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RESUMO

Introducdo: A sarcopenia € definida como uma doencga progressiva que envolve a
perda de massa muscular, forga e desempenho, ocorrendo com o envelhecimento ou
por doengas crbnicas, como a insuficiéncia cardiaca (IC). Os critérios para seu
diagnéstico tém evoluido, enfatizando a dinapenia, perda de forca muscular, como o
principal indicador da condigédo. Objetivos: este estudo investigou a prevaléncia da
dinapenia e sarcopenia em pacientes ambulatoriais com IC (FEVE<40%) e avaliou o
qguestionario SARC-F na predicdo de sarcopenia. Método: Estudo multicéntrico
transversal, realizado com 296 pacientes com IC. Para triagem e diagnéstico de
sarcopenia foi utilizado o questionario SARC-F, dinamometria, velocidade de marcha
e a DEXA (densitometria de composicao corporal por absorcdo de raio x de dupla
energia) para avaliagdo de massa muscular. Para anéalise dos dados foram aplicados
Teste T de Student, Mann-Whitney e qui-quadrado. Resultados: O estudo analisou
296 pacientes com insuficiéncia cardiaca com meédia de idade de 56,2 anos, sendo
65,2% do sexo masculino. A maioria era sedentario (68,6%) e classificados como
sobrepeso/obesidade (64,5%) com IMC médio de 27,4kg/m?. Predominaram classe
funcional NYHA (New York Heart Association) | e 1l (81,8%) e etiologia ndo isquémica
(70,2%), com fracédo de ejecdo média de 30%. Suspeita de sarcopenia foi identificada
em 23% dos pacientes. A prevaléncia de dinapenia foi de 56,4% pelo critério SDOC
e 22,6% por EWGSOP2. A prevaléncia de sarcopenia pelo SDOC (Sarcopenia
Definitions and Outcomes Consortium) foi encontrada em 40 pacientes (13,7%) e pelo
EWGSOP2(European Working Group on Sarcopenia in Older People 2) em 23
pacientes (8,1%) e sarcopenia grave em 5 pacientes (2,5%). O questionario SARC-F
na predicdo de sarcopenia apresentou melhor desempenho para o critério SDOC
(AUC=0,741) Conclusao: A prevaléncia de sarcopenia esta diretamente relacionada
ao critério utilizado. Entre os critérios analisados, o0 SDOC parece ser 0 mais acurado
no diagnostico de sarcopenia. O critério EWGSOP2 com valores de FPM (forca de
preensdo manual) mais estreitos e por incluir a avaliacdo objetiva da massa muscular
na nossa amostra composta por obesos com estados de hidratacdo diferentes, pode
ter acarretado em menor prevaléncia. O questionario de triagem SARC-F apresentou

melhor desempenho na predicéo de sarcopenia em relacdo ao SDOC.

Palavras —chave: Sarcopenia, Dinapenia, Insuficiéncia cardiaca



ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is defined as a progressive disease characterized by the
loss of muscle mass, strength, and physical performance, occurring as part of the aging
process or in association with chronic diseases, such as heart failure (HF). Diagnostic
criteria for sarcopenia have evolved over time, with increasing emphasis on dynapenia,
as the primary indicator of the condition. Objectives: This study investigated the
prevalence of dynapenia and sarcopenia in outpatient patients with HFrEF (Ejection
Fraction< 40%) and evaluated the SARC-F questionnaire in predicting sarcopenia.
Methods: A cross-sectional multicenter study was conducted with stable patients with
HFrEF. For sarcopenia screening and diagnosis, the SARC-F questionnaire,
dynamometry, gait speed, and dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) were used
to assess muscle mass. The Student's T-test, Mann-Whitney test, and chi-square test
were applied to analyze the data. Results: A total of 296 patients with heart failure
were analyzed, with a mean age of 56.2 years, and 65.2% were male. The majority
were sedentary (68.6%) and classified as overweight/obese (64.5%) with an average
BMI of 27.4 kg/m2. Functional class NYHA (New York Heart Association) | and Il
predominated (81.8%), and the etiology was non-ischemic in 70.2% of the patients,
with an average ejection fraction of 30%. Suspected sarcopenia was identified in 23%
of the patients. The prevalence of dynapenia was 56.4% by the SDOC (Sarcopenia
Definitions and Outcomes Consortium) criterion and 22.6% by EWGSOP2(European
Working Group on Sarcopenia in Older People 2). The prevalence of sarcopenia by
SDOC was found in 40 patients (13.7%) and by EWGSOP2 in 23 patients (8.1%), with
severe sarcopenia in 5 patients (2.5%). The SARC-F questionnaire for predicting
sarcopenia showed better performance for the SDOC criterion (AUC = 0.741).
Conclusion:The prevalence of sarcopenia is directly related to the diagnostic criteria
used. Among the analyzed criteria, the SDOC appears to be the most accurate for
diagnosing sarcopenia.The EWGSOP2 criteria, with narrower handgrip strength cut-
off values and the inclusion of objective muscle mass assessment, may have resulted
in lower prevalence rates in our sample, which consisted largely of obese individuals
with varying hydration states. The SARC-F screening questionnaire showed better

performance in predicting sarcopenia according to the SDOC criteria.

Keywords: Sarcopenia, Dynapenia, Heart Failure
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1. INTRODUCAO

A sarcopenia € uma doenca relacionada a perda de massa muscular
esquelética, forca e desempenho que ocorre no processo natural de envelhecimento
com perda gradual de 1 a 2% por ano, apos os 50 anos (1).

Os critérios diagnésticos da sarcopenia tém sido motivo de debate. Em 2019,
o “European Working Group on Sarcopenia in Older People” (EWGSOP2) (2) em seu
consenso revisado, enfatizou a perda de forgca muscular (dinapenia) como primeiro
critério a ser valorizado ao invés da quantidade de massa muscular, o que sugere que
haja também uma perda da qualidade muscular ao longo da vida. Apesar disso, para
diagnéstico de sarcopenia a avaliacdo da massa muscular através de métodos de
imagem como ressonancia, tomografia computadorizada ou densitometria de
composicao corporal por absorcao de raios X de dupla energia (DEXA) permaneceram
como métodos que confirmam o diagnostico. Em 2020, esse conceito foi corroborado
por pesquisadores americanos através do “Sarcopenia Definitions and Outcomes
Consortium” (SDOC) (3), onde a necessidade de meétodos de imagem para
guantificacdo de massa muscular sequer fez parte dos critérios diagndsticos para
sarcopenia. Um fator confundidor € que ambos os grupos estabeleceram diferentes
pontos de corte, impactando no diagnostico e na prevaléncia de sarcopenia, 0 que

acaba por dificultar comparacdes entre os estudos.

Além disso a populacdo e o método de avaliacdo também interferem na
prevaléncia. No Brasil, ainda faltam grandes estudos sobre prevaléncia. A avaliacéao
da forca muscular através da dinamometria, foi avaliada em um inquérito (4) com 1122
homens e 1928 mulheres na tentativa de obtencao de dados de referéncia para esta

populacédo, sendo proposto novos pontos de corte.

Doencas cronicas, como a insuficiéncia cardiaca (IC), também podem contribuir
para o aparecimento da sarcopenia como consequéncia do baixo débito cardiaco e
alteracdes neuro-humorais. O aumento do estresse oxidativo, a desnutricéo,
inflamacdo, diminuicdo da capacidade de exercicio, disfuncdo mitocondrial e
alteracdes do sistema ubiquitina-proteasoma, podem levar a maior prevaléncia de
sarcopenia em pacientes com IC, principalmente com a melhora no tratamento da
doenca, maior sobrevida e consequente envelhecimento desta populacdo (5-7). O

sistema ubiquitina-proteassomo parece ser 0 mais importante componente do sistema



proteolitico do corpo, sendo responsavel por processar proteinas celulares essenciais
para a regulacdo de desenvolvimento, diferenciagéo, proliferacdo, apoptose, entre
outros. Trata-se de um complexo multiproteico citoplasmético que degrada proteinas
marcadas por ubiquitina (8). Desempenha um papel especial na degradacéo
acelerada de proteinas miofibrilares em estados de jejum e doenca, através do
aumento da expresséo de subunidades do proteossomo e de enzimas ubiquitinantes
possivelmente para fornecimento de proteinas reagentes de fase aguda, degradacéao

de proteinas danificadas podendo levar a sarcopenia (9).

O objetivo deste estudo foi estabelecer a prevaléncia da sarcopenia e da
dinapenia de acordo com os critérios mais atuais, em pacientes estaveis com IC com
fracdo de ejecdo reduzida, atendidos em ambulatérios especializados em hospitais
terciarios. A sarcopenia ainda é pouco estudada na IC, principalmente na populacéo
brasileira, assim este estudo pode oferecer uma base para identificacao, prevencao e

diagnostico em pacientes sarcopénicos com IC.



2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. SARCOPENIA
2.1.1. Definigéo

A definicdo e a tentativa de padronizacdo da composicao corporal através de
diversos métodos para diagnéstico de sarcopenia tem se modificado ao longo dos
anos. O termo sarcopenia foi usado pela primeira vez em 1989 por Rosenberg (10)
para se referir a perda progressiva de massa muscular esquelética como
consequéncia natural do processo de envelhecimento. Em 1998, outro estudo (11)
desenvolveu uma forma de mensurar a sarcopenia, pautada na determinagdo da
massa muscular relativa, pelo método de DEXA, e estabeleceu pontos de corte da
perda da massa muscular esquelética dois desvio-padroes abaixo da meédia da

populacédo estudada.

Em 2006, um estudo concluiu que apenas a perda de massa muscular ndo é
apropriada para definir sarcopenia, uma vez que o declinio da forca muscular é mais
rapido do que a quantidade de massa muscular perdida, o que sugere também a perda

da qualidade do tecido muscular ao longo da vida (12).

Desde entéo, diversos estudos com métodos distintos tém sido desenvolvidos,
principalmente em populacdes idosas, e 0 conceito vem sendo ampliado e refinado na

tentativa de aprimorar a identificacdo de pacientes sarcopénicos.

Somente em 2010, o EWGSOP composto por quatro organizacdes (European
Geriatric Medicine Society, the European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
The International Association of Gerontology and geriatrics- European Region and the
International Association of Nutrition and Aging) elaborou o primeiro consenso (13)
para definicdo e diagndstico da sarcopenia. Neste documento a sarcopenia foi definida
como uma “sindrome caracterizada por progressiva e generalizada perda de massa
muscular esquelética associada a perda de forca ou desempenho, que em ultima
analise pode levar a piora da qualidade de vida, aumento do risco de quedas, perda
da independéncia e aumento da mortalidade”. Além disso, descreveu os métodos

passiveis de utilizacao para definir sarcopenia. Algumas ferramentas recomendadas



para medicdo da quantidade de massa muscular ndo fazem parte da rotina clinica,

ficando algumas vezes restritas a centros de pesquisa, dificultando o diagnadstico.

Em 2019, o mesmo grupo (EWGSOP2), revisou os critérios de sarcopenia e
propés uma nova definicdo. Nesta nova visao, ha a troca do enfoque anatémico pelo
funcional. A sarcopenia € vista como uma doenca muscular e, que para ser
diagnosticada, precisa que haja perda da forca em primeiro lugar, o que na pratica
clinica ja alerta para a busca das causas e o tratamento por provavel sarcopenia. Na
sequéncia, a medida da perda da massa muscular apenas confirma o diagnostico. Se
além disso for evidenciado a piora da locomoc¢éo (ou desempenho) com prejuizo ao
equilibrio e coordenacéo, situacdo que envolve além da funcdo muscular, o sistema

nervoso central e periférico, tem-se o diagnostico sarcopenia grave (2).

Quadro 1 - Avancos na definicdo de sarcopenia

EWGSOP (2010) EWGSOP (2019)
Pré- sarcopenia (dinapenia) | Massa Muscular (MM) |Forga muscular (FM)
Sarcopenia provavel
Sarcopenia I MM+ (] FMou | FM + MM

| performance)

Sarcopenia Grave -- | FM + MM + performance

Fonte: EWGSOP- European working group on sarcopenia in older people.(13) EWGSOP2- European
working group on sarcopenia in older people (Reviséo do consenso) (2).

Em 2020, outra iniciativa de definicdo foi proposta por pesquisadores
americanos através de um consorcio (Sarcopenia Definitions and Outcomes
Consortium - SDOC) que elaborou um conjunto de declaracdes de posicao,
informadas por uma revisdo da literatura e analises de estudos epidemiolégicos,
ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte de populacdes especiais e estudos
de base populacional (3). Na conclusdo desse estudo observou-se que tanto a perda
de forca muscular quanto a baixa performance foram fatores independentes de

guedas, limitacdo de mobilidade, fraturas de quadril e mortalidade em idosos. A massa



magra nao foi associada a resultados adversos relacionados a saude em idosos, com
ou sem ajuste para o tamanho corporal. Por esse fato a definicdo de sarcopenia ficou
restrita a funcionalidade apenas, o que em ultima analise facilitou a identificacdo da
sarcopenia na rotina clinica. Dessa forma, segundo a SDOC a definicdo de sarcopenia

resume-se a: diminui¢ao de forca muscular associado a baixa performance.

Em um artigo brasileiro (4) de base populacional, publicado em 2008 novos
pontos de corte para for¢a de preensédo manual (FPM) foram propostos de acordo com
sexo e idade. Individuos acima de 20 anos, saudaveis, foram selecionados através de
um inquérito domiciliar com 1.122 homens e 1.928 mulheres residentes em Niterai,
estado do Rio de Janeiro, Brasil. Niter6i € um municipio de 129km? localizado na
regido sudeste do Brasil. Neste estudo A FPM aumentou com a idade até os 39 anos,
havendo declinio significativo apos 50 anos nas mulheres e 40 anos nos homens.
Outra diferenca encontrada entre os sexos foi que o aumento da FPM é diretamente
proporcional ao aumento do IMC nos homens em cada categoria de idade. Nas
mulheres também houve essa tendéncia, porém nem sempre em cada categoria de
idade.

2.1.2. Relevancia e Mecanismos da Sarcopenia

A sarcopenia é uma condicdo clinica relevante porque esta associada com
maior risco de quedas e fraturas, prejuizo na habilidade de realizar as atividades da
vida diaria, déficit cognitivo, reducdo da mobilidade, declinio funcional, perda da
independéncia com consequente necessidade de cuidados de longo prazo, reducao
da qualidade de vida, depresséao, sindrome cardiometabdlica, doencas respiratérias e
mortalidade. Do ponto de vista econdmico, aumenta o risco de hospitalizacdo e o custo
do tratamento durante o periodo de internacdo hospitalar (14-25). Em 2016, a
sarcopenia foi incluida no coédigo internacional de doencas e problemas relacionados
a saude (CID-10) como situacdo negativa para saude do idoso, dando maior

visibilidade ao problema.

A sarcopenia é classificada como primaria quando associada ao processo de

envelhecimento e secundaria quando identificada no contexto de doencas crénicas,



tais como: neoplasias malignas, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca

renal crénica (DRC) e IC.

Existem diversos fatores que podem estar envolvidos na génese e progressao
da sarcopenia: sexo, idade, diminuicdo da sintese proteica, mal absorcdo ou dieta
inadequada, disfuncdo mitocondrial, fatores enddcrinos (corticoides, resisténcia a

insulina, disfuncéo da tireoide) ou até mesmo pelo desuso.

Associado a perda de forca e massa muscular, no processo natural do
envelhecimento, ocorre também a perda da integridade neuromuscular (diminui¢éo
gradual de neurdnios, diminuicdo de juncdes neuro musculares com diminuicdo do
acoplamento excitacdo-contracdo), a substituicdo do tecido muscular por tecido
adiposo ou fibrético e a redugéo do numero de fibras musculares rapidas - tipo II.

2.1.3. Ferramenta de triagem da sarcopenia

De acordo com o consenso de 2019, recomenda-se para triagem e identificacao
precoce dos casos de sarcopenia, um questionario proposto em 2013 denominado
SARC-F (26). Esse se baseia em cinco perguntas sobre a percepcao do paciente
acerca de suas limitacdes em forga, caminhada, ao ato de levantar de uma cadeira e
subir escadas e a ocorréncia de quedas. A depender da dificuldade de realizar as
tarefas é atribuido um determinado nimero de pontos, sendo que a partir de 4 pontos,
0 paciente é classificado como caso suspeito de sarcopenia. Esta ferramenta foi
validada em diferentes cenarios e também na populacdo brasileira (27). Como
limitacdo desta ferramenta esté a baixa sensibilidade, a dependéncia do autorrelato,

e a ndo avaliacdo objetiva da massa muscular.

2.1.4 Avaliacéo objetiva da sarcopenia

Para avaliacdo da sarcopenia dispbde-se de varios testes e ferramentas a

depender da disponibilidade, tipos de paciente e o seu grau de mobilidade.



2.1.4.1. Avaliagdo de Massa Muscular

A guantidade de massa muscular pode ser estimada por diversas técnicas,
sendo a Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada (TC) o padrédo ouro
para essa avaliacdo (28, 29). Entretanto devido ao alto custo, a limitada portabilidade
e necessidade de pessoal especializado e a falta de padronizacao de pontos de corte,
estes exames ndo sdo utilizados na pratica clinica. Sdo considerados métodos
indiretos da avaliacdo corporal, uma vez que somente a disseccdo cadavérica poderia

ser classificada como método direto.

A DEXA, que é realizada pelo mesmo equipamento da densitometria 6ssea, €
uma técnica indireta, ndo invasiva, bem estabelecida e disponivel para uso clinico.
Possui baixa radiacdo para avaliar a composicao corporal, fornecendo estimativas
reprodutiveis da massa magra do esqueleto apendicular. No entanto sabe-se que
acuracia da DEXA para avaliar a massa muscular em pessoas de diferentes idades e
diferentes condic¢des patologicas pode variar. Aléem disso, a DEXA (em contraste com
a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética) ndo pode avaliar a gordura
intramuscular, o que seria de importancia em termos da qualidade do masculo e das
associacbes com resultados clinicos. Apesar dessas limitacdes continua sendo

considerada o procedimento de escolha para pesquisa e avaliacdo clinica (28).

A bioimpedancia elétrica (BIA) é um método duplamente indireto da
composicao corporal que estima o volume de gordura, massa magra e agua corporal
total utilizando equacdes de predicdo que sao derivadas dos métodos anteriores e que
devem ser adequadas a populacao de estudo. As férmulas fornecidas pelo aparelho
podem ser aplicadas em individuos saudaveis, porém seu uso, principalmente em
condicBes onde ha uma alteracédo no estado volémico, permanece controverso. Pode

ser feito a beira leito e apresenta baixo custo, sendo, portanto, uma alternativa.

2.1.4.2. Avaliacao da Forca Muscular

A avaliacdo da forca muscular € um forte preditor de desfechos clinicos
negativos como maior tempo de hospitalizacéo, piora da qualidade de vida, maior risco
de quedas, limitacdo de mobilidade, fraturas de quadril e mortalidade em idosos. Um

dos métodos para avaliacdo de forgca muscular, é a avaliagdo da forgca de preenséo



manual (FPM) através do dinamdmetro, aparelho amplamente disponivel e com preco
acessivel. A FPM é entendida como indicador geral de forca e poténcia musculares
(30). E um procedimento n&o invasivo, simples, rapido e barato podendo ser usado
em estudos clinicos e epidemioldgicos. Importante principalmente em pacientes com
valores de antropometria normais, como o IMC, detectando precocemente possiveis

prejuizos da funcdo muscular (4).

2.1.4.3. Avaliagdo do Desempenho (ou Performance)

O conceito de desempenho fisico envolve ndo somente o sistema muscular,
mas também outros 6rgéos e sistemas do corpo (sistema nervoso central e periférico,
equilibrio, aspectos cardiovasculares e até mesmo motivacéo). Nesse sentido envolve
uma avaliacdo multidimensional do corpo. As deficiéncias no desempenho fisico
podem ser evidentes muito tempo antes do inicio da incapacidade para realizacéo de
atividades de vida diarias (31), sendo um marcador precoce de vulnerabilidade e

fragilidade em idosos.

Existem varios testes para avaliacdo da performance. O EWGSOP2 propde a
avaliacdo da velocidade de marcha por ser um marcador clinico relevante de saude,
do bem-estar da populacao idosa, por ser de mais facil administracéo e pela sua boa
capacidade de previséo de resultados adversos relacionados a sarcopenia. Um teste

comumente utilizado para isso, consiste no teste de caminhada de quatro metros (32).

2.1.5. Diagnéstico de Sarcopenia

Os pontos de corte para sarcopenia baseados nos diversos métodos de
avaliacdo de composicao corporal, de acordo com 0 cOnsenso europeu e americano

sdo descritos abaixo.



Quadro 2 - Critérios diagndsticos de sarcopenia

Autor/Sociedade Ano Sarcopenia Sarcopenia grave

EWGSOP2 2019 | MMEA (DEXA,TC ou RM): MMEA (DEXA,TC ou RM):
-M<7,0kg/m? -F<55kg/m? | -M<7,0kg/m?-F<5,5kg/m?

FPM (dinam®metro): FPM (dinamometro)
-M: <27,0kg -F: <16,0 kg -M: <27,0kg -F: <16,0 kg
VM: <0,8 m/s
SDOC 2020 | FPM:
-M: <35,5kg -F:<20,0 kg -
VM: < 0,8 m/s

Fonte: MMEA: massa muscular esquelética apendicular; BIA: andlise por bioimpedancia elétrica; DEXA:
densitometria de composicao corporal por absorcdo de raios X de dupla energia; RM: ressonancia magnética TC:
tomografia computadorizada; FPM: forga de preensdo manual; VM: velocidade de marcha; M: sexo masculino; F:
sexo feminino EWGSOP2: European working group on sarcopenia in older people.; SDOC: Sarcopenia Definitions
and Outcomes Consortium.

2.2. DINAPENIA

O termo dinapenia deriva do grego (dyna=forca; penia=perda) e foi proposto
em 2008 (33, 34) para definir a perda de forga muscular relacionado a idade, deixando
0 termo sarcopenia para o contexto no qual ha perda de massa muscular. A dinapenia
destaca que a forca declina mais rapidamente que a massa muscular sendo um

preditor de incapacidade, quedas e mortalidade.

Segundo esses estudos, o termo dinapenia seria mais adequado, pois evitaria
a associacdo da perda da massa muscular como responsavel pela perda de forca
muscular, uma vez que a perda de forca muscular estaria também relacionada a
gualidade do musculo. Entretanto, o termo sarcopenia ja era de grande conhecimento
e de uso corriqueiro, 0 que fez com que 0s consensos mais atuais permanecessem
utilizando apenas o termo sarcopenia a fim de ndo gerar fatores de confusdo. Com a
evolucdo das evidéncias, o foco passa a ser a reducao da forca e do desempenho
fisico, e ndo apenas na massa, surgindo a perspectiva de sarcopenia funcional, onde
a dinapenia deixa de ser um fenémeno isolado e passa a ser entendida como nucleo

fisiopatoldgico da sarcopenia funcional.




2.3. INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC é uma sindrome clinica complexa na qual o coracdo € incapaz de bombear
sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou pode fazé-lo
somente com elevadas pressdes de enchimento (35). Pode ser resultante de
qualquer comprometimento estrutural ou funcional do coragdo cursando com sinais e
sintomas tipicos, resultantes da reducdo no débito cardiaco e/ou das elevadas
pressdes de enchimento no repouso ou no esfor¢co. Apresenta elevada mortalidade,
comparavel a diversos tipos de doencas neoplasicas, e consideravel reducdo da
gualidade de vida (36-39).

Dentro da definicdo de IC esta implicito que o comprometimento pode ser as
custas de disfuncéo sistolica (IC sistdlica) determinando reducéo do volume sistélico
ou diastodlica levando a restricdo do enchimento ventricular (IC diastolica). Ambas as

situagdes causam sintomas tipicos de IC e podem coexistir em muitos pacientes (35).

2.3.1. Diagnéstico de IC

Na avaliacao de pacientes com suspeita de IC, a anamnese na procura de sintomas
e 0 exame fisico sdo fundamentais. Além disso, deve ser solicitado a radiografia de

térax para excluséo de diagndsticos diferenciais e o eletrocardiograma.

De acordo com a diretriz brasileira de IC, o ecocardiograma transtoracico é o exame
de escolha para avaliacdo da funcéo ventricular, espessura das paredes, tamanho das
cavidades, funcionamento das valvas cardiacas e pericardio para diagnéstico e até
mesmo como exame de seguimento nesses pacientes. De acordo com Framingham, o
diagndstico de IC requer a presenca simultanea de pelo menos dois critérios maiores
ou um critério maior em conjunto com dois critérios menores, como apresentado no

guadro abaixo:



Quadro 3 - Critérios diagndsticos de IC de acordo com Framingham

Critérios maiores:

A.

Dispneia paroxistica noturna;

B.

Turgéncia jugular;

C.

Crepitactes pulmonares;

Cardiomegalia (radiografia de torax);

Edema agudo de pulméo;

Terceira bulha (galope);

Aumento da presséo venosa central (> 16 cm H20 no atrio direito);

H.

Refluxo hepatojugular;

Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias em resposta ao tratamento.

Critérios menores:

a)

Edema de tornozelos bilateral;

b)

Tosse noturna,;

c)

Dispneia a esforcos ordinarios;

d)

Hepatomegalia;

e)

Derrame pleural,

f)

Diminuicédo da capacidade funcional em um terco da méxima registrada
previamente;

)

Taquicardia (FC > 120 bpm).

Fonte: Diretriz brasileira de insuficiéncia cardiaca aguda (40)

2.3.2. Classificacdo da IC

A IC pode ser classificada de acordo com a fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo (FEVE) ou pela gravidade dos sintomas (classificacdo funcional da New
York Heart Association — NYHA).

De acordo com a FEVE, avaliada pelo ecodopplercardiograma transtoracico, a

IC pode ser classificada como IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFER) quando a
FEVE< 40%, preservada (ICFEP) quando a FEVE > 50% ou intermediaria (ICFEI)

guando a FEVE esta entre 40 e 49%. Esta classificacdo € importante porque



representa perfis diferentes de pacientes com relacdo a etiologia da doenca, as

comorbidades associadas e, principalmente, a resposta terapéutica (35).

Quadro 4 - Classificacé@o de insuficiéncia cardiaca, de acordo com a fracdo de ejecdo de ventriculo
esquerdo

ICFER ICFEI ICFEP
Funcéo ventricular FEVE <40% FEVE 40- 49% FEVE 250%
Ecott Alteracao Alteracao estrutural e/ou Alteracao estrutural
estrutural e disfuncgéo diastélica e/ou Disfuncéo
Disfuncao diastélica
sistdlica

Fonte: Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cadiaca Aguda e Crbnica,2018. FEVE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; ICFER: insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecéo reduzida; ICFEI: insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao intermediaria; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada; Ecott; ecodopplercardiograma transtoracico

A IC também pode ser classificada em quatro classes funcionais a depender do
grau de tolerancia ao exercicio e sintomas apresentados pelo paciente. Varia desde
auséncia de sintomas até a presenca de sintomas mesmo em repouso, conforme

mostra o quadro 5:

Quadro 5 - Classificacdo da IC de acordo com sintomas (NYHA)

Classe Defini¢éo Sintomas
| Auséncia de sintomas Assintomatico
1] Atividades fisicas habituais causam sintomas. Sintomas leves

Limitacéo leve

" Atividades fisicas menos intensas que as habituais Sintomas moderados
causam sintomas. Limitagcdo importante, porém,
confortavel no repouso.

v Incapacidade para realizar qualquer atividade sem Sintomas graves
apresentar desconforto. Sintomas no repouso.

Fonte: Adaptado de “The Criteria Committee of the New York Heart Association (NYHA). Nomenclature
and Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels. 9th Ed. Boston: Little, Brown,
1994 (41)



Os pacientes com classe funcional Il e IV apresentam condig¢es clinicas piores

e maior risco de mortalidade (42).

2.3.3. Epidemiologia e Etiologiada IC

A IC é uma das principais causas de mortalidade e morbidade no mundo, e esta
associada a um alto uso de recursos e despesas com saude. A prevaléncia estimada
de IC representa 1 a 2% da populagcédo adulta em paises desenvolvidos (43) e tem
crescido rapidamente devido ao envelhecimento da populacéo e melhor assisténcia e
tratamento (44, 45).

No Brasil, a prevaléncia de IC é de aproximadamente 2 milhdes de pacientes,
e sua incidéncia é de 240.000 novos casos por ano (46).

Diversas doengas podem ter como desfecho final a IC. A doencga isquémica, a
hipertenséo, doenca chagasica, doencas valvares, as cardiomiopatias congénitas, a
cardiotoxicidade, consumo de alcool, as doencas extracardiacas (endocrinas,
autoimunes e doenca renal), taquicardiomiopatias, miocardites e a relacionada a

gravidez /parto.

2.4. SARCOPENIAEIC

Na IC, em virtude do estado de baixo débito e da consequente regulacao neuro-
humoral, o coracdo passa por uma série de adaptacdes moleculares e celulares para
tentar manter a funcao cardiaca. Desse modo os mecanismos que podem explicar a
evolucdo para sarcopenia em pacientes com IC sdo: a) Reducao do fluxo sanguineo
muscular: desencadeado por disfungcdo endotelial com menor disponibilidade de
oxido nitrico na circulacdo periférica e consequente diminuicdo da capacidade de
exercicio. O éxido nitrico (NO) é uma molécula gasosa produzida a partir da L-arginina,
gue desempenha um papel fundamental na vasodilatacdo, tanto periférica quanto
coronariana. Essa funcéo € crucial na regulacdo da pressao arterial, além de atuar na
prevencao da agregacao plaquetéria, entre outros efeitos. Além disso, fatores como a
inflamacéo e o estresse oxidativo, propiciam formacéo de placas de aterosclerose nos

vasos contribuindo também para déficit de fluxo sanguineo periférico. b) Desnutri¢cdo:



pacientes com IC podem cursar com hiporexia ou anorexia resultando em menor
disponibilidade de proteinas na dieta, fato que diminui a possibilidade de formacao de
massa magra. Aliado a isso, é crescente o desbalanceamento alimentar com aumento
de produtos ultraprocessados na dieta da populacdo em detrimento de alimentos in
natura ou minimamente processados, levando a resisténcia a insulina e obesidade c)
Inatividade fisica d) apoptose, autofagia, ativacdo do sistema ubiquitina-proteasoma
(SUP) para eliminar proteinas danificadas e) modificacdes hormonais. Como
resultado, observa-se desequilibrio entre anabolismo e catabolismo muscular,
disfungcdo mitocondrial, transformacdo da fibra muscular e infiltracdo de tecido
conjuntivo no musculo (5, 6) promovendo o desenvolvimento de sarcopenia em

pacientes com IC.

Individuos com IC sarcopénicos, quando comparados com 0S nh&o
sarcopénicos, apresentam reduzida forgca muscular, pior qualidade de vida, valores
mais reduzidos do consumo de oxigénio no pico do exercicio (VO2 pico) que
representa a capacidade maxima do organismo em utilizar o oxigénio durante o
exercicio, e sua reducdo estd associada a menor capacidade funcional e pior
prognostico em IC, suscitando maior mortalidade (7, 47). Isso também pode ser
evidenciado pela pior performance na velocidade de marcha no teste de caminhada
de 4 metros (TC4m).

Ademais, a simples reducdo de forca muscular, exclusivamente, ainda que
desacompanhada de alteracdo concomitante de massa muscular, esta associada com

maior mortalidade em individuos com IC (48, 49).

Em acréscimo, a reducdo de massa muscular esquelética presente nos
individuos com IC e sarcopenia pode estar acompanhada de reducdo da massa

miocéardica (50).
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Figura 1 - Mecanismos da IC e sarcopenia
Fonte: Adaptada de Theranostics.2019;9(14):4019-29. (5)

2.5 PREVALENCIA DA SARCOPENIA NA IC

A prevaléncia da sarcopenia na IC pode variar de acordo com o estudo. Existem
algumas razdes para a variabilidade de resultados como: diferentes métodos de
imagem para avaliacdo da composicao corporal, pontos de corte distintos de acordo
com a referéncia utilizada, média de idade e populacdes divergentes assim como
métodos para avaliacdo de forca, massa muscular e desempenho diversos. De
acordo com uma metanalise recente (51), na qual foram incluidos 19 estudos, com
total de 2052 pacientes com IC, 697 destes apresentaram sarcopenia, resultando em
uma prevaléncia agrupada de 33,9% variando entre 10,1 a 68%, avaliados pelo critério
EWGSOP. Outro estudo de 2018, com 207 pacientes ambulatoriais do sexo
masculino e estaveis, a prevaléncia de sarcopenia foi de 21,3% entre os pacientes
com IC, neste estudo sarcopenia foi avaliada por DEXA e definida como massa
muscular 2 desvio- padrao( DP) abaixo da média da populacdo saudavel de referéncia
(47). Em um estudo brasileiro (52), onde foram incluidos 90 pacientes ambulatoriais,
a sarcopenia foi pelo critério EWGSOP foi encontrada em 24,4% dos pacientes e
sendo que 4,4% tinham sarcopenia grave. Em 2019 outro estudo brasileiro com 79
pacientes e 143 controles encontrou uma prevaléncia de 10% de sarcopenia pelo

critério EWGSOP (53). Um estudo japonés apontou diferengas na prevaléncia de



sarcopenia entre 0s géneros - homens e mulheres (54). Dessa forma, é importante
mais estudos de prevaléncia da sarcopenia, assim como obtenc¢éo de pontos de corte
especificos, em pacientes com IC na populacgéo brasileira.

2.6. JUSTIFICATIVA

Apesar da crescente atencdo internacional a sarcopenia na IC, ainda sao
escassos os dados multicéntricos brasileiros. Este estudo visa estabelecer valores de

referéncia nacionais, atualizar e fornecer dados de prevaléncia.



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

e Determinar a prevaléncia da dinapenia, da sarcopenia, e da sarcopenia grave,
conforme com os critérios diagnosticos do Sarcopenia Definitions and
Outcomes Consortium (SDOC) e do European Working Group on Sarcopenia
in Older People (EWGSOP2), em individuos com ICFER.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a sensibilidade, especificidade e as razdes de verossimilhanca positiva
e negativa do questionario SARC-F na triagem de sarcopenia em pacientes

com IC comparando com os critérios diagnosticos do SDOC e EWGSOP2

e Comparar os critérios SDOC e EWGSOP2 na prevaléncia da sarcopenia



4. METODOS
4.1. DESENHO E AMOSTRA

Estudo multicéntrico transversal para avaliar individuos com IC atendidos nos
ambulatérios de trés centros participantes: Instituto Nacional de Cardiologia (INC),
Hospital Antonio Pedro (HUAP) e Hospital Pedro Ernesto (HUPE), todos situados na

cidade do Rio de Janeiro, RJ, Brasil

O estudo foi realizado em duas visitas: Na primeira foi aplicado o questionario para
triagem de sarcopenia (SARC-F) e testes pertinentes a avaliagdo de forca e
desempenho muscular e a segunda visita para avaliacdo da composi¢cao corporal
através da DEXA. Nos hospitais que ndo possuiam o equipamento, os pacientes foram
encaminhados ao Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) para esta avaliacao.

Todos os pacientes receberam ajuda de custo para seu deslocamento.

Na amostra foram incluidos 296 pacientes atendidos nos ambulatorios
especializados de IC em um periodo de 2022 a 2025. A amostragem foi consecutiva
de acordo com os critérios de inclusdo e aceitacdo do participante de pesquisa. Os
participantes foram abordados sobre seu desejo de participar da pesquisa ainda na

sala de espera dos ambulatorios.

Na andlise estatistica as variaveis continuas foram inicialmente avaliadas quanto
a normalidade de distribuicdo, utilizando os critérios de Kolmorogov-Smirnov. Para
comparacdes entre dois grupos independentes foi utilizado Teste T de student nos
casos em que o0s pressupostos de normalidade e homogeneidade de variancia foram
atendidos. Na auséncia desses pressupostos recorreu-se ao teste Mann-Whitney.
Para variaveis categoricas, a associacao entre grupos foi examinada pelo teste qui-
guadrado, quando as frequéncias esperadas foram baixas, empregou-se teste exato
de Fisher. Em todas as analises inferenciais adotou-se um nivel de significancia
estatistica de 5%. As analises foram conduzidas no software Jamovi, versdo 2.2.5,

gue serviu como interface para execucdo das técnicas estatisticas descritas.

Para lidar com valores ausentes na varidvel MMEAI (indice de massa muscular
apendicular) foi aplicado o método de imputacdo multipla por equacdes encadeadas
(MICE — multiple Imputation by chained equations). Esse procedimento foi conduzido

no software R, por meio do pacote mice, utilizando um modelo de imputagdo que



incluiu as varidveis sexo e IMC. Foram geradas cinco bases imputadas, sendo a
primeira utilizada para fins de classificacdo e analise descritiva. ApGs a imputacédo, os
pacientes que n&o apresentavam classificacdo de sarcopenia puderam ser
reclassificados.A definicdo de sarcopenia seguiu os critérios do EWGSOP2. Para 0s
pacientes que possuiam informac6es completas de FPM e VM, a regra de deciséao foi

aplicada integralmente, considerando os valores observados ou imputados do MMEA..

Para o desempenho discriminatério do questionario SARC-F para desfecho de
sarcopenia foi avaliado por meio da andlise da Curva ROC. A &rea sob a curva (AUC)
foi calculada, e um intervalo de confianga de 95% (IC 95%) e o valor de p foram

determinados para avaliar a significancia estatistica do questionario.

Para determinar o tamanho amostral do estudo, foram consideradas as
prevaléncias de sarcopenia descritas na literatura, que variam de 10% a 25% em
estudos brasileiros realizados segundo o criterio do EWGSOP2.A partir desses
valores adotou-se como parametro a prevaléncia de 24,4% observada em um estudo
nacional. Definiu-se que a estimativa deveria ser obtida com um intervalo de confianca
de 95% e uma margem de erro de cinco pontos percentuais, parametros usualmente
empregados em estudos de prevaléncia. Com esses critérios, calculou-se a
necessidade de pelo menos 284 participantes a fim de garantir uma estimativa precisa

e confiavel da prevaléncia de sarcopenia na populacao estudada.

4.2. ASPECTOS ETICOS

Os participantes foram informados da natureza do estudo e quando concordavam
em participar, assinavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este
trabalho fez parte de um projeto maior com o titulo: “A Medicina de Precisdo na
prevaléncia e impacto da sarcopenia em individuos com insuficiéncia cardiaca”, que
foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o CAAE:
50974021.3.1001.5272.



4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os individuos com diagnéstico de IC pelos critérios de
Framingham, com FEVE <40%, de ambos 0s sexo0s, maiores de 18 anos e em tratamento
ambulatorial. Foram excluidos os individuos com alteracdo musculoesquelética ou
neuroldgica grave que os impossibilitasse de realizar os testes de for¢ca de preensao

manual e velocidade de marcha, além de mulheres gravidas.

4.4 QUESTIONARIO, EXAMES E PROCEDIMENTOS PARA AVALIACAO DE
SARCOPENIA

4.4.1. Questionario de Triagem

O risco de sarcopenia foi avaliado pelo questionario SARC-F (15)
Independentemente do resultado desta ferramenta, todos os pacientes realizaram os
demais testes, mesmo aqueles nos quais a sarcopenia néao foi positiva ou ndo estava

presente, de acordo com a triagem inicial.

4.4.2. Forca de preensdao manual (FPM)

A forca muscular periférica foi avaliada pela mensuracdo da FPM por
dinamometria (dinambémetro hidraulico analégico JAMAR®, Asimow Engineering®,
EUA). Para a realizacéo do teste, o individuo permaneceu em posicdo sentada, com
o dinamémetro na mao dominante, o braco aduzido e paralelo ao tronco, o ombro em
rotacdo neutra, o cotovelo flexionado a 90° e o antebraco em posicdo neutra. O
avaliador solicitou ao paciente para que o apertasse com a maior forca possivel, tendo
sido permitido movimentar apenas articulacdes de punho e dedos. Trés medidas
foram realizadas, com intervalo maximo de 60 segundos entre as medidas, sendo

considerada a média dos valores encontrados (55).

A FPM é utilizada para determinar o diagnostico de dinapenia e sarcopenia de

acordo com 0S consensos mais atuais.



Figura 2 - Dinamometria
Fonte : American Society of hand Therapists (54)
4.4.3 Velocidade de marcha (VM)

A VM foi aferida pelo TC4m. Os participantes foram instruidos a caminhar no
seu ritmo usual, partindo de posicdo ortostatica. Bengalas e andadores foram
permitidos quando o individuo usava tais equipamentos habitualmente na sua vida
diaria. A VM foi determinada pelo quociente entre a distancia (quatro metros) e o
tempo para percorré-la (em segundos). O ponto de corte utilizado foi de 0,8 m/s (2).

4.4.4 Densitometria de composicao corporal por absorcdo de raios X de dupla
energia (DEXA)

A composicdo corporal foi avaliada por DEXA, que consiste na medicdo da
densidade da area gordura e da massa livre de gordura corporal, por meio da emissao
de raio-X com dois niveis de energia diferentes (40 e 80 KV). O método apresenta boa
sensibilidade e reprodutibilidade, se correlacionando bem com outros métodos

considerados padrao-ouro, como a TC (56).

Para tal, o paciente foi posicionado no centro de mesa de varredura, usando a
linha central da mesa como referéncia para o alinhamento adequado, com a cabeca
em uma posi¢ao neutra, evitando qualquer hiperflexado ou hiperextensao, cerca de trés
centimetros abaixo da linha horizontal superior da area de digitalizacdo. Os bracos do
paciente foram posicionados ao longo do corpo. As mdos ndao devem tocar as pernas,
e deve haver uma lacuna de no minimo um centimetro entre os bracos e o tronco,
sem exceder as linhas da varredura. Para reduzir qualquer movimento do paciente, o
gue pode afetar a precisdo do exame, tiras de velcro foram usadas para amarrar os

polegares com os dedos, joelhos e tornozelos juntos.



Para fins de andlise, o parametro utilizado foi a massa muscular esquelética

apendicular (MMEA) corrigida para o quadrado da estatura (MMEAI)

Figura 3 - Densitometria de composi¢éo corporal por absorcéo de raios X de dupla energia (DEXA)
Figura adaptada do site https://www.gehealthcare.com.br



5. RESULTADOS

5.1 FLUXOGRAMA DE INCLUSAO
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Dos pacientes incluidos no estudo, 199 realizaram o exame de DEXA devido a falha
técnica ocasionada durante o periodo de coleta de dados.



5.2 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

Foram incluidos 296 pacientes com IC com média de idade foi de 56,2 anos
(DP %12,38), destes apenas 88 (29,7%) eram idosos, com idade = 65 anos. A
frequéncia de individuos do sexo masculino foi de 65,2% (n=193) e do feminino foi de
34,8% (n=103). O INC participou com 175 pacientes (58,9%).Em relacdo a etnia
71,8% se consideraram como pardos ou de descendéncia africana e 43,4%
apresentavam nivel de escolaridade compativel com ensino fundamental. Em relacéo
as comorbidades 40,2% eram diabéticos e 69,5% dos pacientes eram hipertensos. A
minoria dos pacientes consumiam alcool (25,7%) e 148 pacientes (50%) eram
tabagistas ou ex-tabagistas. A maioria ndo praticava atividade fisica (68,6%), sendo
gue 182 (64,5%) pacientes foram classificados com sobrepeso ou obesos, com média
de IMC de 27,6 (DP+ 5,64). A classe funcional NYHA | e Il (81,8%) e a etiologia nédo
isquémica (70,2%) predominaram. Do total de pacientes, 68 (23 %) pontuaram acima
de 4 pontos no questionario SARC-F, classificando-os como caso suspeito de
sarcopenia. Até o fechamento deste estudo, 14 pacientes (4,72%) apresentaram

desfecho obito.



Tabela 1 - Caracteristicas sociais, demogréficas e clinicas dos participantes do estudo (n=296)

n %
Sexo
Masculino 193 65,2
Idade
>65 anos 88 29,7
Etnia
Descendéncia africana/pardos 212 71,8
Branca 77 26,1
Outras/ N&ao sabe 6 2,1
Origem
Instituto Nacional de Cardiologia (INC) 175 58,9
Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP) 75 25,2
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) a7 15,8
Grau de escolaridade
Ensino fundamental 128 43,4
Ensino médio 123 41,7
Ensino superior 37 12,5
N&o alfabetizado 7 2,4
Hipertenséo 206 69,5
Diabetes 119 40,2
Alcool 85 25,7
Tabaco
Ex-tabagista 125 42,2
Tabagista 23 7,8
Nunca fumou 148 50,0
SARC-F
<3 pontos 228 77,0
= 4 pontos 68 23,0
Atividade Fisica
Nao 203 68,6
IMC
<18,5 10 3,5
18,5-24,9 90 32,0
25-29,9 101 35,8
=230 81 28,7
NYHA
1 242 81,8
v 54 18,2
EtiologiadalC
Isquémica 88 30,0

Nao isquémica 208 70,2




Na tabela 2 observa-se a prevaléncia de dinapenia e sarcopenia de acordo com
0s consensos americano (SDOC) e europeu (EWGSOP). A prevaléncia de dinapenia
foi de 56,4% pelo critério SDOC e 22,6% pelo critério EWGSOP. A prevaléncia de
sarcopenia pelo SDOC foi encontrada em 40 pacientes (13,7%) e pelo EWGSOP2 em
23 pacientes (8,1%). Em relacdo a sarcopenia grave, esteve presente em 2,5% dos

pacientes no critério EWGSOP2.

Tabela 2 - Prevaléncia de dinapenia e sarcopenia em pacientes com ICFER (n=296)

sboC EWGSOP2
n (%) n (%)
DINAPENIA
NAO 129 (43,6) 226 (77,4)
SIM 167 (56,4) 66 (22,6)
SARCOPENIA
NAO 252 (86,3) 262(91,9)
SIM 40 (13,7) 23 (8,1)
SARCOPENIA GRAVE
NAO - 199 (97,5)
SIM - 5(2,5)

SDOC: Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium. EWGSOP2: European
Working Group on Sarcopenia in Older People 2.

Na tabela 3, algumas varidveis se associaram com sarcopenia entre elas: a
classe funcional, SARC-F, atividade fisica assim como uso de antidepressivos e
benzodiazepinicos. O tempo de inicio de IC, sexo, idade, hipertenséo ou diabetes ndo

foram significativos. O uso de IECA parece ter efeito protetor.



Tabela 3 - Associacao entre diagnéstico de sarcopenia de acordo com os critérios diagnésticos SDOC e EWGSOP2

Sarcopenia p-valor Sarcopenia p-valor
SDOC n (%) EWGSOP2
N&o Sim N&o Sim
Sexo 0,0642 0,996°
Feminino 82 (32,5) 19(47,5) 91(34,7) 8 (34,8)
Masculino 170(67,5) 21(52,5) 171(65,3) 15(65,2)
Idade (anos) 0,165 0,07b
18 -59 143 (56,7) 18(45,0) 147 (56,1) 8 (34,8)
=60 109 (44,3) 22(55,0) 115 (43,9) 15(65,2)
Atividade fisica 0,012° 0,052
Nao 164(65,1) 34 (85) 174(66,4) 20 (87,0)
Sim 88 (34,9) 6 (15) 88 (33,6) 3(13,0)
Classificacdo NYHA 0,003? 0,210?
I 95 (37,6) 5(12,8)
Il 116 (46,6) 20(51,3) 84 (35,1) 4 (25,0)
i 35 (15,4) 15(35,9) 114(47,7) 10(25,0)
v 1 (04) 0 (0,0) 40 (16,7) 7(50,0)
1 (0,9 0 (0,0)

SARC-F 0,00022 0,240°
24 75(29,8) 24(60) 89 (34) 8(34,8)
0-3 177(70,2) 16 (40) 173(66) 15(65,2)
Tempo de IC 0,39 0,79
< 6 meses 9(3,6) 1(2,5) 8(3,1) 1(4,3)
6m -1 ano 9(3,6) 0(0,0) 9(3,5) 0(0,0)
1-2 anos 30(12,1) 2(5,0) 27(10,4) 3(13,0)
> 2 anos 200(80,6) 37(92,5) 215(83,0) 19(82,6)
HAS 0,914 0,0083°
Né&o 68(26,7) 11(27,5) 79(30,2) 1(25,0)
Sim 184(73,3) 29(72,5) 183(69,8) 22(75,0)
DM 0,4052 0,695°
Né&o 156(61,9) 22(55) 159(60,7) 13(56,5)
Sim 96(38,1) 18(45) 103(39,3) 10(43,5)




[Continuagdo] Tabela 4 - Associacdo entre diagnoéstico de sarcopenia de acordo com os critérios diagndsticos SDOC

e EWGSOP2
Sarcopenia p-valor Sarcopenia p-valor
SDOC n (%) EWGSOP2 n (%)
N&o Sim N&o Sim
IECA 0,023 0,057
Néo 152(62,8) 31(81,6) 172(68,0) 10(47,6)
Sim 90(37,2) 7(18,4) 81(32,0) 11(52,4)
BDz <0,0001 0,134
Néo 230(96,2) 29(76,3) 236(94,4) 18(85,7)
Sim 9(3,8) 9 (23,7) 14(5,6) 3(14,3)
ADP 0,0017 1,000
Néo 222(92,5) 29(76,3) 227(90,4) 19(90,5)
Sim 18(7,5) 9(23,7) 24(9,6) 2(9,5)

HAS: hipertensdo, DM: diabetes, IECA: inibidor de enzima conversora de angiotensina, BZP: benzodiazepinico,
ADP: antidepressivo

a-Qui quadrado b-Teste de Fischer



Tabela 5 - Caracteristicas da amostra de acordo com o diagnéstico de sarcopenia pelos critérios diagnésticos do SDOC e do EWGSOP2

Sarcopenia SDOC

Sarcopenia EWGSOP2

Nao Sim Nao Sim
Variavel n Média n Média p n Média n Média p

(x DP) (= DP) (x DP) (x DP)

ou Mediana ou Mediana ou Mediana Ou Mediana

(1Q) (1Q) (1IQ) (lQ)
Idade 252 56,2 40 58,85 0,212 262 56,50 23 62,26
(anos) (x12,3) (x13,7) (x11,9) +15,8) 0,031
Peso 252 78,9 40 78,07 0,775 262 79,80 23 64,1 <0,0001
(kg) (£18,0) (x17,8) (x18,0) (x12,5)
Estatura 252 1,70 40 1,65 0,041 262 1,70 23 1,68 0,191
(m) (1,63 -1,75) (1,61-1,70) (1,63 -1,75) (1,62-1,71)
IMC 252 27,4 40 28,20 0,473 262 27,8 23 23,40 0,0007
(kg/m?2) (x6,1) (£5,7) (x6,1) (£3,82)
MMEAI 252 7,42 40 6,92 0,011 262 7,47 23 5,95 <0,001
(kg/m?) (#1,2) (#1,2) (x1,22) (x0,7)
FPM 252 30,0 40 19,50 <0,0001 262 30,0 23 23 <0,0001
(kg/F) (23,00-38,00) (15-30,2) (22,00- (15,5-25,70)

38,00)
FE % 252 30,0 40 30,00 0,632 262 30,0 23 28 0,262
Simpson (24,00-35,00 (23,00-34,50) (23,00- (24,20-30,00)
35,00)

VM 252 1,07 40 0,62 <0,0001 262 1,04 23 0,95 0,183
(m/s) (0,91-1,24) (0,51-0,69) (x0,31) (x0,32)

VM: velocidade de Marcha FE: fracdo de ejecdo, IMC: indice de massa corporal; MMEAI: massa muscular esquelética apendicular indexada;

FPM: forca de preensao manual
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A tabela 4, descreve as caracteristicas da amostra de acordo com o diagndstico
de sarcopenia. Pelo critério SDOC, a FPM e a VM foi associado a sarcopenia
(p<0,0001). Pelo critério americano a FPM, a MMEAI (<0,0001) e o IMC (p=0,0007)
foram associados a sarcopenia. A FE nao teve significado com relacdo a

sarcopenia.

5.3 ASSOCIACAO ENTRE A FERRAMENTA DE TRIAGEM SARCF E
DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA

Os resultados do SARC-F em predizer sarcopenia sdo demonstrados abaixo,

variando de acordo com o critério utilizado.

SDOC:
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Figura 5 - Curva ROC para para avaliar o desempenho do escore SARCF na predi¢éo de
sarcopenia para o critério diagnéstico SDOC (AUC 0,741 e p<0,0001)



EWGSOP2:
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Figura 6 - Curva ROC para para avaliar o desempenho do escore SARCF na predicdo de
sarcopenia para o critério diagndstico EWGSOP2 (AUC 0,520 e p=0,941)

Tabela 6 - Comparacdo de SARCF em predizer sarcopenia para SDOC eEWGSOP2

Critério AUC IC 95 Interpretacéo
SDOC 0.741 [0.664 - 0.818] Boa
EWGSOP 0.505 [0.387 - 0.623] Fraca
Diferenca 0236 - e

Valor p 0.00112 - Significativa




Outros pontos de corte do SARC F também foram testados conforme tabelas

abaixo.

Tabela 7 - Comparacgédo entre diferentes pontos de corte do SARCF para predi¢do de sarcopenia
segundo SDOC

Corte Sensibilidade (%) Especificidade (%) Acurécia (%)
1,0 95,0 31,0 39,7
1,5 82,5 54,4 58,2
2,0 82,5 54,4 58,2
3,0 60,0 70,2 68,8
4,0 52,5 82,5 78,4
5,0 37,5 90,1 82,9

Tabela 8 - Comparacédo entre diferentes pontos de corte do SARCF para predicdo de sarcopenia
segundo EWGSOP2

Corte Sensibilidade (%) Especificidade (%) Acuracia (%)
1,0 77,3 28,3 32,1
1,5 50 49,2 49,3
2,0 50 49,2 49,3
3,0 31,8 65,9 63,2
4,0 22,7 78,3 73,9

5,0 18,2 86,4 81,1




6. DISCUSSAO

O presente estudo buscou avaliar a prevaléncia da sarcopenia em pacientes
com ICFER na populagéo brasileira, assim como avaliar o questionario SARC-F na
predicdo de sarcopenia. A prevaléncia de sarcopenia variou de acordo com o
parametro utilizado, como amplamente discutido na literatura. Deve-se a iSso a
utilizacdo de pontos de corte diferentes e métodos utilizados no seu diagndstico. A
sarcopenia pelo critério SDOC, o qual avalia apenas a VM e a FPM, apresentou
uma prevaléncia de 13,7% enquanto o EWGSOP2 de apenas 8,1%. Comparando
valores de FPM que é o teste comum em ambas as classificacdes, pode-se notar
qgue o critério americano pode ser considerado mais sensivel, uma vez que
apresenta pontos de corte mais amplo (FPM < 35,5kg/f x FPM <20kg/f), podendo
explicar a diferenca de resultados. Em relagdo aos resultados encontrados, a
prevaléncia de sarcopenia pelo SDOC esta em acordo com a literatura (53) porém
nao em relagéo ao critério do EWGSOP2, encontrando-se abaixo dos resultados
dos demais estudos. Uma explicacao para isso pode ser o fato de serem pacientes
tratados em ambulatérios especializados em IC e em tratamento otimizado e o fato
de nossa amostra ser constituida de pacientes mais jovens com média de idade em
torno de 56,2 anos, com somente 29,7% dos pacientes considerados idosos. Além
disso a DEXA apresenta algumas limitacdes na qual a massa muscular pode variar
devido ao estado de hidratac&o e pode ser superestimada em individuos congestos
e em obesos (57), embora esse risco possa ser minimizado com a avaliacdo da
MMEAIi. Nossa amostra era composta em sua maioria (64,5%) de pacientes com

IC e com sobrepeso ou obesos, 0 que pode ter influenciado nas medidas.

A média de IMC em ambos 0s grupos nao variou muito entre sarcopénicos
e nao sarcopénicos demonstrando que este critério ndo consegue discriminar 0s
pacientes. Sendo assim é pertinente o uso de outras formas de diagnostico de
sarcopenia, como a dinamometria, que possibilitem o rastreio, diagnostico precoce
e tratamento adequado seja com atividade fisica ou suplementacédo proteica. O
critério SDOC é de utilidade pratica uma vez que nem sempre existe a possibilidade
de exames de imagem quantificacdo de massa muscular. O dinamémetro seria uma

ferramenta acessivel podendo estar presente na consulta médica especializada.
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Emrelagcdo a VM, € um teste simples e que ndo requer equipamento especializado,
sendo facilmente aplicado.

Em relacdo a dinapenia (ou provavel sarcopenia pelo critério EWGSOP2),
avaliado pela FPM, houve uma prevaléncia de 56,4% pelo SDOC em comparacao
com 22,6% pelo critério europeu. Esta diferenca pode ser entendida pelo uso de
diferentes pontos de corte de FPM. Em relacdo aos pacientes com provavel
sarcopenia (22,6%), apenas 8,1% tiveram sarcopenia confirmada ap0s a avaliagdo
de massa muscular pela DEXA. De todo modo a alta prevaléncia de dinapenia
demonstra risco na populacao estudada.

No presente estudo foi observado que o uso do IECA parece ter efeito
protetor sobre a sarcopenia, 0 que pode ser confirmado por alguns estudos (58)
gue sugerem possivel efeito benéfico na preservacdo da massa e da funcao
muscular, principalmente em idosos e pacientes com certas condigdes cronicas,
como insuficiéncia cardiaca. A angiotensina Il possui efeitos deletérios diretos
sobre a musculatura esquelética em estudos experimentais (59) podendo prejudicar
a funcéo endotelial micro e macrovascular e consequentemente o fluxo sanguineo
nos leitos vasculares (60). Além disso também promove inflamacé&o cronica, que
por sua vez pode ser fator importante na génese da sarcopenia (61).

Consequentemente, o uso do IECA pode melhorar esses efeitos.

Em um estudo randomizado recente (62), foi avaliado o uso do perindopril
na performance de individuos idosos apresentando resultado negativo. Da mesma
forma um estudo de revisdo sistematica (63) para avaliar os efeitos do IECA e BRA
na performance de idosos com sarcopenia, também ndo encontrou evidéncias de
uso dessas medicacdes como intervencao Unica para melhora de performance.

Nestes estudos os pacientes com IC foram excluidos.

Outro resultado importante foi em relacdo ao uso de benzodiazepinicos e
antidepressivos e sua associagdo com sarcopenia. Os antidepressivos,
particularmente os inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina (ISRS), estao
associados a risco de fraturas. O mecanismo ainda ndo esta totalmente claro
podendo ser devido ao efeito no metabolismo 6sseo, na forca muscular, em quedas
ou outros fatores (64). Outro estudo também correlacionou o uso de ISRS com a

piora da forca e performance em mulheres idosas (65). Isto demonstra a
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importancia da desprescricdo em idosos, principalmente naqueles com

polifarmécia.

A classe funcional NYHA parece ter associagdo com sarcopenia (p=0,003). Os
pacientes ndo sarcopénicos sao em sua maioria (84,2%) classe funcional | e Il
enquanto os 87,2% dos sarcopénicos estao em classe funcional Il e Ill. Pacientes
mais sintomaticos tendem a ter pior condicao fisica, menos mobilidade e mais risco
de perda muscular. Um estudo observacional (66) que investigou os fatores
prognésticos em IC e sarcopenia, aqueles com mais idade e pior classe funcional
tinham piores prognésticos. Porém, essa relacdo ndo parece ser linear, uma vez

que pacientes menos sintométicos (NYHA 1) também podem ter sarcopenia (67).

Dos 40 pacientes considerados sarcopénicos pelo critério SDOC, 24
pacientes (60%) tinham pontuado acima de 4 pontos no questionario SARC-F. Em
relacdo ao criterio EWGSOP2, dos 23 pacientes com sarcopenia confirmada,
somente 8 pacientes (34,8%) pontuaram acima de 4 pontos no SARC-F e foram,
portanto, considerados casos suspeitos de sarcopenia. Esse achado talvez possa
ser explicado pelo jA& mencionado fato da caracteristica da amostra — pacientes

mais jovens e mais obesos.

Ainda em relacédo ao SARC-F, pela analise das curvas ROC, o desempenho na
predicdo de sarcopenia foi melhor para o critério SDOC (AUC= 0,741)
comparativamente ao EWGSOP2 (AUC=0,520), havendo diferenca significativa
(p=0,0011) entre os grupos.

Na comparacdo de outros pontos de corte do SARC-F na predicdo de
sarcopenia segundo SDOC, o ponto de corte 4, que € comumente utilizado, seria o
mais indicado pela melhor especificidade e valor preditivo negativo alto (91,6%)
embora sua sensibilidade ndo seja tdo alta. O ponto de corte 5 apesar de acuracia
maior, tem sensibilidade muito baixa. Em relacdo ao critério EWGSOP2 o ponto de
corte 4 apresentou sensibilidade, especificidade e acuracia menores que pelo

SDOC, porém foi o que apresentou melhor especificidade e acurécia.

Em relacédo a atividade fisica, apresentou associacdo com sarcopenia, como
esperado. A maior parte dos pacientes eram sedentarios o que pode ter impactado

na prevaléncia. No entanto a sarcopenia é uma condicdo modificavel, podendo ser
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minimizada com a prescri¢do de atividade fisica resistida e suplementacéo proteica
adequada (68). Em uma recente metandlise (69) no qual foram incluidos 28 estudos
com 2.582 pacientes idosos acima de 65 anos com sarcopenia, concluiu que o0s
exercicios resistidos foram os mais eficazes na melhora da forca muscular e
performance e que mulheres em idades mais precoces (65 anos) apresentaram
maiores efeitos no desempenho em comparacéo aos homens. Para os desfechos
de forca muscular, o efeito do exercicio fisico foi semelhante entre homens e

mulheres, com evidéncia mais clara de eficdcia em idades mais precoces

6.1 LIMITACOES

Este estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas ao
interpretar os resultados. Primeiramente a amostra de 296 pacientes, embora
suficiente para realizar andlises estatisticas, pode n&o ser representativa da
populacdo geral de pacientes com insuficiéncia cardiaca no Brasil, especialmente

considerando a incluséo de pacientes apenas de centros especializados.

A avaliacdo da atividade fisica foi baseada em autorrelatos dos pacientes, o
gue pode introduzir vieses de informacdo, uma vez que 0s participantes podem

superestimar ou subestimar seus niveis de atividade.

Embora a dissertacdo tenha incluido dados sobre etnia e condi¢des clinicas
associadas, a andlise dessas variaveis pode ser explorada de forma mais
exaustiva, o que pode limitar a generalizacdo dos resultados para subgrupos

especificos da populacao brasileira.

Ainda como limitacdo podemos citar a auséncia de um grupo controle e da

técnica de analise multivariada.

A realizacdo da DEXA foi realizada em apenas parte dos participantes

podendo ter introduzido vieses e dificultando comparacéo entre os critérios.



7. CONCLUSAO

A alta prevaléncia de dinapenia pelos critérios estudados demonstra risco de
sarcopenia na populacao estudada, devendo alertar para estratégias de tratamento
precoce. A prevaléncia de sarcopenia esta diretamente relacionada ao critério
utilizado. Entre os critérios analisados, o SDOC parece ser mais sensivel no
diagnéstico de sarcopenia, com valores de FPM mais amplos. O critério ENGSOP2
com valores de FPM mais estreitos e por incluir a avaliagdo objetiva da massa
muscular na nossa amostra composta por populacdo mais jovem, obesos e com
estados de hidratacdo diferentes, pode ter acarretado menor prevaléncia. O
guestionério de triagem SARCF apresentou melhor desempenho na predicdo de
sarcopenia em relacdo ao critério diagnéstico SDOC do que pelo EWGSOP2 nesta

populacéo.
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APENDICES

APENDICE 1 - Fluxograma
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ANEXOS

ANEXO 1 - Questionario SARC-F para triagem de sarcopenia

Forca

T

O quanto de
dificuldade vocé tem
para levantar e
carmmegar Skg?

Nenhuma = 0
Alguma = 1

Muita, ou ndo
consegue = 2

Ajuda para caminhar

O quanto de
dificuldade vocé& tem
para atravessar um
cémodo?

Nenhuma = 0
Alguma = 1

hMuita, usa apoios, ou
incapaz = 2

Levantar da cadeira

O quanto de
dificuldade vocé tem
para levantar de uma
cama ou cadeira?

Nenhuma = 0
Alguma = 1
Muita, ou nao

consegue sem ajuda =
2

Subir escadas

Quedas

O quanto de
dificuldade vocé tem
para subir um lance
de escadas de 10
degraus?

CQuantas vezes vocé
caiu no dltimo ano?

Menhuma = 0
Alguma = 1

Muita, ou ndo
consegue = 2
MNenhuma =0

1-3 quedas = 1

4 ou mais quedas = 2

Provavel sarcopenia = 4 pontos




ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado (a) para participar como voluntério (a) da
pesquisa prevaléncia e impacto da sarcopenia em individuos com insuficiéncia
cardiaca e transplantados cardiacos e que tem como objetivos: avaliar se existe
reducdo de massa muscular (quantidade de musculo) e de forga muscular em
pessoas com insuficiéncia cardiaca ou que fizeram transplante do coracao, além
de estudar se isto ajudaria a explicar o cansaco, a falta de ar e a fraqueza dos
musculos da respiracdo, que sdo comuns nestes casos, e ainda quais seriam as

possiveis consequéncias sobre a qualidade de vida e o tratamento médico.
O projeto consiste nos seguintes procedimentos:

1.Questionario para avaliar a possibilidade de ter reducdo de massa muscular

(SARC-F): vocé devera responder a algumas perguntas.

2.Questionario para avaliar a qualidade de vida (eq-5d): vocé devera responder a

algumas perguntas.

3.Forca de preensédo manual: vocé devera apertar o aparelho (dinamémetro) o mais

forte que puder.

4 Velocidade de caminhada: vocé devera caminhar na sua velocidade habitual em

um corredor de quatro metros.

5.Forca muscular respiratoria: vocé devera puxar e soprar o ar o mais forte que

puder.

6.Exame de sangue: seréo retirados aproximadamente 15 mililitros de sangue para
dosagem de nt-probnp, citocinas e analise protedmica. a amostra sera descartada

logo apds 0 exame.

7.Densitometria de composicao corporal por absorcdo de raios X de dupla energia
(DEXA), exame para avaliar a quantidade de gordura e de massa livre de gordura

(musculo, 0sso, agua etc.) no seu corpo.

8.Teste cardiopulmonar de exercicio (teste de esfor¢co): exame muito utilizado na
medicina, considerado um dos mais importantes para a avaliagdo e

acompanhamento médico de pessoas com insuficiéncia cardiaca. Vocé devera se
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exercitar em uma esteira rolante até o maximo que conseguir. O exame sera

interrompido assim que vocé pedir.

Todos 0s exames e testes serdao realizados no instituto nacional de
cardiologia (inc), com exce¢do da densitometria que sera realizada no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) da universidade federal do Estado do Rio
de Janeiro (UNIRIO). A duracéo dos testes no INC sera de aproximadamente trés
horas e da densitometria no HUGG de mais ou menos 20 minutos.

Os dados desta pesquisa serdo utilizados na elaboracdo de mais de um

trabalho de pesquisa.

Beneficios possiveis:

Durante a execucao do projeto, como participante do estudo, vocé estara
contribuindo para aumentar o conhecimento sobre a frequéncia da dinapenia
(reducao de forca muscular) e da sarcopenia (reducao de massa Muscular), e suas
consequéncias, tanto em pessoas com insuficiéncia cardiaca quanto nas que
fizeram transplante do coracdo. Ao participar do estudo vocé estara ajudando
também a aumentar os conhecimentos sobre a causa do cansaco e da Falta de ar
tanto em pessoas com insuficiéncia cardiaca quanto nas que fizeram transplante
do coracao. Isto é importante para que os profissionais de saude possam entender
melhor estas condicdes e assim descobrir maneiras de melhorar o tratamento de
muitas pessoas, incluindo vocé. Além disso, vocé sera submetido a uma avaliacao
detalhada da sua condicé&o clinica que sera enviada ao seu médico do ambulatorio.
Caso seja identificado que vocé tem reducédo da forca ou da massa muscular, vocé
podera ser encaminhado pelo seu médico do ambulatorio para receber orientacao
e tratamento especificos para 0 seu caso, como, por exemplo, orientacdo de
nutricionista e treinamento com exercicios fisicos em programa de reabilitacdo

cardiaca.

Riscos e desconfortos possiveis:

Existe um risco muito pequeno de complicacdes durante o teste de esforco.
Para a sua seguranca, o exame sera realizado por um médico cardiologista,
treinado no tratamento de emergéncias cardiolégicas, e que acompanharé todas as
etapas do exame, bem como sera o responsavel pelo atendimento que for

necessario. Além disso, o setor de ergometria
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Do inc tem os equipamentos necessarios para tratar e resolver possiveis
emergéncias. Os riscos para a coleta de sangue sé&o: hematoma, sangramento no
local e dor no local. Apos o teste de forca de preensdo manual vocé podera ter dor
local por um tempo curto. Para o teste da velocidade de marcha existe o risco de
gueda, porém vocé estara sempre acompanhado de perto por um dos
pesquisadores e podera usar a sua bengala ou andador, caso faga uso no seu dia
a dia. Para o teste de forca respiratéria existe a possibilidade de cansago por um

curto periodo ap6s o término.

A densitometria € um exame que ndo provoca dor, simples, rapido e ndo invasivo,
cujo unico risco € o mesmo de uma radiografia comum, pela exposi¢ao a radiacao
gue, no entanto, serd muito pequena e rapida. Se acontecer alguma complicacao
com vocé durante o estudo, vocé recebera do INC todo o tratamento que for preciso

e estiver disponivel.
Apos ler e receber explicacdes sobre a pesquisa, vocé tem direito de:

1. Nao ser identificado e ser mantido o carater confidencial das informacdes
relacionadas a privacidade (todos os documentos e dados fisicos oriundos da
pesquisa ficardo guardados em seguranca por cinco anos e em seguida descartado

de forma ecologicamente correta).

2. Assisténcia durante toda pesquisa, bem como o livre acesso a todas as
informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias,

enfim, tudo o que quiser saber antes, durante e depois da sua participacao.

3. Recusar a participar do estudo, ou retirar o consentimento a qualquer momento,
sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, ndo sofrer qualquer

prejuizo a assisténcia a que tem direito.

4. Ser ressarcido por qualquer custo originado pela pesquisa (tais como transporte,
alimentacéo, entre outros, bem como ao acompanhante, se for o caso, conforme
acerto preliminar com os pesquisadores). Ndo havera compensacao financeira pela

participacao.

5. Procurar por indenizacdo, conforme determina a lei, caso ocorra algum dano

decorrente da participacdo no estudo.
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6. Procurar esclarecimentos com o sr. Pablo Marino Correa Nascimento, por meio
do numero de telefone: (21)99857-8889, e-mail: pablomarino@cardiol.br, ou no
endereco rua das laranjeiras, 374, térreo, servico de reabilitagdo cardiaca, Telefone
(21)3037-2358, em caso de duvidas ou notificagdo de acontecimentos nao

previstos.

7. Entrar em contato com o comité de ética em pesquisa do instituto nacional de
cardiologia, que tem como coordenador o dr. Eduardo Tibiricd, na rua das
Laranjeiras, 374, 5° andar, telefone (21)3037-2307, e-mail
cepinclaranjeiras@gmail.com, se achar que a pesquisa ndo esta sendo realizada
da forma como foi proposta ou que se sinta prejudicado (a) de alguma forma, ou se
desejar maiores informacdes sobre a pesquisa.

Eu, )

Declaro estar ciente do anteriormente exposto e concordo voluntariamente em
participar desta pesquisa, assinando este consentimento em duas vias, ficando com

a posse de uma delas.

Rio de janeiro, de de

Assinatura do participante da pesquisa: -

Eu, )

Declaro que forneci, de forma apropriada, todas as informacdes referentes a
Pesquisa ao participante.

Rio de janeiro, de de

Assinatura do professor pesquisador:

Eu, ,

Declaro que forneci, de forma apropriada, todas as informacdes referentes a

pesquisa ao participante.

Rio de janeiro, de de

Assinatura do aluno-pesquisador:




