempo  
 
4- Velocidade de caminhada: 
Teste da marcha com 4,6m Tempo (segundos) m/s 
Ida   
Volta   
 
Menor tempo no teste de velocidade de caminhada: _____________segundos  
Velocidade de caminhada (VEL_CAMINHADA): ______________m/s      
*Utilizou algum auxiliar de marcha (AUXILIAR_MARCHA)?  (1) Não  (2) Andador  (3) Bengala   
(4) Muletas   (5) Outro 
*Registrar motivo da não realização de alguma etapa: 
________________________________________________________ 
 
5-Atividade física - Questionário Internacional de Atividade Física - IPAQ - versão curta 
 
1a. Em quantos dias da última semana você CAMINHOU por pelo menos 10 minutos contínuos em 
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou 
como forma de exercício? 
______ dias por SEMANA     (   ) Nenhum 
 
 
1b. Nos dias em que você caminhou por pelo menos 10 minutos contínuos, quanto tempo no total você 
gastou caminhando por dia? 

Segunda Terça Quarta Quinta Sexta Sábado Domingo 
       
Total: ______ horas ______ minutos 
 
2a. Em quantos dias da última semana, você realizou atividades MODERADAS (precisam de algum 
esforço físico) por pelo menos 10 minutos contínuos, como, pedalar leve na bicicleta, nadar, dançar, 
fazer ginástica aeróbica leve, jogar vôlei recreativo, carregar pesos leves, fazer serviços domésticos na 
casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez 
aumentar moderadamente sua respiração ou batimentos do coração (POR FAVOR NÃO INCLUA 
CAMINHADA). 
______ dias por SEMANA     (   ) Nenhum 
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2b. Nos dias em que você fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos contínuos, 
quanto tempo no total você gastou fazendo essas atividades por dia? 

Segunda Terça Quarta Quinta Sexta Sábado Domingo 
       
Total: ______ horas ______ minutos 
 
3a Em quantos dias da última semana, você realizou atividades VIGOROSAS (precisam de um 
grande esforço físico) por pelo menos 10 minutos contínuos, como, correr, fazer ginástica aeróbica, 
jogar futebol, pedalar rápido na bicicleta, jogar basquete, fazer serviços domésticos pesados em casa, 
no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar 
MUITO sua respiração ou batimentos do coração. 
______ dias por SEMANA     (   ) Nenhum 
 
3b Nos dias em que você fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos contínuos quanto 
tempo no total você gastou fazendo essas atividades por dia? 

Segunda Terça Quarta Quinta Sexta Sábado Domingo 
       
Total: ______ horas ______ minutos 
 
As últimas questões são sobre o tempo gasto sentado todo dia, no trabalho, em casa e durante o tempo 
livre. Não incluir o tempo gasto sentando durante o transporte em ônibus, trem, metrô ou carro. 
 
4a. Quanto tempo no total você gasta sentado durante um dia de semana (TSENT_SEMANA)? _____ 
horas _____ min 
 
4b. Quanto tempo no total você gasta sentado durante um dia de final de semana 
(TSENT_FSEMANA)? _____ horas _____ m 
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ANEXO A - Avaliação subjetiva global produzida pelo paciente  

 

Identificação Nº:___________________ Sexo:_______________ 
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ANEXO B – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

 

 
 



103 

 
 
 



104 

 



105 

 
 
 

 
 



106 

 
 
 
 

 



107 

ANEXO C – Confirmação da submissão do Artigo 1 
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ANEXO D – Parecer da revista Clinical Nutrition sobre o Artigo 1 
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ANEXO E – Artigo publicado em periódico como coautora 
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ANEXO F – Artigo publicado em periódico como coautora 

 

 

 

 
 
 
 
 
 



120 

 
 
 
 
 

 
 



121 

 
 
 
 
 

 
 

 



122 

 
 
 
 
 

 
 

 



123 

 
 
 
 
 

 
 

 



124 

 
 
 
 
 

 
 

 



125 

 


