UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
GRADUACAO EM NUTRICAO

Joyce Yukie Yamakawa Salamoni

FRAQUEZA MUSCULAR MEDIDA PELA FORCA DO APERTO DE MAO
COMO FATOR PROGNOSTICO EM UMA COORTE DE PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA

Porto Alegre, 2015



Joyce Yukie Yamakawa Salamoni

FRAQUEZA MUSCULAR MEDIDA PELA FORCA DO APERTO DE MAO COMO
FATOR PROGNOSTICO EM UMA COORTE DE PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Curso de Nutricdo da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, como requisito parcial para a
obtencdo do grau de Bacharel em
Nutricao.

Orientador: Profd. Dr2. Gabriela Corréa
Souza

Co-orientador: Ms. Nut. Priccila Zuchinali

Porto Alegre, 2015



CIP - Catalogagao na Publicagao

Salamoni, Joyce Yukie Yamakawa

Fragueza muscular medida pela forga do aperto de
mio como fator prognéstico em uma coorte de pacientes
com insuficiéncia cardiaca / Joyce Yukie Yamakawa
Salamoni. —— 2015.

58 £.

Orientadora: Gabriela Corréa Souza.
Coorientadora: Priccila Zuchinali.

Trabalho de conclusio de curso (Graduacio) —-
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade
de Medicina, Curso de Hutrigde, Porte Alegre, BRE-RS,
2015.

1. Insuficiéneia cardiaca. 2. Forca muscular. 3.
Mortalidade. 4. Dinamémetro. 5. Frognostico. I. Souza,
Gabriela Corréa, erient. II. Zuchinali, Priecila,
coorient. III. Titule.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automética de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fomecidos pelo(a) autor(a).




RESUMO

Introducdo: Em individuos com insuficiéncia cardiaca (IC) o estado nutricional tem
apresentado associacdo com o0 prognostico, sendo a afericho da composicao
corporal a maneira mais precisa de avalia-lo. A forca do aperto de mao (FAM) é um
método de afericdo da forca muscular associada com a massa muscular, podendo
ser utilizada para avaliar o estado nutricional. Em diversas populacdes a fraqueza
muscular classificada pela FAM foi associada com piores prognésticos, entretanto,
na populacdo com IC essa relacdo ainda € pouco explorada. Objetivo: Avaliar a
FAM a partir da dinamometria em pacientes ambulatoriais com IC e determinar a sua
associacdo com prognéstico. Métodos: Estudo de coorte. Foram incluidos 400
pacientes com diagnéstico de IC com classe funcional | a IV da New York Heart
Association (NYHA) provenientes do ambulatério de IC e Transplante do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos
e sem sinais clinicos de congestdo. Foram aferidas medidas antropométricas de
peso, estatura, circunferéncia muscular do braco, FAM, angulo de fase (AF) e massa
magra. Resultados: A amostra foi predominantemente do sexo masculino (63%),
com meédia de idade de 60 *13 anos, classe funcional I-1l (77,5%) e 35% foi
classificada com sobrepeso pelo IMC. Pela analise da correlacdo de Spearman a
FAM foi positivamente correlacionada com a circunferéncia muscular do brago
(CMB) (rs = 0,49; p<0,001), indice de massa corporal (rs = 0,2; p<0,001) massa
magra (MM) (rs = 0,63; p<0,001) e AF (rs = 0,33; p<0,001) e inversamente
correlacionada com a idade (rs = -0,24; p <0,001). Em um modelo de regressao
linear multipla, FAM foi independentemente associada com idade (p<0,001), sexo
(p<0,001), classe funcional (p<0,001), CMB (p = 0,006) e MM (p = 0,03). Este
modelo explicou 56% da variagdo da FAM (p<0,001). Os valores médios de FAM
entre os vivos foi de 25,3 + 10,5kgf e entre os que foram a Obito 22,7 = 8,9kdf,
demonstrando uma diferenca significativa (p<0,05). Como ponto de corte para
fraqueza muscular foi utilizado o percentil 10 de acordo com sexo e idade de uma
populacdo de referéncia. Entre os individuos que foram a ébito 46% tinham fraqueza
muscular pela méao direita e 40% pela méao esquerda, enquanto 0s Vivos
apresentavam fragueza muscular em 40% pela mao direita e 37% pela mao
esquerda. Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre o grupo com e

o sem fraqueza muscular em relacdo a oObito por todas as causas pela mao direita

(p= 0,181) e pela méo esquerda (p 0,361), assim como por causas



cardiovasculares pela méo direita (p=0,634) e esquerda (p= 0,879). Concluséo: Em
comparacdo com uma populacdo saudavel de referéncia, mais de um terco dos
pacientes com IC apresentavam fraqueza muscular, porém nao houve relacéo entre
presenca de fragueza muscular e pior prognostico nestes pacientes. Sendo
importante definir valores de ponto de corte da FAM na populagédo com IC para que
possam ser realizadas classificagdes especificas.
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1. INTRODUCAO
1.1.INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC) é definida como uma sindrome complexa de
carater sistémico caracterizada pela incapacidade cardiaca de fornecer adequada
guantidade de oxigénio para as necessidades metabdlicas dos tecidos, podendo
ocorrer com pressées de enchimento normais ou elevadas, devido a anormalidade
de estrutura ou funcdo cardiaca (MCMURRAY et al., 2012). Esta sindrome se
manifesta por disfungdo do musculo cardiaco, hipertrofia ventricular e alteragfes
hemodindmicas causadas pela interacdo de fatores circulatérios, neuro-hormonais e
metabdlicos (COHN; FERRARI; SHARPE, 2000). A reducao do débito cardiaco esta
presente na maioria das formas de IC, sendo responséavel pela inapropriada
perfusdo tecidual, que, conforme a progressao da doenca, pode ser observado com
o individuo em repouso (BOCCHI et al., 2009).

Nesta doenca os pacientes apresentam sintomas tipicos, como falta de ar,
edema nos membros inferiores e fadiga, e sinais, como elevada pressdo venosa
jugular e crepitacdes pulmonares (MCMURRAY et al., 2012). Os sintomas e sinais
clinicos observados sdo consequéncias da disfuncdo sistdlica, diastdlica ou de
ambas que podem acometer um ou ambos os ventriculos (BOCCHlI et al., 2009).

A classificacao do estagio da IC foi proposta pela New York Heart Association
(NYHA, 1994) segundo a intensidade dos sintomas apresentados em atividades
cotidianas. Desta forma, esta € considerada uma classificacdo funcional e uma
maneira de avaliar a qualidade de vida do individuo. Devido ao fato de ser
categorizada de acordo com os sintomas nas atividades cotidianas esta avaliacao é
considerada subijetiva, visto que ha variacdo entre os individuos (BOCCHI et al.,
2009). As quatro classes propostas sao:

Classe | - auséncia de sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas. A
limitac&o para esforgos é semelhante a esperada em individuos normais;

Classe Il - sintomas desencadeados por atividades cotidianas;

Classe lll - sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as
cotidianas ou pequenos esforgos;

Classe IV - sintomas em repouso.
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A IC € um problema epidémico em progressao devido ao fato de ser a via final
comum da maioria das doencas cardiacas (BOCCHI et al., 2009). Em paises
desenvolvidos aproximadamente 1-2% da populagéo € diagnosticada com IC, sendo
os idosos com mais de setenta anos de idade os mais acometidos, com prevaléncia
igual ou maior que 10% (MCMURRAY et al., 2012). No Brasil, 80% da populacédo é
atendida através do Sistema Unico de Saude (SUS), e, no ano de 2013, a terceira
causa de internacdes foi a doenca cardiovascular, sendo IC a mais frequente entre
elas, totalizando 236.443 internacdes, segundo o Ministério da Saude. No mesmo
ano houveram 22.948 6bitos devido a esta doenca, o que representa uma taxa de
mortalidade de 9,71 ébitos a cada 1000 habitantes no pais (BRASIL, 2015).

Identificar e compreender os fatores que se relacionam com progndsticos na
IC pode ajudar a gerar hipoteses para intervencdes nestes pacientes. O pior estado
nutricional demonstra associacado com pior prognéstico na IC, podendo ser avaliado
a partir da composicao corporal dos individuos. O estudo de Oreopoulos et al. (2010)
avaliou a composicdo corporal de individuos com IC através do Absorciometria
Radiolégica de Dupla Energia (DEXA) e demonstrou que a maior quantidade de
massa magra foi associada com maior valor da forca do aperto de méo (FAM) e
menor valor do fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP),

que sao fatores considerados favoraveis ao prognéstico da IC.

1.2.ESTADO NUTRICIONAL NA INSUFICIENCIA CARDIACA

Na medida em que as pessoas envelhecem ocorrem mudangas na composi¢cao
corporal devido ao aumento relativo de tecido adiposo e um declinio gradual da
massa muscular. Sendo assim, o indice de massa corporal (IMC) pode permanecer
relativamente inalterado, visto que néo faz distingdo entre massa muscular e tecido
adiposo (WANNAMETHEE; ATKINS, 2015).

O gasto energético basal (GEB) pode estar aumentado em alguns, porém néo
em todos os individuos com IC, variando de acordo com o estado nutricional, grau
de evolucédo da doenca e as outras doencas do individuo. Atualmente acredita-se
que pacientes com IC estavel, sem perda de massa magra e com tratamento
otimizado ndo possuem o0 GEB prejudicado, enquanto aqueles com GEB
aumentado, possuem maior risco de se tornarem desnutridos (SOUZA et al., 2015).
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A desnutricdo pode ser causada ou agravada por varios fatores relacionados
as doengas, como resposta ao trauma, infeccédo, diminuicdo do apetite e absorcao
de nutrientes (NORMAN et al., 2008). Tevik et al. (2015) ao avaliarem risco para
desnutricdo em pacientes com IC hospitalizados a partir do Nutritional Risk
Screening 2002 (NRS-2002), um instrumento de rastreio nutricional conforme o
estado nutricional e a gravidade da doenca, detectaram 57% dos individuos
classificados com presenca de, ou risco de desenvolver, desnutricdo. Outro estudo
avaliou o estado nutricional de pacientes com IC na alta hospitalar utilizando o Mini
Nutritional Assessment (MNA), que utiliza dados antropométricos, estado geral do
paciente, aspectos nutricionais e avaliacdo subjetiva, nos individuos classificados
como desnutridos a mortalidade foi superior aos classificados em risco de
desnutricdo ou com adequado estado nutricional (BONILLA-PALOMAS et al., 2011).

Por outro lado, a obesidade € definida como o excesso de tecido adiposo em
individuos com IMC igual ou acima de 30kg/m2. Desde o ano de 1980 a prevaléncia
de adultos e idosos considerados obesos dobrou e, atualmente, é considerado o
principal problema de saldde publica mundial e também um fator de risco para a
morbidade e mortalidade cardiovascular (WANNAMETHEE; ATKINS, 2015).

Em individuos obesos ha aumento de volume sanguineo e do débito cardiaco,
0 que gera um alto risco de promover alteracbes na estrutura cardiovascular e,
consequentemente, aumenta o risco de desenvolver IC. Apesar da obesidade ser
considerada um fator de risco para as doencas cardiovasculares ha estudos que
demonstram que a obesidade seria um fator de protetor para pacientes com IC
estabelecida. Este fato é chamado de paradoxo da obesidade, porém ainda nédo esta
bem elucidado o mecanismo como isto ocorre. Entre as possiveis explicacdes esta o
fato de que os individuos obesos possuem maior reserva metabdlica, portanto
apesar de a IC ser considerada um estado catabdlico, estes pacientes possuem
menor risco de desenvolver caquexia (LAVIE; MILANI; VENTURA, 2009).

A caguexia € uma sindrome relacionada a doenca de base caracterizada por
perda de massa muscular com ou sem perda de tecido adiposo. Essa complicagéo é
associada com a piora dos sintomas e da capacidade funcional, aumento da
frequéncia de hospitalizacbes e aumento da mortalidade (MCMURRAY et al., 2012).
No estudo de Castillo-Martinez et al. (2012) foi observada a prevaléncia de 37,8% de
caquexia em 519 individuos com IC através do método vetor de bioimpedéancia

elétrica (BIVA). Além disso, a caquexia foi considerada um fator de risco
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independente para mortalidade, visto que apds 29+11 meses de estudo a
mortalidade foi identificada em 19,9% dos pacientes com diagnostico de caquexia e

11,7% entre aqueles sem caquexia.

1.3.METODOS DE AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DA
INSUFICIENCIA CARDIACA

O IMC é o método mais utilizado para avaliar o estado nutricional, porém néo
reflete a composicao corporal por ndo distinguir a massa de gordura e a massa livre
de gordura dos individuos. Em idosos, que sdo a populacdo mais atingida pelas
doencas cardiacas, a eficacia da classificacdo através do IMC é ainda mais
guestionada devido as mudancas de composicao corporal (LAVIE et al., 2010).

Avaliar a composicdo corporal dos pacientes € a maneira mais precisa de
avaliar desnutricdo, pois o peso e a altura utilizados no célculo do IMC néo
demonstram a massa muscular, desta forma, individuos com IMC normal, sobrepeso
e até mesmo obesos podem ser classificados como desnutridos (GASTELURRUTIA
et al., 2014). A forca muscular € um dos componentes fundamentais para a
avaliacdo da forma fisica. A degradacdo de proteina muscular é a maior fonte de
aminoacidos para sintese protéica e gliconeogénese em muitas doencas cronicas
qgue levam a deplecdo muscular (HUMPHREYS et al., 2002). Pereira et al (2009)
mostraram a relacdo entre estado inflamatério e perda de massa muscular a partir
da correlacédo inversa entre interleucina-6 (IL-6) e massa muscular em mulheres
idosas. Portanto, os niveis elevados de IL-6 podem contribuir para uma perda
muscular mais acentuada e estao relacionados com desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, assim como também estdo elevados em pacientes com IC,
podendo influenciar na diminuicdo de massa muscular que ocorre com a progressao
da doenca (NISHIDA et al., 2011; HAUGEN et al., 2008; FULSTER et al., 2013).

Os métodos mais utilizados para avaliar massa muscular sdo o DEXA, a
bioimpedancia elétrica (BIA), circunferéncia muscular do braco (CMB) e forca do
aperto de méo (FAM).

O DEXA representa um modelo que divide o corpo em trés compartimentos
para estimar a composi¢éo corporal, a parte formada pela gordura, a mineral 6ssea
e a massa livre de gordura. O método nédo esta sujeito a erros causados por
variacbes na densidade O0ssea em diferentes etnias, o que acontece em modelos

formados por dois compartimentos. Atualmente, esta é considerada uma técnica
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confiavel para avaliar composicdo corporal (LANG et al., 2015). No entanto, as suas
desvantagens sdo a exposicdo a radiacdo, o0 custo relativamente alto e
acessibilidade limitada.

A BIA é amplamente utilizada por ser considerada um método nao-invasivo,
relativamente barato, seguro, pois ndo expde o individuo a radiacdo ionizante, e
pratico por ser portatil. O angulo de fase (AF) é uma variavel fornecida por esse
aparelho que reflete a massa celular corporal, indica funcdo da membrana e do
equilibrio dos liquidos corporais. Por esta razdo pode ser utilizado como um
indicador de composicao corporal e estado nutricional, em que menores valores de
AF refletem piora do estado nutricional (BARBOSA-SILVA, 2005a). Em pacientes
com faixas de IMC consideradas extremas, abaixo de 16 e acima de 34kg/m2, ou
com uma hidratacdo anormal dos tecidos a BIA produz estimativas imprecisas e,
portanto, ndo é recomendada (KYLE et al., 2004). Em condig¢@es clinicas o valor de
AF também pode ser utilizado quando comparado a valores padronizados para cada
comorbidade, com pontos de corte inferiores aos utilizados para individuos
saudaveis, identificando, assim, pacientes com pior estado nutricional e,
consequentemente, pior prognéstico (BARBOSA-SILVA et al., 2005b). Um estudo
avaliou o AF em 389 pacientes com IC e demonstrou associacdo do AF diminuido
com marcadores de desnutricdo, como baixos valores de IMC e FAM, pior
classificacéo funcional pela NYHA e mortalidade (COLIN-RAMIREZ et al., 2012).

A antropometria utiliza técnicas simples para medir a composicéo corporal dos
individuos, como as pregas cutaneas que permitem estimar a gordura corporal
subcutanea. Entre as medidas de dobras, a prega cutanea triciptal (PCT) tem sido a
mais utilizada devido a sua facil localizacdo corporal, reproducdo e por obter uma
ampla variacdo de resultados (Wang et al., 2000). No estudo de Zuchinali et al.
(2013), que avaliou associacdo de medidas de composi¢céao corporal com o risco de
morte em 344 pacientes, o ultimo quintil da PCT foi o melhor preditor de progndéstico
entre os parametros avaliados, onde maiores valores de PCT tiveram menores taxas
de mortalidade. Os outros parametros incluidos na analise foram o IMC, CMB,
circunferéncia da cintura, indice ponderal e area de superficie corporal.

Para estimativa de massa muscular, o parametro antropomeétrico mais
amplamente utilizado € a CMB, calculado a partir de valores de circunferéncia do
braco e PCT. A CMB é inversamente associada a mortalidade, portanto quanto

menor o valor de CMB, menor sera a massa muscular dos individuos e maior
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mortalidade. Este € um método considerado simples, rapido, barato e ndo-invasivo,
porém pode apresentar diferencas entre avaliadores (LANDI et al., 2010).

A FAM é considerada o método mais simples se utilizada para caracterizar a
funcdo muscular geral do individuo, pois € obtida através da preensdo palmar no
dinamémetro (SCHLUSSEL et al., 2008a). O valor de FAM pode ser considerado
para a avaliacdo da forca muscular total devido a sua correlacdo com a forca de
flexdo de cotovelo, de extensao do joelho, de flexdo do tronco e extensao do tronco,
gue séo outras medidas utilizadas para avaliacdo da forca muscular (SASAKI et al.,
2007). A dinamometria pode ser considerada um indicador funcional de desnutrigéo,
devido a relacao entre a fungdo muscular e o estado nutricional, pois em individuos
desnutridos o musculo esquelético € a principal fonte de energia do corpo, o que
promove a diminuicdo da forca muscular (FLOOD et al., 2014). Schlissel et al
(2008a) publicaram valores de referéncia da FAM para populacdo saudavel
brasileira, incluindo pontos de corte para classificagdo do estado nutricional, porém
ainda ndo foram definidos valores de referéncia para pacientes com IC.

A dinamometria € um teste sensivel para detectar deplecdo proteica e um
indicador funcional de desnutricdo, portanto, a partir do resultado encontrado é
possivel adequar o suporte nutricional visando a recuperacdo funcional dos
pacientes debilitados. As variacdes na posicao de utilizacdo do aparelho e o tempo
de descanso entre as afericbes podem influenciar os resultados, portanto deve ser
utilizada uma padronizacéo. A idade, o sexo, motivacdo em exercer 0 seu maximo
desempenho e méo de dominancia sao fatores individuais que podem influenciar na
medida (SCHLUSSEL; ANJOS; KAC, 2008b).

Nos ultimos anos a FAM vem recebendo uma crescente atengdo de clinicos e
pesquisadores da area da saude, relacionando a perda muscular e progndstico.
Ilzawa et al. (2009) desenvolveram um estudo em homens japoneses com IC e
demonstraram que a medida da FAM é um bom indicador de mortalidade, sendo
considerada um melhor marcador em relagéo a idade, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE), forgca do musculo extensor do joelho e ao consumo méaximo de

oxigénio.
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2. JUSTIFICATIVA

Dados atuais da literatura demonstram que pacientes com IC apresentam
alteracdes na composicdo corporal pela progressdo da doenca, principalmente
devido a diminuicdo da massa magra. A deplecdo muscular leva a diminuicdo da

forca muscular, que est4 associada com piores prognésticos em diversas doencas.

Este estudo justifica-se visto a aplicabilidade da FAM como um método simples
para predizer fraqgueza muscular que vem sendo cada vez mais utilizado como
indicador progndstico, e pela escassez de dados em individuos com IC. Além disso,
a deteccéo precoce do estado nutricional ira fornecer subsidios para intervencdes na

qualidade de vida e recuperacao nutricional destes pacientes.
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3. OBJETIVO

Avaliar a forca do aperto de méao a partir da dinamometria em pacientes
ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca e determinar a sua associagcdo com

prognastico.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a forca do aperto de mao (FAM) a partir da dinamometria em
pacientes ambulatoriais com insuficiéncia cardiaca (IC); determinar sua associacao
com prognostico. Métodos: Estudo de coorte com 400 pacientes ambulatoriais com
IC de um hospital universitario de Porto Alegre. Foram aferidos peso, estatura,
circunferéncia muscular do brago (CMB), FAM e, pela bioimpedéancia elétrica, angulo
de fase (AF) e massa magra (MM). Dados sobre o Obito dos pacientes foram
coletados através do prontuario online do hospital e contato telefénico. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado para avaliar a sobrevida. Resultados: Amostra
predominantemente do sexo masculino, com classe funcional I-1l e média de idade
de 60 +13 anos. FAM foi positivamente correlacionada com CMB (rs = 0,49;
p<0,001), indice de massa corporal (rs = 0,2; p<0,001) MM (rs = 0,63; p<0,001) e AF
(rs = 0,33; p<0,001). FAM foi independentemente associada com sexo (p<0,001),
classe funcional (p<0,001), CMB (p = 0,006) e MM (p = 0,03), o0 que explicou 56% da
variacdo da FAM (p<0,001). A média da FAM entre os vivos apresentou valores
maiores em comparacao aos que foram a obito (p<0,05). Ndo houve diferencas de
sobrevida entre o grupo com e o sem fraqueza em relacdo a 6bito por todas as
causas e por causas cardiovasculares para ambas as maos. Conclusdo: Mais de
um terco dos pacientes foram classificados com fraqueza muscular, porém nédo
houve diferencas significativas com prognoéstico. E importante definir pontos de corte
da FAM na populacédo com IC para que sejam realizadas classificacdes especificas.
Palavras-chave: forca muscular; insuficiéncia cardiaca; mortalidade; dinamémetro de

forca muscular; progndstico
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ABSTRACT

Objective: To assess handgrip strength (HGS) from the dynamometry in outpatients
with heart failure (HF); determine its association with prognosis. Methods: This
cohort study included 400 outpatients with HF of a university hospital in Porto Alegre,
Brazil. Anthropometric parameters were measured: weight, height, arm muscle
circumference (MAMC), HGS, phase angle (PA) and lean mass (LM). Mortality-
related data were collected through the online medical records from the hospital and
telephone contact. Survival was evaluated using the Kaplan-Meier method. Results:
HF patients were predominantly male, with functional class I-ll (NYHA) and mean
age of 60£13 years. HGS was positively correlated with MAMC (rs= 0.49; p<0.001),
BMI (rs = 0.2; p<0.001), LM (rs = 0.63; p<0.001) and PA (rs = 0.33 p<0.001). HGS
was independently associated with gender (p<0.001) functional class (p<0.001),
MAMC (p = 0.006) and LM (p = 0.03), which explained 56% of the variation of HGS
(p<0.001). The average HGS among the living was higher compared to those who
died (p<0.05). There were no differences in survival between the groups with and
without weakness in relation to all-causes and cardiovascular mortality for both
hands. Conclusion: More than one third of patients were classified as muscle
weakness, but there were no significant differences in prognosis. It is important to
define cutoff points of HGS in the population with HF for specific classifications.

Keywords: muscle strength; heart failure; mortality; muscle strength dynamometer;

prognosis
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um problema epidémico em progressao devido
ao fato de ser a via final comum da maioria das doencas cardiacas [1]. A IC &
definida como um sindrome complexa de carater sisttmico em que ha incapacidade
cardiaca de fornecer adequada quantidade de oxigénio para as necessidades
metabdlicas do tecidos [2] e se manifesta por disfuncdo do musculo cardiaco,
hipertrofia ventricular e alteracdes hemodinamicas [3]. O gasto energético basal
(GEB) pode estar aumentado em alguns, porém ndo em todos os individuos com IC,
variando de acordo com o estado nutricional, grau de evolucéo da doenca e outras
patologias do individuo. Atualmente acredita-se que pacientes com IC estavel, sem
perda de massa magra e com tratamento otimizado ndo possuem o GEB
prejudicado, enquanto aqueles com GEB aumentado, possuem maior risco de se
tornarem desnutridos [4].

O estado nutricional tém demonstrado associagdo com o0 prognostico de
individuos com IC, sendo a afericdo da composi¢ao corporal a maneira mais precisa
de avalia-lo. O indice de massa corporal (IMC) € o método mais utilizado para
classificar o estado nutricional, porém nao reflete a composi¢cdo corporal por nao
distinguir a massa de gordura e a massa magra, jA que considera apenas as
medidas de peso e estatura [5].

A diminuicdo da massa muscular é frequente em pacientes com IC causando
a diminuicdo da forca muscular [6]. Pacientes com IC possuem menores valores de
forca muscular em comparacao aos individuos sem IC com idade, sexo e massa
muscular semelhantes [7]. A fraqueza muscular é associada a perda de func¢dao fisica
e piores prognosticos em diversas doencas ou apds cirurgias, sendo detectada a
partir de testes de fungédo muscular [8].

A forca do aperto de mao (FAM) é medida a partir da preensao palmar em um
instrumento chamado dinamdmetro, sendo um método simples, barato e n&o-
invasivo capaz de caracterizar a fungdo muscular. Devido ao fato da FAM ter
correlagdo com forca de flexdo de cotovelo, extensao do joelho e flexdo e extenséo
do tronco, que sdo outros métodos de avaliacdo de forca muscular, pode ser
considerada um método indicador de forca muscular total [9].

A partir da relagao da funcdo muscular com o estado nutricional, estudos em

individuos idosos e com outras patologias, como cancer e doenca renal cronica,
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demonstram que os valores de FAM estdo associados a métodos de avaliacdo da
massa muscular como bioimpedéancia elétrica e circunferéncia muscular do brago.
Além disso, a FAM também € utilizada nestas popula¢cdes para classificar fraqueza
muscular que, como ja citado anteriormente, € associada com piores prognosticos.
Entretanto, na populagéo com IC a relacdo entre a fraqueza muscular avaliada pela
FAM e prognéstico ainda é pouco explorada.

Visto que os pacientes com IC possuem alteracdes na composi¢cdo corporal
devido a progressdo da doenca que podem favorecer a fraqueza muscular e que
esta condicdo estd associada a piores progndésticos, o objetivo deste estudo foi
avaliar a fraqueza muscular medida através da FAM em pacientes ambulatoriais com

IC e determinar a sua associa¢cao com prognéstico.
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MATERIAIS E METODOS

Foi avaliada uma coorte de pacientes com diagnéstico de IC provenientes do
ambulatorio de IC e Transplante do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram
incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos,
diagndstico de IC com classe funcional | a IV da New York Heart Association (NYHA)
[10], sem sinais clinicos de congestdo. Foram excluidos os pacientes com limitagdo
nos movimentos das maos, outra doenca inflamatéria ativa ou doenca que apresente
manifestacdo de deplecdo muscular caracteristica. A coleta foi realizada no periodo

de margo de 2012 a marco de 2014.

Variaveis

Parametros antropomeétricos foram coletados durante consulta médica do
ambulatorio. Através do prontuario foram obtidas a etiologia da doenca, classe
funcional (NYHA), comorbidades e niveis séricos de creatinina. O valor de fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi obtido através de ecocardiografia
bidimensional. Dados sobre o Obito dos pacientes foram coletados através de

consulta ao prontuério online do hospital e contato telefénico.

Medidas Antropométricas

As variaveis antropométricas avaliadas foram peso, estatura, circunferéncia
muscular do braco (CMB), forca do aperto de mao (FAM), angulo de fase (AF) e
massa magra.

As medidas antropométricas de peso (kg) e estatura (m) foram aferidas com o
individuo descal¢o e utilizando, respectivamente, o minimo de roupa possivel no
centro da base da balanca (Filizola PL 180; Filizola, Brasil) e estadiémetro fixo.

Para o calculo da CMB foi utilizada a férmula proposta por Jelliffe (1973): CMB
(cm) = [CB (cm) - © x PCT (mm)] [11]. O valor de ponto médio do braco (entre a
interseccdo da borda supra lateral do processo acromial e olécrano) foi utilizado para
0s mensurar os valores de circunferéncia de braco (CB) e prega cutanea tricipital
(PCT). A dobra da PCT foi mensurada com um adipdmetro cientifico (Cescorf
Scientific, Cescorf, Brasil) a partir do ponto médio da parte posterior do brago
relaxado ao lado do corpo. Esta medida foi aferida trés vezes consecutivas para o

calculo da média aritmética, que foi comparada aos valores de Frisancho (1981), de
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acordo com sexo e idade e classificados por faixas de Percentis [12].

Forca do aperto de mao

A FAM foi mensurada a partir do dinamémetro Jamar® (Sammons Preston e
Korea). A medida de aferi¢éo foi realizada com o individuo sentado, nas duas méos
(dominante e ndo-dominante) e, apds a familiarizagdo com o equipamento, foram
instruidos a apertar com o maximo de forca possivel. Para o exame, o individuo
manteve os bracos pendentes ao lado do corpo, foram realizadas trés afericbes com
cada mao de maneira alternada, respeitando o tempo de um minuto entre as
repeticfes e o valor utilizado na andlise foi o maior valor obtido em cada lado [13]. O
valor de FAM foi definido como a média entre o maior valor da méo direita e o maior
valor da mao esquerda, e devido a auséncia de ponto de corte para pacientes com
IC, foram utilizados os valores de referéncia da FAM para populacdo saudavel

brasileira para classificagéo dos valores obtidos [13].

Bioimpedancia elétrica

Para obter os dados de massa magra e AF foi utilizado a bioimpedéancia
elétrica (BIA) tetrapolar da Biodynamics, modelo 450, 800mA e 50 Khz. A afericéo foi
realizada com o paciente na posi¢ao supina, sem contato com superficie metalica e
com eletrodos posicionados pela seguinte orientacdo: eletrodo distal na base do
dedo médio do pé e o proximal entre os maléolos medial e lateral; na méo, eletrodo

distal na base do dedo médio e o proximal coincidindo com o processo estildide.

Consideracoes éticas

O projeto de pesquisa foi elaborado de acordo com a Declaragcéo de Helsinki.
O protocolo do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Grupo de Pesquisa e Pés-graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob o
registro 110323. Todos o0s pacientes assinaram o Termo de Consentimento

Informado Livre e Esclarecido, antes da coleta dos dados.

Analise Estatistica

Os dados analisados em variaveis continuas estdo apresentados como media
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e desvio padrdo, enquanto as varidveis categéricas foram apresentadas como
frequéncia e percentual. As variaveis continuas foram comparadas pelo teste U de
Mann-Whitney e as categoéricas foram comparadas por teste Qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. Utilizando o método de Kaplan-Meier foram obtidas as curvas de
sobrevida e comparadas com o teste de Log-Rank. A correlacdo de Spearman foi
realizada para determinar a correlagdo entre a FAM e outras variaveis continuas de
distribuicdo ndo-normal. A analise de regressado linear mdltipla foi utilizada para
avaliar a influéncia de diversas variaveis na FAM. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Analises estatisticas foram realizadas
utilizando o software estatistico SPSS ver. 18 para Windows (SPSS, Inc., Chicago,
IL, EUA).
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RESULTADOS

Foram incluidos no presente estudo um total de 400 pacientes, com média de
idade de 60 13 anos, predominantemente do sexo masculino (63%). As
caracteristicas basais da populacdo estudada constam na Tabela 1. A etiologia
iIsquémica foi a mais prevalente com 33%, e as classes funcionais I-1l representaram
77,5% dos individuos. As comorbidades mais frequentes eram a diabetes mellitus e

hipertenséo arterial sistémica.

Tabela 1. Caracteristicas basais da populacéo de estudo

Total Vivos Mortos
(n=400) (n=334) (n=66)
Idade (anos) 60+ 13 58,2+ 13 69,3+ 11 <0,001
Sexo (masculino) 253 (63%) 206 (61%) 47 (70%) 0,091
Etiologia
Isquémica 132 (33%) 105 (36%) 27 (43%) 0,150
Classe Funcional
I-11 310 (77,5%) 260 (85%) 50 (82%) 0,220
Creatinina (mg/dL) 135+1,03  1,33+11  145%06 0,002
FEVE (%) 35+ 13 359+ 13 28,6+89  <0,001
Comorbidades
Diabetes Mellitus 146 (36,5%) 116 (34%) 30 (44%)
DPOC 21 (5,3%) 13 (3%) 8 (11%) 0,012
Hipertensao 221 (55%) 177 (53%) 44 (65%) 0,080
Cancer 13 (3,3%) 9 (3%) 4 (6%) 0,150
Fibrilacso Atrial 85 (21,3%) 63 (18%) 22 (32%) 0,030

FEVE: Fracéo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica.

Na Tabela 2 estdo apresentados os parametros de avaliagdo nutricional. O
sobrepeso foi a categoria de IMC mais encontrada, sendo identificada em 35% da
populacdo estudada, seguido pela eutrofia (33%). A média da FAM pode ser
considerada significativamente maior no grupo de individuos que sobreviveram (p =
0,048). Entre os participantes que foram a 6bito 46% apresentavam fraqueza pela

mao direita e 40% pela méo esquerda.



32

Tabela 2. Parametros de avaliagéo nutricional da populagéo de estudo

Total Vivos Mortos
(n=400) (n=334) (n=66) P
IMC (kg/m2) 27+6 27,4+5,6 259+55 0,057
Desnutricdo 13 (3%) 10 (3%) 3 (5%) 0,370
Eutrofia 134 (33%) 107 (32%) 27 (42%)
Sobrepeso 141 (35%) 120 (36%) 21 (32%)
Obesidade 110 (27%) 96 (29%) 14 (22%)
FAM (kgf) 25+ 10 25,3+10,5 22,7+89 0,048
Mao direita < percentil 10 167 (41%) 136 (40%) 31 (46%) 0,410
Mao esquerda < percentil 10 153 (38%) 126 (37%) 27 (40%) 0,680
BIA
Angulo de fase (°) 7+1.2 7,24+ 1,15 6,4+1,29 <0,001
Massa magra (kg) 56 £ 13 56,5+125 54,1 +13,7 0,240
CMB (cm) 26+ 3 26,1+3,5 256+3,74 0,490
< percentil 10 59 (15%) 44 (13%) 15 (23%)

IMC: indice de Massa Corporal; FAM: Forca do Aperto de M&o; BIA: Bioimpedancia Elétrica; CMB:
Circunferéncia Muscular do Brago.

A partir do método de correlacdo de Spearman as variaveis antropométricas
de CMB, massa magra, AF e IMC obtiveram resultados considerados como
estatisticamente significativos em relacdo a FAM. Foram encontradas correlacfes
moderadas com as variaveis massa magra (p <0,001) e CMB (p <0,001), enquanto
IMC (p <0,001) e AF (p <0,001) apresentaram valores considerados como
correlacdo fraca (Figura 1). A idade foi a Unica varidvel analisada inversamente

correlacionada com a FAM (p <0,001).
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Figura 1. Correlagdo de Spearman entre a forca do aperto de méo e varidveis antropomeétricas.

Em um modelo de regressao linear multipla a FAM foi independentemente
associada com a idade, sexo, CMB, massa magra (e classe funcional. As variaveis
estudadas explicam 56% da variacdo da FAM (r2 = 0,56; p <0,001) (Tabela 3).

Tabela 3. Modelo de regresséo linear multipla

Variaveis Coeficiente P

Idade -0,2 <0,001
Sexo 10,4 <0,001
CMB 0,47 0,005
Massa magra (BIA) 0,12 0,027
Classe funcional -2,69 <0,001

CMB: Circunferéncia Muscular do Braco. BIA: Bioimpedancia Elétrica

A primeira analise da associacao entre fraqueza muscular e prognéstico foi

realizada considerando-se os 6bitos por todas as causas. As curvas de Kaplan-
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Meier ndo demonstraram diferencas estatisticamente significativas entre a
porcentagem de sobrevida no grupo de individuos classificados com fraqueza
muscular pelo percentil 10 medida através da FAM, quando comparada com 0s
individuos sem fraqueza muscular. Este resultado foi verificado tanto nos testes
realizados na mao direita, quanto na mao esquerda (Figura 2).

A segunda analise foi feita com o desfecho de o6bito cardiovascular. Assim
como na andlise de mortalidade geral, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos na medida realizada pela mao direita e na mao

esquerda (Figura 2).
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Figura 2. Resultado de Kaplan-Meier para curvas de sobrevida livre de eventos em individuos
classificados com fraqueza muscular (<percentil 10) versus individuos classificados sem fraqueza. A)
Fragueza muscular pela mao direita e Obitos por todas as causas; B) Fraqueza muscular pela méo
esquerda e obitos por todas as causas; C) Fragueza muscular pela méo direita e ébitos por causas

cardiovasculares; D) Fraqueza muscular pela méo esquerda e ébitos por causas cardiovasculares.
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DISCUSSAO

Nossos resultados demonstraram correlagdes significativas entre a FAM e
meétodos classicos de avaliagdo nutricional, como IMC, CMB e massa magra medida
pela BIA. Os resultados das analises do presente estudo também demonstraram que
foram classificados com fraqueza muscular mais de um ter¢co dos pacientes
estudados e, entre os pacientes que foram a ébito, 46% foram considerados com
fraqueza pela mao direita e 40% pela mao esquerda, utilizando um ponto de corte
determinado para a populacéo brasileira saudavel. Além disso, um modelo incluindo
parametros de avaliacdo nutricional e caracteristicas clinicas relevantes para
pacientes com IC parece explicar de maneira substancial a variacdo da FAM.

O IMC, por avaliar somente o peso e a estatura, pode classificar
incorretamente os individuos com IC quanto ao estado nutricional, pois estes
possuem alteracBes hidricas e perda de massa muscular em decorréncia da
progressdo da doenca independente da categoria de IMC. Portanto, o IMC nao deve
ser recomendado para determinar o estado nutricional [14] e como indicador
prognéstico em pacientes com IC [15, 16], visto que pode classifica-los
erroneamente por superestimar o peso dos individuos enquanto 0os mesmos estdo
desnutridos.

A FAM pode ser considerada um método vantajoso de avaliagdo nutricional
em pacientes com IC por ndo ser influenciada por possiveis alteracGes hidricas
caracteristica da doenca. Os pacientes com IC possuem perda muscular devido a
progressdo da doenca, podendo levar a um estado de caqguexia que é considerada
uma sindrome relacionada a menor sobrevida.

A associacdo entre FAM e mortalidade tem sido observada em diversas
populacées, como individuos de meia idade, idosos, IC, doenca renal [9, 17, 18, 19,
20]. Estudos demonstram que a FAM pode ser considerada preditor independente
de mortalidade para todas as causas e morte cardiovascular em individuos com
doenca renal no menor tercil [20] e em IC nos valores abaixo da mediana [16]. Em
individuos hospitalizados, menores valores de FAM foram relacionados com a perda
de funcdo muscular, alterando a capacidade destes para exercer atividades diarias
[21]. Em um estudo com pacientes oncologicos hospitalizados, aqueles classificados
no tercil mais baixo de FAM apresentaram maior tempo de hospitalizacao [22].

A média de FAM encontrada neste estudo foi menor nos individuos que foram
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a Obito do que nos individuos vivos, assim como em pacientes com IC do estudo de
Izawa et al. (2008), porém, apesar de sua amostra ter faixa etaria semelhante aos
Nnossos, estes apresentaram maiores valores médios de FAM tanto nos individuos
em geral (33,3%8,6), quanto nos individuos vivos (36,3+9,2) e nos que foram a 0Obito
(30,3+8) [18]. No entanto, deve-se considerar que o estudo japonés incluiu apenas
individuos do sexo masculino e excluiu aqueles com classe funcional 1V, o que deve
explicar os maiores valores encontrados.

Apesar dos valores médios de FAM diferentes entre os grupos, o que
demonstrou uma diminuicdo deste valor nos mortos, quando foram classificados de
acordo com o ponto de corte de fraqueza muscular estipulado para a populagéao
saudavel, ndo houve diferenca de sobrevida. E provavel que este ponto de corte
esteja superestimando a prevaléncia de fraqueza muscular nos pacientes com IC, o
que se reflete na alta prevaléncia desta condicdo na populagdo estudada.
Considerando que esta populacdo j4 apresenta uma doenca de caracteristica
catabdlica, onde ja é esperado uma menor condicdo de massa muscular e forga, 0s
pontos de cortes de uma populacdo saudavel talvez ndo sejam adequados. No
estudo de BUYSER et al. (2013) em idosos do sexo masculino foi demonstrada uma
menor forca muscular em individuos com doenca cardiovascular comparado com a
FAM de individuos saudaveis [23]. Muitos autores ao definirem fraqueza muscular
pela FAM utilizam os menores tercis, quartis ou quintis da populacdo estudada,
dificultando a padronizacdo e comparacdo entre os estudos. Além disso, nenhum
deles comparou com valores de referéncia como é o caso do nosso trabalho,
reforcando que valores especificos para esta populacdo se saem melhor na
associagcao com mortalidade.

A massa muscular é um determinante da forca muscular e sua diminuicéo é
associada com pior qualidade de vida, capacidade de recuperacdo e mortalidade. A
avaliacdo pela FAM quantifica a forga muscular do paciente, mas ainda é
considerado um meétodo pouco explorado na populagdo com IC. Entretanto, ha
estudos em outras populagbes que demonstram uma relagéo significativa da FAM
com métodos de avaliagdo da massa muscular e também com o prognéstico dos
pacientes [9, 24, 20]. Colin-Ramirez et al. (2011) estudaram 405 pacientes com IC e
verificaram que o IMC nao foi um bom preditor de mortalidade independente de
outros parametros [16]. No nosso estudo, o IMC apresentou uma correlacdo fraca

com a FAM, nao entrando no modelo de regresséo linear.
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O AF é obtido através da BIA e pode ser utilizado como indicador de
composicao corporal e estado nutricional, em que quanto menor valor de AF, pior
estado nutricional [25]. Dados da literatura demonstram que em diversas doencas, 0
AF diminuido esta associado com pior estado nutricional, menor qualidade de vida e
pior prognéstico [26, 27, 28]. Além disso, Colin-Ramirez et al. (2012) verificaram em
pacientes com IC que AF inferior a 4,2° foi associado com piores classes funcionais,
menores valores de FAM e mortalidade [29]. Nossas analises demonstraram uma
correlacdo significativa da FAM com AF, e a média encontrada foi proxima as
médias de uma populacdo saudavel, sendo 6,96°+1,10 e 5,97°+0,83 para 0 sexo
masculino e feminino, respectivamente [30], o que pode ser explicado pelo fato de a
nossa populacdo ser composta por pacientes estaveis com baixa prevaléncia das
classes funcionais mais graves.

Além do AF, a BIA gera o valor de massa magra do paciente e, de forma
semelhante a nossa analise, Itoh et al. (2015) encontraram uma correlagéo positiva
e significativa entre a FAM e a massa magra medida pela BIA (r = 0.54) em
pacientes hospitalizados com doenca hepatica [31].

A CMB é o método de avaliacdo da massa muscular mais utilizado por ser
considerado simples e pratico. Na populacao idosa a CMB é diretamente associada
com a FAM e inversamente associada com mortalidade [32, 33]. O mesmo resultado
de associacdo entre FAM e CMB foi encontrado em nossa andlise, indicando que
para cada centimetro de aumento na CMB, o valor da FAM aumentou em 0,47kgf de
maneira significativa.

Ao analisarmos a associacdo da FAM com a idade e a classe funcional do
paciente encontramos associagoes inversas, representando que o aumento da idade
ou em uma categoria de classe funcional, esta associado a uma diminuicdo da FAM.
Portanto, os individuos mais novos ou com melhor classe funcional demonstraram
maiores valores de FAM. A partir dos resultados encontrados, a FAM e a idade
demostraram uma correlagao significativa, negativa e fraca. Esta mesma associagao
inversa entre FAM e idade foi demonstrada em uma coorte de individuos de meia
idade e idosos, onde foi demonstrada uma diferenca média da FAM entre o grupo de
individuos mais novos (35-44 anos) e os mais velhos (65-74 anos) de 11,1kgf nos
homens e 8,8kgf nas mulheres [9].

Visto que ndo ha definicdo de ponto de corte para fraqueza muscular medida

através da FAM para pacientes com IC, utilizamos os valores de um estudo que
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avaliou a populagcédo saudavel brasileira. Schlissel et al. (2008) avaliaram a FAM a
partir das duas méos em 1122 homens e 1928 mulheres no Brasil e utilizaram para a
definicdo dos percentis o maior valor de cada méao, sexo e a idade do individuo,
sendo aqueles com valores abaixo do percentil 10 considerados com indicativo de
perda funcional [13]. A partir desta classificagdo, nossos pacientes que
apresentaram valores abaixo do percentil 10 foram considerados com fraqueza
muscular.

Neste estudo devem ser consideradas algumas limitagdes que podem ter
interferido nos resultados. Primeiro, a afericdo da FAM foi realizada apenas no
momento de entrada no estudo, portanto ndo houve acompanhamento das
mudancas no valor da FAM ao longo do tempo. Segundo, ndo ha definicdo de
pontos de corte para determinar fraqueza muscular através da FAM em pacientes

com IC, o que impossibilitou uma classificagdo mais precisa nesta populagéo.
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CONCLUSAO

As correlagbes com outros parametros de avaliagao nutricional e o modelo de
regressdo demonstraram que a FAM é uma medida com potencial utilidade na
pratica clinica, podendo ser uma alternativa de facil acesso e baixo custo para
avaliacdo de massa muscular. E importante que sejam definidos valores de ponto de
corte da FAM na populacdo com IC para que possam ser realizadas classificacdes

especificas.
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http://www.elsevier.com/openaccesslicenses).

Author rights

As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse
your work. For more information see http://www.elsevier.com/copyright.

Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of
the research and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the
sponsor(s), if any, in study design; in the collection, analysis and interpretation of
data; in the writing of the report; and in the decision to submit the article for
publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should be
stated.

Funding body agreements and policies

Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which
allow authors to comply with their funder's open access policies. Some authors may
also be reimbursed for associated publication fees. To learn more about existing
agreements please visit http://www.elsevier.com/fundingbodies.

After acceptance, open access papers will be published under a noncommercial
license. For authors requiring a commercial CC BY license, you can apply after your
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manuscript is accepted for publication.
Open access
This journal offers authors a choice in publishing their research:
Open access

* Articles are freely available to both subscribers and the wider public with
permitted reuse

* An open access publication fee is payable by authors or on their behalf e.g. by
their research funder or institution

Subscription

* Articles are made available to subscribers as well as developing countries and
patient groups through our universal access programs
(http://www.elsevier.com/access).

* No open access publication fee payable by authors.

Regardless of how you choose to publish your article, the journal will apply the
same peer review criteria and acceptance standards.

For open access articles, permitted third party (re)use is defined by the
following Creative Commons user licenses:

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to
include in a collective work (such as an anthology), as long as they credit the
author(s) and provided they do not alter or modify the article.

The open access publication fee for this journal is USD 2500, excluding taxes.
Learn more about Elsevier's pricing policy:
http://www.elsevier.com/openaccesspricing.

Green open access

Authors can share their research in a variety of different ways and Elsevier has
a number of green open access options available. We recommend authors see our
green open access page for further information
(http://elsevier.com/greenopenaccess). Authors can also self-archive their
manuscripts immediately and enable public access from their institution's repository
after an embargo period. This is the version that has been accepted for publication
and which typically includes author-incorporated changes suggested during
submission, peer review and in editor-author communications. Embargo period: For
subscription articles, an appropriate amount of time is needed for journals to deliver
value to subscribing customers before an article becomes freely available to the
public. This is the embargo period and it begins from the date the article is formally
published online in its final and fully citable form.

This journal has an embargo period of 12 months.
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Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted,
but not a mixture of these). Authors who feel their English language manuscript may
require editing to eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to
correct scientific English may wish to use the English Language Editing service
available from Elsevier's WebShop (http://webshop.elsevier.com/languageediting/) or
visit our customer support site (http://support.elsevier.com) for more information.

Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of
entering your article details and uploading your files. The system converts your article
files to a single PDF file used inthe peer-review process. Editable files (e.g., Word,
LaTeX) are required to typeset your article for final publication. All correspondence,
including notification of the Editor's decision and requests for revision, is sent by e-
mail.

Submit your article

All new manuscripts must be submitted through Nutrition's online submission
and review Web site http://ees.elsevier.com/nut/.

Referees

Please submit the names and institutional e-mail addresses of several potential
referees. For more details, visit our Support site. Note that the editor retains the sole
right to decide whether or not the suggested reviewers are used.

PREPARATION
NEW SUBMISSIONS

Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided
stepwise through the creation and uploading of your files. The system automatically
converts your files to a single PDF file, which is used in the peer-review process.

As part of the Your Paper Your Way service, you may choose to submit your
manuscript as a single file to be used in the refereeing process. This can be a PDF
file or a Word document, in any format or layout that can be used by referees to
evaluate your manuscript. It should contain high enough quality figures for refereeing.
If you prefer to do so, you may still provide all or some of the source files at the initial
submission. Please note that individual figure files larger than 10 MB must be
uploaded separately.

References

There are no strict requirements on reference formatting at submission.
References can be in any style or format as long as the style is consistent. Where
applicable, author(s) name(s), journal title/book title, chapter title/article title, year of
publication, volume number/book chapter and the pagination must be present. Use of
DOl is highly encouraged. The reference style used by the journal will be applied to
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the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be
highlighted at proof stage for the author to correct.

Formatting requirements

There are no strict formatting requirements but all manuscripts must contain the
essential elements needed to convey your manuscript, for example Abstract,
Keywords, Introduction, Materials and Methods, Results, Conclusions, Artwork and
Tables with Captions.

If your article includes any Videos and/or other Supplementary material, this
should be included in your initial submission for peer review purposes.

Divide the article into clearly defined sections.
Figures and tables embedded in text

Please ensure the figures and the tables included in the single file are placed
next to the relevant text in the manuscript, rather than at the bottom or the top of the
file.

REVISED SUBMISSIONS
Use of word processing software

Regardless of the file format of the original submission, at revision you must
provide us with an editable file of the entire article. Keep the layout of the text as
simple as possible. Most formatting codes will be removed and replaced on
processing the article. The electronic text should be prepared in a way very similar to
that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with Elsevier:
http://www.elsevier.com/guidepublication). See also the section on Electronic
artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check'
and 'grammar-check' functions of your word processor.

Article structure
Subdivision - unnumbered sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief
heading. Each heading should appear on its own separate line. Subsections should
be used as much as possible when crossreferencing text: refer to the subsection by
heading as opposed to simply 'the text'.

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding
a detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already
published should be indicated by a reference: only relevant modifications should be
described.
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Theory/calculation

A Theory section should extend, not repeat, the background to the article
already dealt with in the Introduction and lay the foundation for further work. In
contrast, a Calculation section represents a practical development from a theoretical
basis.

Results
Results should be clear and concise.
Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them.
A combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive
citations and discussion of published literature.

Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions
section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and
Discussion section.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc.
Formulae and equations in appendices should be given separate numbering: Eq.
(A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for
tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

This should include 1) title of paper (use no abbreviations, limit: 120
characters with spaces), 2) running head of fewer than 55 characters with spaces,
3) full names of all authors with highest academic degree(s); 4) affiliations of all
authors; 4) role of each author in the work (see Authorship); 5) a word count for the
entire manuscript (including figures and tables), and the number of figures and
tables, 4) the complete mailing address (including telephone, fax, and e-mail address
of the corresponding author for e-mailing of proofs and reprint requests).

Abstracts should be no more than 250 words. The structured abstract for an
original investigation should be organized as follows:

Objective: The abstract should begin with a clear statement of the precise
objective or question addressed in the paper. If a hypothesis was tested, it should be
stated.

Research Methods & Procedures: The basic design of the study and its duration
should be described. The methods used should be stated, the statistical
data/methods provided and referenced.

Results: The main results of the study should be given in narrative form.
Measurements or other information that may require explanation should be defined.
Levels of statistical significance should be indicated, including other factors crucial to
the outcome of the study.
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Conclusion(s): State only conclusions that are directly supported by the
evidence and the implications of the findings.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more
attention to the online article. The graphical abstract should summarize the contents
of the article in a concise, pictorial form designed to capture the attention of a wide
readership. Graphical abstracts should be submitted as a separate file in the online
submission system. Image size: Please provide an image with a minimum of 531 x
1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of
5 x 13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS,
PDF or MS Office files. See http://www.elsevier.com/graphicalabstracts for examples.

Authors can make use of Elsevier's lllustration and Enhancement service to
ensure the best presentation of their images and in accordance with all technical
requirements: lllustration Service.

Highlights

Highlights are mandatory for this journal. They consist of a short collection of
bullet points that convey the core findings of the article and should be submitted in a
separate editable file in the online submission system. Please use 'Highlights' in the
file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 85 characters, including spaces,
per bullet point). See http://www.elsevier.com/highlights for examples.

Keywords

5—7 key words or phrases should be provided which should be selected from
the body of the text and not duplicate title words.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed
on the first page of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the
abstract must be defined at their first mention there, as well as in the footnote.
Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Acknowledgments

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before
the references and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to
the title or otherwise. List here those individuals who provided help during the
research (e.g., providing language help, writing assistance or proof reading the
article, etc.).

Units

Follow internationally accepted rules and conventions: use the international
system of units (SI). If other units are mentioned, please give their equivalent in Sl.

Math formulae

Please submit math equations as editable text and not as images. Present
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simple formulae in line with normal text where possible and use the solidus (/)
instead of a horizontal line for small fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables
are to be presented in italics. Powers of e are often more conveniently denoted by
exp. Number consecutively any equations that have to be displayed separately from
the text (if referred to explicitly in the text).

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the
article. Many word processors build footnotes into the text, and this feature may be
used. Should this not be the case, indicate the position of footnotes in the text and
present the footnotes themselves separately at the end of the article.

Artwork

Electronic artwork

General points

» Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Preferred fonts: Arial (or Helvetica), Times New Roman (or Times), Symbol,
Courier.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.
» Use a logical naming convention for your artwork files.
* Indicate per figure if it is a single, 1.5 or 2-column fitting image.

* For Word submissions only, you may still provide figures and their captions,
and tables within a single file at the revision stage.

* Please note that individual figure files larger than 10 MB must be provided in
separate source files.

A detailed guide on electronic artwork is available on our website:
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed
information are given here.

Formats

Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalized,
please 'save as' or convert the images to one of the following formats (note the
resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations
given below):

EPS (or PDF): Vector drawings. Embed the font or save the text as ‘graphics'.

TIFF (or JPG): Color or grayscale photographs (halftones): always use a
minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPG): Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi.
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TIFF (or JPG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a
minimum of 500 dpi is required.

Please do not:

» Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG);
the resolution is too low.

* Supply files that are too low in resolution.
» Submit graphics that are disproportionately large for the content.
Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or
JPEG), EPS (or PDF), or MS Office files) and with the correct resolution. If, together
with your accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure,
at no additional charge, that these figures will appear in color online (e.g.,
ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations are
reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will
receive information regarding the costs from Elsevier after receipt of your
accepted article. Please indicate your preference for color: in print or online only.
For further information on the preparation of electronic artwork, please see
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Illustration services

Elsevier's WebShop (http://webshop.elsevier.com/illustrationservices) offers
lllustration Services to authors preparing to submit a manuscript but concerned about
the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators can
produce scientific, technical and medicalstyle images, as well as a full range of
charts, tables and graphs. Image 'polishing’ is also available, where our illustrators
take your image(s) and improve them to a professional standard. Please visit the
website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief
title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the
illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations
used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed
either next to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end.
Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text and
place any table notes below the table body. Be sparing in the use of tables and
ensure that the data presented in them do not duplicate results described elsewhere
in the article. Please avoid using vertical rules.

References

Citation in text



55

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the
reference list (and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in
full. Unpublished results and personal communications are not recommended in the
reference list, but may be mentioned in the text. If these references are included in
the reference list they should follow the standard reference style of the journal and
should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results’
or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item
has been accepted for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured
by online links to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting
and indexing services, such as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that
data provided in the references are correct. Please note that incorrect surnames,
journal/book titles, publication year and pagination may prevent link creation. When
copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOl is encouraged.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference
was last accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates,
reference to a source publication, etc.), should also be given. Web references can be
listed separately (e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or
can be included in the reference list.

References in a special issue

Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list
(and any citations in the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the
most popular reference management software products. These include all products
that support Citation Style Language styles (http://citationstyles.org), such as
Mendeley (http://www.mendeley.com/features/reference-manager) and Zotero
(https://www.zotero.org/), as well as EndNote (http://endnote.com/downloads/styles).
Using the word processor plug-ins from these products, authors only need to select
the appropriate journal template when preparing their article, after which citations and
bibliographies will be automatically formatted in the journal's style.

If no template is yet available for this journal, please follow the format of the
sample references and citations as shown in this Guide.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal
by clicking the following link: http://open.mendeley.com/use-citation-style/nutrition

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using
the Mendeley plugins for Microsoft Word or LibreOffice.

Reference formatting
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There are no strict requirements on reference formatting at submission.
References can be in any style or format as long as the style is consistent. Where
applicable, author(s) name(s), journal title/book title, chapter title/article title, year of
publication, volume number/book chapter and the pagination must be present. Use of
DOl is highly encouraged. The reference style used by the journal will be applied to
the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be
highlighted at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the
references yourself they should be arranged according to the following examples:

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text.
The actual authors can be referred to, but the reference number(s) must always be
given.

List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order
in which they appear in the text.

Examples:
Reference to a journal publication:

[1] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific
article. J Sci Commun 2010;163:51-9.

Reference to a book:

[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman;
2000.

Reference to a chapter in an edited book:

[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article.
In: Jones BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-
Publishing Inc; 2009, p. 281-304.

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6
authors the first 6 should be listed followed by ‘et al." For further details you are
referred to 'Uniform Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals'
J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also
http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

Journal abbreviations source

Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word
Abbreviations: http://www.issn.org/services/online-services/access-to-the-ltwa/.

Video data

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and
enhance your scientific research. Authors who have video or animation files that they
wish to submit with their article are strongly encouraged to include links to these
within the body of the article. This can be done in the same way as a figure or table
by referring to the video or animation content and noting in the body text where it
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should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly
relate to the video file's content. In order to ensure that your video or animation
material is directly usable, please provide the files in one of our recommended file
formats with a preferred maximum size of 150 MB. Video and animation files supplied
will be published online in the electronic version of your article in Elsevier Web
products, including ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. Please supply 'stills'
with your files: you can choose any frame from the video or animation or make a
separate image. These will be used instead of standard icons and will personalize
the link to your video data. For more detailed instructions please visit our video
instruction pages at http://www.elsevier.com/artworkinstructions. Note: since video
and animation cannot be embedded in the print version of the journal, please provide
text for both the electronic and the print version for the portions of the article that
refer to this content.

Supplementary material

Supplementary material can support and enhance your scientific research.
Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting
applications, high-resolution images, background datasets, sound clips and more.
Please note that such items are published online exactly as they are submitted; there
is no typesetting involved (supplementary data supplied as an Excel file or as a
PowerPoint slide will appear as such online). Please submit the material together
with the article and supply a concise and descriptive caption for each file. If you wish
to make any changes to supplementary data during any stage of the process, then
please make sure to provide an updated file, and do not annotate any corrections on
a previous version. Please also make sure to switch off the "Track Changes' option in
any Microsoft Office files as these will appear in the published supplementary file(s).
For more detailed instructions please visit our artwork instruction pages at
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Submission checklist

The following list will be useful during the final checking of an article prior to
sending it to the journal for review. Please consult this Guide for Authors for further
details of any item.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact
details:

* E-mail address

* Full postal address

All necessary files have been uploaded, and contain:
» Keywords

* All figure captions

* All tables (including title, description, footnotes)

Further considerations
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* Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked'

» All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice
versa

* Permission has been obtained for use of copyrighted material from other
sources (including the Internet)

Printed version of figures (if applicable) in color or black-and-white
* Indicate clearly whether or not color or black-and-white in print is required.

For any further information please visit our customer support site at
http://support.elsevier.com.



