e~
ne-
[ [~

|

zﬂ

s
o
-

US IMPAVIDA
L A ]

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO - UFPE
LABORATORIO DE IMUNOPATOLOGIA KEIZO ASAMI
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOLOGIA APLICADA A SAUDE

GERALDO JOSE DE AMORIM

SARCOPENIA EM PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA EM
TRATAMENTO CONSERVADOR EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
CIDADE DO RECIFE: PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS

Recife
2021



GERALDO JOSE DE AMORIM

SARCOPENIA EM PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA EM
TRATAMENTO CONSERVADOR EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
CIDADE DO RECIFE: PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Biologia Aplicada a Salde.
Universidade Federal de Pernambuco como
requisito parcial para obtencdo do titulo de
Mestre em Biologia Aplicada a Saude.

Area de concentracio: Biologia Aplicada a
Saude

Orientador: Prof. Dr. Fabricio Oliveira Souto
Coorientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Cavalcanti Carvalho

Recife
2021



Catalogagéao na fonte:
Bibliotecaria Claudina Queiroz, CRB4/1752

Amorim, Geraldo José de
Sarcopenia em pacientes com doenca renal crénica em tratamento
conservador em um hospital universitario da cidade do recife:
prevaléncia e fatores associados / Geraldo José de Amorim - 2021.
135 folhas: il., fig., tab.

Orientador: Fabricio Oliveira Souto

Coorientador: Paulo Roberto Cavalcanti Carvalho

Dissertagdo (mestrado) — Universidade Federal de Pernambuco.
Centro de Biociéncias. Programa de Pés-Graduagéao em Biologia
Aplicada a Saude. Recife, 2021.

Inclui referéncias, apéndices e anexos.
1. Doenca renal crbénica 2. Sarcopenia 3. Inflamacéo cronica

I. Souto, Fabricio Oliveira (Orientador) II. Carvalho, Paulo Roberto
Cavalcanti (Coorientador) Ill. Titulo

616.61 CDD (22.ed.) UFPE/CB-2021-119




GERALDO JOSE DE AMORIM

SARCOPENIA EM PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA EM
TRATAMENTO CONSERVADOR EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
CIDADE DO RECIFE: PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Biologia Aplicada a Salde.
Universidade Federal de Pernambuco como
requisito parcial para obtencdo do titulo de
Mestre em Biologia Aplicada a Saude.

Area de concentracdo: Biologia Aplicada a
Saude

Aprovada em: 08/04/2021.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Fabricio Oliveira Souto
Laboratdrio de Imunopatologia Keizo Asami - UFPE

Profa. Dra. Lucila Maria Valente
Departamento e Servico de Nefrologia do Hospital das Clinicas - UFPE

Dra. Gisele Vajgel Fernandes
Departamento e Servico de Nefrologia do Hospital das Clinicas - UFPE



Dedico

A minha mé&e Maria Eunice Amorim, professora e alfabetizadora de muitos. Ao meu
pai, senhor Manoel Amorim, que me ensinou a amar a companhia dos livros. As minhas tias
Maria, Adjanete e Nilza Amorim, que com os “ditados” nas tardes de férias na casa dos meus
avos Leocadia e José Amorim, enriquecerem meu vocabulario e minha fé. E por fim, a minha
professora da 4° série “Tia” Socorro, cuja amorosidade me preencheu de conhecimento e afeto

eternos.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, a Jesus e Mae Maria pelo dom da vida, da sabedoria e da alegria.

A S3o Miguel Arcanjo e toda espiritualidade amiga pela prote¢o e amparo.

Ao meu pai, Manoel Amorim, meu maior entusiasta e fa. Ele me ensinou amar os livros,
a ter Fé e aguardar o tempo de amadurecimento das coisas. Hoje, do espaco-tempo da
eternidade, ele continua zelando e cuidando de toda a familia.

A minha mée Eunice, dona Nice, cujo “cheirin” de mie me abastece de amor pleno.

As minhas manas, Jane, Fatima, Mary e Tania Amorim, meu esteio e referéncia.

A Tia Edinha, a minha segunda-mae protetora e presente em todas as horas e momentos.

Aos primos, pelas brincadeiras de infancia, pelo respeito e pelo carinho reciprocos.

A André, por trazer a leveza e cor para nosso lar. A Benicio e George, nossos gatinhos,
cujo amor incondicional despertam minha crianga interior na hora dos cuidados e brincadeiras.
As minhas plantinhas por serem minha conexdo com a terra e a natureza.

Por fim, a toda a minha ancestralidade, os que vieram antes de mim, cujas lutas, vitorias,
derrotas e dores me permitiram chegar até aqui. Honro a todos com minha vida e meu proposito.

Aos amigos da infancia, Dimas e Marquinhos, Arabela, Danusa, e tantos outros, tdo
presentes e tdo marcantes em minha vida, e cujas lembrancas me fazem recordar como ¢é linda
a minha historia e minhas origens.

Aos amigos de caminhada, Myrna, Epson, Ana Barbalho, Camila, Adalgisa, que me
suportam, acolhem e me fazem rir nas horas felizes e nas horas tensas.

As amigas Edna Costa, Roberta Millet, Renilda Monteiro, Angela Brainer, Caca
Travassos, Cristiene Tendrio e Cristina Antunes, professoras e mestras da vida que tanto
contribuiram para meu crescimento pessoal e espiritual.

Aos amigos da FCM-UPE, Francisco, Giovanna, Fabiana, Dyhanne, Fernanda,
Carolina, Gleidson. Tantos sonhos construidos em 6 anos de Faculdade e passou tdo
rapido...que bom que tenho vocés junto comigo até hoje.

Aos amigos da residéncia de Clinica Médica do Hospital Bardo de Lucena, Gabriela,
Jodo, Erick, Marina e Valéria, pois ali aprendemos juntos a sermos “médicos de verdade”.

Aos colegas da Residéncia de Nefrologia do Hospital das Clinicas da UFPE, em especial
a minha chefe Dra Lucila, exemplo de justeza e coragdo honrado. A Alina, Ana Paula Gueiros
e Gisele cujo exemplo me inspiram a ser melhor médico, melhor pesquisador e melhor

preceptor dos nossos residentes e pacientes.



Aos amigos da Pds-Graduagdo em Medicina de Longevidade e Hormonologia Humana,
em especial Dra. Rosana Chagas, minha irma de alma e proposito. Ao professor italo Hachid
cujo conhecimento transmitido na pos-graduacdo, me mostrou um jeito inovador de praticar
clinica médica e isso literalmente mudou minha vida, minha carreira e me fez chegar até aqui.

Ao Professor Fabricio e ao Professor Paulo, por terem abracado esse projeto junto
comigo, por abrirem os caminhos para 0 mundo da pesquisa cientifica e me ajudarem nas horas
mais capciosas dessa empreitada inédita em minha vida.

Aos professores e colegas do Mestrado do LIKA-UFPE pelos momentos de aprendizado
e ensino, em especial ao professor José Luiz que me fez enxergar o mundo académico com
olhos mais universalistas.

Por fim, a todos os pacientes atendidos em nosso servico de nefrologia do HC-UFPE,
em especial aos renais cronicos do ambulatério e da hemodialise. Gente humilde e “caba da
peste” que me ensina todos os dias a “SER HUMAMO”. Suas dores e dificuldades sdo o
estimulo para que eu ponha em pratica os conceitos de salde que acredito e propago, e que

envolvem o autocuidado e a autorresponsabilidade.



Tudo tem o seu tempo determinado, e ha tempo para todo o propdsito debaixo do
céu: hatempo de nascer e tempo de morrer; tempo de plantar e tempo de arrancar o que se
plantou; tempo de matar e tempo de curar; tempo de derribar e tempo de edificar; tempo de
chorar e tempo de rir; tempo de prantear e tempo de saltar; tempo de espalhar pedras e tempo
de ajuntar pedras; tempo de abracar e tempo de afastar-se de abracar; tempo de buscar e tempo
de perder; tempo de guardar e tempo de deitar fora; tempo de rasgar e tempo de coser; tempo
de estar calado e tempo de falar; tempo de amar e tempo de aborrecer; tempo de guerra e tempo
de paz. Eclesiastes 3:1-8



RESUMO

A Sarcopenia é uma complicacdo nutricional da Doenca Renal Cronica (DRC) e esta
relacionada com aumento de morbidade, hospitalizacdes, fragilidade e aumento de
mortalidade nesses individuos. A fisiopatologia da sarcopenia urémica e sua ocorréncia na
populacdo DRC em tratamento conservador € pouco conhecida. O objetivo desse estudo foi
avaliar prevaléncia e fatores associados a sarcopenia em pacientes com DRC em tratamento
conservador. O estudo transversal foi realizado no ambulatério de DRC conservador do
Hospital das Clinicas da UFPE, no periodo de abril a outubro de 2019, apds aprovagdo no
comité de ética. Foram incluidos pacientes acima de 18 anos, com mais de trés meses de
acompanhamento ambulatorial regular e estagios da DRC G3-G5, e excluidos os portadores
de sindrome da imunodeficiéncia adquirida, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca
hepética cronica, insuficiéncia cardiaca descompensada, cadeirantes e/ou pacientes com
dificuldade de locomocdo ou amaurose bilateral, histéria de internamento nos Gltimos 6
meses. Todos os pacientes foram avaliados durante sua consulta médica ambulatorial. Para o
diagnostico de sarcopenia foram utilizados os critérios do European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 2019. A forga muscular foi avaliada pelo Teste de
Forca de Prensdo de Méao, a massa muscular por Bioimpedancia Elétrica e a performance
muscular pelo Teste de Caminhada rapida de 6 metros. Foram avaliados 139 pacientes, sendo
53,2% do sexo feminino, com idade média de 57+13,48 anos. A HAS foi a etiologia mais
frequente com 42,4%, seguida de DM com 38,1%. A maioria dos pacientes eram do estagio
G4 com 54,6%, seguido do G5 com 28%, G3b 15,1% e G3a com 2,87%. A prevaléncia de
sarcopenia foi 20,9%, e sarcopenia grave 2,9%. Individuos classificados como sarcopénicos
tiveram maior média de idade (64,83+13,48 anos vs 54,94+12,76 anos; p< 0,001), menores
medianas de angulo de fase (4.5(1.10) vs 5.6(1.20); p<0,001), menores medianas no teste de
caminhada répida (1.00(0.5) vs 1.40(0.42); p<0,001), e nos exames laboratoriais menores
medianas de Creatinina sérica (2,4(1,5) vs 3,0(1,8); p:0,032), relacdo Albumina/Creatinina na
urina (72,6(1008,3) vs 342,3(1172,1); p:0,039) e Hemoglobina (11,45(1,9) vs 12,6(2,4):
p:0,003), e maiores medianas de PCRus (0,24(0,8) vs 0,03(0,28); p:0,045). Na analise
bivariada ndo houve correlacdo estatistica entre sarcopenia com sexo, etiologia e estagio da
DRC, comorbidades, nivel de atividade fisica, consumo diario de proteina, uso dos farmacos
avaliados e citocinas inflamatorias. No modelo multivariado, ap6s exclusdo dos fatores
confundidores, angulo de fase (RP:0,36; IC 0,259-0,511; p<0,001), IL-6 (RP:1.006; 1,001-
1,011; p:0,02) e creatinina sérica (RP:0,788; IC 0,641-0,969; p:0,024) se correlacionaram com



a presenca de sarcopenia. A prevaléncia da sarcopenia nos pacientes com DRC foi elevada e
sua presenca se correlacionou com menores valores de angulo de fase e creatinina sérica e
maiores niveis de IL-6.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Sarcopenia. Inflamacéo cronica. Bioimpedancia elétrica.
Sistema renina-angiotensina-aldosterona.



ABSTRACT

Sarcopenia is a nutritional complication of Chronic Kidney Disease (CKD) and is related to
increased morbidity, hospitalizations, frailty and increased mortality in these individuals.
Uremic sarcopenia pathophysiology and its occurrence in CKD non-dialysis patients is poorly
known. The aim of this study was to assess the prevalence and factors associated with
sarcopenia in non-dialysis patients with chronic kidney disease. Cross-sectional study carried
out at the non-dialysis CKD outpatient clinic of Hospital das Clinicas da UFPE, from April to
October 2019, after approval by the ethics committee. Patients over 18 years old, with more
than three months of regular outpatient follow-up and stages of CKD G3-G5 were included.
Patients with acquired immunodeficiency syndrome, chronic obstructive pulmonary disease,
chronic liver disease, decompensated heart failure, wheelchair users and/or patients with limited
mobility or bilateral amaurosis, history of hospitalization in the last six months were excluded.
All patients were evaluated during their outpatient medical consultation. For the sarcopenia
diagnosis, the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 2019
criteria were used. Muscle strength was assessed by the Hand Grip Strength Test, Muscle Mass
by Bioelectrical Impedance and muscle performance by Gait Speed Test. 139 patients were
evaluated, of which 53.2% were female, with a mean age of 57+13.48 years. Arterial
Hypertension (AH) was the most frequent etiology with 42.4%, followed by diabetes mellitus
(DM) with 38.1%. Most patients were in the G4 stage with 54.6%, followed by G5 with 28%,
G3b 15.1% and G3a with 2.87%. The prevalence of sarcopenia was 20.9%, and severe
sarcopenia 2.9%. Individuals classified as sarcopenic had a higher mean age (64.83+13.48 years
vs 54.94+12.76 years; p <0.001), lower phase angle medians (4.5 (1.10) vs 5.6 (1.20) ); p
<0.001), lowest median gait speed test (1.00 (0.5) vs 1.40 (0.42); p <0.001), and in the lowest
median laboratory tests of serum creatinine (2.4 (1.5) vs 3 .00 (1.84); p: 0.032), Albumin /
Creatinine Ratio (72.6 (1008.30) vs 342.30 (1172.13); p: 0.039) and Hemoglobin (11.45 (1.88)
) vs 12.6 (2.40): p: 0.003), and higher medians of CRP (0.24 (0.8) vs 0.03 (0.28); p: 0.045). In
the bivariate analysis, there was no statistical correlation between sarcopenia with gender,
etiology, stage of CKD, comorbidities, level of physical activity, daily protein intake, use of the
evaluated drugs and inflammatory cytokines. In the multivariate model, after excluding
confounding factors, only phase angle (RP: 0.36; Cl 0.259-0.511; p <0.001), IL-6 (RP: 1,006;
1.001-1.011; p: 0.02) and serum creatinine (PR: 0.788; Cl 0.641-0.969; p: 0.024) correlated
with the presence of sarcopenia. The prevalence of sarcopenia in CKD-evaluated patients was



high and correlated with lower phase angle values, higher IL-6 levels and lower serum
creatinine levels.

Key Words: Chronic kidney disease. Sarcopenia. Chronic inflammation. Bioelectrical

Impedance, Renin-angiotensin-aldosterone system.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é uma condicdo de elevada prevaléncia, sendo
globalmente estimada em 14,3%, na populacdo geral, e em 36,1% em populacGes de risco como
as residentes no oriente médio, sudeste asiatico e leste europeu (ENE-IORDACHE et al., 2016;
HILL et al., 2016). No Brasil, estudo recente estimou uma prevaléncia de 6,7% da doenca nos
estadgios G3 a G5 nos adultos, sendo o triplo em individuos maiores ou iguais a 60 anos
(MALTA etal., 2019). No triénio 2013-2015, cerca de 13% do gasto do sistema Unico de satde
brasileiro (SUS), estava relacionado com hospitalizacdes decorrentes de complicacdes desta
doenga (ALCALDE; KIRSZTAJN, 2018).

A DRC se caracteriza pelo dano estrutural irreversivel e progressivo do tecido renal, e
se associa ao aparecimento de complicagdes cognitivas, anemia, alteracfes do metabolismo
0sseo e ao aumento do risco cardiovascular (THOMPSON et al., 2015). O Critério diagndstico
da DRC é a Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) menor que 60mL/min por mais de 3 meses,
associada a alteracdes que comprovem o dano do parénguima renal em exames de urina, de
imagem e ou alteracdes histolégicas (WEBSTER et al., 2017).

Os pacientes com DRC apresentam aumento dos marcadores de estresse oxidativo e
inflamacéo sistémica, ambos relacionados com o agravamento da lesdo renal e a progressao da
doenca (CARRERO et al., 2016a). A elevacdo de marcadores inflamatérios, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas pré e anti-inflamatérias como a IL-2, I1L-4, IL-6,
IL-10, do estresse oxidativo e a acidose metabdlica, estdo implicados na fisiopatologia da
Desnutricdo Proteico-Calérica (DPC). O diagndstico da DPC é dado pela presenca de
marcadores de inflamacdo cronica, associados a perda de peso, diminuicdo da gordura e
também da massa muscular esquelética, condi¢cdo denominada sarcopenia (FOUQUE et al.,
2008; AKCHURIN; KASKEL, 2015; JANKOWSKA et al., 2017).

A sarcopenia € uma sindrome clinica caracterizada pela diminuicdo da massa muscular,
da forca e ou da performance muscular. Pode ser classificada em primaria, quando esta
relacionada ao envelhecimento, ou secundéria, quando estd associada a uma doenca
inflamatdria crénica como a DRC (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; KIM et al., 2014). Em 2010,
o0 European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) e estabeleceu as
primeiras diretrizes para diagnostico de sarcopenia, que foram atualizadas em 2019. Seu
diagndstico inicial é provavel quando ha uma diminuigdo da for¢a muscular, demonstrada por
testes como: preensdo da mdo (handgrip strenght) que avalia forga nos membros superiores, e

0 Teste de levantar da cadeira em 30 segundos (Chair stand test) que avalia a forg¢a nas pernas.
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O diagnostico definitivo é feito mediante comprovacdo da diminuicdo da massa
muscular através de exames como a densitometria de absor¢do de raio-x de dupla energia
(DEXA) ou pela bioimpedancia elétrica (BIA). Além disso, a diretriz do EWGSOP definiu
como portador de sarcopenia grave 0 paciente que apresenta perda da performance muscular
demonstrada por testes como o a caminhada répida de 6 minutos ou pelo teste de caminhada de
400m (CRUZ-JENTOFT et al., 2010; MORLEY et al., 2011; DE PAULA et al., 2016).

A sarcopenia urémica, termo empregado aos pacientes com DRC (FAHAL, 2014), esta
associada ao aumento da mortalidade e da morbidade, além do aumento da sindrome de
fragilidade e de hospitalizagdes nessa populagdo (PEREIRA et al., 2015). Sua incidéncia nos
pacientes com DRC em tratamento conservador depende do critério diagnéstico utilizado no
estudo, variando entre 5,9% e 28,7% (PEREIRA et al., 2015; SOUZA et al., 2017).

Os fatores relacionados ao aparecimento de sarcopenia nessa populacdo incluem o
aumento da inflamacéo sistémica e a elevacédo das citocinas pré-inflamatorias como o TNF-a e
a IL-6, a reducdo dos niveis de fator de crescimento insulinico tipo 1 (IGF-1), da testosterona e
da vitamina D ativa, 0 aumento de miostatina, a ocorréncia de acidose metabolica (KIM et al.,
2014; MOLINA et al., 2017), o sedentarismo e a ma-nutricdo (GLAVINOVIC et al., 2013;
KALANTAR-ZADEH; FOUQUE, 2017; VETTORETTI et al., 2019).

Além desses fatores, a elevacdo dos niveis plasmaticos de angiotensina 1l (ATII)
também esta implicada na fisiopatologia da sarcopenia, conforme demonstrado em estudos
recentes. O aumento da ATII acarreta 0 bloqueio dos receptores do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) nas células musculares, desencadeando a ativacdo das vias
intracelulares da caspase 3 e do fator de crescimento de transformacéo beta (TGF-B), do
aumento da inflamacé&o sistémica e da inibicdo das células tronco musculares, o que ocasiona o
aumento do catabolismo proteico muscular (ZHANG et al., 2009; POWERS et al., 2018;).

O papel do sistema renina-angiotensina na fisiopatologia da DRC justifica a utilizagdo
dos farmacos bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA) e dos inibidores de enzima de
conversdo da angiotensina (IECA) na pratica clinica. Os beneficios dessa classe de drogas
nesses pacientes estdo relacionados aos seus efeitos anti-hipertensivos, anti-proteinaricos, anti-
inflamatorios e imunomoduladores (CARRERO; STENVINKEL, 2010).

Além disso, a agdo protetora dos IECA ou BRA sobre a massa muscular esquelética e
sobre sua remodelacdo sugere um efeito benéfico dessas drogas nos pacientes com sarcopenia.
Schellenbaum et al., 2005 relataram a manuteng@o da massa muscular num grupo de pacientes
com insuficiéncia cardiaca e hipertensdo arterial sistémica que utilizava esses farmacos. Para

esclarecer essa hipdtese, ha ensaio clinico randomizado em andamento (BAND et al., 2018).
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Na populacdo com DRC em hemodialise foi demonstrada associag¢do positiva entre o
uso de BRA e a preservacao da forga muscular (LIN et al., 2019).

Os estudos sobre a ocorréncia da sarcopenia na populacdo com DRC em tratamento
conservador sdo escassos e 0s efeitos dos farmacos inibidores da acdo da ATl no metabolismo
muscular esquelético desses pacientes é desconhecido. O conhecimento acerca da prevaléncia,
do perfil de citocinas inflamatdrias e dos possiveis beneficios da utilizacdo dos IECA e BRA,
trazidos por esta pesquisa, pode melhorar o entendimento sobre a fisiopatologia e facilitar o

manejo clinico dos pacientes com DRC em tratamento conservador e sarcopenia.



22

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 GERAL

Avaliar a prevaléncia de sarcopenia em pacientes com doenca renal crénica em

tratamento conservador, estagios G3 a G5, e tracar o perfil inflamatdrio desta populacéo.

1.1.2 ESPECIFICOS

o Relacionar a presenca de sarcopenia com critérios clinicos, laboratoriais e demograficos;

o Verificar a presenca de sarcopenia com dados Antropométricos e de Bioimpedancia;

¢ Relacionar a presenca de sarcopenia com o nivel de atividade fisica;

e Analisar a presenca de sarcopenia com o consumo diario de proteina;

¢ Relacionar a presenca de sarcopenia com as citocinas pro e anti-inflamatorios: 1L-2, IL-4,
IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-y e TNF-a.

e Verificar a associacdo de sarcopenia com o uso de farmacos inibidores da acdo da

angiotensina Il (IECA e/ou BRA) e Furosemida.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 DOENCA RENAL CRONICA
2.1.1 EPIDEMIOLOGIA

A doenca renal cronica tem incidéncia e prevaléncia crescentes acompanhando a
tendéncia global de envelhecimento da populacdo e o aumento das doengas cronicas como
diabetes mellitus (DM) e hipertens&o arterial sistémica (HAS) (LUYCKX; STANIFER, 2018).

Em 2017, The Global Burden of Disease (GBD) Chronic Kidney Disease Collaboration
estimou a prevaléncia da DRC no mundo em 9,1%, correspondendo a 700 milhGes de casos,
superando o DM (HILL etal., 2016; LIZAUR-UTRILLA; LOPEZ-PRATS, 2020). Porém esses
achados variam de acordo com a regido avaliada. Nos paises desenvolvidos da Europa, Estados
Unidos, Canadéa e Australia a prevaléncia é mais elevada do que em paises em desenvolvimento
como na Africa Subsaariana e na india, o que pode ser explicado em parte pela maior
longevidade da populagdo nos paises ricos.

Ene-Irodach et al., 2016 estimaram a prevaléncia da DRC em 14,3% na populagéo geral
de 12 paises subdesenvolvidos, variando de 5,5% na Bolivia a 29,9% na China. A prevaléncia
foi maior no sexo feminino (22,2%) e nas populacdes de alto-risco de 36,1%, como as residentes
no oriente médio, sudeste asiatico e leste europeu (ENE-IORDACHE et al., 2016; HILL et al.,
2016). Em 2019, o relatério anual do United States Renal Data System (USRDS) demonstrou
um aumento da incidéncia de Doenga Renal Cronica Terminal (DRCT) nos Estados Unidos
entre 2012 a 2017, com 124.500 novos casos catalogados em 2017. Neste mesmo ano, a
incidéncia calculada foi de 370,2 casos/por milhdo habitantes/ano e a prevaléncia foi de 2.204
casos/milhdo de habitantes/ano (KEVIN, 2019).

As diferencas sécio-econdmicas e étnicas impactam na incidéncia, prevaléncia e
progressdo da DRC. Negros e Asiaticos no Reino Unido, Hispanicos nos Estados Unidos,
Indigenas na Australia, Nova Zelandia e Canada tem maior risco de desenvolver a doenca, o
que pode ser atribuido a fatores genéticos, como por exemplo, o traco falciforme e a presenca
de 2 alelos de risco APOL1 (Apolipoproteina L1) que dobram o risco do desenvolvimento da
doenca (CHEN; KNICELY; GRAMS, 2019). Além disso, populagdes que vivem no quartil
inferior de condigdes socio-econdmicas tem 60% maior risco de progredir a DRC do que
aquelas no quartil superior (MORTON et al., 2016).

No Brasil os dados séo escassos, Malta et al., 2019 estimaram a prevaléncia em 6,7%

nos estagios 3 a 5 da DRC, sendo maior no sexo feminino que no masculino (8,2% versus 5%,
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respectivamente), nos idosos acima de 60 anos (21,4%), e nos individuos com baixa
escolaridade (MALTA et al., 2019).

No mundo 4,8% das mortes em 2017 foram causadas pela doenca e suas complicacdes,
ocupando o 12° lugar das causas de morte a nivel global. Em regi6es como a América Central
e Andina a DRC ocupa 0 2° e 5° lugar como causa de o6bito (LIZAUR-UTRILLA; LOPEZ-
PRATS, 2020). No Estados Unidos, a taxa de mortalidade em 2017 era de 134, 165, e 29 por
1.000 pacientes/ano, para pacientes com DRCT, em dialise e transplantados respectivamente.
(KEVIN, 2019). No Brasil estimativas apontam que a DRC foi responsavel por 35 mil mortes
em 2017, ocupando a 10? posicdo entre as causas de obito (LIZAUR-UTRILLA; LOPEZ-
PRATS, 2020).

Os custos para a saude publica sdo expressivos em todo 0 mundo, e 0s gastos com as
complicacdes decorrentes da progressdo da DRC aumentam a medida que a doenca avanca.
Nos Estados Unidos o custo por paciente por més passa de $ 1.396, para o estagio G3-a, para $
2.914 dolares nos pacientes com estadgio G4-5 da DRC (ROSS; MONTEIRO; DWORKIN,
2016). No triénio 2013-2015, cerca de 13% do gasto do sistema unico de saude (SUS), estava
relacionado com hospitalizacbes decorrentes de complica¢bes desta doenca (ALCALDE;
KIRSZTAJN, 2018).

2.1.2 DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

As diretrizes para DRC, publicadas pelo Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) de 2013, definiram o diagnostico da doenca renal crénica pela presenca de uma Taxa
de Filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 60ml/min/1.73m2 por mais de 3 meses, e/ou
presenca de um dos achados que definam lesdo do parénquima renal, como albumindria,
alteracOes estruturais em exames de imagem e/ou alteracGes histoldgicas na bidpsia renal, como
mostra o quadro 1 (LEVIN, et al., 2013; WEBSTER et al., 2017).
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Quadro 1 - Critérios diagndsticos da DRC

e Marcadores de Lesdao Renal (1 ou mais dos abaixo):

¢ TFG < 60 ml/min/1.73m? por mais de 3 meses;

e Anormalidades detectadas por exame histoldgico;

e Anormalidades estruturais detectadas nos exames de
imagem;

e Anormalidade no sedimento urindrio;

e Disturbios eletroliticos e outros por lesao tubular;

e Historico de Transplante Renal,;

¢ Albuminuria (>30 mg/24h).

DRC (Doenca Renal Cronica), TGF (Taxa de Filtragdo Glomerular). Adaptado
(KIRSZTAJN et al., 2014).

O KDIGO determina que para estimar a TFGe deve-se utilizar a creatinina sérica
aplicada a equacdo desenvolvida pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CKD-EPI (LEVEY et al., 2009). Desse modo a DRC é ser dividida em 5 estagios: G1 (>
89ml/min), G2 (60-89ml/min), G3a (45-59ml/min), G3b (30-44ml/min), G4 (15-29ml/min) e
G5 (< 15ml/min) (WEBSTER et al., 2017). A albumindria ou proteinuria (expressa em mg/g
de creatinina) foi classificada em 3 categorias. A categoria Al (normal ou ligeiramente
aumentada, quando < 30mg/g), A2 (moderadamente aumentada, entre 30-300mg/g) e A3
(acentuadamente aumentada, > 300mg/g), como mostra a tabela 1 (LEVIN, et al., 2013). A
gravidade da DRC € dada pelo estagio da doenca e pelo nivel de albuminuria (KIRSZTAJN et
al., 2014).
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Tabela 1 - Probabilidade para Doencga Renal Cronica baseada na Etiologia, Taxa de Filtragcéo
glomerular e Albumindria.

Causa Estagio TFGe* Albumindria
Proteinaria**
Doenca 1 >90 Al(<30)  A2(30-300) A3 (>300)
glomerular
Doenga tibulo- 2 60-89 : + +
intersticial
D | 3a 45-59 + ++ +++
oenca vascular 3b 30-45 . it it
DOEP(}.B. 4 15-29 +++ +++ +++
congénita
Doenca cistica 5 <15 +++ +++ +++

TFGe*: Taxa de Filtracdo Glomerular estimada em mL/min/1.73 m?; "“'mg/g de creatinina. Risco
para DRC: (-): Baixo risco (auséncia de DRC se ndo houver outros marcadores de leséo renal);
(+): Risco moderadamente aumentado; (++): Alto risco; (+++): Muito alto risco. Adaptado
(KIRSZTAJN et al., 2014).

Dentre os fatores de risco para o aparecimento da DRC, DM, HAS, idade avancada e
nefropatias hereditéarias sdo os mais comuns (WEBSTER et al., 2017). No DM, a doenca pode
acometer 30 a 40% dos pacientes (ANDERS et al., 2018; ROMAGNANI et al., 2017).

Outros fatores de risco descritos sdo obesidade, exposicdo prolongada a nefrotoxinas
(anti-inflamatorios-ndo-hormonais, inibidores de bomba de préton, metais pesados, entre
outros.), infeccBes virais e bacterianas (Virus Hepaticos e Sindrome do Imunodeficiéncia
Adquirida, Malaria), doencas autoimunes (LUpus Eritematoso Sistémico, Vasculites, entre
outras), malignidades como o mieloma mdultiplo, uropatias obstrutivas, episodios de injuria
renal aguda (IRA), anormalidades congénitas como o refluxo vesicoureteral, doengas genéticas
como doenca autossémica policistica dominante, Doenca de Aport e doenca de Fabry, baixo
peso ao nascer entre outros (ROMAGNANI et al., 2017; WEBSTER et al., 2017; COATS et
al., 2019; CHEN et al., 2019).
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2.1.3 FISIOPATOLOGIA

A TFG de adultos saudaveis (20-40 anos) é de 107ml/min/1.73m? e diminui cerca de
0,7ml/min/1.73m? por ano apds os 40 anos de idade (GLASSOCK; RULE, 2012). A unidade
funcional dos rins é o néfron, constituido pelas arteriolas renais aferente e eferente, glomérulo
e tubulos renais. Cada rim possui em torno de 950.000 néfrons e essa propor¢édo pode variar de
200.000 a 2.5 milhdes (BERTRAM et al., 2011).

A DRC é decorrente de uma perda progressiva da massa de néfrons (ROMAGNANI
et al., 2017) causada pela acdo de agentes promotores de injuria renal em associacdo com 0
envelhecimento, e agravada pela presenca de fatores como a obesidade e baixa reserva
funcional. Como mecanismo compensatorio ocorre hipertrofia dos néfrons remanescentes
gerando hiperfiltragdo glomerular. A hiperfiltragio induz a expresséo de fatores de crescimento,
como o Fator de Crescimento Transformador Alfa (TGF-o) e do Receptor do fator de
Crescimento Epitelial (EGFR), na tentativa de diminuir a hipertenséo intra-glomerular (HELAL
etal., 2012).

Além disso, a hiperfiltracdo ocasiona estresse mecanico nos podadcitos, células
responsaveis pela barreira de filtragdo glomerular, causando o seu descolamento, esclerose
glomerular e atrofia do néfron. A hipertrofia podocitaria e a hiperfiltracdo sdo agravadas pela
acao da ATII e da aldosterona, que promovem desarranjo da barreira de filtracdo glomerular e
aparecimento da proteintria. A perda dos nefrons também desencadeia mecanismos
inflamat6rios e de reparacdo que culminam com fibrose do segmento tubulo-intersticial
(HELAL et al., 2012; KRIZ; LEMLEY, 2015; ROMAGNANI et al., 2017).

Esses mecanismos adaptativos fazem parte de um ciclo vicioso capaz de manter a fungédo
renal laboratorial em niveis ‘“normais” até que haja uma perda de pelo menos 50% dos néfrons

remanescentes, como mostra a figura 1 (ROMAGNANIN et al.,2017).
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Figura 1 - Evolucdo da Doenca Renal Cronica. SRRA (Sistema Renina Angiotensina Aldosterona), CEP (Célula Epitelial Parietal), GESF (Glomérulo Esclerose
Segmentar e Focal), (TGFa) Fator de Crescimento Tecidual alfa, (EGFR), Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR). Adaptado (ROMAGNANI et
al., 2017)
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Com a evolucdo da DRC se desenvolve um estado de inflamag&o sistémica cronica, essa
decorrente da producdo aumentada de citocinas pro-inflamatdrias e do estresse oxidativo,
acidose metabolica, infeccbes, disbiose intestinal e alteragdes do metabolismo lipidico
presentes nessa doenca (MIHAI et al., 2018; DUNI et al., 2019).

Além disso na DRC o aumento de adipocinas como leptina e resistina (DA SILVA
JUNIOR et al., 2017), moléculas de adesdo, produtos de glicacio avancada (RABBANI;
THORNALLEY, 2018), e toxinas urémicas, como as oriundas do trato gastrointestinal como
p-Cresol, Indoxyl-sulfato e p-cresol sulfato (WING et al., 2016; WATANABE; ENOKI,
MARUYAMA, 2019), promovem aumento da producdo de oxido nitrico (NO), Proteina C
Reativa (PCR) e ativacdo do Fator Nuclear kappa de células B (NF-kB) ocasionando uma
cascata inflamatdria sistémica (RAPA et al., 2020).

Essa cascata se caracteriza pela elevacdo dos niveis de I1L-6, IL-1, TNF-o e queda dos
niveis de paratormoénio (CARRERO; STENVINKEL, 2010; AKCHURIN; KASKEL, 2015)
que estdo relacionados com a progressdo da doenca e surgimento de complicacbes como
aterosclerose, disturbio mineral e 6sseo, insuficiéncia cardiaca, anemia e resisténcia aos AEE,

mortalidade cardiovascular e desnutricdo como mostra a figura 2 (RAPA et al., 2020).
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v" Desnutricdo
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Figura 2 - Inflamac&o e suas implicagdes na Doenga Renal Cronica (DRC). PCR (proteina C-reativa), NO (6xido nitrico), NF-xf (fator nuclear
kappa de células B), IL-6 (interleucina 6) IL-1 (interleucina 1), ICAM-1 (molécula de adesdo intracelular-1), VCAM-1 (molécula de adesdo

vascular-1), PHT (paratorménio), TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), { diminuicdo T aumento. Adaptado de (RAPA et al., 2020).
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2.1.4 TRATAMENTOS E COMPLICACOES DA DRC

O KDIGO recomenda que os pacientes com DRC em tratamento conservador (DRCTC)
(estdgios G3-5), sejam encaminhados ao nefrologista quando alcancarem o estagio G4 da
doenca, e/ou albumindria estagio A3. Outras indica¢fes sdo: progressdo rapida da doenca,
definida por queda > 25% da TFGe a partir da basal ou diminuicdo sustentada da TFG >
5mL/min/1.73m? por ano, doenga renal hereditaria, nefrolitiase recorrente ou extensa, injlria
renal aguda, DRC com HAS de dificil controle, suspeita de glomerulonefrite ou sindrome
nefrética. (LEVIN et al., 2013).

O acompanhamento nefrologico é importante para tratar as complicacbes decorrentes
da progressdo da doenca e planejar o inicio de Terapia Renal Substitutiva (TRS) quando o
paciente estiver no estdgio de DRCT. A decisdo para implementar a TRS deve ser
individualizada e esté indicada nos pacientes que apresentarem sintomas ou sinais de uremia,
como nauseas, vomitos, anorexia, perda involuntaria de peso, alteracdo de status mental,
flapping, pericardite, hipervolemia, hipercalemia ou acidose metabdlica refratarias as medidas
usuais. A TRS empregada para os casos de DRCT pode ser Hemodialise (HD) ou Diélise
Peritoneal (DP) ou mesmo Transplante Renal (TR) (DAUGIRDAS; BLAKE; ING, 2007).

O TR é considerado o tratamento de escolha para a DRCT, esse pode ser realizado ap6s
0 paciente ter iniciado TRS ou de forma preemptiva, ou seja, antes do paciente iniciar a
tratamento dialitico (HALLER; KAMMER; OBERBAUER, 2019; CHADBAN et al., 2020).
A longo prazo, o TR € capaz de reduzir as complicacdes da DRC, a mortalidade geral e
cardiovascular dos pacientes quando comparado a TRS (WOLFE, 1999).

Os rins participam da regulagdo do equilibrio acido-basico, hidro-eletrolitico, pressdo
arterial, hormonal e metabolismo 6sseo. A medida que a TFGe diminui e a doenca progride
para 0s estdgios moderados e avancados (G3a em diante), comecam a se instalar as
complicacdes decorrentes da quebra de homeostase nesses sistemas (CHEN, et al., 2019).

Dentre as complicagdes as anormalidades eletroliticas levam ao acumulo de &gua e
sodio (hipervolemia), com aparecimento de edema, dispnéia e hipertensdo arterial sistémica,
além de acumulo de potassio que pode ocasionar sintomas como fragueza muscular e arritmia
cardiaca com risco de morte subita. A restricdo de sodio (<5g/dia) e de potéssio na dieta e a
utilizacdo de diuréticos de alca de alta poténcia séo estratégias utilizadas para manejar essas
complicacdes (ROMAGNANI et al., 2017; ISHIKAWA et al., 2018; CHEN, et al., 2019).

A anemia € uma complicagdo comum, podendo acometer até 41% dos pacientes

(INKER et al., 2020) e é multifatorial. Ela decorre da diminui¢do da producéo de eritropoietina,
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da baixa absorcdo intestinal de ferro, causada pela producdo hepética da hepcidina, pelo
envelhecimento precoce das hemacias e pelas perdas sanguineas decorrentes de tratamento
hemodialitico. Os pacientes com anemia apresentam fadiga, palidez e intolerancia aos
exercicios. Ela esta implicada na diminuicdo da qualidade de vida, hospitalizacGes, eventos
cardiovasculares, distdrbio cognitivo e aumento de mortalidade (ROMAGNANI et al., 2017,
WEBSTER et al., 2017). O tratamento da anemia implica em avaliar e repor os estoques de
ferro, se indicado, e caso os niveis de hemoglobina permanecam < 10g/dl ap6s a correcdo deve-
se considerar o inicio de agentes estimuladores da eritropoiese (AEE) como a eritropoietina
recombinante (LOCATELLI et al., 2013).

O disturbio mineral e 06sseo é frequente e tem como causa a desregulagdo do
metabolismo do célcio, fésforo, paratorménio (PTH) e vitamina D (INKER et al., 2020). A
diminuicdo progressiva da producéo renal de vitamina D ativa (1,25 OH vitamina D) promove
0 surgimento de hiperparatireoidismo secundario ou terciario, com aumento da atividade
osteoclastica no 0sso. O quadro clinico se caracteriza por dor e deformidades 6sseas e maior
risco de fraturas (DENBURG et al., 2016). O tratamento envolve a reposi¢do dos estogues de
vitamina D, a restricdo de fosforo na dieta e a utilizacdo de quelantes dietéticos de fosforo
(ISAKOVA; NICKOLAS; DENBURG, 2017).

O corpo humano gera 1mEqg/Kg de peso de acidos organicos por dia procedente do
metabolismo protéico. Na DRC quando ocorre a queda da TFG para niveis < 40ml/min/1.73m?
se instala a acidose metabodlica (AM), causada tanto pela dificuldade de excrecdo dos acidos
titulaveis quanto pela reabsorcao ineficiente de bicarbonato nos tubulos renais. A AM esta
implicada no agravamento do distdrbio mineral dsseo, no aumento do catabolismo muscular e
na progressdo da doenca renal. Nos pacientes com bicarbonato sérico < 22mm/L, a reposi¢do
oral de bicarbonato deve ser considerada. (ROMAGNANI et al., 2017; RAPHAEL, 2018;
CHEN et al., 2019).

A DRC tem elevada mortalidade e existe uma relagdo inversa entre TFG, albuminuria e
eventos cardiovasculares, que sdo a principal causa de morte nessa populagdo (THOMPSON et
al., 2015; ENE-IORDACHE et al., 2016; LIZAUR-UTRILLA; LOPEZ-PRATS, 2020).
Hipertensdo arterial sistémica, inflamacdo cronica, resisténcia a insulina, calcifica¢do vascular,
dislipidemia, aumento do stress oxidativo, DPC sdo prevalentes nesses pacientes e explicam o
seu maior risco cardiovascular (THOMPSON et al., 2015; WANNER; AMANN; SHOJI, 2016;
ROMAGNANI et al., 2017).

O mecanismo subjacente ao evento cardiovascular varia de acordo com o estagio da

DRC, sendo os eventos ateroscleroticos mais frequentes nos estagios iniciais e 0s eventos ndo
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aterosclerdticos, como arritmias e hipertrofia ventricular esquerda, mais comuns a medida que
a doenca progride para DRCT e necessidade de Terapia Renal Substitutiva (TRS) (JOURNAL,;
SOCIETY, 2013; ROMAGNANI et al., 2017).

A prevencdo dos eventos cardiovasculares é feita pelo controle da dislipidemia, a partir
da estratificacdo do risco do paciente, pelo controle da presséo arterial, cessagéo do tabagismo,
entre outros (JOURNAL; SOCIETY, 2013; THOMPSON et al., 2015; WANNER; AMANN;
SHOJI, 2016; ROMAGNANI et al., 2017). Os tratamentos das complicacdes da DRC estao

resumidos na tabela 2.
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Tabela 2 - Avaliagdo e Tratamento das Complicagdes da DRC

Anemia

Exame: Hemoglobina.

Frequéncia do Exame: Sem anemia: G1-G2: quando clinicamente indicado; G3: pelo menos
1 vez ao ano; G4-G5: pelo menos 2 vezes por ano; Com anemia: G3-5: pelo menos a cada 3
meses.

Tratamento: Excluir outras causas de anemia como deficiéncia de ferro, vitamina B12,
folato e sangramento oculto; iniciar terapia com agente estimulador da eritropoiese (AEE),
quando hemoglobina < 10g/dL.

Disturbio mineral e 6sseo

Exame: Caélcio, fosfato, PTH*, 25-hidroxivitamina D séricos.

Frequéncia dos Exames Fosforo e calcio séricos: G3: a cada 6-12 meses, G4: a cada 3-6
meses, G5: a cada 1-3 meses. PTH: G3: conforme necessario, G4: a cada 6-12 meses, G5: a
cada 3-6 meses. Vitamina D: G3-5: conforme necessario.

Tratamento: Restricdo fosforo da dieta, quelantes de fosforo (por exemplo, Carbonato de
calcio, sevelamer) e suplementacdo de vitamina D e/ou calcitriol. O tratamento Cirlrgico
com retirada das paratiredides pode ser necessario Nnos c€asos NA0-responsivos a
farmacoterapia.

Hipercalemia
Exame: Potéassio sérico.

Frequéncia do exame: Conforme necessario
Tratamento: dieta com baixo teor de potassio, corre¢cdo da hiperglicemia e acidemia.
Considerar quelantes intestinais de potéssio.

Acidose metabdlica

Exame: Bicarbonato sérico ou Reserva alcalina (RA).

Frequéncia do exame: Conforme necessario

Tratamento: Suplementacdo de bicarbonato oral (bicarbonato de sédio, bicarbonato de
sodio ou citrato de sodio/acido citrico) para valores de RA < 22 mmol/L.

Dislipidemia

Exame: Perfil Lipidico.

Frequéncia do exame: Conforme necessario

Tratamento: Terapia com estatina em dose baixa a moderada para pacientes com idade > 50
anos com DRC. Terapia com estatina para pacientes de 18 a 49 anos com DRC e doenca
arterial coronariana, diabetes, acidente vascular cerebral isquémico prévio ou alto risco de
infarto do miocardio ou morte cardiovascular. Outras medidas incluem controle da pressédo
arterial e cessacao do tabagismo.

*PTH: Paratormdnio. Adaptado (ROMAGNANI et al., 2017; CHEN et al., 2019).

J& as estratégias para o tratamento da inflamacdo crénica na DRC s&o multidisciplinares
e envolvem: modificagcfes no estilo de vida, como cessacéo de tabagismo e inicio de atividade

fisica, intervengdes nutricionais, como suplementacdo nutracéutica, de probioticos e vitamina
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D, treinamento de forga, reposicdo hormonal, uso de farmacos como os IECA, BRA e estatinas,
além de agentes anti-citocinas, como o Tocilizumab, estdo entra as estratégias possiveis, como
mostra a tabela 3 (CARRERO; STENVINKEL, 2010; MACHOWSKA et al., 2016; MIHAI et
al., 2018).

Tabela 3 - Estratégias de tratamento para a Inflamacao crénica em pacientes com DRC

Modificagdes gerais de estilo de vida

Depressao
Inatividade fisica
M4 Saude bucal
Tabagismo

Fatores dietéticos

Aumento da ingestao de fibras

Ingestdo de peixe e acidos graxos dmega-3

Soja (fito estrogénios)

Suco de romd, Ché verde descafeinado, extratos (catequinas)
Diminuigdo da ingestdo de frutose

Nozes e sementes (gama-tocoferol)

Probidticos (microrganismos vivos)

Estratégias de tratamento para de massa muscular

Treinamento de resisténcia

Estimulantes do apetite, como grelina, acetato de megestrol, canabindides
Hormdnio do crescimento

Inibicdo da miostatina

Estratégias de tratamento antioxidante
Gama-tocoferol

Acido docosahexaenodico e acido eicosapentaendico
N-acetilcisteina

Membranas de dialise revestidas com vitamina E
Bardoxolona metil (ativacdo de Nrf2)

Tratamento anticitocina

Bloqueio de TNF (como etanercepte, pentoxifilina e infliximabe)
Bloqueio de IL-1 (como anakinra)
Bloqueio de IL-6 (como tocilizumabe)

DRC (doenga renal cronica), IL-6 (interleucina 6) IL-1 (interleucina 1), TNF-a (fator de
necrose tumoral alfa). Adaptado de (MACHOWSKA et al., 2016).

As complicages nutricionais e a desnutri¢do, séo frequentes na DRC e estdo associadas
com aumento da morbidade e mortalidade nessa populacédo (STENVINKEL et al., 2016), essa

é definida por perda de peso, massa muscular e gordura corporal decorrentes de baixa ingesta
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calérica e nutricional (KOPPE; FOUQUE; KALANTAR-ZADEH, 2019). Quando a
desnutricdo esté associada e inflamac&o cronica de baixo grau ela € denominada Sindrome da
Desnutricao-Proteico-Caldrica (FOUQUE et al., 2008a). A DPC é comum na DRC e tem
prevaléncia elevada, sendo de 11 a 54% nos estagios G3-G5 e de 28 a 54% nos pacientes em
HD (CARRERO et al., 2018).

Os critérios diagndsticos da DPC pela International Society for Renal Nutrition and
Metabolism incluem pelo menos 3 dos quatro sinais a seguir: 1) queda dos niveis de albumina
sérica, transtirretina (pré-albumina) ou colesterol; 2) diminuicdo da massa corporal, indice de
massa corporal (IMC), perda de peso ndo intencional ou diminui¢do da gordura corporal); 3)
Reducdo da massa musclar (diminui¢do da circunferéncia do antebraco e histéria recente de
perda de massa muscular; 4) Baixa Ingestéo caldrica ou de proteina de forma nao-intencional,
como mostra a figura 3 (FOUQUE et al., 2008b). Outros testes que podem auxiliar no
diagndstico da DPC sédo os que avaliam perda de forca ou performance muscular (CHANG et
al., 2011a; ROSHANRAVAN; MSPH, 2015).

Desnutricdo/ DPC

{ Gordura corporal

! Energia e .
Ingestdo i Peso
i nflamacao
de proteina 1 Massa ¢
: muscular _
Sarcopenia Caquexia
{4 Forca e Funcéo ¥ gordura Inflamacao
| corporal pode 4 Cataboli g
Muscular coexistir atabolismo das
nroteinas

Figura 3 - Critérios para o diagnostico dos disturbios nutricionais na DRC. DRC (doenca renal
crénica), DPC (desnutricao-proteico-caldrica) adaptado (SABATINO et al., 2020).
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Na fisiopatologia da desnutricdo proteico-calérica estdo presentes elevagdo de
marcadores inflamatorios, como TNF-a, interleucinas pro e anti-inflamatérias como IL-2, IL-
4, IL-6, IL-10, e estresse oxidativo, acidose metabdlica, aumento do gasto energético basal,
desordens enddcrinas como resisténcia a insulina e do IGF-1, queda de testosterona e baixos
niveis de horménios tireoidianos, entre outros (CARRERO et al., 2013a; AKCHURIN;
KASKEL, 2015; DEGER et al., 2017a; KOPPE; FOUQUE; KALANTAR-ZADEH, 2019). A
caquexia é rara na DRC, e se caracteriza por um estado inflamatorio crénico associado a um
catabolismo proteico muscular mais grave podendo haver ou ndo perda de gordura corporal
(FOUQUE et al., 2008b; CRUZ-JENTOFT et al., 2019). As causas da DPC na DRC estdo

resumidas na tabela 4.
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Tabela 4 - Causas da DPC em pacientes com DRC

Diminuicao da ingestdo de proteina e energia
e Anorexia

-Desregulacéo nos mediadores do apetite

-Sensor de aminoacido hipotalamico

-Toxinas urémicas a base de nitrogénio
e Restrigdes alimentares
e AlteracOes em 6rgdos envolvidos na ingestdo de nutrientes
e Depressédo
e Incapacidade de obter ou preparar alimentos

Hipermetabolismo
e Aumento do gasto de energia
-Inflamacéo crénica
-Aumento de citocinas pré-inflamatorias
-Resisténcia a insulina secundaria a obesidade
-Alteragdo do metabolismo da adiponectina e resistina
e Desordens hormonais
e Resisténcia a insulina
e Aumento da atividade glicocorticoide

Acidose metabdlica

Diminuicao da atividade fisica

Anabolismo diminuido
e Diminuigéo da ingestdo de nutrientes
e Resisténcia ao GHC/IGF-1
e Deficiéncia de testosterona
¢ Niveis baixos de horménios tireoidianos

Comorbidades e estilo de vida
e Comorbidades (diabetes mellitus, ICC, depressdo, doenca arterial coronariana,
doenca vascular periférica)

Dialise
e Perdas de nutrientes na dialise
e Inflamacdo relacionada a diélise
e Hipercatabolismo relacionado a dialise
e Perda de funcéo renal residual

DPC (desnutricdo-proteico-calérica), DRC (doenca renal crénica), HC (horménio do
crescimento), IGF-1 (fator de crescimento insulinico tipo 1), ICC (insuficiéncia cardiaca
congestiva). Adaptado (CARRERO et al., 2013a).
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Na DPC, a perda de massa muscular associada ou ndo a perda de gordura corporal,
caracteriza a sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019), a mesma correlaciona-se com pior
desfecho clinico na populacéo geral e com DRC (CHANG et al., 2011a; SOUZA et al., 2015a;
STENVINKEL et al., 2016a; LIN et al., 2018).

2.2 SARCOPENIA

2.2.1 COMPARTIMENTOS CORPORAIS

O corpo humano é constituido por dois compartimentos principais, o tecido adiposo e o
tecido ndo-adiposo. O tecido adiposo inclui a soma do coldgeno, fibras elasticas, fibroblastos,
capilares e massa adiposa (constituida principalmente por triglicerideos). O tecido ndo-adiposo
por sua vez, é chamado de massa magra corporal. Ele é constituido pela soma da dgua corporal
total, massa muscular esquelética e massa livre de gordura dos 6rgdos, incluindo o sangue e 0
tecido conectivo. A soma da massa magra corporal e do tecido dsseo é chamada de massa livre
de gordura. (CARRERO et al., 2016a). A figura 4 retrata esses compartimentos.
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Figura 4 - Compartimentos corporais. Adaptado (CARRERO et al., 2016)

Diversos estudos ja demonstraram que as alteracbes de composi¢do corporal,
decorrentes de distarbios nutricionais e/ou inflamatorios, tem impacto na qualidade e sobrevida
em populacgdes distintas (GOODPASTER et al., 2006; KALANTAR-ZADEH; FOUQUE,
2017; LIN et al., 2018). Na sarcopenia, o tecido acometido é a massa muscular esquelética
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(MME) e diversas técnicas diagndsticas podem ser empregadas para avaliar as alteragdes
patologicas deste compartimento. (FUGGLE et al.,, 2018; LEMOS et al., 2018; CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).

A MME, é o a maior componente da massa magra corporal e 0 maior 6rgao do corpo
humano correspondendo a 40% do peso de um adulto saudavel. Ela é responsavel pela geracéo
da forca que permite o movimento corporal e a execucdo das atividades diarias (REID;
FIELDING, 2012). Além da locomocdo a MME exerce papel no equilibrio metabdlico atraves
da captacéo de glicose pos-prandial, manutencdo do gasto calorico em repouso e servindo como
estoque de substratos energéticos que podem ser utilizados durante os periodos de jejum
(BROOK et al., 2016; STOKES et al., 2018). Em um adulto saudavel, pesando 70kg, cerca de
280 gramas de proteina sdo degradadas e sintetizadas por dia. A manutencdo da MME saudével
depende do equilibrio do Turnover Proteico Muscular (TPM), ou seja, do balanco entre os
mecanismos de sintese e degradacao de proteina no musculo (WANG et al.,2014).

O midcito, ou fibra muscular, é a célula que corresponde a unidade funcional do musculo
esquelético (MUKUND; SUBRAMANIAM, 2020). A principal via de regulacédo de sintese de
proteina muscular no miocito é do Fator de Crescimento Semelhante a Insulina-Akt-Alvo de
Sinalizacdo da Rapamicina nos Mamiferos (IGF1-Akt/m-TOR). Quando estimulada, por
fatores como dieta, exercicios e horménios anabolicos como IGF-1, ela é capaz de promover
aumento da sintese e inibi¢do das vias de catabolismo proteico muscular. Também as células
satélites, que sdo células-tronco presentes no sarcolema da fibra muscular, quando ativadas por
injaria desta célula, participam dos processos de reparacdo tecidual através do estimulo a sintese
proteica (BROOK et al., 2016; STOKES et al., 2018).

Por outro lado, o sistema Ubiquitina-proteossoma (UPS) € o regulador da degradacao
proteica no midcito. Quando ativada, por fatores como inflamacéo, angiotensina 2 e desuso, ela
promove catabolismo e perda de massa muscular. A miostatina, proteina produzida de forma
autocrina pelo musculo esquelético, é o outro limitador do aumento da proteina muscular,
estimulando sua degradacéo através da ativacdo dos atrogenes, MURF-1 e atrogin-1. (WANG
etal., 2014; MUKUND; STANGL et al., 2019; WATANABE et al., 2019; SUBRAMANIAM,
2020). No midcito, fatores que promovam aumento da degradagdo ou inibigdo da sintese de
proteina muscular, geram desbalanco do Turnover proteico e podem ocasionar aparecimento da
sarcopenia (MUKUND; SUBRAMANIAM, 2020). As vias moleculares que regulagédo do TPM

estdo demonstradas na figura 5.
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2.2.2 DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS
O termo sarcopenia foi citado pela primeira vez em 1988 por Irwin Rosenberg. Esse

2999

autor utilizou os sufixos gregos “sarx’” que significa “carne” e “penia” que significa perda,
para definir a perda de massa muscular que ocorre com o envelhecimento (SABATINO et al.,
2020a). Na atualidade, a sarcopenia é definida como “uma desordem progressiva e generalizada
da massa muscular esquelética, associada com aumento do risco de desfechos adversos como
queda, fraturas, fragilidade fisica e mortalidade” (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Na espécie humana os niveis maximos de massa e forca muscular séo atingidos na 32
década de vida, sendo maior nos homens do que nas mulheres (DODDS et al., 2014). Apds a
42 década se inicia uma perda progressiva de 1 a 2% ao ano de massa e 1,5 a 5% ao ano de forca
muscular (GOODPASTER et al., 2006; KELLER; ENGELHARDT, 2013). Nos homens essa
perda de massa é de 1% e nas mulheres 0,5%. Em individuos acima de 75 anos a perda de forca
é de 3 a 4% ao ano nos homens e de 2.5 a 3% nas mulheres (MITCHELL et al., 2012).

Em 2010, o EWGSOP definiu os critérios para o diagnéstico da sarcopenia, baseado nas
alteracdes de forca, quantidade e qualidade, e performance muscular (CRUZ-JENTOFT et al.,
2010). Em 2016 a sarcopenia foi incluida na classificacdo do Comité Internacional de Doencas
na sua 10? versdo (CID-10) (CAO; MORLEY 2016) e em 2019, a diretriz foi revisada e
atualizada (EWGSOP 2019), dando énfase na diminuicdo da forca muscular na suspei¢édo
diagnéstica inicial de sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

A diretriz do EWGSOP 2019 recomenda que a triagem diagndéstica do paciente suspeito
para sarcopenia seja iniciada a partir da suspeita clinica ou a partir da aplicacdo do questionario
SARC-F (CRUZ-JENTOFT et al., 2019) Esse questionario, validado em diversas populacdes,
avalia parametros subjetivos de forca e performance neuromuscular, fornecendo uma pontuagéo
de 0 a 2 pontos. Uma pontuacdo acima de 4 sugere a presenca de sarcopenia e pior prognostico
clinico (MALMSTROM et al., 2016).

Se a avaliacdo inicial for positiva o paciente devera ser testado para forca muscular cuja
diminuigdo, mesmo que isolada, se correlacionou com aumento de mortalidade, internagdes
hospitalares, quedas e fragilidade em diversos estudos, e ja autoriza que o paciente seja
submetido a intervencdo terapéutica (SILVA et al., 2011; HWANG et al., 2019; CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).

ApoOs comprovagdo da diminuicdo da for¢ca muscular o diagnéstico definitivo de
sarcopenia € dado pela comprovagdo de perda da qualidade ou quantidade de massa muscular.
Por outro lado, as alteragdes na performance muscular foram consideradas indicativas de
sarcopenia grave, como mostra a tabela 5 (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
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Tabela 5 - Diagnostico de Sarcopenia
A provavel sarcopenia é identificada pelo Critério 1.
O diagnéstico confirmado adicionando o Critério 2.
Caso os critérios 1, 2 e 3 estiverem presentes, a sarcopenia € considerada grave.
1. Diminuicdo da Forga muscular

2. Diminuigéo da quantidade ou qualidade muscular
3. Diminuicéo da Performance Fisica
Adaptado de (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Cruz-Jentoft et al., 2014, utilizaram os critérios do EWGSOP em individuos acima de
50 anos de idade, e estimaram a prevaléncia de sarcopenia em 1 a 29% na comunidade, 14 a
33% em individuos institucionalizados e 10% em pacientes com internamento hospitalar agudo.
Essa variacdo foi atribuida as diferencas intrinsecas entre as populacfes avaliadas e aos
diferentes critérios diagndsticos utilizados.

Desde a publicacéo da diretriz do EWGSOP em 2010, outras sociedades internacionais
publicaram consensos clinicos para o diagndstico de sarcopenia, baseadas nos mesmos
parametros de alteracbes de qualidade/quantidade, forca e performance muscular
(MUSCARITOLI et al., 2009; FIELDING et al., 2012; STUDENSKI et al.,, 2014,
CEDERHOLM et al., 2017; CRUZ-JENTOFT et al., 2010, 2019). As diretrizes diagndsticas

para sarcopenia estdo resumidas na tabela 6.



Tabela 6 - Diretrizes diagndsticas para Sarcopenia
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Método de Critérios
Grupo de Estudo  Avaliagcdo Massa muscular Forca Performance
da MM muscular fisica

European DEXA MMA/Altura2: HGST: TCR 4m <0,8m/s

Working  Group ou BIA <7kg/m2 <27kg homens  PCPF <8 score

on Sarcopenia in homens <16kg mulheres TLA >20s

Older People <5,5kg/m2 TC

(EWGSOP) mulheres CST: 400m>6minutos ou

>15segundos ndo completado

International DEXA MMA/Altura2 Né&o avaliada TCR <1m/s

Working  Group Homens

on Sarcopenia <7,23kg/m2

(IWGS) Mulheres

<5,67kg/m2

Foundation of DEXA MMA/IMC2 HGST N&o avaliado

NIH Sarcopenia <0,798 homens  <26kg homens

Project (FNIHSP) <0,512 mulheres  <16kg mulheres

European Society BIA, MMA/Altura2 HGST TCR 4m <0,8m/s

of Clinical DEXA, TC <7,26kg/m2 <30kg ou <1m/s

Nutrition and homens homens Ou reducdo de

Metabolism <5,5kgkg/m2 <20kg mulheres performance

(ESPEN) muscular em
quaisquer  outros
testes  funcionais
estabelecido para
populacédo
geriatrica

MM (Massa Muscular), DP (Desvio-padrdo), TPM (Teste de preensdo da Méao) DEXA
(Densitometria de Absor¢do de Raio-x de Dupla Energia), BIA (Bioimpedancia Elétrica), TC
(Tomografia Computadorizada), MMA (Massa Muscular Apendicular), TCR 4 min (Teste
caminhada Répida de 4 minutos), TC 400m (Teste de Caminhada de 400 metros), Prova Curta
de Performance Fisica (PCPF), TLA (Teste de Levantar e andar). Adaptado (GUGLIELMI et
al., 2016; FUGGLE et al., 2018)

Originalmente atribuida aos mecanismos do envelhecimento nos idosos (KELLER;
ENGELHARDT, 2013), a sarcopenia pode se instalar em qualquer idade (BROOK et al., 2016)

e esta associada a numerosas doencas cronicas (ZHOU et al., 2018; DUNNE et al., 2019).
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Deste modo, do ponto de vista fisiopatolégico, 0 EWGSOP 2019 classificou a
sarcopenia em priméria, quando relacionada ao envelhecimento, ou secundaria, quando
associada a desnutricdo, inatividade fisica e doencas inflamatorias como DRC, como é
mostrado no Quadro 2 (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Quadro 2 - Classificacao fisiopatoldgica da Sarcopenia. Adaptado (CRUZ-JENTOFT et
al., 2019).

[ Primaria ] Secundaria
Envelhecimento Doencas Inatividade || Desnutrigcdo
Baixa Ingesta
Doencas caléric'a /Sindrone
Inflamatérias de M3- absorcéo.
Perda muscular (DRC, cancer etc) Sendetarismo Anorexia
associada ao secundaria a

Doencgas

Pl Medicamentos
neuroldgicas

envelhecimento

. Elevada ingesta
Osteoartitre calérica/Obesidade

Na fisiopatologia da sarcopenia primaria o termo ‘“resisténcia anabdlica” define a
incapacidade do idoso em aumentar a sintese proteica muscular de forma adequada quando
submetido a um estimulo anabolico como ingesta de proteina e exercicio fisico. A inatividade
fisica, a inflamacdo cronica e a resisténcia a insulina, estdo entre as principais causas etioldgicas
de resisténcia anabdlica nessa populacdo (CLEASBY; JAMIESON; ATHERTON, 2016;
MORTON et al., 2018b). Do ponto de vista molecular, a resisténcia anabodlica relacionada ao
envelhecimento é decorrente de uma sinalizacdo defeituosa da via Akt/m-TOR no midcito,
promovendo um desequilibrio no turnover proteico na musculatura esquelética e o
aparecimento de sarcopenia nesses individuos (ENDO; NOURMAHNAD; SINHA, 2020).

2.2.3 AVALIACAO DOS PARAMETROS MUSCULARES (FORCA, MASSA
MUSCULAR E PERFORMANCE)

A forga muscular pode ser definida como a tensdo maxima gerada por um unico musculo
ou por um grupo de musculos correlatos para vencer uma resisténcia. A forca pode ser avaliada

de forma concéntrica (quando ha um encurtamento das fibras musculares), excéntrica (quando
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ha afastamentos das fibras musculares), e isométrica (quando é mantida uma tenséo continua
sobre as fibras) (MCARDLE W. D.; KATCH F. I.; KATCH V. L., 2016).

O EWGSOP 2019 e o Foundation of NIH Sarcopenia Project (FNIHSP) estabeleceram
0s critérios para mensuracdo de forca muscular a partir de dois testes principais. O teste de
preensdo da méo (Handgrip Strenght Test), avalia 0os membros superiores, e o teste de sentar e
levantar da cadeira (Chair Stand Test), avalia a forca nos membros inferiores, como mostra a
figura 6 (STUDENSKI et al., 2014; CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Figura 6 - A) Handgrip Strenght Test (Jamar dinam6metro); B) Chair Stand Test.

Fonte: https://medicalimportsusa.com/produto/jamar-plus-dinamometro-digital-hidraulico.html/
https://sites.duke.edu/centerforaging/claude-d-pepper-older-americans-independence-center/cores/physical-
measures-core-pmc/functional-assessment-measures/. Acesso em 15/10/2020

O Handgrip Strenght Test (HGST) ou teste de preensdo de méo avalia a forca isométrica
e é realizado com a utilizacdo de dinam6metro manual calibrado e validado para a populagéo
estudada (ROBERTS et al., 2011; CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A diminuicdo da forca
muscular no HGST tem valor prognéstico e se correlacionou com maior morbidade e
mortalidade em diversos estudos (CHANG et al., 2011a; OLIVEIRA; BUFARAH; BALBI,
2018; SOYSAL et al., 2020).

De féacil execucdo na pratica clinica, o Chair Stand Test (CST) ou Teste de Levantar da
Cadeira (TLC) avalia a forca da musculatura dos membros inferiores. Durante o teste o paciente
é orientado a levantar e se sentar numa cadeira 5 vezes, sem a ajuda das méos. Outro formato
do teste avalia a quantidade de execucdes de sentar e levantar num periodo de 30 segundos
(ABE et al., 2016). Os valores de referéncia do HGST e do CST para diagnéstico de sarcopenia
em homens e mulheres na tabela 6.

Segundo as atuais diretrizes para o diagndstico da sarcopenia, a massa muscular de um

individuo pode ser avaliada de forma qualitativa ou quantitativa (CRUZ-JENTOFT et al.,
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2019). A quantidade de MM pode ser avaliada de 3 diferentes formas:1) Massa muscular total
ou apendicular (somatorio dos 4 membros) ajustada pela altura, peso ou IMC; 2) Quantidade
total de massa muscular corporal ou apendicular (somatério dos 4 membros), 3) Area de secgéo-
transversal de um grupo muscular especifico ou area do corpo (MUSCARITOLI 2009;
FIELDING et al., 2012; STUDENSKI et al., 2014; CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Os métodos diagnosticos recomendados para mensuracgdo da quantidade e ou qualidade
da massa muscular incluem Ressonancia Nuclear Magnética (RNM), Tomografia
Computadorizada (TC), DEXA, BIA, métodos antropométricos, e Ultrassonografia (USG).
Cada um desses métodos tem vantagens e desvantagens na pratica clinica, como mostra a tabela
7 (GUGLIELMI et al., 2016; CRUZ-JENTOFT et al., 2019; SABATINO et al., 2020Db).

A RNM e a TC sao considerados os métodos ndo-invasivos padrédo-ouro na avaliagcdo
da massa muscular. Possuem alta acuracia, reprodutibilidade e resolucdo. A RNM é o método
que melhor distingue os tecidos corporais e que melhor avalia a qualidade muscular, definida
pelo grau de infiltragdo gordurosa no musculo (GUGLIELMI et al., 2016). Suas limitagdes na
pratica clinica sdo a baixa disponibilidade e falta de padronizacéo dos valores de referéncia para
avaliacdo da massa muscular (BEAUDART et al., 2016; GUGLIELMI et al., 2016).

Tabela 7 - Principais métodos utilizados para o diagnostico da Sarcopenia

DEXA Vantagens
e Alta precisao e reprodutibilidade
e R4pido e ndo invasivo
¢ Boa disponibilidade
¢ Baixa exposicao a radiacao
e Capaz de diferenciar gordura corporal, massa magra e conteddo mineral
do corpo
e Possibilidade de obtencdo de medidas regionais (por exemplo, massa
muscular apendicular)

Desvantagens
e Variabilidade dos procedimentos de calibragéo do instrumento

e Requer experiéncia e habilidades técnicas especificas do operador

¢ Contraindicado na gravidez

e A espessura corporal e o estado de hidratacdo podem influenciar as
medicoes

e Incapacidade de discriminar os diferentes tipos de gordura (visceral,
subcutanea e intramuscular)

e Estado de hidratacdo dos pacientes pode influenciar os resultados
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BIA

Vantagens

¢ Rapido e ndo invasivo

¢ Boa disponibilidade

e Sem exposicao a radiacao

e Facil de usar

Desvantagens

¢ Resultados com base em equagdes de regressao especificas da populagéo,
nem sempre disponiveis

e Estado de hidratacdo do paciente, posicionamento dos eletrodos e outras
variaveis podem alterar os resultados

TC

Vantagens
e Alta preciséo e reprodutibilidade

e Alta resolucéo de imagem

e Capaz de discriminar os diferentes tecidos a nivel anatdmico, estimando
também o grau de infiltracdo de gordura no musculo

Desvantagens

e Requer habilidades técnicas especificas e experiéncia do operador

e Alto custo

¢ Elevada exposicdo a radiacao

e Nem sempre disponivel

e Requer cooperagao do paciente durante execucgéo

RNM

Vantagens
e Alta preciséo e reprodutibilidade

e Alta resolucéo de imagem

e Técnica mais precisa capaz de discriminar os diferentes tecidos a nivel
anatdémico

e Estimativa mais precisa do grau de infiltracdo de gordura no musculo

Desvantagens
e Requer habilidades técnicas especificas e experiéncia do operador

e Alto custo
e Pouco disponivel
e Requer cooperagdo do paciente durante execugéo

USsG

Vantagens

¢ Répido e ndo invasivo

¢ Boa disponibilidade

e Sem exposicdo a radiacao

e Capaz de estimar o grau de infiltracdo de gordura no musculo

e Baixo custo

Desvantagens

e Requer habilidades técnicas especificas e experiéncia do operador
e Requer alta adesdo do paciente
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¢ Baixa reprodutibilidade (resultados dependentes do operador)
¢ A experiéncia na avaliacdo da composicao corporal ainda é limitada

Antropometria  Vantagens
e Rapido e ndo invasivo
e Facilmente obtido
e Barato
Desvantagens
e Baixa reprodutibilidade e vulnerabilidade a erros
e Auséncia de valores de referéncia consistentes
¢ N&o avalia todos os compartimentos corporais

(DEXA) Densitometria de Absorcdo de Raio-x de Dupla Energia, (BIA) Bioimpedancia Elétrica,
(TC) Tomografia Computadorizada, (RNM) Ressonancia Nuclear Magnética e (USG)
Ultrassonografia (USG). Adaptado de (GUGLIELMI et al., 2016)

A DEXA e um método rapido, ndo-invasivo, de alta precisdo, e considerado o exame
padrdo-ouro de avaliacdo de composicdo corporal na préatica clinica (STUDENSKI et al.,
2014). Ela utiliza a emissao de raio-x para mensurar a quantidade de massa mineral 6ssea, massa
magra corporal e massa muscular apendicular, seja localizada ou de corpo inteiro
(GUGLIELMI et al., 2016).

Devido a influéncia do tamanho corporal na avaliacdo da massa muscular, os resultados
obtidos com a DEXA devem ser fornecidos como indice de massa muscular. O indice é obtido
dividindo-se os valores obtidos de massa magra corporal, massa muscular total e massa
muscular apendicular pelo IMC, peso corporal ou pela altura ao quadrado (KIM et al., 2016).
O célculo desses indices é utilizado no diagnostico de sarcopenia a partir de valores de
referéncia estabelecidos (FIELDING et al., 2012; STUDENSKI et al., 2014; CRUZ-JENTOFT
etal., 2019).

A Bioimpedancia Elétrica (BIA) é um método simples e validado em diversos estudos
para avaliacdo da composicdo corporal (JOHANSEN; LEE, 2015; GONZALEZ; HEYMS,
2017; CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A BIA ¢é utilizada para estimar massa livre de gordura,
massa muscular corporal e massa muscular apendicular de forma indireta. Ela utiliza a
passagem de uma corrente elétrica para calcular a condutividade corporal e os valores obtidos
sdo aplicados a equacdes validadas pela DEXA em populagdes especificas (GONZALEZ;
HEYMS, 2017; SERGI et al., 2017; SABATINO et al., 2020b).

Os resultados encontrados de massa muscular e massa muscular apendicular na BIA
devem ser ajustados dividindo-se pela Altura ao quadrado, IMC ou pelo peso (KIM; JANG;
LIM, 2016; GONZALEZ; HEYMS, 2017). Apesar de ser metodo rapido e reprodutivel, a
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bioimpedancia sofre influéncia de fatores coma estado de hidratagcdo corporal e posi¢cdo dos
eletrodos durante o exame (GUGLIELMI et al., 2016). A medida do angulo de fase (AF),
gerado pela BIA, mede a integridade celular e satde tecidual. O AF tem valor prognostico e
pode ser utilizado como parametro de avaliacao da qualidade muscular (HEYMSFIELD et al.,
2015; BANSAL et al., 2018)

As medidas antropomeétricas (MA), como circunferéncia de antebraco e panturrilha, ndo
sdo métodos eficazes em avaliar a massa muscular mas possuem valor progndstico e podem ser
utilizados quando outros testes ndo estiverem disponiveis (PEREIRA et al., 2015; CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).

O Ultrassom (USG) corporal tem validacdo e pode ser utilizado para avaliar tanto a
guantidade de massa muscular corporal, avaliando a area de corte-transversal do masculo, como
a qualidade, através de parametros de ecogenicidade que inferem infiltracdo gordurosa no
musculo ( PERKISAS et al., 2018; CRUZ-JENTOFT et al., 2019). E um método ndo-invasivo
e rapido, mas os resultados fornecidos sdo operador-dependente (BEAUDART et al., 2017).

Com relacdo a avaliacdo da Performance Fisica (PF) dos pacientes com suspeita de
sarcopenia, a diretriz da World Health Organization Integrated Care for Older People definiu
PF como “uma medida objetiva da fungdo global do corpo relacionada a mobilidade” e
determina a capacidade de um individuo de realizar suas atividades diarias (ALBANESE E et
al., 2017). Por isso a avaliacdo envolve, além das medidas de fungdo muscular, outros 6rgéos e
sistemas como o neuroldgico (ao avaliar equilibrio), o dsseo e o cardiovascular (BEAUDART
etal., 2019). O EWGSOP 2019 definiu que as alteraces da PF seriam indicativos de sarcopenia
grave e definiu os testes clinicos a serem utilizados com essa finalidade (CRUZ-JENTOFT et
al., 2019), e que estéo descritos abaixo:

O Teste de Caminhada Répida (TCR) ou Gait Speed Test (GST) compreende os de curta
distancia (2.4m, 4m, 6m e 10 metros) e os de longa distancia (teste de caminhada de 400m e
teste de caminhada de 6 minutos). Na prética clinica 0 TCR de 4 metros é o mais utilizado
(BEAUDART et al., 2016). A velocidade de caminhada é medida por um crondmetro ou por
um instrumento eletrénico capaz de medir o tempo de percurso. O TCR é de fécil execucao,
validado na prética clinica e se correlacionou com pior desfecho clinico e mortalidade em
diversos estudos ( VERONESE et al., 2016; MAKIZAKO et al., 2017; VALENZUELA et al.,
2019a;). O EWGSOP 2019 classifica a velocidade < 0,8m/s no TCR de 4 minutos, e a
incapacidade de completar ou tempo maior que 6 minutos na execugdo do TCR de 400m, como
indicativos de baixa PF (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
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Short Physical Performance Battery (SPPB) que é o teste mais utilizado nos estudos
clinicos (BEAUDART et al., 2019). Ele é uma composicédo de testes TCR, teste de equilibrio e
TLC que juntos avaliam a performance funcional dos membros inferiores mediante pontuacéo.
O EWGSOP 2019 adotou uma pontuacdo < 8 pontos como valor de referéncia para determinar
baixa PF (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). O SPPB tem valor prognostico e pontuacfes <6 se
correlacionam com aumento de mortalidade (PAVASINI et al., 2016).

Timed-Get-Up-and-Go Test (TUG): que avalia marcha e equilibrio dindmico do
paciente. O individuo é comandado a se levantar de uma cadeira, andar 3 m, dar a volta e
retornar para sentar-se. O tempo de execucdo é monitorado em duas ocasifes e a média €
calculada (BEAUDART et al., 2019). O EWGSOP 2019 adotou que o TUG > 20 segundos
como baixa PF (CRUZ-JENTOFT et al., 2019)

Na figura 7 o fluxograma de avaliagcdo de um paciente com suspeita de sarcopenia.
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Questionario

- Excluséo de
SARC-F ou . .
Suspeita Clinica — Sarcopenia. Reavaliar
no futuro.
l +
Auséncia de

Grip Strength Test |Normal . .
Chair Stand Test ~ormgl Sarcopenia/Reavaliar

€aso necessario

l Alterados

) Na pratica clinica
Provavel ——»| isso é suficiente para
Sarcopenia avaliar as causas e

l iniciar a intervencéo.

Avaliacdo qualitativa ou
quantitativa da MM
(DEXA, BIA, RMN)

Normal

l Alterada

Sarcopenia
confirmada

Avaliacdo Alterada|  Sarcopenia

Performance Fisica Grave
TCR, TUG, SPPB

Figura 7 - Fluxograma diagnoéstico de sarcopenia. Adaptado (CRUZ-JENTOFT et al., 2019)
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2.3 SARCOPENIA NA DOENCA RENAL CRONICA

2.3.1 DEFINIC}AO E EPIDEMIOLOGIA

A sarcopenia urémica é o termo empregado para definir a sarcopenia secundaria a DRC
(FAHAL, 2014; NISHI et al., 2020). Nessa populagédo, a sarcopenia se associa com piores
desfechos clinicos e pior qualidade de vida, maior risco de depressao e fraturas, complicactes
cardiovasculares, DPC, sindrome da fragilidade, aumento de hospitaliza¢des e de mortalidade,
tanto nos pacientes com DRC em tratamento conservador, quanto naqueles em TRS ou
transplantados renais ( PEREIRA et al., 2015; STENVINKEL et al., 2016; ANDROGA et al.,
2017; YANISHI et al., 2017; ZIOLKOWSKI et al., 2018; VALENZUELA et al., 2019,
GANDOLFINI et al., 2019). Vale ressaltar que a diminuicdo da forca muscular, de forma
isolada ou associada a diminuicdo da massa muscular, esta relacionada a maior mortalidade nos
pacientes com DRCTC ou Terapia Renal Substitutiva (CHANG et al., 2011;0LIVEIRA et al.,
2018).

Existe uma correlacdo entre diminuicdo da TFG e do estadgio de DRC com a prevaléncia
de sarcopenia. Zhou et al.,2018, em estudo transversal que avaliaram 148 pacientes com DRC
estdgio G3-5, demonstraram associa¢do entre TFG e diminuicdo de massa magra, massa
muscular, massa muscular apendicular e indice de massa muscular apendicular. Além disso, a
prevaléncia de sarcopenia foi maior nos homens que nas mulheres (16% x 8% respectivamente)
(ZHOU et al., 2018). Moon et al., 2015, em estudo populacional que analisaram 11.625
individuos, demonstraram que a medida que o estdgio da DRC avanca ha um aumento da
prevaléncia de sarcopenia mesmo nos estagios iniciais, G1-2. De forma semelhante, nos
estagios mais avancados G3-5, a prevaléncia de sarcopenia foi maior nos homens que nas
mulheres (18,1%x 12,6%, respectivamente) (MOON et al., 2015).

Roshanravan et al., 2015 avaliaram a associacdo em o Clearence de Creatinina com
volume, performance e for¢a muscular, em uma coorte de 826 pacientes idosos hum seguimento
de 7 anos. O estudo demonstrou que, nos individuos com Clcreatinina < 60ml/min/1.73m2, a
diminuicdo de 10ml/min/1.73m? de clearence se correlacionou com diminuigdo da massa
muscular, da performance e forca muscular nos membros inferiores (ROSHANRAVAN et al.,
2015).

Além disso, a prevaléncia da sarcopenia nos pacientes com DRCTC é variavel e
depende da diretriz diagnostica utilizada no estudo bem como dos métodos de avaliacdo de
massa e forgca muscular empregados (SABATINO et al.,, 2020a). Utilizando os critérios
EWGSOP 2010, Pereira et al., 2015 avaliaram for¢a muscular, pelo Hand Grip Strenght Test,
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e massa muscular em 287 pacientes de 18 a 80 anos de idade, estadgios G3-5. A prevaléncia de
sarcopenia neste estudo variou de acordo com o0 método empregado para avaliar a massa
muscular, sendo de 9,8%, 9,4% e 5,9% quando foi utilizado a circunferéncia de antebraco,
escore de avaliacdo subjetiva global e Bioimpendancia Elétrica respectivamente (PEREIRA et
al.,2015).

Souza et al., 2017 avaliando a for¢a muscular pelo HGST e a massa muscular pela
DEXA numa amostra de 100 pacientes maiores de 18 anos, estagios G3-G5, encontraram uma
prevaléncia se sarcopenia que variou de 11,9% e 28,7% ao utilizar os critérios do EWGSOP
2010 e do FNIH Sarcopenia Project respectivamente (SOUZA et al., 2017).

Vettoretti et al., 2019 utilizando os critérios da EWGSOP 2019, avaliou 113 pacientes
idosos (> 65anos) estagios G3b-5, para forca muscular pelo HGST, massa muscular pela
circunferéncia de antebraco, e teste de caminhada rapida. A prevaléncia de sarcopenia
encontrada utilizando esses critérios foi de 24% (VETTORETTI ET et al.,2019).

2.3.2 FISIOPATOLOGIA

Do ponto de vista fisiopatolégico a sarcopenia urémica € mais prevalente e tem
particularidades que a diferem da sarcopenia relacionada ao envelhecimento. Enquanto na
primeira o processo de protedlise muscular € intenso e agressivo, caracterizando a DRC como
um estado de catabolismo crénico (WATANABE et al., 2019), na segunda as alteracGes
musculares se manifestam num ritmo mais continuo, constante e apds a 4% década de vida.
(SABATINO et al., 2020). Adey et al., 2020, avaliaram o TPM de 12 pacientes com DRCTC
(G3-5) em comparacdo com 10 individuos saudaveis, e concluiram que os primeiros tinham
uma taxa 27% menor de sintese de proteinas musculares mistas e 37% menor de sintese de
miosina (ADEY et al.,2020)

Além disso, do ponto de vista ultra-estrutural, na Doenca Renal Cronica ocorre uma
diminuicdo das fibras musculares tipo | (de contracéo lenta) e tipo Il (de contracdo rapida), além
de diminuicdo do nimero de mitocondrias e das enzimas mitocondriais, como o Coativador
Gama do Receptor Ativado de Proliferacdo do Peroxissoma (PGC-1lalfa), demonstrado em
biopsias musculares (WANG; MITCH, 2014; FAHAL, 2014; WATANABE et al., 2019;
ORTIZ; SANCHEZ-NINO, 2019). As diferencas fisiopatoldgicas entre a sarcopenia urémica e

relacionada ao envelhecimento estdo listadas na Tabela 8.
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Tabela 8 - Diferencas fisiopatoldgicas da Sarcopenia relacionada a DRC e ao Envelhecimento

. . Sarcopenia relacionada a Sarcopenia relacionada ao
Critérios Avaliados P P

DRC envelhecimento
Degradacéo de proteina muscular ~ Aumentada Sem mudanca
Sintese de proteina muscular Diminuida Diminuida
Gasto de energia em repouso Aumentado/Inalterado Inalterado
Inflamacao Aumentada Aumentada ou Inalterada
Resisténcia a insulina Presente Presente
Gordura corporal Ir?aIFera,da, aumentada ou Normalmente aumentada
diminuida
Alteracio da fibra muscular Atrofia nas fibras do tipo _ Perda preferenmal das
lell fibras do tipo Il

DRC (Doenca Renal Cronica). Adaptado (SABATINO et al., 2020).

A etiologia da sarcopenia urémica é multifatorial e envolve mecanismos capazes de
promover aumento da degradacdo proteica muscular, diminuicdo da sua sintese ou
incapacidade de produzir novas fibras musculares (WANG; MITCH, 2014). No estado
urémico, o aumento do stress oxidativo, inflamacéo crénica, toxinas urémicas, paratorménio,
niveis de angiotensina 2, acidose metabdlica, deficiéncia dos horménios anabdlicos (IGF-1 e
Testosterona, vitamina D), resisténcia a insulina e disbiose intestinal induzem a expressdo dos
Atrogenes (Atrogina-1, Fator 1 do Anel Muscular (MURF-1) que aumentam a degradacao da
proteina muscular pela ativacdo do UPS e dos mecanismos de autofagia.

Além disso as alteracBes decorrentes da uremia promovem desregulacdo na quantidade
e funcéo das células satélites e da via IGF1-Akt/m-TOR, ocasionando diminuicéo da sintese
proteica e da geracdo de novas fibras musculares (FAHAL et al., 2014; WANG; MITCH, 2014;
WATANABE et al., 2019). Os fatores etiologicos da sarcopenia urémica estdo listados na

figura 8.
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Figura 8 - Fatores etiologicos da sarcopenia urémica. Adaptado (FAHAL, 2014; NOCE et al., 2021; SABATINO et al., 2020)
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A inflamagcéo sistémica cronica, tem papel preponderante no desenvolvimento da DPC
e sarcopenia nos pacientes com DRC por diversos mecanismos (AKCHURIN; KASKEL, 2015;
SABATINO et al., 2020a). Na musculatura esquelética o aumento das citocinas inflamatorias,
em especial IL-6 e TNF-o promove, via Stat3, ativacéo de atrogenes (Atrogina-1 e MURF-1) e
desregulacdo da sinalizagcdo IGF-1/Akt/m-TOR. Além disso, hd um aumento da expressao da
miostatina nesses pacientes, causada pela inflamacéao cronica e stress oxidativo aumentados, e
pela inatividade fisica. A miostatina, promove aumento da protedlise no midcito pela ativacao
de atrogenes, inibicdo da via Akt/M-TOR e disfuncédo das células satélites (WATANABE et
al., 2019; MUKUND; SUBRAMANIAM, 2020; BATAILLE et al., 2020). Em conjunto esses
fatores sdo capazes de promover atrofia muscular e sarcopenia na populagdo com DRC
(WANG; MITCH, 2014; WATANABE; ENOKI; MARUYAMA, 2019; MUKUND;
SUBRAMANIAM, 2020).

A acidose metabolica, comum na DRC, interfere de forma significativa no metabolismo
proteico muscular (WEBSTER et al., 2017). Ela ativa a via intracelular da caspase 3 que por
sua vez estimula o sistema UPS, promovendo degradacdo proteica. Além disso, a acidose
metabolica promove resisténcia a insulina e desregulacdo da via do IGF-1/Akt/m-TOR (GH)
diminuindo a sintese de proteina muscular (COPUR et al., 2020; FAHAL, 2014a; SABATINO
et al., 2020a). A correcdo da acidose com suplementacdo de bicarbonato de sédio e dietas
alcalinizantes demonstraram melhorar a massa muscular, a massa 6ssea, a inflamacédo e a
resisténcia a insulina nos pacientes com DRC (COPUR et al., 2020).

A diminuicdo ou resisténcia a acdo dos hormonios anabolicos, como testosterona, GH,
insulina e vitamina D, s&o frequentes na DRC (KUCZERA; ADAMCZAK; WIECEK, 2015).
Nos homens, a testosterona aumenta sintese proteica e atividade das células satélites
colaborando com a manutenc¢édo da massa muscular (ROSA-CALDWELL; GREENE, 2019). A
deficiéncia da testosterona, conhecida como hipogonadismo, é comum na popula¢do masculina
com DRC e tem como causa disfuncédo do eixo-hipotalamico-hipofisario-testicular e 0 aumento
dos niveis de prolactina (DHINDSA et al., 2015). O hipogonadismo esta associada e elevagédo
de marcadores inflamatdrios, pior performance fisica e menor massa muscular nessa populacao
(COBO et al., 2017).

A vitamina D exerce fungdes importante para a salude da musculatura esquelética
modulando a miostatina, a funcdo mitocondrial, a sinalizacdo da insulina e a sintese proteica
(DOMINGUES-FARIA; BOIRIE; WALRAND, 2017), prevenindo quedas e atrofia muscular
(MATHEUS et al., 2019; MONTENEGRO et al., 2019). Sua deficiéncia € comum nos

pacientes com DRC e se associa com diminui¢cdo do nimero de fibras musculares tipo 2,
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resisténcia a insulina e diminuicdo da sinalizagdo da via da Akt/M-TOR, maior risco de quedas
e fraturas (MOLINA et al., 2017; SABATINO et al., 2020). A DRC é caracterizada por
resisténcia ao GH e pela elevacédo da proteina carreadora do IGF-1, a IGFBP3. O aumento da
IGFBP3 é proporcional ao grau de disfuncéo renal, e acarreta diminuicdo da fracao livre do
IGF-1, horménio responsavel pela ativacdo de células satélites e da via IGF-1/Akt/m-TOR.
Essa alteracdo favorece o aumento do turnover proteico no midcito e perda de massa muscular
(KUCZERA; ADAMCZAK; WIECEK, 2015; GU et al., 2018). A resisténcia a insulina é
frequenta na populacdo com DRC e se associa de forma linear com a piora da funcéo renal
(CARRE; CHARLES, 2019). Na massa muscular ela se relaciona com desregulacdo da
captacdo da glicose pelo midcito, com defeitos na sinalizacdo da via Insulina/Akt/m-TOR,
aumenta a atividade do Sistema-Ubiquitina-Proteossoma e ativacdo de atrogenes promovendo
atrofia muscular. Além disso, a resisténcia a insulina desregula o metabolismo da glicose e sua
captacdo pela fibra muscular esquelética, promovendo o aparecimento da chamada miopatia
urémica. (FAHAL, 2014a; SOUZA et al., 2015a).

A angiotensina 2 (ATII) tem importante papel regulador no metabolismo proteico do
miocito mediada pela expressdo, no musculo, dos seus receptores tipo 1 (ATR-1), tipo 2 (ATR-
2) e Mas (Mas-R). A ativagdo do receptores ATR-1 pela ATII, desencadeia mecanimos pro-
inflamatorios e pré-atréficos na fibra muscular, enquanto a ativacdo dos ATR-2 e MasR tem o
efeito contrario, inibindo a inflamacdo e a atrofia muscular. (POWERS et al., 2018;
GONZALEZ et al., 2020). Nos pacientes com DRC os niveis de angiotensina 2 sao duas a cinco
vezes maiores que populacdo geral. Esse aumento implica na perda de massa muscular,
sarcopenia e caquexia em pacientes com DRC, insuficiéncia cardiaca e acamados (YOSHIDA
et al., 2013; DELAFONTAINE; YOSHIDA, 2016) e estudos experimentais, com infusdo da
ATIl, demonstraram aumento da protedlise muscular em ratos (DELAFONTAINE;
YOSHIDA, 2016).

Os mecanismos que promovem aumento do catabolismo muscular mediado pela ATII
estdo relacionados com elevacdo de marcadores inflamatorios, em especial dos niveis de IL-6,
e do estresse oxidativo, aumento da expressdo de miostatina e dos glicocorticoides, diminuicdo
dos niveis de IGF-1 e redugdo do apetite por meio da acdo da ATII no hipotadlamo. Em conjunto,
esses fatores desencadeiam ativacdo das vias intracelulares de degradagdo, por meio dos
atrogenes, e bloqueio de sintese proteica no midcito, gerando atrofia muscular, como mostra a
figura 9 (ZHANG et al., 2009; FAHAL, 2014b; SOUZA et al., 2015b; DELAFONTAINE;
YOSHIDA, 2016; POWERS et al., 2018).
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Figura 9 - Mecanismos e vias de sinalizacdo ativadas pela Angiotensina 2 na atrofia muscular
em pacientes com Doenca Renal Cronica. IL-6 (interleucina 6), IGF-1(fator de crescimento
insulinico tipo 1), IGF-1R e IGF-1 (receptores), GR (receptor de glicocorticoides), PI3K
(fosfatidilinositol 3-quinase), Akt (proteina quinase serina/treonina), mMTOR (alvo da
rapamicina em mamiferos), SOCS-3 (supressor de sinalizagcdo de citocinas 3). Adaptado de
(POWERS et al., 2018).

2.3.3 TRATAMENTO

O tratamento da sarcopenia urémica envolve a combinacéo de intervengdes nutricionais
e farmacoldgicas, e treinamento fisico (FAHAL, 2014b; WATANABE; ENOKI;
MARUYAMA, 2019; NISHI et al., 2020; SABATINO et al., 2020a).

O acompanhamento nutricional, como monitoramento da ingesta de proteinas e aporte
caldrico, é fundamental na prevencdo e tratamento da sarcopenia na DRC. Na sarcopenia
relacionada ao envelhecimento as evidéncias apontam que uma ingesta proteica menor que
1g/kg/dia esta associada a perda de massa muscular, dessa forma a recomendacdo atual é de 1
a 1,2g/kg/dia de proteina, podendo chegar a 1,5g/kg/dia em situagdes de agudizacao ou doenca
crénica na populacédo idosa (KERKSICK et al., 2018; VERLAAN et al., 2018; GANAPATHY;
NIEVES, 2020).

Diferentemente, nos pacientes com DRCTC, a restri¢do da ingesta de proteinas é uma
estratégia que tem por objetivos minimizar a toxicidade urémica, evitar a desnutricéo e retardar
a progressdo da doenca renal, e a recente diretriz do Kidney Disease Quality Initiative-National
Kidney Foundation (KDOQI-NKF) recomenda 0,6 a 0,8g/kg/dia de ingesta proteica e
30kcal/kg/dia de ingesta energética nessa populacdo (IKZLER TA et al.,2020). Essa restricdo
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de ingesta proteica pode aumentar o risco de aparecimento de DPC e sarcopenia, em especial
nos pacientes idosos, para o qual a diretriz ndo forneceu recomendacOes especificas
(CARRERO et al., 2013a; VETTORETTI et al., 2019a; NISHI et al., 2020;).

Na prética clinica, o paciente deve ser avaliado para ma-aderéncia a dieta e para sinais
que apontem presenca de desnutricdo, DPC ou sarcopenia. Em caso positivo o esquema
dietético deve ser ajustado, com aumento de aporte proteico para 0,8 a 1g/kg/dia e manutencao
do aporte energético em 30kcal/kg/dia, de modo a recuperar a massa muscular perdida e o
estado nutricional do individuo (SABATINO et al., 2020a).

A suplementagdo de aminoacidos essenciais e keto-acidos, associados a dietas de baixa
e muito baixa proteina (0,6g e 0,4g/kg/dia respectivamente), é outra estratégia utilizada para
retardar a progressdo da DRC para DRCT. Ela se mostrou uma alternativa segura para manter
o0 balanco nitrogenado e a composicao corporal nos pacientes com DRCTC em alguns estudos,
e pode ser uma alternativa segura nos pacientes com DRC estagios G4-5 (GARIBOTTO et al.,
2018; KOPPE; DE OLIVEIRA; FOUQUE, 2019; NOCE et al., 2021).

Diversos estudos ja demonstraram que a combinacdo de treino e nutricdo sdo capazes
de melhorar ndo apenas a massa muscular, a forca muscular e a performance fisica, como
também parametros metabolicos como resisténcia a insulina e inflamacéo sistémica no idoso (
MURTON, 2015; BEAUDART et al., 2017; LOPEZ et al., 2018; MORTON et al., 2018;
GANAPATHY; NIEVES, 2020; ATHERTON et al., 2020).

Na populacdo com DRC diversos estudos randomizados ja demonstraram os beneficios
do treino resistido e do aerébico na melhora dos parametros de forca, massa e performance
muscular, tanto da DRCTC quando nos pacientes em TRS (ROSHANRAVAN; GAMBOA,
WILUND, 2017; WATSON et al., 2018; MOLSTED; BJGRKMAN; LUNDSTR@M, 2019).

Watson et al., 2018 avaliaram os efeitos do exercicio aerobico isolado ou combinado
ao treinamento de forca, em 21 pacientes com DRCTC estagio G3b-G5. Ap6s 12 semanas de
intervencdo, os individuos submetidos ao treinamento combinado de forga e aerébico tiveram
maior incrementos de forca e volume muscular quando comparados aos individuos que
realizaram exercicio aerdbico isolado. Ambos os grupos tiveram melhoria nos testes de
performance muscular avaliados. Molsted et al., 2019 conduziram revisdo sistematica de 8
estudos randomizados, avaliando os efeitos do treino de forca sobre a volume, a forca e a
performance fisica de pacientes com DRC em TRS. Na populacédo total de 290 pacientes
estudados, os resultados demonstraram que o treinamento de forca é efetivo em aumentar a

forca muscular e o desempenho fisico diario, embora os efeitos sobre 0 aumento de massa
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muscular tenham sido inconclusivos. Esses beneficios estéo listados na tabela 9. (MOLSTED;
BJIJRKMAN; LUNDSTR@M, 2019).

Tabela 9 - Possiveis efeitos do treinamento fisico de resisténcia em relacdo a musculatura de
pacientes com doenca renal cronica.

Parametro Treino de Resisténcia Treino Aerodbico
Massa muscular 1" _
Forca muscular 1" .
Aptidao fisica/capacidade funcional 1 "
Desempenho 0 0
Qualidade de vida relacionada com saude - 0

Adaptado (SABATINO et al., 2020a)

As recomendacBes de exercicio fisico na populacdo com DRC estabelece uma
frequéncia inicial de 2 a 3x por semana. Devem incluir exercicios de forga, aerébico e
flexibilidade, progredindo de acordo com a condicdo clinica do paciente. Naqueles individuos
com risco de queda os exercicios para equilibrio corporal devem ser associados.
(ROSHANRAVAN; GAMBOA; WILUND, 2017).

Sobre as interveng@es farmacoldgicos, a inibicdo da acdo da miostatina parece ter papel
promissor em condi¢fes em que h& perda de massa muscular como miopatias, cancer e
sarcopenia urémica. (YANO et al., 2015; BATAILLE et al., 2020). A miostatina, proteina da
superfamilia do fator transformador de crescimento beta (TGF-B), tem sua expressdo
aumentada nos pacientes com DRC por meio de diversos mecanismos e promove aumenta o
catabolismo proteico nessa populacdo ( FAHAL, 2014b; BATAILLE et al., 2020).

A folistatina é um inibidor natural da miostatina produzida no figado e capaz de
promover aumento de massa muscular por meio da ativacgdo e proliferacdo das células satélites
(GILSON et al., 2009). Nos pacientes com DRC os niveis plasmaticos de folistatina se
relacionaram com diminuicdo da massa 0ssea e da forca muscular e aumento de marcadores
inflamatdrios (MIYAMOTO et al., 2011). Anticorpos neutralizadores da miostatina ja foram
testados em estudos experimentais em DRC e demonstraram melhora da massa muscular a da
inflamacao em ratos (ZHANG et al., 2011), porém n&o ha beneficios demonstrados em estudos
humanos nos individuos com DRC (BATAILLE et al., 2020).

A utilizagdo de outros farmacos como os moduladores de incretina (HONG et al.,
2019), grelina (CAPPELLARI et al., 2017) e resinas absorventes de toxinas urémicas

intestinais, como a AST-20, demonstraram evidéncia na melhora do metabolismo muscular em
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animais, mas ainda ndo ha estudos em humanos que comprovem sua eficacia nos individuos
com DRC (NISHI et al., 2020; SABATINO et al., 2020a).

A utilizagdo de farmacos bloqueadores da acdo da ATII como os inibidores de enzima
de conversdo IECA e os blogueadores do receptor | da angiotensina 1l (BRA), descreveram
associagéo positiva entre preservacao de forga muscular e massa magra em estudos em humanos
(DI BARI et al., 2004; SCHELLENBAUM et al., 2005; BURKS et al., 2011; SPIRA et al.,
2016). O papel do sistema renina-angiotensina na fisiopatologia da DRC justifica a utilizacao
do IECA e BRA na prética clinica. Os beneficios dessa classe de drogas nesses pacientes estdo
relacionados aos seus efeitos anti-hipertensivos, anti-proteindricos, anti-inflamatoérios e
imunomoduladores (CARRERO; STENVINKEL, 2010; MACHOWSKA et al., 2016). Os
estudos sobre o impacto desses farmacos no metabolismo muscular da populacdo com DRC
sdo escassos. Lin et al., 2019 avaliaram a relacdo entre o0 uso de BRA e a forga muscular em
120 pacientes em Hemodidlise, eles demonstraram preservacdo de forca muscular entre os
pacientes usuarios desses farmacos e essa associacdo foi mantida mesmo ap0s ajuste para outros
fatores confundidores (LIN et al., 2019).

Apesar do conhecimento acerca da fisiopatologia da sarcopenia ter avancado nos
ultimos anos e das diretrizes internacionais terem padronizado o seu diagnostico em populagoes
diversas, o0 reconhecimento e tratamento da sarcopenia nos pacientes com DRC em tratamento
conservador representa um desafio na pratica clinica diaria do nefrologista. Além dos estudos
sobre essa condicao nos individuos com DRCTC serem escassos, 0 impacto da diminuicdo da
TFGe e dos marcadores inflamatdrios e dos farmacos inibidores da acdo da angiotensina Il nos
parametros musculares dos pacientes com sarcopenia urémica ndo estdo definidos. Neste
estudo, a definicdo da prevaléncia, do perfil de marcadores inflamatérios e 0s possiveis
beneficios da utilizacdo dos IECA e BRA, podem auxiliar no entendimento sobre a
fisiopatologia e facilitar o manejo clinico dos pacientes com DRC em tratamento conservador

e sarcopenia.
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3. METODOLOGIA
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo clinico transversal avaliou pacientes com DRCTC, estagios G3a-G5, no
periodo de abril a outubro de 2019, acompanhados no ambulatério de DRC do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), em Recife-PE, que atende de
forma regular uma populacéo de aproximadamente 350 pacientes ao ano, oriundos da capital e

do interior do estado além de outras cidades do Nordeste.

Quadro 3 - Critérios de incluséo e exclusdo do grupo de estudo.

1. Histdria de hospitalizacdo recente nos
1. Estar em acompanhamento regular ] ) i .
) seis meses anteriores ou infec¢do aguda
no ambulatério de DRC por periodo A i
o no més anterior ao estudo;
superior ha 3 meses;

2. Ser portador de doenca hepatica

INCLUSAO

2. Idade > 18 anos; . ) . .
cronica, insuficiéncia cardiaca

3. Estar nos estagios G3-a G5 de descompensada, doenca pulmonar

OyS1N2X3

doenca renal cronica. obstrutiva crénica e sindrome da

imunodeficiéncia adquirida;

3. Pacientes cadeirantes, e/ou com
dificuldade de locomocdo e/ou com

amaurose bilateral.

A DRC foi definida de acordo com os critérios de Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) (LEVIN, et al., 2013), e a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe),
usando a equacdo da Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration CKD-EPI (LEVEY

et al., 2009), foi utilizada para determinar o estagio da Doenca Renal Cronica.

O diagnostico de sarcopenia foi definido pela presenca de diminuicao da forga muscular,
associada a diminuigdo da massa muscular esquelética de acordo com as diretrizes do EWGSOP
2019 (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). O HGST foi o método utilizado para mensurar a Forga
Muscular e o indice de Massa Muscular Apendicular (IMMA/m?) foi o parametro escolhido
para descrever a quantidade de massa muscular. O Teste de caminhada répida foi usado para
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avaliar a performance muscular dos pacientes e identificar a presenca de sarcopenia grave,

quando alterado.
3.2 PARAMETROS ANALISADOS

3.2.1 DADOS DEMOGRAFICOS E ETIOLOGIA DA DRC

No banco de dados dos prontuérios foram coletadas as informaces idade, género, cor e
as causas etioldgicas da DRC, como: Hipertensao Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus, Nefrite
Tuabulo-Intersticial Crénica, Glomerulonefrite Cronica, Doenca Renal Policistica Autossdmica
Dominante. Quando ndo havia no prontudrio informagdes acerca da etiologia provavel da

doenga renal cronica foi utilizado o termo “outras causas”.

3.2.2 EXAMES LABORATORIAIS E RECORDATORIO DE MEDICAQ()ES
Os exames laboratoriais coletados dos prontuarios incluiram as dosagens séricas de
hemoglobina, uréia, creatinina, paratorménio-intacto (PTHi), fosfatase alcalina, célcio, fosforo,
albumina, magnésio, vitamina D, ferritina, testosterona total, reserva alcalina (CO: total),
relacdo Albumina/Creatinina em amostra de urina, proteina C reativa ultra-sensivel (PCRus),
além da TFGe. As medicacOes avaliadas foram o uso de Bloqueadores do Receptor-1 da
Angiotensina 2 (BRA), os inibidores de enzima de conversdo do angiotensinogénio (IECA) e a

furosemida por periodo igual ou superior hd 3 meses.

3.2.3 DADOS ANTROPOMETRICOS E BIOIMPEDANCIA ELETRICA
OCTAPOLAR

O peso corporal e a altura foram medidos utilizando uma estacao de pesagem e medicao
(GmbH & Co. KG, Hamburgo, Alemanha), com esses dados foi calculado o indice de massa
corporal (IMC) (peso [kg]/altura [m]?). A circunferéncia abdominal (CA) foi mesurada nos
pontos médios entra a Gltima costela e o bordo superior da crista iliaca utilizando uma fita
métrica.

A composicdo corporal foi avaliada através de um dispositivo de BIA Octapolar (seca
mBCA 525; seca gmbh & co. kg, Hamburg, Germany) que utiliza o modelo de 4
compartimentos corporais (BOSY-WESTPHAL et al., 2013). O exame foi realizado numa
maca com o paciente deitado em decubito dorsal, com bragos paralelos e separados do tronco
e com as pernas separadas. Dois eletrodos foram colocados nas maos, punhos, pés e tornozelos
de ambos os membros direito e esquerdo e uma corrente elétrica multifrequéncia (1 a 1000-

kHz) foi aplicada no individuo.
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Os dados obtidos foram avaliados pelo software Seca analytics 115 e forneceram 0s
seguintes parametros: &gua corporal total (ACT), agua extracelular (AEC), massa livre de
gordura (MLG), massa gorda (MG), gordura visceral (GV), indice de massa gorda (IMG),
massa muscular esquelética (MME), massa muscular esquelética apendicular (MMA),
resisténcia, reactancia e angulo de fase. A partir dos dados da massa muscular apendicular
(MMA) foi calculado o indice de massa muscular apendicular (IMMA/m?), dividindo o valor
obtido da soma da MMA pela altura do paciente ao quadrado. Para o indice de massa muscular
apendicular foram utilizados os valores de referéncias de Gould et al.,2014. Valores menores

que 7.0kg/m? em homens e menores que 5,5kg/m? nas mulheres foram considerados alterados.

3.2.4 TESTES DE FORCA E PERFORMANCE FISICA MUSCULAR

Para avaliar a e forca muscular foi utilizado o teste de o HGST, realizado com
dinamémetro (Baseline®, NexGen Ergonomics, Inc., Quebec, Canadd). Durante a execugao o
paciente foi orientado a segurar o dinamometro com a mdo dominante de modo a formar um
angulo de 90° entre o bracgo e o antebrago. Apos receber uma ordem verbal do examinador, ele
deveria imprimir uma forca maxima no instrumento. Este procedimento foi realizado 3 vezes
seguidas, com um intervalo de 30 segundos entre as execugdes, e 0 maior valor obtido nas 3
afericbes foi considerado para analise. Os valores de referéncia utilizados foram os
determinados por DODDS et al., 2014, e as medidas de forca maxima menores que 16kg nas
mulheres e menores que 27kg nos homens foram consideradas alteradas (DODDS et al., 2014;
CRUZ JENTOFT 2019)

O teste de caminhada rapida foi utilizado para avaliar a performance muscular dos
pacientes. Para a realizagdo do teste foram demarcados no chédo do corredor do ambulatério de
DRC, em sua area livre, os pontos zero, dois, oito e dez metros. Inicialmente foi solicitado ao
paciente deambular ao longo dessa marcacdo de forma livre sem levar em consideragéo o tempo
percorrido. Apos essa observacao inicial o paciente foi solicitado a deambular 0 mais rapido
possivel, porém sem correr, e 0 tempo de deambulagdo, em segundos, entre o segundo e o oitavo
metros foi aferido. Para a quantificacdo do tempo foi utilizado um cronémetro digital (CASIO
HS-3V-1; CASIO, S&o Paulo, Brasil), acionado a partir do momento em que um dos membros
inferiores do paciente cruzava o segundo metro, e interrompido quando um dos membros
inferiores atravessava o oitavo metro. Os dois primeiros e dois ultimos metros, considerados
pontos de aceleracdo e desaceleracdo da marcha, ndo foram incluidos na avaliagdo. Por fim, foi

calculado a velocidade de marcha, em metros por segundo (m/s), dividindo-se a distancia de
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seis metros percorrida pelo tempo medido em segundos. Valores de marcha <0,8m/s foram
considerados alterados (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

3.2.5 AVALIAC;AO DO NIVEL DE ATIVIDADE FISICA

O nivel de atividade fisica dos pacientes foi avaliado através da aplicacdo do
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), versao curta (LEE et al., 2011), onde
foram avaliados, por exemplo, quantos dias na semana o paciente fez atividades leves como
caminhada ou atividades moderadas como pedalar ou nadar por pelo menos 10 minutos, entre
outros. A partir da aplicacdo do questionario os pacientes foram classificados em sedentérios,

irregularmente ativos, ativos ou muito ativos fisicamente.

3.2.6 CONSUMO DIARIO DE PROTEINA

Todos os pacientes responderam um recordatdrio alimentar por meio da aplicacdo do
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) semi-quantitativo, adaptado de Furlan-Viebig e
Pastor-Valero 2004. A partir dos dados coletados com o QFA foi realizada conversao
quantitativa para estimar o consumo de proteinas diario, em g/kg de peso corporal, utilizando
como referéncia os valores recomendados (CUPPARI et al., 2019) para pacientes com DRC. O
consumo de proteina diaria foi considerado normal quando >0,8g/kg/dia, e baixo quando
<0,8¢/kg/dia.

3.2.7 ANALISE DE CITOCINAS PLASMATICAS

Os pacientes foram submetidos a coleta de sangue venoso para leitura dos niveis
plasmaéticos de citocinas proé e anti-inflamatdrias (IL): IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y e TNF-q.
A coleta foi realizada por um profissional de enfermagem, seguindo os procedimentos padrdes
de assepsia e hemostasia sanguinea pds-coleta. Foi retirado um volume sanguineo de 5ml de
cada paciente o qual foi imediatamente transferido para tubo com gel identificado com o nome
e seu registro hospitalar. Os tubos foram transportados em recipiente térmico com gelo para o
Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA-UFPE) onde as amostras foram
centrifugadas e o plasma sobrenadante foi utilizado para leitura das IL pelo método de
citometria de fluxo, utilizando kit de CBA (Cytometric Bead Array, Flex, #560484, BD

Biosciences), de acordo com o protocolo do fabricante.
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3.2.8 AVALIAC;AO DAS COMORBIDADES

O histdrico de comorbidades dos pacientes foi calculado utilizando o indice de Charlson
(IC) desenvolvido por Charlson et al., 1987 que avalia também o risco percentual do paciente
vir a 6bito em 10 anos. Este indice possui um score de pontuacao que assim atribui um ponto
para: infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga vascular periférica,
doenca cerebrovascular (ataque isquémico transitério ou ataque isquémico transitorio ou
acidente cerebrovascular com ou sem sequela), deméncia, doenca pulmonar cronica, doenca do
tecido conjuntivo, doenca ulcerosa péptica, doenca hepatica leve e diabetes sem lesdo de 6rgéos
alvo, e também para dada década acima de 40 anos; dois pontos para hemiplegia, doenca renal
crbnica moderada a grave, diabetes com lesdo de 6rgdos alvo, tumor sem metastases, leucemia,
linfoma e mieloma; trés pontos sdo atribuidos para cirrose moderada ou grave; e seis pontos
sdo atribuidos para tumor s6lido metastatico ou sindrome da deficiéncia imunoldgica adquirida.
O indice foi calculado a partir das informagdes clinicas disponiveis do prontuario médico

utilizado no ambulatério de DRC.
3.2.9 ANALISE ESTATISTICA
3.2.9.1 CALCULO AMOSTRAL

Para a determinacdo do tamanho da amostra, foi utilizada a equacdo de célculo de

amostra para estudo de propor¢do em populacao finita, dada por:

_ Zz-p.q.N
B d?-(N—-1)+2z%2-p-q

n

Em que,

z = quantil da normal padréo (1,96, quando considerado um coeficiente de confianca de 95%);
p = prevaléncia esperada de pacientes com sarcopenia (p = 0,2);

g = prevaléncia esperada de pacientes sem a sarcopenia(p=1-p=1-0,2=0,8);

d = erro amostral (d = 0,05);

N = Numero total de pacientes atendidos no servico (N = 350).

Considerando o nivel de significancia de 95%, a margem de erro na estimativa de 5%,
a prevaléncia esperada de 18% para 0 numero de pacientes com sarcopenia e o numero total de

350 pacientes atendidos no ambulatério de DRC em nosso servi¢o, temos que o numero
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necessario de elementos para amostra € de 138 observagdes. A coleta foi realizada de forma
intencional, em que todos os pacientes atendidos que preenchiam os critérios de inclusdo, foram

avaliados até completar o numero amostral minimo para o estudo.

3.2.9.2 ANALISE DOS DADOS

Para analise dos dados foi construido um banco na planilha Microsoft Excel o qual foi
exportado para o software SPSS, versdo 18, onde foi realizada a analise. Para avaliar o perfil
demografico, clinico, uso medicamentos e ingesta de proteina, foram calculadas as frequéncias
percentuais e construidas as respectivas distribuicbes das mesmas. Para comparacdo da
distribuicdo do perfil entre os grupos de classificacdo da (DRC) foi aplicado o teste Qui-
quadrado para homogeneidade.

Foi realizada analise descritiva das medidas relacionadas aos dados antropométricos, de
BIA, citocinas pré e anti-inflamatorios, exames laboratoriais e testes avaliativos, pelas
estatisticas: média e desvio padrdo ou mediana e amplitude interquartil, a depender da indicacéo
ou ndo da normalidade da medida. A normalidade das medidas foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk.

Nos casos em que foi indicada a normalidade da medida foram aplicados os testes t de
Student e teste da ANOVA na comparacdo das médias entre dois e trés ou mais grupos de
interesse, respectivamente. No caso em que ndo foi indicada a normalidade, foi aplicado o teste
de Mann-Whitney e teste de Kruskall-Wallis, na comparacao da distribuicdo da medida entre
dois e trés ou mais grupos de interesse, respectivamente.

Para avaliar quais os fatores que possuem associacdo com a sarcopenia foi aplicado o
teste Qui-quadrado para independéncia e, nos casos em que as suposi¢cdes foram violadas,
aplicou-se o teste Exato de Fisher. Os fatores que apresentaram associagdo com a Sarcopenia
com p-valor de até 0,2 (20%) foram incluidos na analise multivariada.

Para avaliar quais os fatores que conjuntamente influenciaram na sarcopenia foi criado
um modelo multivariado de Poisson com variancia robusta (PAULA, 2004). Inicialmente o
modelo foi ajustado por grupo de varidveis e apenas aquelas que mantiveram p-valor < 0,05,
apos o ajuste, foram submetidas ao modelo multivariado final. Por fim, foram calculadas as
razBes de prevaléncia e o intervalo de confianca, para determinar qual o aumento do risco para
sarcopenia para cada um dos fatores avaliados. Todas as conclusbes foram estabelecidas

considerando o nivel de significancia de 5%.
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3.2.10 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFPE, sob o parecer
de nimero 3.258.943. Todos 0s pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, como
mostra o quadro 3, foram apresentados ao estudo durante sua consulta médica ambulatorial.
Aqueles individuos que concordaram em participar assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (Apéndice A) e a coleta dos dados foi entéo realizada.

4. RESULTADOS

Com a aplicacdo dos critérios de inclusdo, 139 pacientes preencheram os requisitos e
foram incluidos no estudo. Destes, 2,87% (n = 4 casos) eram do estagio G3-a, 15,1% (n =21

casos) do estagio G3-b, 54,6% (n = 76 casos) do estagio 4 e 28% (n = 39 casos) do estagio Gb5.
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Figura 10 - Distribuicdo dos pacientes segundo o estagio da DRC.

Em relacdo a distribuigcdo por género, idade, cor, e etiologia da DRC, verificou-se que a
maioria dos pacientes sao do género feminino (53,2%), com média de idade de 57 + 13,48 anos,
a cor mais prevalente é a parda (49%) seguida da branca (46%). A HAS foi a etiologia mais
frequente da DRC, estando presente em 42,4% dos pacientes, seguida do DM (38,1%),
Glomerulonefrite Crénica (GNC) (17,3%), Nefrite Tubulo-Intersticial-Crénica (NTIC)
(13,7%), Doenca Renal Policistica Autossdmica Dominante (DRPAD) (9,4%) e outras (7,2%),

como mostra a tabela 1.
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Além disso, ao comparar a distribuicdo dos fatores entre os grupos de classificacdo da
DRC, o teste de homogeneidade néo foi significativo nas variaveis avaliadas (p-valor maior que
0,05), indicando que o perfil clinico e demograficos dos pacientes nao difere entre os estagios
da DRC. O teste de comparacao da média da idade também ndo foi significativo (p-valor =

0,285), indicando que a média de idade dos pacientes é semelhante entre 0s estagios.
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Tabela 10 - Distribuicdo das variaveis clinicas e demogréaficas na populacéo geral com DRC e
segundo o estagio definido pelo Clearence de Creatinina estimado em ml/min/1.73m? (CICre).

Fator Estagio da DRC p-
avaliado Geral G5 G4 G3b G3a valor
Género
Feminino 74(53,2%)  20(52,6%) 44(57,9%) 10(47,6%) 0(0,0%) 01511
Masculino  65(46,8%)  18(47,4%) 32(42,1%) 11(52,4%) 4(100,0%) ’
Idade
MédiaxtDP 57,00+13,48 54,32+13,70 58,79+14,16  55,00+10,88 59,00+5,94 0,3372
Cor
Branca 64(46,0%)  18(47,4%) 35(46,1%) 10(47,6%) 1(25,0%)
Parda 68(49,0 %)  18(47,4%) 38(50,0%) 11(52,4%) 1(25,0%) 0.1281
Negra 6(4,3%) 2(5,2%) 3(3,9%) 0(0,0%) 1(25,0%) ’
Outra 1(0,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(25,0%)
HAS
Sim 59(42,4%)  15(39,5%) 32(42,1%) 9(42,9%) 3(75,0%) 0.6331
Nao 80(57,6%)  23(60,5%) 44(57,9%) 12(57,1%) 1(25,0%) ’
DM
Sim 53(38,1%)  15(39,5%) 32(42,1%) 6(28,6%) 0(0,0%) 0.3301
Nao 86(61,9%)  23(60,5%) 44(57,9%) 15(71,4%) 4(100,0%) ’
GN
Sim 24(17,3%) 9(23,7%) 11(14,5%) 4(19,0%) 0(0,0%) 0.535L
Nao 115(82,7%)  29(76,3%) 65(85,5%) 17(81,0%) 4(100,0%) ’
NTIC
Sim 19(13,7%) 3(7,9%) 11(14,5%) 4(19,0%) 1(25,0%) 0.3801
Nao 120(86,3%)  35(92,1%) 65(85,5%) 17(81,0%) 3(75,0%) ’
OUTROS
Sim 10(7,2%) 2(5,3%) 7(9,2%) 1(4,8%) 0(0,0%) 0.8661
Nao 129(92,8%)  36(94,7%) 69(90,8%) 20(95,2%) 4(100,0%) '
DRPAD
Sim 13(9,4%) 5(13,2%) 7(9,2%) 1(4,8%) 0(0,0%) 0,775t
Nao 126(90,6%)  33(86,8%) 69(90,8%) 20(95,2%) 4(100,0%) '

Nota: n (%). Média + DP = Desvio padrdo. *Variavel de multipla resposta; - ndo foi possivel calcular o
p-valor devido ao numero elevado de caselas e observagdes nulos. HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica;
DM- Diabetes mellitus; GN- Glomerulonefrite Cronica; NTIC- Nefrite Tubulo-Intersticial-Cronica;
DRPAD- Doenca Renal Policistica Autossdmica Dominante. !p-valor do teste Exato de Fisher; 2p-valor
do teste da ANOVA.
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Na analise descritiva dos dados antropométricos e de bioimpedancia segundo o estagio
da DRC, verificou-se que as medidas: Circunferéncia Cintura, indice de Massa Gorda e indice
de Massa Muscular Apendicular apresentaram distribuicdo normal, sendo sua analise realizada
por meio das estatisticas média e desvio padréo.

As demais medidas ndo apresentaram distribui¢cdo normal, sendo a anélise realizada por
meio da mediana e amplitude interquartil. Ao comparar os dados antropométricos e
bioimpedancia entre os grupos de classificacdo do estagio da DRC verifica-se que o teste ndo
foi significativo em nenhum dos dados avaliados (p-valor foi maior que 0,05), indicando que
ndo ha diferenca relevante entre os grupos segundo o estagio da DRC, como mostra a tabela
11.
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Tabela 11 - Anélise descritiva dos dados antropométricos e de bioimpedancia na populacdo geral com DRC e segundo o estagio
definido pelo Clearence de Creatinina estimado em ml/min/1.73m? (CICre).

Dados Estagio da DRC

Antropometricose - Geral G5 G4 G3a G3b p-valor
de Bioimpedancia

CC (cm) 94,51+12,22 93,33+12,88 95,07£12,43 93,95+11,62 98,12+4,40 0,827

IMC (kg/m?) (268;1135; 26,51(7,93)  29,12(5,62)  26,42(7,51)  28,00(5,24) 0,5432

IMG (kg/m2) 10,44+4,34 9,72+4,66 11,06+4,15 9,98+4,62 7,98+1,46 0,2471

%G (iigg) 34,65(16,1)  39,40(16,8)  35,00(21,0)  29,20(6,8) 0,1432

GV (Litros) (i’z) 2,6(2,4) 3,0(2,1) 2,9(1,2) 4,1(1,1) 0,1472

20,50

MME (kg) (6.42) 19,98(8,33)  19,90(8,06) 21,16(10,42) 27,62(6,43) 0,0902

MMA (kg) (141’7232) 11,60(4,47)  10,79(4,57)  11,89(6,05)  14,70(4,16) 0,1402

IMMA (kg/m2) 4,55+1,05 4,62+1,18 4,49+1,04 4,47+0,81 5,32+0,87 0,448

Nota: Média + Desvio padrdo; Mediana (Amplitude interquartil). CC - Circunferéncia Cintura; IMC - indice de Massa Corporea;
IMG - indice de Massa Gorda; %G - Percentual de Gordura; GV - Gordura Visceral; MME - Massa Muscular Esquelética; MMA
- Massa Muscular Apendicular; IMMA - indice de Massa Muscular Apendicular. tp-valor do teste da ANOVA. 2p-valor do teste
de Kruskall-Wallis.
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Na andlise das citocinas pro e anti-inflamatorios, segundo o estadgio da DRC, todas
apresentaram distribuicdo normal e foram mensuradas por meio da mediana e amplitude
interquartil, como mostra a tabela 12.

Ao comparar 0s marcadores entre 0s grupos de acordo com o estagio da DRC verificou-
se que o teste ndo foi significativo em nenhum dos dados avaliados (p-valor foi maior que 0,05),
indicando que ndo ha diferenca relevante dos marcadores inflamatdrios entre diferentes estagios
da DRC.
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Tabela 12 - Analise descritiva das citocinas pro e anti-inflamatérios na populacéo geral com DRC e segundo o estagio definido pelo Clearence
de Creatinina estimado em ml/min/1.73m? (CICre).

Citocinas pro

Estagio da DRC

|nf|Zrﬁ£ttgrios s G5 G4 G3a G3b Prvater
IFN-y (pg/mL) (2;82) 56,00(21,95)  57,10(24,60)  54,50(25,85)  76,35(35,25) 0,223?
TNF-a (pg/mL) (gg:ig) 44.75(36,55)  46,90(38,90)  51,30(46,65)  94,20(70,78) 0,084
IL-10 (pg/mL) (g;;g) 60,50(37,75)  61,45(31,08)  63,0021,40)  77,15(69,23) 0,476
IL-6 (pg/mL) (Zgzgg) 53,30(43,35)  69,55(44,00)  63,80(44,95)  73,95(55,30) 0,1322
IL-4 (pg/mL) éigg) 36,55(31,00)  30,80(40,50)  34,50(40,00)  46,95(51,60) 0,8972
IL-2 (pg/mL) ég:ig) 32,60(23,55)  36,60(27,83)  40,30(29,05)  46,25(41,73) 0,3262

Nota: Média + Desvio padrdo; Mediana (Amplitude interquartil). IL-172 Interleucina 17A; INF-y Interferon Gama; TNF-alfa: Fator de
Necrose Tumoral Alfa; IL-10: Interleucina 10; IL-6: Interleucina 6; IL-4: interleucina 4; IL-2: Interleucina 2. *p-valor do teste da ANOVA.

2p-valor do teste de Kruskall-Wallis.
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A anélise descritiva dos exames laboratoriais segundo o estdgio da DRC mostrou que
0s exames de Magnésio e testosterona total apresentaram distribuicdo normal, sendo sua analise
realizada por meio das estatisticas média e desvio padréo. As demais medidas ndo apresentaram
distribuicdo normal, sendo a analise realizada por meio da mediana e amplitude interquartil.

Foi verificado que os niveis de Paratormonio-intacto mais elevados com a progresséo
do estagio da DRC, sendo maior no Estagio G5. Esse achado foi estatisticamente significativo

(p-valor < 0,001) como mostra a tabela 13.



Tabela 13 - Anélise descritiva dos exames laboratoriais segundo o estdgio definido pelo Clearence de Creatinina estimado em
ml/min/1.73m?(CICre).

Exames Geral Estagio da DRC ~valor
laboratoriais G5 G4 G3a G3b P
262,80 440,00 336,00 148,25 755,30
H ) 1 ] 1 2
Rel. Alb/Cr (1008,17) (1265,00) (1036,43) (590,83) A 0.850
0,06 0,04 0,02 0,34 0,05
1 ) b i) b 2
PERSIMIAL T 050) 053) 029) ©0.75) 0 PO%8
. 173,00 382,00 163,00 136,00 104,00
1 ) b i) b < 2
PTHI (ng/dL) (148,50) (355,00) (103,50) (93,85) ) 0,001
'\?sngei;o 2,29+0,29 2,35+0,33 2,28+0,25 2,24+0,34 2,17+0,23 0,4941
Vitamina 32,45 31,60 32,70 35,00 28,40 0475z
D3(ng/dL) (11,90 (14,40) (12,35) (13,70) ) ’
y 190,00 272,00 162,00 205,00 359,50
2
Femitina(ng/dL) 534 60) (250,50) (204,20) (219,00) (378,20) 0.138
Test. 506,55+186,56 564,14+100,30 498,42+203,71 473,33+182,73 461,54+126,52 0,671
Total(ng/dL)
RA (ng/dL) (244’1(; 24,0(5.8) 24,0(4,1) 26,0(4,7) 25 5(-) 0,4712

Nota: Média £+ Desvio padrdo; Mediana (Amplitude interquartil). Rel. Alb/Cr - Relacdo Alb/Cr Urinaria; PTHi - Nota: Média +
Desvio padrdo; Mediana (Amplitude interquartil). Rel. Alb/Cr - Relacdo Albumina/Creatinina em amostra de urina; PTHi -
Paratormonio-intacto; Test Total - Testosterona Total; RA - Reserva Alcalina (CO2 total). (-) ndo foi possivel calcular a amplitude
inter quartil pois 0 numero de pacientes no estagio 3a foi pequeno e surgiu valores constantes. *p-valor do teste da ANOVA. 2p-valor
do teste de Kruskal-Wallis
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Com relacdo aos parametros de musculares de forga e performance muscular, e o nivel
de atividade fisica foi observado significancia estatistica apenas no Teste da Caminhada Rapida
(p-valor = 0,037), sendo a maior mediana descrita nos pacientes do estagio G3a (2,05(0,46)).
Para o Hand Grip Strength Test e IPAQ os dados de distribuicdo, segundo o estagio da DRC
ndo foram estatisticamente significativos (p-valor = 0,103 e 0,219, respectivamente), como
mostra a tabela 14.



Tabela 14 - Anélise descritiva dos testes de forca e performance muscular e do nivel de atividade fisica segundo o estagio da
DRC definido pelo Clearence de Creatinina estimado em ml/min/1.73m? (CICre).

Estagio da DRC

Fatores avaliados Geral G5 G4 G3a G3b p-valor
Hand Grip Strength
Test
Mediana 25,0 24,0 26,0 25,0 43,0 0.1032
(ampl. interq.) (15,0) (13,0) (16,0) (15,0) (16,0) ’
Teste Caminhada
Répida
Mediana 1,38 1,44 1,30 1,40 2,05 0.0372
(ampl. interg.) (0,50) (0,73) (0,51) (0,24) (0,46) ’
IPAQ
Sedentario 89(64,5%) 26(70,3%)  50(65,9%) 12(57,2%) 1(25,0%)
Irregularmente ativo 39(28,3%) 8(21,6%) 22(28,9%)  7(33,3%) 2(50,0%) 0.2671
Ativo 8(5,8%) 3(8,1%) 2(2,6%) 2(9,5%) 1(25,0%) ’
Muito Ativo 2(1,4%) 0(0,0%) 2(2,6%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Nota: n(%); Mediana (Amplitude interquartil). IPAQ- Questionaro Internacional de Atividade Fisica. p-valor do teste.
Exato de Fisher. 2p-valor do teste de Kruskal-Wallis.
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Com relacdo ao uso de farmacos verifica-se que, no geral, a minoria dos pacientes
utilizou BRA (30,9%) e IECA (10,8%), enquanto a maioria fez uso da furosemida (61,2%). Ao
comparar a distribuicdo do uso dos farmacos de acordo com o estagio da DRC, foi verificado
que houve diferenca estatisticamente significativa apenas para o uso de BRA (p-valor = 0,017).

O uso dos bloqueadores do receptor da angiotensina 1 foi maior no grupo de pacientes
do estagio 4 (47,6%), seguido dos pacientes do estagio 3b (35,5%) e estagio 3a (25,0%). No
estadgio 5 apenas 15,4% utilizaram este medicamento. Com relacdo ao consumo diario de
proteina e o IC a distribuicdo foi semelhante entre os estagios da DRC, e ndo houve significancia

estatistica, como mostra a tabela 15.



Tabela 15 - Anélise descritiva do uso de farmacos (BRA, IECA e Furosemida), Consumo diario de proteina e indice de Charlson,
segundo estagio da DRC definido pelo Clearence de Creatinina estimado em ml/min/1.73m? (CICre).

Estagio da DRC

Fatores avaliados Geral G5 G4 G3a G3b p-valor

BRA

Sim 43(30,9%)  5(13,2%) 27(35,5%)  10(47,6%) 1(25,0%) 0017
N&o 96(69,1%)  33(86,8%)  49(64,5%)  11(52,4%) 3(75,0%) ’
IECA

Sim 15(10,8%) 2(5,3%) 11(145%)  1(4,8%) 1(25,0%) 02451
Néo 124(89,2%)  36(94,7%) 65(85,5%)  20(95,2%) 3(75,0%) ’
Furosemida

Sim 85(61,2%)  29(76,3%)  45(59,2%)  10(47,6%) 1(25,0%) 0.0461
N&o 54(38,8%)  9(23,7%) 31(40,8%)  11(52,4%) 3(75,0%) ’
Ingesta proteina

Normal 51(36,7%)  13(342%)  24(31,6%)  13(61,9%) 1(25,0%)

(>0,8g/kg/dia) ’ ’ ’ ! ! 0,074
baixa 88(63,3%) 25(65,8%) 52(68,4%) 8(38,1%) 3(75,0%)

IC

Mediana
(amplitude 2,0(3,0) 2,0(2,0) 3,0(3,0) 2,0(3,0) 2,0(1,0) 0,3302

interquartil)

Nota: n (%); Mediana (Amplitude interquartil). BRA: Bloqueador do Receptor-1 da Angiotensina; IECA: Inibidores da Enzima de Converséo; IC:
indice de Charlson. p-valor do teste Qui-quadrado para independéncia, 2p-valor do teste Exato de Fisher, 3p-valor do teste de Mann-Whitney.
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Dos 139 pacientes com DRC avaliados foi verificada uma prevaléncia de sarcopenia de
20,9% (n = 29 casos) de acordo com os critérios do EWGSOP 2019 utilizados. A sarcopenia

grave foi descrita em apenas 2,9% (n = 4 casos) dos individuos da amostra.
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B Sem sarcopenia M Sarcopenia ndo grave M Sarcopenia grave

Figura 11 - Distribuicdo da populacdo segundo a presenca de sarcopenia e sarcopenia grave.

Na tabela 16 temos a distribuicdo da sarcopenia segundo o perfil clinico e demogréafico
e por etiologia da DRC. Verificou-se maior prevaléncia da sarcopenia no género feminino
(27,0%) e nos individuos da cor branca (23,4%). De acordo com a etiologia, a prevaléncia de
sarcopenia foi maior naqueles pacientes com NTIC (26,3%), seguido do DM (24,5%), da HAS
(23,7%), outras etiologias (20%), da GNC (8,3%), e da DRPAD (7,7%). No entanto, o teste de
independéncia ndo foi significativo para nenhuma das varidveis descritas.

Os pacientes com sarcopenia tinham maior média de idade que 0s ndo sarcopénicos

(Média = 64,83 £+ 13,48 anos) e esse achado foi estatisticamente significativo (p-valor <0,001).
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Tabela 16 - Distribuicdo da sarcopenia segundo o perfil clinico-demogréfico e etiologia
da DRC.

. Sarcopenia
Fator avaliado Sim NAo p-valor
Género
Feminino 20(27,0%)  54(73,0%) 0.056
Masculino 9(13,8%) 56(86,2%) ’
Idade
Média + DP 64,83+13,48 54,94+12,76 <0,0013
Cor
Branca 15(23,4%)  49(76,6%)
Parda 14(20,6%)  54(79,4%) 0,6192
Negra 0(0,0%) 6(100,0%)
Outra 0(0,0%) 1(100,0%)
HAS
Sim 14(23,7%)  45(76,3%) 0,475t
Nao 15(18,2%)  65(81,3%)
DM
Sim 13(24,5%)  40(75,5%) 0,404t
Nao 16(18,6%)  70(81,4%)
GNC
Sim 2(8,3%) 22(91,7%) 0,097t
Nao 27(23,5%)  88(76,5%)
NTIC
Sim 5(26,3%) 14(73,7%) 0,5482
Nao 24(20,0%)  96(80,0%)
OUTROS
Sim 2(20,0%) 8(80,0%) 1,0002
Nao 27(20,9%) 102(79,1%)
DRPAD
Sim 1(7,7%) 12(92,3%) 0,3012
Nao 28(22,2%)  98(77,8%)

Nota: n(%); Média + Desvio padrdo. HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica; DM-
Diabetes mellitus; GNC- Glomerulonefrite Cronica; NTIC- Nefrite Tubulo-Intersticial-
Crénica; DRPAD- Doenca Renal Policistica Autossomica Dominante. p-valor do teste
Qui-quadrado para independéncia. 2p-valor do teste Exato de Fisher. 3p-valor do teste t
de Studet para amostras independentes

Nos dados antropométricos e de bioimpedéancia foi demonstrado que 0s pacientes com
sarcopenia apresentaram menores medianas de IMC (26,12(6,79) vs 28,64(6,24)) e de AF
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4,5(1,1) vs 5,60(1,20) e o teste de comparacao de média/distribuicdo foi significativo, com p-
valor = 0,023 para o IMC, e p-valor < 0,001 para o AF. Como mostra a tabela 17.

Tabela 17 - Analise dos dados antropométricos e de Bioimpedancia com a sarcopenia.

Dados Antropomeétricos e Sarcopenia
de Bioimpedancia Sim Nao p-valor
CC (cm)-N 91,97+£11,42 95,18+12,39 0,209t
IMC (kg/m?) 26,12(6,79) 28,64(6,24) 0,0232
IMG (kg/m?) 10,12+3,92 10,53+4,46 0,658t
%G 38,40(13,50) 35,30(18,40) 0,5272
GV (litros) 2,60(1,20) 3,00(2,10) 0,1462
AF (Xo) 4,50(1,10) 5,60(1,20) <0,0012

Nota: Média + Desvio padrdo; Mediana (Amplitude Interquartil). CC - Circunferéncia
Cintura; IMC - indice de Massa Corporea; IMG - indice de Massa Gorda; %G -
Percentual de Gordura; GV - Gordura Visceral; AF - Angulo de fase.

Na tabela 18 temos a distribui¢do da sarcopenia segundo o estagio da DRC. Verifica-se
maior prevaléncia de sarcopenia no grupo de pacientes no estagio 5 e 4 (79,3%), porém, o teste de
independéncia ndo foi significativo (p-valor = 0,670), indicando que o estagio da DRC néo foi

fator determinante para a presenca de sarcopenia.

Tabela 18 - Distribuicdo da sarcopenia segundo o estagio da DRC.
Possui Sarcopenia

Fator avaliado Sim NEo p-valor
Estagio da DRC
Estagio5e 4 23(79,3%) 91(82,7%) 0.6701
Estagio 3b e 3a 6(20,7%)  19(17,3%) ’

Ip-valor do teste Exato de Fisher.

Na tabela 19 temos a distribuicdo da sarcopenia segundo o grau de atividade fisica,
avaliado pelo IPAQ, e performance fisica avaliada teste de caminhada. Foi verificada maior
prevaléncia de sarcopenia naqueles individuos classificados como sedentarios ou
irregularmente ativo (22,7%), porém sem significancia estatistica. Com relacdo ao Teste de
Caminhada Rapida, o grupo sarcopénico apresentou as menores medianas e este achado foi

significativo (mediana = 1,00 pontos; p-valor < 0,001).
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Tabela 19 - Distribuicdo da sarcopenia segundo o nivel de atividade fisica pelo IPAQ
e da performance fisica muscular pelo Teste de Caminhada Répida.

. Sarcopenia
Fator avaliado Sim NAo p-valor
IPAQ
Sedentario/ Irregularmente ativo 29(22,7%) 99(77,3%) 0,120t
Ativo/Muito ativo 0(0,0%)  10(100,0%)
Teste de Caminhada Répida (m/s)
Mediana (ampl. interq.) 1,00(0,50) 1,40(0,42) <0,0012

Nota: n (%); Mediana (Amplitude interquartil). IPAQ- Questionaro Internacional de
Atividade Fisica. tp-valor do teste Exato de Fisher. 2p-valor do teste de Mann-Whitney.

Na tabela 20 temos a distribuicdo da sarcopenia segundo o uso de farmacos (BRA,
IECA, Furosemida), consumo diario de proteinas e indice de Charlson (IC). Foi encontrada
uma maior prevaléncia da sarcopenia no grupo de pacientes que ndo utilizavam BRA (24,0%),
e naqueles que fizeram uso de IECA 40,0% e furosemida (20%). O consumo diario de proteina
normal ou elevada no grupo com sarcopenia (27,5%) e o IC teve maior mediana também neste
grupo. Porém, nenhum dos parametros avaliados apresentou teste de independéncia e teste de
distribuicéo significativos (p-valor maior que 0,05 em todos os fatores), indicando que 0 uso
dos farmacos citados, o consumo de diario de proteina e IC ndao foram determinantes para a

ocorréncia sarcopenia.
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Tabela 20 - Distribuicdo da sarcopenia segundo o uso de farmacos (BRA, IECA, Furosemida),
consumo diério de proteinas e comorbidades pelo indice de Charlson.

. Sarcopenia
Fator avaliado Sim N&o p-valor
BRA
Sim 6(14,0%) 37(86,0%) 0.1801
Né&o 23(24,0%) 73(76,0%) ’
IECA
Sim 6(40,0%) 9(60,0%) 0.0862
Né&o 23(18,5%) 101(81,5%) ’
Furosemida
Sim 17(20,0%) 68(80,0%) 0.7531
Né&o 12(22,2%) 42(77,8%) ’
Consumo diario de
proteina
Normal ou elevada 14(27,5%) 37(72,5%) 0.1461
baixa 15(17,0%) 73(83,0%) ’
IC
Mediana (ampl. interq.) 3,00(3,00) 2,00(2,00) 0,6523

Nota: n (%); Mediana (Amplitude interquartil). BRA: Bloqueador do Receptor-1 da
Angiotensina; IECA: Inibidores da Enzima de Conversdo; IC: indice de Charlson. *p-valor do
teste Qui-quadrado para independéncia, 2p-valor do teste Exato de Fisher, 3p-valor do teste de
Mann-Whitney.

Na analise das citocinas pré e anti-inflamatérias foram encontradas menores
médias/medianas de IFN-y e de IL-4, no grupo de pacientes com sarcopenia; e maiores
médias/medianas das interleucinas: TNF-o, IL-10, IL-6 e IL-2 no grupo de pacientes com
sarcopenia. Porém, o teste de comparacdo de média/mediana néo foi significativo para nenhuma
das citocinas analisadas (todos os p-valor foi maior que 0,05), indicando ndo haver papel direto

e determinante destes marcadores com a ocorréncia de sarcopenia, como mostra a tabela 21.
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Tabela 21 - Analise das Citocinas pro e anti-inflamat6rias com a ocorréncia de sarcopenia.

Citocinas Pro e Sarcopenia

Anti-inflamatérias Sim N&o p-valor
IFN-y pg/mL 53,70(36,55) 57,10(21,70) 0,7002
TNF-a pg/mL 47,60(38,20) 46,60(39,98) 0,3352
IL-10 pg/mL 67,60(32,10) 59,40(30,15) 0,0772
IL-6 pg/mL 70,40(64,95) 61,10(40,70) 0,1202
IL-4 pg/mL 29,25(44,73) 36,20(35,00) 0,6402
IL-2 pg/mL 38,40(29,75) 35,65(28,90) 0,2612

Nota: Média £ Desvio padrao; Mediana (Amplitude interquartil). IL-17A: Interleucina 17A;
INF-y:Interferon Gama; TNF-alfa: Fator de Necrose Tumoral Alfa; IL-10: Interleucina 10; IL-6:
Interleucina 6; IL-4: interleucina 4; IL-2: Interleucina 2. 2p-valor do teste de Mann-Whitney

O grupo com sarcopenia apresentou maiores medianas para os exames: Clearence de
Creatinina, PCR (us), Fésforo, Fosfatase Alcalina e Reserva alcalina (CO; total). Porém, os
testes de comparacao de distribuicdo ndo demonstraram significancia estatistica.

O grupo com sarcopenia apresentou menores medianas e o0 teste de comparagéo de
distribuicéo foi significativo para os valores de Creatinina (p-valor = 0,032), Relagdo Alb/Cr
Urinaria (p-valor = 0,039) e Hemoglobina (p-valor = 0,003). Ainda o grupo sarcopénico
apresentou maior mediana para os niveis de PCR (us) e este achado foi estatisticamente

significante (p-valor = 0,045), como mostra a tabela 22.
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Tabela 22 - Anélise dos exames laboratoriais com a ocorréncia a sarcopenia.

. Sarcopenia
Fator avaliado Sim P NAo p-valor
Uréia(ng/dL) 102,00(55,00) 102,50(48,4) 0,609t
Creatinina(ng/dL) 2,40(1,50) 3,00(1,84) 0,032¢
Clearence de Creatinina(ml/minuto/1.73m?) 24,00(15,50) 19,45(11,30) 0,212%
Relacdo Alb/Cr Urinéria 72,60(1008,30) 342,30(1172,13) 0,039t
Glicose(mg/dl) 93,00(29,50) 95,75(38,70) 0,841t
Hemoglobina(ng/dL) 11,45(1,88) 12,60(2,40) 0,003t
PCR (us) mg/dL 0,24(0,80) 0,03(0,28) 0,045t
Calcio(ng/dL) 9,20(0,90) 9,30(0,90) 0,7321
Fosforo(ng/dL) 4,20(1,20) 4,00(1,10) 0,201t
Acido Urico (mg/dL) 6,75(3,00) 6,80(2,00) 0,907

Paratormonio-intacto (PTHi) (ng/dL) 162,00(161,20) 174,00(152,50)  0,394%
Fosfatase Alcalina (ng/dL) 224,50(117,00) 218,50(98,80)  0,155!
Albumina(ng/dL) 4,25(0,58) 4,30(0,50) 0,488t
Magnésio(ng/dL) 2,30(0,40) 2,30(0,40) 0,8421
25-OH Vitamina D3(ng/dL) 32,05(12,00) 32,85(11,88) 0,5071
Ferritina(ng/dL) 161,00(256,00) 191,00(237,00) 0,511t
Testosterona Total(ng/dL) 500,48(183,51) 512,00(232,78)  1,000*
Reserva alcalina (CO2 total) (ng/dL) 26,00(4,20) 24,00(4,10) 0,058t
Nota: Mediana (Amplitude interquartil). Relacdo Alb/Cr urindria. Relacdo
Albumina/Creatinina urinaria; PCR (us): Proteina C Reativa ultrassensivel. *p-valor do teste
de Mann-Whitney.

Na tabela 23 temos 0 modelo multivariado de Poisson (PAULA, 2004) para a ocorréncia
da sarcopenia, que incluiu as seguintes variaveis: idade, género, GNC, IMC, GV, AF, IPAQ,
TCR, uso de BRA e IECA consumo diario de proteina, niveis de IL-10 e IL-6, Creatinina sérica,
Relacdo albumina/creatinina na urina, Hemoglobina, PCRus, Fosfatase alcalina e Reserva
alcalina. As variaveis que permaneceram conjuntamente significativas foram: angulo de fase
(p-valor <0,001), IL-6 (p-valor = 0,020) e creatinina (p-valor = 0,024). Podemos observar ainda
que 0 aumento de uma unidade do angulo de fase promove uma reducgéo de 63,6% (RP = 0,364)
no risco para sarcopenia, enquanto o incremento de 1 unidade do IL-6 eleva o risco de
ocorréncia de sarcopenia em 0,6% (RP = 1,006). Por fim, elevacdo de uma unidade nos niveis
de creatinina acarretam a redugéo de 21,2% no risco para sarcopenia. Na figura 11 demonstra-
se a curva ROC referente ao modelo multivariado o qual apresenta uma area de 0,849, que

indica um bom poder preditivo para o desfecho estudado.
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Tabela 23 - Modelo Multivariado para ocorréncia da Sarcopenia.

Fator avaliado RP IC (95%) p-valor?
AF (Xo) 0,364 0,259-0,511 <0,001
IL-6 pg/mL 1,006 1,001-1,011 0,020
Creatinina(ng/dL) 0,788 0,641 - 0,969 0,024

Nota: AF - Angulo de fase; IL-6: Interleucina 6. tp-valor do teste de Wald. RP = Raz&o de
Prevaléncia. IC = Intervalo de Confianca.
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Figura 12 - Curva ROC para estimativa da Sarcopenia (Area = 0,849, p-valor < 0,001, IC
(95%) = [0,774,0,924]).

5. DISCUSSAO

A DRC representa condicao favoravel ao aparecimento dos distarbios nutricionais como
DPC e sarcopenia. A inflamacdo cronica, o aumento do stress oxidativo, dos niveis de
angiotensina 2 e da miostatina, 0 comportamento sedentario e a queda dos niveis de horménios
anabolicos como o IGF-1 estdo implicados na fisiopatologia do aumento do catabolismo
proteico muscular nesses individuos (FAHAL, 2014b; CARRERO et al., 2016b; WANG et al.,
2017; WATANABE; ENOKI; MARUYAMA, 2019; KOSHIKAWA et al., 2020; SABATINO
et al., 2020a; NOCE et al., 2021).

Apesar do aumento da morbidade, fragilidade, internacGes e da mortalidade associados
a sarcopenia nos pacientes com DRCTC, os estudos sobre o tema séo escassos. Além disso, nos
individuos com DRCTC, o papel de farmacos frequentemente utilizados nesta populacéo, como
os bloqueadores da acdo da angiotensina 2 e os diuréticos, e dos niveis de marcadores

inflamatdrios na ocorréncia da sarcopenia urémica ainda ndo foram definidos.
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Nosso estudo de modo transversal avaliou a prevaléncia e os fatores associados a
sarcopenia em 139 pacientes com DRC apresentou uma prevaléncia de sarcopenia de 20,9% e
de 2,9% para sarcopenia grave. Além disso, 0 angulo de fase determinado pela bioimpedancia,
e os niveis de IL-6 e a creatinina sérica foram associadas de forma independente com maior
risco de sarcopenia nesta populacéo.

A prevaléncia de sarcopenia em nosso estudo de 20,9%, teve valor aproximado ao
descrito por outros autores. Souza et al., 2017 avaliando 100 pacientes com DRC estagios G2-
5, com objetivo de avaliar os fatores associados a sarcopenia, demonstraram uma prevaléncia
de 11,9% pela diretriz de EWGSOP 1 e de 28,7% pela FNIH sarcopenia Working Group
(SOUZA et al., 2017).

Zhou et al., 2018 avaliaram a correlacdo entre Massa Muscular com a TFG medida e a
massa muscular, forca e equilibrio com o estagio da DRC. Foram analisados 148 pacientes DRC
estagios G3-5, utilizando os critérios do EWGSOP 1. A composicédo corporal foi avaliada pelo
DEXA, e forga pelo HGST, o equilibrio pela escala de Berg e a TFG medida pelo clearence de
iohexol. Os autores descreveram uma prevaléncia de sarcopenia de 14%, sendo maior nos
homens que nas mulheres (16% x 8% respectivamente) (ZHOU et al., 2018).

Com relacdo a associacdo entre TFGe e estagio da DRC com a sarcopenia, ndo foi
encontrada correlacdo estatisticamente significante entre essas variaveis com a sarcopenia em
nosso estudo. Embora alguns estudos correlacionem o avango do estagio da DRC e a queda da
TFGe com o aumento da prevaléncia da sarcopenia como o estudo de Moon et al., 2015, onde
analisaram a presenca de sarcopenia, com a TFGe em estudo populacional com 11.625
individuos, acima de 40 anos com média de idade de 57,1 anos. Os autores encontraram uma
prevaléncia de sarcopenia que se relacionava como o avanco do estadgio da DRC, sendo para
funcdo renal normal, estadgios G1-2, e para o0s estadgios G3-5 de: 2.6%, 5.6%, e 18.1% em
homens e 5.3%, 7.1%, e 12.6% em mulheres respectivamente (MOON et al., 20215).

O mesmo ocorreu no estudo de Sharma et al., 2014 analisaram 11643 individuos DRC
estagios G2-5, maiores de 20 anos, a composicao corporal foi analisada pelo DEXA, e o indice
de massa muscular apendicular foi usado para definir a perda de muscular segundo a diretriz
do EWGSOP 1. Pacientes com TFGe < 15ml/min/1.73m? foram excluidos do estudo. Os
autores encontraram uma prevaléncia de sarcopenia maior e progressiva entre os individuos
com menores TFGe, sendo de 34,1% no TFGe= 15-29ml/min/1.73m? (estagio G4).

Na anélise multivariada a associacdo do TFGe (estagio G4) com a sarcopenia se
manteve apenas nos individuos > 60 anos, denotando o impacto da variavel idade sobre a TFGe.

Também na modelo multivariado, a sarcopenia se associou de forma independente com o
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género masculino e menor IMC, tanto nos individuos maiores quantos nos menores de 60 anos
de idade. Os achados destes autores corroboram o impacto da idade sobre a sarcopenia em
individuos com DRC (SHARMA et al., 2014).

Outros nao demonstram tal associacdo, como os relatos Souza et al., 2017 avaliando
100 pacientes com DRC estagios G2-5, com objetivo de avaliar os fatores associados a
sarcopenia demonstraram maior prevaléncia desta condi¢cdo nos pacientes com TFG
<45ml/min/1.73m? (estagios G3b-5) em comparacio com TFGe >45ml/min/1.73m? (estagios
G3a-2) (34,5% vs 65,5% respectivamente), porém esses achados ndo foram estatisticamente
significantes (SOUZA et al., 2017).

Sobre a avaliacdo do parametro idade, em nosso estudo os individuos com sarcopenia
apresentaram maior média de idade, os mesmos eram do género feminino e tinham menor IMC
guando comparado aos ndo-sarcopénicos. Porém, apenas a idade e o IMC tiveram significancia
estatistica na analise bivariada.

Nos estudos que avaliaram a prevaléncia de sarcopenia de acordo com a idade nos
pacientes com DRCTC, utilizaram a diretriz do EWGSOP, ela variou entre 5,9% e 12,3% nos
individuos menores de 65 anos (PEREIRA et al., 2015; FERNANDES et al., 2019), entre
11,9% a 37% nos maiores de 65 anos (SOUZA et al., 2017; DIERKES et al., 2018), podendo
chegar a 55% de prevaléncia nos individuos maiores de 75 anos, além disso, os individuos
mais idosos tinham menor grau de atividade fisica e menor forga muscular (D’ALESSANDRO
etal., 2018).

Dierkes et al., 2018 avaliaram 208 pacientes com DRC, sendo 112 pacientes DRCTC
estagios G3-5, setenta e dois transplantados renais e 24 em hemodiélise, com objetivo de
correlacionar parametros nutricionais com a composic¢do corporal desses individuos. A BIA foi
usada para mensurar massa muscular e massa gorda, e o0 HGST utilizado para medir a forca
muscular dos pacientes. A prevaléncia de sarcopenia, utilizando a diretriz do EWGSOP, foi de
35%, sendo de 37% nos pacientes com DRCTC, 32% nos transplantados e 42% naqueles em
HD. Os fatores relacionados de forma independente com aumento do risco de sarcopenia foram
aidade, o género feminino, e nimero de medicagdes utilizadas por dia (DIERKES et al.,20218).

As alteracdes decorrentes do envelhecimento, como aumento da inflamag&o cronica e
da resisténcia a insulina, denominadas de resisténcia anabolica do idoso, estdo implicadas na
fisiopatologia da sarcopenia relacionada ao envelhecimento (MORTON et al., 2018), onde se
inicia uma perda progressiva e anual de 1 a 2% de massa e 1,5 a 5% de forca muscular
(GOODPASTER et al., 2006; KELLER; ENGELHARDT, 2013).
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Nos homens a perda anual de massa muscular é de 1% enquanto nas mulheres é de 0,5%.
Em individuos acima de 75 anos o processo anual de perda de for¢a muscular se acentua, sendo
de 3 a 4% ao ano nos homens e de 2.5 a 3% nas mulheres (MITCHELL et al., 2012). Além
disso, esses achados sdo mais expressivos em homens que nas mulheres. Deste modo, sabendo-
se que a sarcopenia urémica tem uma fisiopatologia propria e que a prevaléncia dos idosos com
DRCTC ¢ elevada, a idade e 0 género podem se apresentar como fatores confundidores quando
os avaliamos a presenca de sarcopenia nos individuos com DRC (STENVINKEL et al., 2016).

O IMC é o indice mais utilizado como marcador nutricional na literatura, estando
relacionada com desfecho e qualidade de vida tanto na populagdo com DRC (CARRERO et al.,
2013; ANDROGA et al., 2017).

Em nosso estudo foi observado que os pacientes classificados como sarcopénicos
tinham menores medianas de Indice de Massa Corporal quando comparados aos ndo-
sarcopénicos, e este achado foi estatisticamente significativo na analise bivariada. No modelo
multivariado, porém, o IMC ndo demonstrou ser variavel independente para a sarcopenia.

Ishikawa et al., 2018, em estudo que analisou 260 pacientes idosos, maiores de 65 anos,
DRC estagios G3-G5, demonstraram que o IMC dos pacientes com sarcopenia era menor que
os individuos nao-sarcopénicos, tanto na analise bivariada e quanto nos modelos ajustados
(ISHIKAWA et al., 2018).

A associagdo entre menor IMC e menor massa muscular foi descrito por Harada et al.,
2017 que analisaram 266 pacientes, maiores de 60 anos, DRC estagios G3-5 com objetivo de
correlacionar a mortalidade cardiovascular com a perda de massa muscular, avaliada pela area
de seccdo transversal do musculo psoas por tomografia computadorizada (indice do musculo
psoas). A prevaléncia de sarcopenia encontrada foi de 41,3%, e foi demonstrado menor IMC
entre os pacientes com menor indice do Mdsculo Psoas, durante o seguimento de 3 anos do
estudo (HARADA et al., 2017).

Esses achados diferem dos encontrados por Souza et al., 2017 foram avaliados os fatores
relacionados a sarcopenia em 100 pacientes com DRC estagios G2-G5, utilizando os critérios
do EWGSOP 1 e do FNIH Sarcopenia Project (CRUZ-JENTOFT et al., 2010; STUDENSKI et
al., 2014), e descreveram que 0s pacientes com sarcopenia tinham maior IMC que 0s ndo-
sarcopénicos na analise bivariada. Apos ajuste para as variaveis confundidoras, género, idade,
velocidade de marcha, nivel de atividade fisica e capacidade funcional e TFGe, 0 maior IMC
se mostrou com fator independente associado a sarcopenia na populagédo avaliada. Este achado
pode ter sido encontrado pela limitagdo do IMC em avaliar a real composi¢éo corporal dos
pacientes analisados (SOUZA et al.,2017).
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Apesar do IMC ser o parametro de classificagdo nutricional mais utilizado em ensaios
clinicos e populacionais, inclusive nos pacientes com DRC (FOUQUE et al., 2008), ele
apresenta limitagdes intrinsecas para o diagnostico de obesidade e sarcopenia (SHARMA;
HAWKINS; ABRAMOWITZ, 2014; LORENZO et al., 2020), pois ndo diferencia massa gorda
e massa muscular.

Em nosso estudo ndo foi demonstrada associacgao entre o IMC e a sarcopenia, de modo
similar a outros autores. Diferencas na avaliacdo da composicdo corporal entre o IMC e
métodos mais acurados de composicdo corporal foram encontrados por Androga et al., 2017
em estudo que avaliou 1101 individuos.

Os autores tiveram como objetivo de comparar a relagdo entre composicao corporal,
avaliado pela DEXA, e a mortalidade entre individuos com TFGe maior e menor que 60mi/min.
Nos individuos com TFGe<60ml/min a prevaléncia de individuos classificados como
sarcopénicos e obesidade sarcopénica foi de 12,5% e 9,7% e os respectivos IMC foram de 21,7
e 25,5kg/m?. Esses achados ressaltam a diferenca de classificagdo entre os métodos e a
incapacidade do IMC em determinar a composicao corporal dos pacientes(ANDROGA et al.,
2017).

Do mesmo modo, Sharma et al., 2014, avaliando 11643 individuos, estagios DRC G2-
4, avaliaram a relacdo entre composicao corporal e TFGe. A presenca de obesidade e sarcopenia
foi feita a partir da avaliacdo da muscular e massa gorda obtidas pelo DEXA, e esses resultados
foram comparando com o IMC. Os autores descreveram que o IMC, comparado como DEXA
subestimou a obesidade em todos os niveis de TFGe. Nos pacientes com estagio G4 por
exemplo, 71% daqueles classificados como obesos pelo DEXA apenas 41% foram classificados
com obesos pelo IMC. Da mesma forma, 61% dos pacientes classificados pelo IMC como néo-
obesos, tinham sarcopenia pelo DEXA. O autor sugere que, devido as limitacbes do IMC a
avaliacdo da composicdo da corporal da populacdo com DRC deve utilizar métodos mais
precisos sempre que possivel (SHARMA et al.,2014).

O AF é um parametro da BIA calculado a partir dos valores de reactancia e resisténcia
elétricas. A reactancia expressa a integridade das membranas celulares e sua capacidade de
estocar energia, enquanto a resisténcia se correlaciona com o volume dos compartimentos de
agua e a quantidade total de fluidos no corpo (LUKASKI et al., 2017). Desse modo o AF reflete,
além da massa celular corporal total, a distribuicdo da agua corporal entre os compartimentos
intra e extracelular (HAN et al., 2018). Valores elevados de AF sugerem aumento da
celularidade, como por exemplo maior massa celular corporal traduzida como maior massa livre
de gordura, da integridade e fungdes celulares (VINCENZO et al., 2020).
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Na prética clinica o AF apresenta boa correlacdo com forca (REIS et al., 2019) e massa
muscular (HAN et al., 2019; HIROSE et al., 2020; KOSOKU et al., 2020). Os menores valores
de AF estdo associados com pior desfecho clinico (BANSAL et al., 2018), aumento da
inflamacéo cronica, do stress oxidativo (ZOURIDAKIS et al., 2016) e do estado nutricional
(HAN et al., 2018, 2019; KOSOKU et al., 2020) em portadores de doengas cronicas como a
DRC e o cancer, (GRUNDMANN; YOON; WILLIAMS, 2015) e também nos idosos (KILIC
etal., 2017; YAMADA et al., 2019).

Além disso, o0 AF demonstrou ser um preditor de funcdo muscular (YAMADA et al.,
2019) e a recente diretriz do EWGSOP 2019 determinou que ele pode ser utilizado como um
marcador de qualidade muscular na avaliagdo da sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Nosso estudo apresentou pacientes com sarcopenia gque tiveram as menores medianas
de AF que os ndo-sarcopénicos (4.5° vs 5.6°) e este achado foi estatisticamente significante na
andlise bivariada. Na analise multivariada, apds exclusdo das variaveis confundidoras (idade,
género, IMC, teste de caminhada rapida, niveis de hemoglobina e relacdo albumina/Creatinina
na urina) foi demonstrado que o AF é um preditor independente para sarcopenia. Além disso,
foi determinado que aumento de 1 unidade do Angulo de Fase se associou a diminuicao do risco
de sarcopenia em 63,6% na populacdo com DRCT avaliada.

Kosoku et al., 2020 avaliaram o valor preditor do AF e IMC, utilizados como
marcadores nutricionais, em predizer a ocorréncia de sarcopenia em 210 pacientes
transplantados renais. A diretriz utilizada foi do AWGS (CHEN et al., 2014) A média de idade
foi de 55 anos, a TFGe média foi de 54 ml/min e a prevaléncia de sarcopenia de 11,1%. Apds
0 ajuste para fatores confundidores como género, idade, tempo pregresso de hemodialise, tempo
apos transplante, presenca de diabetes, niveis de hemoglobina e TFGe, tanto o IMC como o
Angulo de Fase demonstraram relacio independente com a sarcopenia (KOSOKU et al.,2020).

Os valores médios de AF foram de 4.3° e 4.8° para 0s pacientes sarcopénicos e nao-
sarcopénicos respectivamente. Além disso, 0s autores sugeriram que o0s valores de
probabilidade pré-teste para sarcopenia em pacientes transplantados renais seriam de 4.46° para
0 AF e de 20,5 kg/m? para o IMC (KOSOKU et al., 2020). Estes valores de AF citados pelo
autor como preditores de sarcopenia foram semelhantes aos nossos achados.

No entanto, Reis et al., 2019 ndo demonstraram 0s mesmos resultados. Os autores
avaliaram a associacdo do AF com a sarcopenia em 129 pacientes transplantados renais. Para o
diagndstico de sarcopenia foi utilizada a diretriz do EWGSOP 1 sendo a forga muscular avaliada
pelo HGST, a massa muscular pela BIA e IMMA, e a performance muscular pelo teste de
caminhada de 4 minutos (REIS et al.,2019).
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Os pacientes foram entéo divididos em 2 grupos de acordo com o tercil do AF: Grupo 1
(1° tercil < 6.2° em homens e < 5.8° em mulheres) e Grupo 2 (2° e 3° tercis) e as varidveis de
sarcopenia e seus componentes foram avaliadas. Os autores descreveram que apenas 0 HGST
se associou com 0s menores tercis de AF, enquanto a sarcopenia e seus outros componentes
(Massa Muscular e Performance Muscular) ndo demonstraram correlagdo nos individuos
avaliados (REIS et al.,2019).

A diferenca de resultados encontrada entre nosso estudo e o de Reis et al., 2019 com os
presentes autores parece decorrer dos pontos de corte mais altos para Angulo de fase adotados
e da média de idade mais baixa da populacdo avaliada.

O Angulo de Fase, além de ser um parametro (til no diagndstico das alteracdes de
composicdo corporal e da sarcopenia nos pacientes com DRC, pode ser utilizado para
diagnostico e manejo dos disturbios nutricionais, como a DPC, como também no manejo
hidrico destes individuos. O AF foi demonstrado como variavel independente como a estado de
hiper-hidratacdo, a idade avancada e a progressdo dos estagios da doenca renal em alguns
estudos nesta populacdo( HAN et al., 2018; HAN et al., 2019).

Han et al., 2018 comparando dois grupos de pacientes (Grupo 1: 80 pacientes DRC
Estagio G5 e Grupo 2: 80 pacientes em didlise peritoneal) submetidos a Bioimpedancia por
Espectroscopia (BIS), média de idade de 56,9 anos, o AF se associou de forma independente
com a idade, o Indice de Massa Magra Corporal, e com o estado de hiper-hidratacdo nos dois
grupos avaliados. Além disso, o Valor de AF de 4.5° foi considerado bom preditor no
diagnostico de DPC a partir de valores de albumina, indice de Massa Magra Corporal e do
indice de Risco Nutricional no Idoso (HAN et al.,2018).

Em outro estudo Han Byoung-Geun et al., 2019 analisaram a composic¢ao corporal e
parametros nutricionais em 219 pacientes com DRC estagio 5 divididos em dois grupos
(diabéticos vs ndo-diabéticos). Dos 135 pacientes diabéticos avaliados aqueles considerados
malnutridos, ou seja, com AF < 4.17°, se correlacionaram de forma independente com o TFGe,
os niveis de albumina e com o indice de Massa Magra corporal (HAN et al.,2019).

Embora os estudos descritos associem o0 AF com a presenga de sarcopenia na populacéo
com DRC, o0 nosso relato foi pioneiro em demonstrar essa correlagdo nos individuos com DRC
em tratamento conservador. Além disso, demonstramos os valores de referéncia para a
suspeicdo diagnostica desta condicao, e que podem ser utilizados na pratica clinica.

Em nosso estudo, a prevaléncia de sarcopenia grave, avaliada pela alteracéo do teste de

caminhada rapida, foi baixa. Esses resultados foram semelhantes aos encontrados por Reis et
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al., 2019 que avaliando 129 pacientes transplantados renais, encontraram uma prevaléncia de
sarcopenia grave de 5,7%.

A andlise da prevaléncia de sarcopenia na populacdo com DRC é variavel e parte disso
é decorrente da falta de uniformizacdo dos parametros e indices que avaliam tanto a massa
como aqueles que medem a performance muscular nesses pacientes, conforme foi demonstrado
por Wilkinson et al., 2019 ao avaliarem 100 pacientes em hemodialise. Para estimar a massa
muscular apendicular os autores utilizaram a DEXA e os valores foram corrigidos para Altura,
Altura ao quadrado, massa corporal e indice de massa corporal para determinar os diferentes
indices musculares (WILKINSON et al., 2019).

Para estimar a performance muscular foram utilizados o HGST, o teste de sentar e
levantar, 0 TCR de 4 metros, e 0 SPPB (Bateria de Testes de Performance Curta). Apos analise
dos coeficientes médios os autores concluiram que o Indice de Massa Muscular corrigido pelo
percentual de gordura corporal representava a melhor associacdo com os testes de performance
fisica dos pacientes (WILNKINSON et al., 2019). Na populacdo DRC em tratamento
conservador, no entanto, nao existem estudos comparando os diferentes modos de correcdo do
indice de massa muscular.

Além disso, nosso estudo apresentou que 0s pacientes com sarcopenia apresentaram na
analise bivariada menor mediana no teste de velocidade de marcha pelo TCR, e de forma
significativa que 0s ndo-sarcopénicos porém, este achado ndo prevaleceu no modelo
multivariado. Resultados semelhantes, na analise bivariada, foram encontrados por Souza et al.,
2017, que ao avaliar a prevaléncia e os fatores associados sarcopenia em 100 pacientes com
DRC, estagios G2 a G5, verificou que os pacientes com sarcopenia apresentavam menor
velocidade de marcha no TCR de 3 metros, que 0s ndo-sarcopénicos, e este achado foi
estatisticamente significativo tanta na analise bivariada quanto no modelo multivariado
(ZOUZA et al.,2017).

Quando comparamos 0 TCR entre os estagios da DRC, nosso estudo demonstrou queda
progressiva de velocidade de marcha nos estagios G3a, G3b e G4 e de forma estatisticamente
significativa. Nossos achados foram semelhantes aos descritos por Zemp et al., 2019 que em
revisdo da literatura de mais 51 estudos envolvendo 4560 individuos com DRC em tratamento
conservador e em TSR, descreveram uma queda progressiva da velocidade de marcha com o
avanco da gravidade da DRC de 2,10 + 0,40 m/s no estagio G3, 1,70 = 0,50 m/s no estagio G4
e 1,70 + 0,40 m/s no estagio G5 respectivamente (ZEMP et al.,2019).

Em nosso estudo, embora tenhamos demonstrado associagcdo entre 0s testes de

performance muscular, avaliado pelo TCR, com o estagio da DRC e a presenca de sarcopenia,
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mas ndo com os testes de forca muscular, avaliados pelo HGST, alguns autores, como
Roshanravan et al., 2015, descrevem a correlacdo positiva entre esses dois parametros
musculares com a queda da TFG. Os autores avaliaram a associacdo entre a Clearence de
Creatinina medido com parametros de volume muscular, performance e for¢ca muscular, em
uma coorte de 826 pacientes idosos, maiores de 65 anos, média de idade 74 anos
(ROSHANRAVAN et al., 2015).

O volume e a qualidade muscular foram avaliados por tomografia computadorizada da
panturrilha direita, a forca muscular pela contracdo isométrica do joelho com a utilizacéo de
um dinamoémetro e a performance muscular através da velocidade de marcha de 7 metros e do
teste de caminhada de 400 metros. Entre os 184 idosos com Clcreatinina <60ml/min/1.73m?
os resultados demonstraram que cada decréscimo em 10ml/min/1.73m? de clearence se
correlacionou com diminuicdo de 0,01 (IC 95%, 0,004-0,017) m/s na velocidade de marcha de
7 metros e 0,008 (IC de 95%, 0,002-0,014) m/s e na velocidade de caminhada de 400 metros,
além da diminuicdo de 28 (95% ClI, 0,8-55) mm? de area de sec¢do muscular e menos 0,15
(95% Cl, 0,04-0,26) mg/cm? de densidade muscular (ROSHANRAVAN et al., 2015).

Em relacdo ao nivel de atividade fisica diaria, os individuos com DRC apresentam alta
prevaléncia de sedentarismo e inatividade fisica, sendo mais frequente quando a TFGe <
45ml/min, conforme demonstrado por estudos populacionais (GLAVINOVIC et al., 2018). O
sedentarismo na populacdo com DRC parece estar relacionado com a perda progressiva da taxa
filtracdo glomerular e as complicacdes urémicas, como a acidose metabdlica e a inflamacéo
crbnica, e nutricionais da doenca. As consequéncias da inatividade fisica nessa populacéo sdo
perda de massa muscular e piora da performance neuromuscular, cardiorrespiratoria e cognitiva
(ZELLE et al., 2017).

Em nosso estudo ndo encontramos associacdo entre o estagio da DRC e o nivel de
atividade fisica dos pacientes avaliados. Apesar dos individuos classificados com sarcopenia
terem um comportamento mais sedentério e/ou irregularmente ativo, este achado nédo foi
estatisticamente significante.

Embora néo existam, para nosso conhecimento, estudos que tenham avaliado de forma
direta o nivel de atividade fisica em pacientes com DRC e sarcopenia, de forma inversa, a
metanalise publicada por Zhu et al., 2020 que avaliaram 353.975 individuos em 14 estudos,
determinou uma diminuicéo de 2% do risco de desenvolver DRC para cada incremento de 10
metros/hora/semana de atividade fisica (ZHU et al.,2020).

Outro dado de relevancia se refere ao fato de que, embora 0 comportamento sedentario

e 0 baixo grau de atividade fisica sejam um fator modificavel nos pacientes com DRC, ele ndo
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se reverte de forma completa apds o transplante renal (ZELLE et al., 2017; MALLAMACI et
al., 2020). Apesar da modificacdo desse comportamento ter por base o exercicio fisico e a
nutricdo mais estudos relacionando o papel do sedentarismo e da inatividade fisica sobre a
sarcopenia Sa0 necessarios.

No corpo humano, 98% da creatina estd armazenada na musculatura esquelética na
forma de creatina-fosfoquinase, responsavel pela producéo de energia para contragdo muscular
relacionando-se com o desempenho da atividade fisica. A creatinina é produto direto do
metabolismo da creatina, e seus niveis séricos sofrem variacao direta com os niveis de massa
muscular, ingesta de proteina animal, idade, género, presenca de doencas crénicas e uso de
alguns farmacos. As duas fontes corporais de creatina advém da dieta, em especial a proteina
de origem animal, ou da producdo enddgena, a partir de reacdes enzimaticas envolvendo 0s
aminoacidos Arginina, Glicina e Metionina, no figado e nos rins. A creatinina por sua vez é
produzida a partir da conversao espontanea e nao-enzimatica da creatina (THONGPRAYOON;
CHEUNGPASITPORN; KASHANI, 2016;: AMADO DIAGO; AMADO SENARIS, 2020:
KASHANI; ROSNER; OSTERMANN, 2020).

Utilizada como marcador de funcédo renal na populacdo geral e com DRC (LEVEY et
al., 2009), a creatinina sérica é livremente filtrada e excretada pelos rins (KASHANI,
ROSNER; OSTERMANN, 2020) e esta excrecdo apresenta uma queda progressiva nos
pacientes com DRCTC em paralelo com a piora da TFGe (TYNKEVICH et al., 2014) estando
associada com aumento da mortalidade.

O papel da creatinina como marcador de qualidade muscular foi ponto de relevancia do
nosso estudo onde foi demonstrado que os pacientes sarcopénicos apresentavam menores niveis
de creatinina sérica que 0s ndo-sarcopénicos. Este resultado apresentou significancia estatistica
tanto na analise bivariada quanto no modelo multivariado, sendo a creatinina um fator
independente para sarcopenia na populacdo com DRC avaliada.

A associagdo da creatinina com massa muscular e mortalidade é descrito em diversos
estudos, tanto na populacdo geral (KIM et al, 2016; THONGPRAYOON;
CHEUNGPASITPORN; KASHANI, 2016; TOSATO et al., 2017) como na DRC (PATEL et
al., 2013; YANISHI et al., 2019; POST et al., 2019). Nos individuos com DRCTC porém, os
estudos associando a creatinina com sarcopenia ainda sdo escassos e apresentam resultados
conflitantes (SOUZA et al., 2017; DIERKES et al., 2018; LIN et al., 2020).

Como nos relatos de Patel et al., 2013 que analisaram 118 pacientes em HD,
comparando a massa magra corporal avaliada por DEXA com aquela estimada por equagéo

padrdo que utiliza os niveis de creatinina sérica, e encontraram correlacdo estatisticamente
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significativa entre os métodos (PATEL et al.,2013). Yanishi et al., 2019 avaliando 62 pacientes
transplantados renais compararam a massa muscular esquelética, medida através (IMMA) pelo
DEXA, com a avaliada pela razdo Creatinina/Cistatina C (Cr/CistaninaC), calculada pelos
niveis de creatinina e cistatina C sericas. Os autores encontraram uma correlacdo
estatisticamente significativa entre a razdo Cr/CistatinaC com o Indice de Massa Muscular
medido pelo DEXA, tanto em homens quando em mulheres. Além disso, com relagdo as
mulheres, os homens tinham maior massa muscular pelo DEXA, pela razdo Cr/CistatinaC, e
maiores niveis médios de creatinina basal. Eles concluiram que a razéo Cr/Cistatina C pode ser
uma alternativa para avaliar a massa muscular em pacientes transplantados renais (YANISHI
et al.,2019).

Ja na populacdo com DRCTC analisada nos estudos Souza et al., 2017, foi avaliado a
relacdo da sarcopenia com fatores inflamatorios e bioquimicos, em 100 pacientes DRC estagios
G2 a G5. Os autores descreveram que, comparando 0s pacientes sarcopénicos com 0s ndo-
sarcopénicos, os niveis de creatinina eram menores nos primeiros e de forma significativa
(1.5(1.00-6.24) vs 2,00(1.00-6.24) respectivamente; p< 0,001). Esta associacdo, porém, nao se
manteve apos ajuste para as demais variaveis confundidoras (SOUZA et al.,2017).

De modo semelhante, Dierkes et al., 2018 avaliaram 112 pacientes com DRC estagios
G3-5, 72 transplantados renais e 24 pacientes em Hemodialise com objetivo de elucidar a
correlagdo entre composicdo corporal, status nutricional e parametros musculares. A
prevaléncia de sarcopenia, utilizando os critérios do EWGSOP 1 encontrada foi de 35% no
grupo DRCTC, 42% no grupo HD e 32% no grupo transplantado. Embora na anélise bivariada
a creatinina tenha se correlacionado de forma significativa com a sarcopenia, este achado nao
se manteve na anélise multivariada (DIERKES et al., 2018).

Lin et al., 2020, avaliaram a correlacdo entre parametros musculares com a razao
Creatinina/CistatinaC, em 272 pacientes, estagio G1-G5 de DRC, média de idade de 66,5 anos.
A massa muscular foi avaliada por Bioimpedancia elétrica e a forca através do HGST. Os
resultados demonstraram que, embora a creatinina sérica tenha se correlacionado de forma
significativa com a massa muscular, na analise multivariada apenas a razdo Cr/CistatinaC se
mostrou um preditor independente de massa e forca muscular na populagdo com DRC avaliada
(LIN et al., 2020).

Embora estudos em pacientes com DRC em TSR apontem a correlagdo direta entre
creatinina sérica com a massa muscular (PATEL et al., 2013), nosso estudo demonstrou
associacgéo significativa deste marcador de funcao renal com a presenca de sarcopenia. Sabe-se

que os rins contribuem com cerca de 20% da sintese enddgena do &acido guanidinoacético,
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precursor direto producdo de creatina no corpo humano (EDISON et al., 2007). Sendo assim, a
associacao de perda progressiva de funcdo renal associado a baixa ingesta de proteina animal,
nos individuos com DRC, poderia promover um balango negativo de creatina corporal nesses
pacientes, o que poderia favorecer o aparecimento de sarcopenia, fadiga, perda de cognicdo,
piora na qualidade de vida e aumento de mortalidade (POST et al., 2019).

Contudo, em nossa pesquisa quando comparados 0s pacientes com e sem diagnostico
de sarcopenia com relacéo ao estagio da DRC e o consumo diario de proteina acima ou abaixo
de 0,8g/kg/dia, ndo houve significancia estatistica.

Com relacéo a ingesta proteica achados semelhantes foram descritos por Vettoretti, et
al., 2019 ao avaliar fatores nutricionais, comportamentais e inflamatdrios em 113 pacientes com
DRC, estagio G3b-G5, para a presenca de sarcopenia. Os autores ndao encontraram diferenca na
ingesta de macronutrientes (carboidratos, proteinas e gorduras) entre os individuos classificados
com e sem sarcopenia. Desse modo, novos estudos devem ser conduzidos para avaliar o papel
das alteracbes do metabolismo enddgeno e exdgeno da creatina, e da ingesta proteica no
aparecimento da sarcopenia nos pacientes com DRC (VETTORETTI et al.,2019).

Ainda na populacdo com DRC estudada, foi demonstrada uma relacéo estatisticamente
significativa entre os menores valores de hemoglobina e de proteindria, avaliada pela relacéo
albumina/creatinina urinéria, nos individuos classificados com sarcopenia em relacdo aos ndo-
sarcopénicos, na andlise bivariada. No modelo multivariado, porém, esses achados néo
permaneceram relacionados de forma isolada com a sarcopenia.

Resultados semelhantes foram obtidos por Pereira et al., 2015 que ap6s avaliarem uma
amostra de 287 portadores de DRC estagios G3-G5, para a sarcopenia. Os autores utilizaram
trés diferentes critérios diagndsticos para a perda de massa muscular (antropometria, avaliacdo
subjetiva global e bioimpedancia) e descreveram menores niveis de hemoglobina entre os
pacientes com sarcopenia. Além disso, durante o seguimento de 40 meses, 0S pacientes nao-
sobreviventes tinham também menores niveis de hemoglobina que os sobreviventes (PEREIRA
et al.,2015).

Ishikawa et al., 2018 avaliaram 260 pacientes com DRC estagio G3 a G5 e os fatores
associados com a sarcopenia nessa populacdo. Os autores descreveram associacdo entre
menores niveis de hemoglobina e maiores niveis de proteindria urinaria, avaliada pela relacéo
proteina/creatinina urinaria, entre 0s pacientes com sarcopenia. Na analise multivariada, no
entanto, esses fatores ndo mantiveram essa correlacdo. Esses achados diferem do nosso estudo
onde os menores niveis de hemoglobina e proteinuria se correlacionaram de forma significativa

com a sarcopenia na analise bivariada (ISHIKAWA et al.,2018).
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Nenhum estudo demonstrou de que modo os niveis de hemoglobina e proteindria de
correlacionam, do ponto de vista fisiopatol6gico, com a sarcopenia até a presente data.

Novos estudos populacionais devem ser conduzidos de forma a avaliar de forma mais
detalhada a associacédo entre a hemoglobina, proteinuria e outros marcadores laboratoriais com
a sarcopenia na populacdo com DRC em tratamento conservador.

A inflamagéo crbnica e 0 aumento do marcadores inflamatérios como a Proteina C-
Ultrassensivel, IL-6 e TNF-a estdo relacionados com o aumento da degradagdo da massa
muscular e aparecimento de sarcopenia em idosos (MORTON et al., 2018a, KOSHIKAWA et
al., 2020) e nos pacientes com DRC, onde a inflamacg&o esta implicada na fisiopatologia de
disturbios nutricionais como caquexia, DPC além de sarcopenia (CARRERO et al., 2013;
WANG; MITCH, 2014; RAPA et al., 2020).

Os mecanismos fisiopatologicos atraves dos quais a elevacdo dos marcadores
inflamatorios promovem alteracfes da massa muscular sao diversos e envolvem desbalango no
turnover proteico muscular com ativacdo do sistema ubiquitina-proteassoma, morte celular e
apoptose, aumento da adiposidade muscular, principalmente nos pacientes com resisténcia a
insulina, e desregulacdo das células satélites, comprometendo a capacidade de regeneracdo do
musculo (CHHETRI et al., 2018).

Em nosso estudo, os pacientes com sarcopenia apresentaram niveis mais elevados de
PCR (us), IL-6, IL-10, IL-2 e TNF-0 que os ndo-sarcopénicos porém, na analise bivariada,
apenas o primeiro teve significancia estatistica. No modelo multivariado, no entanto, apenas 0s
niveis de IL-6 se correlacionaram de forma independente com a sarcopenia. Além disso, foi
definido que o aumento da 1 unidade deste marcador aumenta o risco de sarcopenia em 6%.

O TNF-a exerce importante papel no aumento do catabolismo proteico muscular nos
estados inflamatorios cronicos. A ligacdo dessa citocina com seu receptor no miécito leva a
ativacdo do sinalizador NFk-f3, que, ao migrar para o nucleo celular, regula os atrogenes
MURF-1 e Atrogina e o sistema ubiquitina-proteassoma promovendo protedlise (SHARMA;
DABUR, 2020).

Com relacdo as alteragcdes do metabolismo muscular causados pela IL-6 0os mecanismos
parecem estar ligados ao desbalanco do turnover proteico muscular com aumento da protedlise,
por ativacdo do sistema ubiquitina-proteassoma, associado a bloqueio da sintese proteica,
decorrente do blogueio da sinalizagéo da via do IGF-1-Akt/m-TOR causados por essa citocina
(SHARMA; DABUR, 2020).

Para elucidar o tema Zhang et al., 2009 conduziram estudo com modelo animal com

objetivo de avaliar os mecanismos através do qual IL-6 promove perdas de massa muscular. Os
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autores compararam 0s niveis de citocinas inflamatérias e volume muscular entre ratos
selvagens e ratos KNOCKOUT para IL-6, submetidos a infusdo de Angiotensina-2 ou placebo.
Apbs 7 dias da infusdo da ATII, o grupo de ratos selvagens apresentaram aumento significativo
dos niveis de IL-6 e diminuicdo do peso corporal e da circunferéncia muscular, o que nédo
ocorreu com os ratos KNOCKOUT para IL-6 e com os submetidos a infuséo de placebo. Neste
grupo com aumento de IL-6 e perda muscular, houve aumento dos niveis de SOCS-3 e menores
niveis de IRS-1 e Akt fosforilada, inferindo bloqueio da sinalizacéo da via IGF-1-Akt/m-TOR
nesse grupo, além de aumento da expressdo de atrogenes MURF-1 e Atrogina, reponsaveis pelo
aumento do catabolismo muscular (ZHANG et al., 2009).

Entre os pacientes com DRCTC e os submetidos a terapia renal substitutiva, o papel da
elevacdo dos marcadores inflamatérios, como as Interleucinas e o PCRus, tem resultados
divergentes.Enquanto alguns estudos ndo demonstraram associacdo entre 0s niveis de
interleucinas inflamatérias com a sarcopenia, outros, utilizando os niveis de PCRus,
descreveram essa associacdo de forma estatisticamente significativa (SOUZA et al., 2017,
DEGER et al., 2017; VETTORETTI et al., 2019).

Souza et al. 2017 avaliaram a prevaléncia e a correlacdo de variaveis clinicas,
laboratoriais e marcadores inflamatdrios com a sarcopenia em 100 pacientes com DRC estagios
G3a-Gb, média de idade de 73,59 anos. Para o diagndstico de sarcopenia foram utilizadas os
critérios de duas diretrizes, EWGSOP 1 e Foundation for The National Institutes of Health
(FNIH) Sarcopenia Project (CRUZ-JENTOFT et al., 2010; STUDENSKI et al., 2014). A massa
muscular foi avaliada pela DEXA, a for¢ca muscular pelo HGST e a performance muscular pelo
teste de caminhada de 3 metros. Os marcadores inflamatérios avaliados foram PCR (us), IL-6
e IL-4, porém ndo houve correlacdo estatistica entre essas duas citocinas, tanto no modelo
bivariado quanto no multivariado, com a sarcopenia (SOUZA et al., 2017).

Achado semelhante foi encontrado por Vettoretti et al., 2019 que avaliaram 113
pacientes idosos, média de idade de 80 anos, com DRC estagios G3b-G5, com o objetivo de
correlacionar a presenca de sarcopenia, com marcadores nutricionais e comportamentais,
chamados modificaveis, com marcadores inflamatérios (chamados ndo-modificaveis).
Utilizando a diretriz do EWGSOP 2 (CRUZ-JENTOFT et al.,, 2019), a prevaléncia de
sarcopenia encontrada foi de 24%. Os pacientes com DRC avaliados no estudo tinham maiores
niveis de TNF-a, IL-12p70, MCP-1 e Fetuina-A quando comparados com 15 controles
saudaveis pareados por idade e com funcdo renal normal, e esse achado foi estatisticamente
significativo. No entanto, os niveis de IL-6, IL-10 e IL-17 ndo demonstraram diferenca

estatistica entre os controles e os pacientes com DRC. De modo semelhante ndo houve diferenca
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estatistica entre os marcadores inflamatorios entres o grupo de sarcopénicos e n&o-
sarcopénicos. Além disso os individuos com sarcopenia tinham, de forma estatisticamente
significante, maior prevaléncia de DPC que os ndo-sarcopénicos. Dessa forma, o autor concluiu
que nesta populacdo de idosos com DRCTC apenas os fatores nutricionais, € nao 0s
inflamatorios, tiveram correlagcdo com a sarcopenia (VETTORETTI et al.,2019).

Ainda no que se refere a associagcdo de outros marcadores inflamatorios com a
sarcopenia, 0 papel da PCR (us) foi relevante em alguns estudos como o conduzido por Sharma
et al., 2014 que avaliaram 11643 individuos DRC estagios G2-4, maiores de 20 anos, com 0S
objetivos de correlacionar a composic¢do corporal dos pacientes com DRC com a Taxa De
Filtracdo Glomerular Estimada. A composicao corporal foi analisada pelo DEXA, e o indice de
massa muscular apendicular foi usado para definir a perda de muscular segundo a diretriz do
EWGSOP 1. A prevaléncia de sarcopenia foi maior entre os individuos com menor TFGe, sendo
de 34,1% no estagio G4 (TFGe=15-29 ml/min/1.73m?). Na analise multivariada, a sarcopenia
se associou de forma significativa com os niveis de PCR(us), tanto nos individuos maiores
guantos nos menores de 60 anos (SHARMA; HAWKINS; ABRAMOWITZ, 2014).

Nos pacientes em TRS, estudo conduzido por DEGER et al., 2017 em 129 pacientes em
hemodidlise, avaliaram o papel da inflamacéo cronica, mensurada pelos niveis de PCRus, sobre
o turnover proteico muscular do antebraco, avaliado através de um modelo cinético com is6topo
de fenilalanina. A média de idade dos individuos foi de 47 anos e os valores médios de PCR
us foram de 13mg/l. Houve uma associacdo estatisticamente significativa entre os niveis de
Proteina C ultrassensivel com a sintese, degradacdo e balango proteico negativo mesmo ap0s
exclusdo das variaveis confundidoras como o diabetes mellitus (DEGER et al., 2017).

Na populacdo DRCTC avaliada em nosso estudo, os niveis de PCR (us) foram mais
elevados naqueles pacientes classificados com sarcopenia quando comparados aos nhao
sarcopénicos, e este achado foi significativo na nossa andlise bivariada. No modelo
multivariado, porém, a PCR (us) ndo se manteve como variavel independente para sarcopenia.
Tendo em vista os resultados que demonstram associagédo significativa da PCR (us) com a
sarcopenia em pacientes com DRCTC, outros estudos precisam ser conduzidos para avaliar a
correlagéo e o papel da PCR na fisiopatologia dessa doenga na populagdo com DRC.

Em nosso estudo, embora o uso de BRA tenha sido menor entre 0s pacientes com
sarcopenia, e de forma contraria 0 uso de IECA foi maior entre os sarcopénicos, ndo houve
associacao significativa entre o uso desses farmacos com a sarcopenia, tanto na andlise
bivariada como no modelo multivariado. O farmacos bloqueadores da a¢do da angiotensina 2,

como BRA e IECA, tem beneficios estabelecidos na populagdo com DRC pelas suas ac¢des
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anti-proteindrica, anti-inflamatoria e imunomoduladora (CARRERO; STENVINKEL, 2010;
MACHOWSKA et al., 2016). A elevacédo dos niveis de angiotensina 2 ¢ comum nos individuos
com DRC e em outras doencas cronicas como a insuficiéncia cardiaca (POWERS et al., 2018)
e este aumento esta relacionado a fisiopatologia da perda de massa muscular nestes pacientes.

O aumento da ATII promove desbalanco no turnover proteico no miocito por
mecanismos diversos que incluem diminuicdo dos niveis de IGF-1, aumento da miostatina, dos
niveis de glicocorticoides e de citocinas inflamatorias IL-6 e TNF-alfa, responsaveis pela
blogqueio de sinalizacdo da via de sintese proteica muscular (Akt/m-TOR) e pela ativacdo do
sistema Ubiquitina proteassoma que resultam em catabolismo proteico (ZHANG et al., 2009;
DELAFONTAINE; YOSHIDA, 2016; GONZALEZ et al., 2020). Apesar disso, poucos estudos
avaliaram a correlacdo entre o uso das drogas bloqueadoras da acdo da angiotensina 2 e seu
impacto sobre os parametros musculares na populacdo com DRCTC.

O papel dos farmacos utilizados pelos pacientes com DRC e sua associagdo com
sarcopenia foi avaliado por Ishikawa et al., 2018 que analisaram 260 pacientes estagios G3-5,
maiores de 65 anos, idade média de 76 anos. Os farmacos analisados foram diuréticos, BRA,
inibidores de DPP-4, estatinas, analogos de vitamina D e inibidores da xantina oxidase, e a
diretriz diagndstica de sarcopenia adotada foi da ASIAN WORKING GROUP FOR
SARCOPENIA. Os parametros de forca muscular foram avaliados pelo HGST, de massa
muscular pelo DEXA e da performance muscular pelo TCR. A prevaléncia de sarcopenia
encontrada foi de 25% e, embora tenha sido demonstrado que o uso de BRA foi menor entre 0s
individuos com sarcopenia ndo houve significancia estatistica neste achado. Na analise
multivariada, no entanto o uso de diuréticos de al¢a se mostrou como fator independentes para
a sarcopenia nesta populacéo (ISHIKAWA et al.,2018).

Ao contrario dos resultados publicados por Ishikawa 2018, nosso estudo néo
demonstrou relacdo nem com o uso de BRA e nem com o uso de diuréticos de alca com a
sarcopenia. A utilizacdo deste ultimo foi menos frequente entre os individuos classificados
como sarcopénicos porem, ndo houve significancia estatistica.

De modo semelhante aos nossos achados, Harada et al., 2017, com objetivo de avaliar
a relacéo entre sarcopenia com mortalidade cardiovascular analisaram 266 pacientes, maiores
de 60 anos, DRC estagios G3-5. A prevaléncia de sarcopenia encontrada foi de 41,3%, com um
aumento do risco cardiovascular de 4x para pacientes com menor indice do musculo psoas.
Embora tenha sido descrita relagdo direta entre diminuicdo de massa muscular com menor
TFGe, 0s autores ndo encontraram associagéo entre uso de BRA e IECA e massa muscular dos
pacientes avaliados (HARADA et al.,2017).
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Nos individuos em TRS apenas um estudo conduzido por Lin et al., 2019 demonstrou
beneficios do uso de BRA sobre a forga muscular. Os autores analisaram 160 pacientes em
hemodialise, média de idade de 63,3 anos com o objetivo de avaliar a correlacéo entre o uso de
Bloqueadores do Receptor | da Angiotensina e a forca muscular nesses individuos. A forca
muscular foi avaliada pelo HGST e a composicdo corporal pela BIA. Os resultados
demonstraram que a idade avangada, 0 maior tempo em hemodialise, o diabetes, e pior status
nutricional estavam associados de forma independente com menor for¢a muscular, enquanto o
uso de BRA demonstrou ser fator de protecao, se associando a um risco 75% menor de perda
de forca muscular nessa populacdo (LIN et al.2019).

Nos estudos apresentados, os diferentes critérios utilizados para o diagnostico da
sarcopenia e as diferenca no tipo de populacdo DRC analisada (DRCTC x TRS) dificultam
definir o papel dos farmacos inibidores da acdo da angiotensina e dos diuréticos na

fisiopatologia, prevencgéo ou tratamento da sarcopenia nesta populagéo.
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CONCLUSAO

Na populacdo com DRC avaliada em nosso estudo a prevaléncia de sarcopenia foi
elevada e nos individuos classificados com sarcopenia grave foi baixa. Nossos achados
demonstraram associagao significativa da sarcopenia com menores valores de angulo de fase e
de creatinina sérica, e com maiores niveis de 1L-6, no modelo multivariado final, apos exclusédo
das variaveis confundidoras.

Nosso estudo ndo demonstrou correlagdo da sarcopenia com variaveis demogréficas,
com a etiologia e o estagio da DRC, com dados antropométricos e outros parametros da BIA,
com o nivel de atividade fisica, o consumo diario de proteina, com o uso de BRA, IECA e
Furosemida nos individuos avaliados.

Para o diagnostico da sarcopenia urémica na nossa populacdo com DRCTC foram
utilizadas as recentes diretrizes do EWGSOP 2019, sendo assim fomos capazes de classificar
0S pacientes em sarcopénicos graves e ndo-graves.

Além disso a avaliacdo da composicdo corporal dos pacientes foi feita utilizando um
aparelho de BIA, um dispositivo portéatil, de facil transporte e manuseio e que ndo emite
radiacdo, o que torna sua utilizacdo atrativa e segura na pratica clinica.

A BIA utilizada em nosso estudo disponha de um sistema de leitura de composi¢édo
corporal octapolar, onde a mensuracdo da massa muscular € feita de forma independente entre
0s 4 membros, superiores e inferiores, e 0 tronco. Essa medi¢do é mais fidedigna e difere do
modo realizado por BIAS do tipo tetrapolares. Os aparelhos tetrapolares sdo os mais utilizados
nos estudos clinicos para sarcopenia, e utilizam o método de “espelhamento” onde a massa
muscular de apenas um dimideo corporal é mensurado.

Como sugestdes se faz necessario que os critérios diagnodsticos para sarcopenia sejam
ajustados a populacdo com DRC, com métodos e valores de referéncia adaptados para estes
individuos. Por se tratar de condicdo associada a alta mortalidade e morbidade nos pacientes
com DRC, a avaliacdo da sarcopenia urémica deve ser inserida na pratica clinica diaria do
nefrologista.

Por fim, dada a complexidade do paciente com DRC, as multiplas etiologias elencadas
para a sarcopenia urémica, e a escassez de dados sobre este tema na literatura, novas pesquisas
devem conduzidas nesses individuos. Pretendemos dar seguimento ao estudo da sarcopenia na
populacdo DRC atendida em nosso ambulatorio, dando énfase ao entendimento da
fisiopatologia e do tratamento desta condicdo que aumenta a mortalidade e piora, de forma
significativa, a qualidade de vida dos nossos pacientes.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
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Hospital das Clinicas . .
& UFP Universidade Federal de

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDC _  pemambuco
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS) it fe eneiss fa e

Convidamos o (a) Sr. (a)
para participar como voluntario (a) da pesquisa Sarcopenia em pacientes com doenca renal
cronica em tratamento conservador em um hospital universitario da cidade do Recife:
prevaléncia e fatores associados, que esta sob a responsabilidade do pesquisador : Geraldo
Jose de Amorim, RG 5089949 SDS-PE; CPF 036.246.934.25, telefone: (81) 2126-3734, e-mail:
dr.geraldoamorim@gmail.com para contato com pesquisador responsavel (inclusive ligacoes a
cobrar). Também participam desta pesquisa o pesquisador: Fabricio Oliveira Souto, telefone:
(81) 2126-3733, e-mail: soutofo@gmail.com, Todas as suas ddvidas podem ser esclarecidas
com o responsavel por esta pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e
vocé concorde com a realizagdo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final
deste documento, que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o
pesquisador responsavel.

Vocé estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera
nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como seré possivel retirar o consentimento
em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

* A pesquisa tem por objetivo estudar uma condi¢ao que pode levar a perda da massa muscular,

da forca e da autonomia dos pacientes que, como o0 senhor(a), possuem doenca renal cronica.

Essa condicdo pode ser causada pela sua propria doenca renal e suas complicacdes como o

excesso de inflamacdo do corpo, a diminuicdo da ingestdo de proteinas na sua dieta, a

diminuicdo de alguns hormonios e a elevacdo de outras substancias como a angiotensina dois

no seu sangue. Os estudos médicos mostram que quem possui essa condi¢do tem uma chance
maior de morte e também uma maior limitacdo e dificuldade em realizar suas atividades diarias.

* Caso o senhor(a) concorde em participar do estudo serdo coletadas informacdes que constam

no seu prontuario médico, como exames laboratoriais e medicacdes em uso. Serdo realizados

também alguns testes e procedimentos durante a sua entrevista conosco. Esses testes e

procedimentos séo:

o  “Coleta de amostra de sangue” das suas veias do brago. Essa coleta de sangue ocorrera
apenas uma vez e sera realizada por um profissional de saude habilitado. Ela tem por
objetivo avaliar o nivel de determinadas substancias no seu sangue e o grau de inflamacéo
presente no seu corpo.

o Aferigdo do seu peso, altura e circunferéncia de cintura com uma fita métrica;

o Realizacdo de um teste para avaliar a composicéo do seu corpo. Este teste sera realizado
com uma magquina cujos resultados irdo nos dizer a quantidade de massa muscular, de agua e
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de gordura que ha no seu corpo. E um exame simples onde serdo colocados eletrodos sobre a
pele dos seus bragos e pernas. O exame €é feito com o senhor(a|) deitado, é indolor e rapido,
durando cerca de 40 segundos;

o Realizacdo de um teste chamado de “preensdao das maos”. Ele sera feito através de um
aparelho que ird avaliar a sua for¢a muscular. Nesse exame vocé ira apertar o aparelho com a
sua mao dominante, que é aquela méo que o senhor(a) escreve, por 3 vezes seguidas. Dessa
forma, a forca que o senhor(a) impés no aparelho poderé ser medida. O teste seré aplicado por
um profissional de educacdo fisica que ira comandar a aplicacdo da sua forca no aparelho;

o Realizagdo de um teste que serve para avaliar sua performance fisica, chamado “teste
de caminhada rapida”. Durante o teste sera pedido que o senhor(a) caminhe por 8 min em uma
distancia curta de 6 metros, em um espaco previamente marcado e localizado no corredor do
nosso ambulatorio. O teste sera aplicado por um profissional de educacéo fisica;

o Os riscos desse estudo para o senhor(a) incluem, mas ndo em todos os casos, uma dor
no local da insercao da agulha e/ou a formacao de hematoma (uma mancha arroxeada) no local
da coleta de sangue no seu braco, que podem ser controlados com colocacao de gelo local, caso
ele ocorra. Ha também o risco de desequilibrio e quedas durante a realizacdo do seu teste de
caminhada rapida. O profissional de educacdo fisica que vai conduzir o teste estara atento para
gue isso ndo ocorra e para que o senhor(a) ndo se machuque ou sofra qualquer tipo de
constrangimento. Embora possa ndo lhe beneficiar diretamente, essa pesquisa pode trazer
beneficios indiretos para os pacientes com doenca renal cronica através de uma melhor
compreensdo sobre essa condicao que leva a perda de massa muscular. Essa compreensdo pode
ajudar os médicos a diagnostica-la e trata-la de forma mais efetiva, podendo prevenir mortes e
ajudar a reestabelecer a autonomia dos pacientes.

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e divulgadas apenas em eventos e
publicacGes técnicas - cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa estardo sob absoluto sigilo e serdo armazenados por no minimo por 5
(cinco) anos, sob a guarda do pesquisador responsavel, armazenado no Servi¢o de Arquivo
Médico (SAME) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (SAME-
HC-UFPE). Caso o senhor(a) deseje poderemos lhe disponibilizar o relatério com os resultados
da pesquisa, bem como todos os resultados dos exames de sangue coletados, dos testes
realizados e dos questionérios aplicados.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo €
voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial ou extrajudicial.

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderad consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600,
Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

Assinatura pesquisador


mailto:cepccs@ufpe.br
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, ,
CPF/RG , abaixo assinado, apos a leitura deste
documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o
pesquisador responsavel, concordo em participar da pesquisa intitulada Sarcopenia em
pacientes com doenca renal crénica em tratamento conservador no estado de Pernambuco:
prevaléncia e fatores associados, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me
garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite
do voluntario em participar. (Duas testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura; Assinatura;




APENDICE B - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

1.
Dados Demogréaficos Dados Antroprométricos e da Bioimpendancia
Nome: Data do exame:
DN:
Idade: Peso (kg):

Género: Masc () Fem ()
Cor :Branco ( ) Amarelo ( ) Preto ( ) Pardo ( )
Prontuario Hospitalar:

Prontuario DRC:
Contato:

Medicacbes em uso

BRA (1) Sim (2) Ndo ()
IECA (1) Sim (2) Ndo ()
Dose BRA:

Dose IECA:
Furosemida(1l) Nao()

Dose Furosemida:

Circunferéncia cintura (cm):
Massa Gorda(kg):

Altura (m):

indice de  Massa
(IMG=kg/m2)----:

indice  de Massa
(IMG=kg/m2)---:

indice de Massa Corporal Normal ( ) Baixa( ) Sobrepeso ( )

(IMC=kg/m2):

Gorda

Gorda

Alta ( ) Normal ()
Alta( ) Normal ( ) Baixa ( )

Alta( ) Normal () Baixa( )

Alta( ) Normal () Baixa( )

Obesidade ()

Percentual de Massa Gorda (%): Alta( ) Normal () Baixa()

Massa sem Gordura (kg):

Alta ( ) Normal () Baixa( )

Massa Muscular Esquelética (kg): Alta() Normal () Baixa()

Agua Corporal Total (L):

Alta ( ) Normal () Baixa( )
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Dados Laboratoriais
Média

Uréia(ng/dl)
Acido Urico:
Creatinina(ng/dl)
Clearence de Creatinina ml/min( CKD/EPI)
Proteinlria de 24h ( mg/24h)
Relacéo Alb/Cr urinéria

Hemoglobina(ng/dl)
PCR(us) mg/l

Célcio(ng/dI)
Fosforo(ng/dl)

Paratormonio-intacto (PTHi) ng/dl
Glicemia:

Fosfatase alcalina (ng/dl)
Albumina(ng/dl)

Magnésio(ng/dl)

Vitamina D3(ng/ml)
Ferritina(ng/dl)

Testosterona total(ng/dl)

Reserva alcalina (CO, total)(mEq/l)
Angiotensina 2(ng/dl)

P-cresol ( ng/dl)

Desvio Padrao

Marcadores Inflamatdrios
Média
IL-2(ng/ml)
L-4(ng/ml)
IL-6(ng/ml)

IL-10(ng/ml)
IL-17(ng/ml)

IFN-y(ng/m)

TNF-0(ng/ml)
Teste de forca de preensdo da mdo
(handgrip strenght ) :

Normal (1) Sim (2) N3o ()

Teste de Caminhada rapida
Normal (1) Sim (2) Nao ()

indice de Comorbidade de Charlson (ICC):

Pontuagdo:

Questionario IPAQ Curto:
Resultado:

Desvio Padrdo

Homens normal > 27kg
Mulher > 16

Normal >= 0,8m/s
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE “& “ﬁfﬂwm
FEDERAL DE PERNAMBUCO -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da sarcopenia em pacientes com doenga renal cronica em tratamento
conservador num hospital universitario da cidade do Recife.

Pesquisador: GERALDD JOSE DE AMORIM

Area Tem3tica:

Versao: 2
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DADOS DO PARECER
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Apresentagdo do Projeto:

O presente projeto visa determinar a prevaléncia da sarcopenia na populagio de pacientes com DRC no
estado de Pemambuco, o perfil de citocinas inflamatorias, e a comelagio com o uso de farmacos inibidores
da agio de angiotensina I1.0s resultados desta pesquisa podem trazer elucidagbes sobre a fisiopatologia &
o fratamento dos pacientes com DRC e

SArcopenia.

Objetive da Pesquisa:

Primario: Avaliar a prevaléncia de Sarcopenia em pacientes renais cronicos em tratamento conservador e
tragar o perfil inflamatério desta poupulagio.

Secundario: Correlacionar a presenga da sarcopenia com critérios clinicos, laboratoriais e demograficos.
Cormrelacionar a presenga de Sarcopenia com os marcadores pro e anti-inflamatérios: IL-2, IL-4,IL-6, IL-10, IL
17TAIFN- ETHF;

Cormelacionar a presenca de sarcopenia com o uso de farmacos inibidores da agio da angiotesina Il (IECA
elou BRA).

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios foram devidamente apresentados.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

E um Estudo Clinico Transversal.

A finalidade do projeto de pesquisa constitui na elaboragdo de dissertagio de mestrado do Programa de
Biologia Aplicada & Salide (PPGBAS) do LIKA-UFPE.

A populagio a ser estudada € cerca de 200 pacientes - Sendo 50 DRC-SARC, 50 DRC-MSARC, 50
DRCMSo-Sarcopénico e 50 DRC-SARC/Usuarios de IECA elou BRA - com DRC em tratamento
conservador, atendidos no ambulatorio de doenga renal crinica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pemambuco.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Os termos de apresentacio obrigatoria foram fodos apresentados devidamente.
Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Todas as pendéncias foram respondidas.

Consideragtes Finais a critério do CEP:

FROJETO APROVADO - APOS ANALISE PENDENCIA PELOS RELATORES

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADO, sendo liberado para o inicio da colets de
dados. Solicitamos o comparecimento ao MAP para adquinr a Carta de Encaminhamento, caso a pesguisa
seja realizada no ambito do Hospital das Clinicas. Informamos que a AF"FEDVA.!;.ELD DEFINITIVA do projeto
s sera dada apos o envio do Relatorio Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do
modelo de Relatorio Final para envia-lo via "Motificagdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instruges do link
“Para enviar Relatorio Final™, dispanivel no site do CEFTHC/UFPE. Apds apreciagio desse relatorio, o CEP
emitira novo Parecer Consubstanciade definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugdo CHSMS MN° 486/12).

Eventuais modificagies nesta pesquisa devem ser solicitadas atrawés de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser medificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, & obrigatorio que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
pericdo de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo (item X.1.3.b., da
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Resolugio CHS/MS N® 466/12).
O CEPFHC/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V_5., da Resolugdo CNSIMS N® 466/12). E papel dofa pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evenio adverso grave ocomido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar nofificacdo & ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria, junio com

seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Plotoformo

avril

Tipo Documento: Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PE_INFORMAGOES_BASICAS DO P | 0RM42010 Aceito
do Projeto ROJETO _1281773.pdf 13:657:40
Owrtros: termos_compromisso_geraldo. pdf 0aM42018 | GERALDO JOSE DE| Aceito
13:55:48  [AMORIM

Outros Curriculo_Fabricio. pdf 0BMO42018 (GERALDD JOSE DE| Aceifo
13:38:52  [AMORIM

TCLE{ Termos de | TCLEmowvo. pdf 0eMD42018 (GERALDD JOSE DE| Aceifo

Assentimento / 133811 [AMORIM

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /| Projeto_Geraldo_modificado.doex 0eMm42018 (GERALDD JOSE DE| Aceifo

Brochura 13:34:54  [AMORIM

Investigador

Dutros: CARTA_PEMDEMCIAS. pdf 0eMD42018 (GERALDD JOSE DE| Aceifo
13:34:24  [AMORIM

DOutros: Carta_anuencia_SAME_assinada. pdf 0eMm42018 (GERALDD JOSE DE| Aceifo
131750 [AMORIM

Dutros: Curriculo_Geraldo. pdf 0eMm42018 (GERALDD JOSE DE| Aceifo
13:08:43  [AMORIM

Dutros: FauloLattes_pdf 13032018 (GERALDD JOSE DE| Aceifo
08:58:50  |AMORIM

Dutros: Lucilal attes. pdf 13032018 (GERALDD JOSE DE| Aceifo
08:568:16 | AMORIM

Faolha de Rosto Folharosto2 docx 0BMO32018 (GERALDO JOSE DE| Aceifo
184701 [AMORIM

Owurtros termosdecompromissoetermodeconfiden| 07/0272018 (GERALDO JOSE DE| Aceiio

cialidade. pdf 13:0740  [AMORIM

DOutros: cartadeapresentacac. pdf 07022019 (GERALDO JOSE DE| Aceifo

13:06:28  [AMORIM
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Mecessita Apreciagio da CONEP:

M&o

RECIFE. 11 de Abril de 2018

Assinado por:
José Angelo Rizzo
(Coordenador{a))
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ANEXO B - QUESTIONARIO IPAQ DE ATIVIDADE FISICA

[
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAO CURTA -
Nome:
Data: ] [ Idade : Sexo:F( )M( )

Moz estamos interessados em saber que fipos de atividade flsica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que estd sendo feito em diferentes palses ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que tdo ativos nds somos em relagdo & pessoas de outros
palses. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
afividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao MUITO
importantes. Por favor responda cada questio mesmo que considere que nao seja

ativo. Obrigado pela sua participacao !

Para responder as questbes lembre que:

F afividades fisicas VIGOROSAS s8o aguelas que precisam de um grande
esforco flsico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

F afividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte gue o normal

Fara responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por

palo menos 10 minutos continyos de cada vez.

1a Em guantos dias da dltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA { } Nenhum

1b Mos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocké gastou caminhando por dia’?

horas: Minwutos:

2a. Em guantos dias da dltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer gindstica aerdbica leve, jogar vblei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servipos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou gualquer atividade oque fez aumentar

132



moderadamente sua respiragdo ou batimenios do coragio (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocéd gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da dlfima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo corer, fazer ginastica
aeradbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domeésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragcdo ou
batimentos do coragao.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas aftividades

por dia?

horas: Minutos:

Estas dlimas guestbes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
na trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
0 tempo sentado estudando, sentado enguanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em &nibus, trem, metrd ou carro.

4a. CQuanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de

semana?

horas minutos
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE INGESTA ALIMENTAR

4 Questiondrio de Frequéncia Alimentar
Nome:
Alimentos / Frequéncia Nimero de vezes Refeigdes
pls|m|1]|2|3|4|5]6]|7 Caféda | Almogo | Jantz
Manha

| eite Integral

(Leite Desnatado ou Semidesnatado

Queijos Brancos (fresco/ requeijdo/ ricota)

(Q.ueijos Amarelos (prato/ mugarela)

(reme de Leite

Fogurte Natural

() vo (frito/ mexido/ poche)

finango (cozido/ assado/ frito)

Carne Bovina (bife/ panela)

¢g@rne suina (lombo/ bisteca)

{4-amburguer

F\’,'gado

\/ isceras de Frango (middos)

~ (MORadela, presunto

‘ PRulca, salsicha

#) acon/ toucinho

_,- 2 (cozido/ assado/ frito)

tum/ sardinha em conserva

"

o1 big e Valero, 2004 (adaptado)
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