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RESUMO

A sarcopenia € uma sindrome associada a vdrias condi¢des médicas, causadas pelo processo
inflamatério e catabdlico comuns nas doencgas crdnicas, que ocorre quando a diminui¢do na forca muscular é
detectada, tendo seu diagndstico confirmado pela presenca de quantidade ou qualidade diminuida do musculo.
Marcadores inflamatérios elevados t€m sido associados a redu¢do da massa e for¢ca muscular entre os pacientes em
hemodidlise. Além disso, estudos sobre o dngulo de fase t&ém demonstrado que ele reflete o estado nutricional e estd
associado a varidveis antropométricas e de composicdo corporal e se correlaciona com massa muscular e forga. No
entanto, ainda sdo necessdrios estudos para se elucidar as relagdes existentes entre a sarcopenia, inflamagdo e
marcadores nutricionais, como o angulo de fase. Para atingir os objetivos da tese, foram elaborados dois artigos. O
artigo original “Sarcopenia e inflamacio em pacientes submetidos a hemodialise”, teve como objetivo verificar a
relacdo entre sarcopenia e inflamacdo em pacientes em hemodidlise. Realizou-se um estudo transversal com 209
pacientes em cinco unidades de hemodidlise de Sao Luis-MA que dosaram a Proteina-C reativa ultrassensivel.
Foram coletados dados demograficos, socioecondmicos, antropométricos e clinico-laboratoriais. A sarcopenia foi
diagnosticada segundo o EuropeanWorkingGroupon Sarcopenia in Older People (forca de preensdo < 27kg para
homens e <16kg para mulheres, indice de massa muscular por DEXA < 7,0 kg/m? para homens e <5,5 kg/m? para
mulheres). A inflamag¢do foi medida por meio da Proteina-C reativa ultrassensivel (PCR-us> 0.3mg/dl). Os
resultados deste artigo mostraram que os pacientes tinham média de idade de 51,9 +15,0 anos, sendo 59,3% homens,
entre 1 e 4 anos de tratamento (59,8%) e hipertensos (37,5%). A massa muscular esteve diminuida em 41,3% dos
pacientes e a forca muscular em 51,9%. A prevaléncia de sarcopenia foi de 29,2% e de inflamacao foi de 50,2%. A
andlise de regressdo de Poisson mostrou que a sarcopenia estava associada a valores aumentados de PCRus
(RP=1,06; p=0,005),idade (RP=1,02; p<0.001), IMC (RP=0,74; p<0,001) e %gordura corporal (RP=1,07; p<0,001),
além do sexo masculino (RP=5,7; p<0,001) e presenca de DM (RP=1,87; p<0,001). O segundo artigo, intitulado
“Angulo de fase e sarcopenia em pacientes submetidos 2 hemodislise: um estudo longitudinal”, teve como
objetivo avaliar a influéncia do angulo de fase na sarcopenia e seus componentes em pacientes em hemodidlise.
Realizou-se um estudo caso controle aninhada a coorte prospectiva de portadores de doencga renal submetidos a
hemodidlise. Foram considerados casos os doentes renais que, no inicio do estudo da coorte, apresentaram
sarcopenia (n=68) e para o grupo controle, foram consideradas aqueles que ndo apresentaram sarcopenia (n=141).
Em ambos os grupos, os pacientes foram acompanhados por um periodo de um ano.Foram coletados dados
sociodemograficos, morbidades, clinicos, laboratoriais, estado nutricional e diagnosticado sarcopenia segundo o
EuropeanWorkingGroupon Sarcopenia (massa muscular avaliada por meio do DEXA e fun¢do muscular avaliada
pela forca de preensio muscular), no inicio e ao final do estudo. O angulo de fase foi obtido por meio da
bioimpedancia nos dois momentos do estudo. As caracteristicas basais e do final do estudo dos pacientes de cada

grupo foram comparadas por meio do teste t-student para amostras pareadas ou Wilcoxon e verificada a associacdo
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entre a sarcopenia no inicio e final do estudo através do teste McNemar, considerando nivel de significancia da 5%.
O papel preditor do angulo de fase na sarcopenia foi avaliado pelo Modelo Longitudinal de Efeitos Mistos, no
software STATA 14.0. RESULTADOS:Em ambos os grupos, houve predominancia do sexo masculino (80% e
57,8%, respectivamente) e média de idade de 53,1£16,1 anos (caso) e 46,9+11,9 anos (controle); p=0,009. A
prevaléncia de sarcopenia no inicio do acompanhamento foi de 40%, maior entre os homens (48% vs 24%; p<0,001)
e aumentou para 48,7%, sendo 93,3% no grupo caso e 18,9% no controle, sendo esta diferenga significante
(p=0,004).0s pacientes apresentaram reducdo da for¢a de preensdo e massa magrae houve aumento do % gordura
corporal, tanto entre os homens do grupo caso quanto entre os homens do grupo controle. Entre as mulheres do
grupo caso, foi observado aumento no %gordura corporal e entre aquelas do grupo controle, observou-se diminui¢do
significativa na massa magra (37,5+5,6 vs 36,5+5,1; p=0,001). Quanto ao angulo de fase, foi observada diminui¢do
estatisticamente significante no AF tanto entre as mulheres (6.6£0.9° vs 6.3+1.2°; p=0,015) quanto entre os homens
do grupo controle (6,7+0,9 vs 6,2+1,1; p=0,002). Observou-se associa¢do negativa entre angulo de fase e sarcopenia
(B= -0,765; p=0,031) e diminuicdo da massa magra (= -0,712; p=0,004). O IMC também esteve associado
negativamente a sarcopenia (f= -0,764; p<0,001). O sexo masculino (f= 5,340; p=0,001), a presenca de DM (p=
2,054; p=0,047) ¢ o %gordura corporal (B= 0,183; p=0,005) se associaram positivamente a sarcopenia.Em relagdo
aos seus componentes, o sexo masculino (f= 4,177; p=0,032), a presen¢a de DM (= 5,657; p=0,016) ¢ o IMC (B=
0,536; p=0,066) se associaram positivamente a diminuicdo da forca, j4 a massa muscular se associou de forma
negativa (B= -0,534; p=0,002). O sexo masculino (f= 6,142; p<0,001) ¢ o % de gordura corporal (p= 0,204;
p<0,001) se associaram positivamente a diminui¢do da massa muscular, ja o IMC (= -0,849; p<0,001) se associou
de forma negativa. CONCLUSAO:Os resultados desta tese mostraram que a sarcopenia apresentou alta prevaléncia
entre os pacientes em hemodidlise estando associada a inflamacdo, ao envelhecimento e dngulo de fase. A
composicdo corporalapresentou mudancas significativas ao final do estudo, assim como o angulo de fase. Este se
associou negativamentea sarcopenia emassa muscular, demonstrando que pode ser um preditor para sarcopenia.
Dessa forma, sugerimos que esta ferramenta pode ser usada para detectar a sarcopenia neste grupo e apoiar seu

diagndstico, tornando-se um indicador 1til para ser utilizado na prética clinica, devido seu baixo custo e facil uso.

Palavras-chave: Unidades Hospitalares de Didlise; Sarcopenia; Inflamacdo; Prevaléncia; Impedancia Elétrica.
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ABSTRACT

Sarcopenia is a syndrome associated with several medical conditions, caused by the inflammatory and catabolic
process common in chronic diseases, which occurs when muscle strength is detected, and its diagnosis is confirmed
by the presence of reduced quantity or quality of the muscle. High inflammatory markers have been associated with
reduced muscle mass and strength among hemodialysis patients. In addition, studies on the phase angle have shown
that it shows nutritional status and is associated with anthropometric and body composition variables and correlates
with muscle mass and strength. However, studies are still needed to elucidate the relationship between sarcopenia,
inflammation and nutritional markers, such as the phase angle. To achieve the objectives of the thesis, two articles
were prepared. The original article “Sarcopenia and inflammation in patients undergoing hemodialysis”, aimed to
verify the relationship between sarcopenia and inflammation in patients undergoing hemodialysis. A cross-sectional
study was carried out with 209 patients in five hemodialysis units in S3o Luis-MA who measured the ultra-sensitive
reactive C-protein. Demographic, socioeconomic, anthropometric and clinical-laboratory data were collected.
Sarcopenia was diagnosed according to the European Working Group on Sarcopenia in Older People (grip strength
<27kg for men and <l6kg for women, muscle mass index per DEXA <7.0 kg / m? for men and <5.5 kg / m? for
women). Inflammation was measured using ultra-sensitive reactive Protein-C (CRP-us> 0.3mg / dl). The results of
this article showed that the patients had a mean age of 51.9 + 15.0 years, with 59.3% being men, between 1 and 4
years of treatment (59.8%) and hypertensive (37.5%). Muscle mass was reduced in 41.3% of patients and muscle
strength in 51.9%. The prevalence of sarcopenia was 29.2% and inflammation was 50.2%. Poisson regression
analysis showed that sarcopenia was associated with increased CRP values (PR = 1.06; p = 0.005), age (PR = 1.02; p
<0.001), BMI (PR = 0.74; p <0.001) and% body fat (PR = 1.07; p <0.001), in addition to males (PR =5.7; p <0.001)
and the presence of DM (PR = 1.87; p <0.001). The second article, entitled “Phase angle and sarcopenia in patients
undergoing hemodialysis: a longitudinal study”, aimed to assess the influence of the phase angle on sarcopenia and
its components in patients on hemodialysis. A case control study was conducted nested in the prospective cohort of
patients with kidney disease undergoing hemodialysis. Cases were considered renal patients who, at the beginning of
the cohort study, presented sarcopenia (n = 68) and for the control group, those who did not present sarcopenia (n =
141) were considered. In both groups, patients were followed for a period of one year. Sociodemographic data,
morbidities, clinical, laboratory, nutritional status and sarcopenia were diagnosed according to the European
Working Group on Sarcopenia (muscle mass assessed using DEXA and muscle function assessed by muscle grip
strength), at the beginning and at the end of the study. The phase angle was obtained through bioimpedance at both
times. Baseline and end-of-study characteristics of patients in each group were compared using the t-student test for
paired samples or Wilcoxon and the association between sarcopenia at the beginning and end of the study was
verified using the McNemar test, considering the significance level of 5%. The predictive role of the phase angle in

sarcopenia was evaluated by the Longitudinal Mixed Effects Model, using the STATA 14.0 software.
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RESULTS: Sixty individuals were allocated to the case group (sarcopenic) and ninety to the control group (non-
sarcopenic), with a predominance of males (80% and 57.8%, respectively) and mean age of 53.1 + 16.1 years (case)
and 46.9 + 11.9 years (control); p = 0.009. The prevalence of sarcopenia at the beginning of the follow-up was 40%,
higher among men (48% vs 24%; p <0.001) and increased to 48.7%, with 93.3% in the case group and 18.9% in the
case group. control, this difference being significant (p = 0.004). Grip strength and lean mass decreased and there
was an increase in% body fat, both among men in the case group and among men in the control group. Among
women in the case group, an increase in body fat% was observed and among those in the control group, a significant
decrease in lean mass was observed (37.5 £ 5.6 vs 36.5 £ 5.1; p = 0.001). As for the phase angle, a statistically
significant decrease in PA was observed both among women (6.6 + 0.9 ° vs 6.3 = 1.2 °; p = 0.015) and among men
in the control group (6.7 £ 0.9 vs 6, 2 + 1.1; p = 0.002). A negative association was observed between phase angle
and sarcopenia (B = -0.765; p = 0.031) and decreased lean mass (f = -0.712; p = 0.004). BMI was also negatively
associated with sarcopenia ( = -0.764; p <0.001). Male gender ( = 5.340; p = 0.001), the presence of DM ( =
2.054; p = 0.047) and% body fat (B = 0.183; p = 0.005) were positively associated with sarcopenia. Regarding its
components, the male gender (B = 4.177; p = 0.032), the presence of DM (B = 5.657; p = 0.016) and the BMI ( =
0.536; p = 0.066) were positively associated with the decrease in strength, muscle mass was negatively associated (3
= -0.534; p = 0.002). Male gender (p = 6.142; p <0.001) and% body fat (B = 0.204; p <0.001) were positively
associated with decreased muscle mass, whereas BMI (p = -0.849; p <0.001) was associated in a negative way.
CONCLUSION: The results of this thesis showed that sarcopenia was highly prevalent among hemodialysis
patients, being associated with inflammation, aging and phase angle. Body composition showed significant changes
at the end of the study, as well as the phase angle. This was negatively associated with sarcopenia and muscle mass,
demonstrating that it can be a predictor for sarcopenia. Thus, we suggest that this tool can be used to detect
sarcopenia in this group and support its diagnosis, making it a useful indicator to be used in clinical practice, due to

its low cost and easy use.

Keywords: Hospital Dialysis Units; Sarcopenia; Inflammation; Prevalence; Electrical Impedance.
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ANEXOS
APRESENTACAO

A presente tese teve como perguntas norteadoras: “A inflamacdo estd associada a
sarcopenia em pacientes em hemodialise?” ¢ “O angulo de fase ¢ preditor de sarcopenia em
pacientes em hemodialise?”.

Tem sido publicado o papel da inflamacdo na sarcopenia, tanto causando a doenca
quanto sendo influenciada por ela, no entanto, os estudos desta associacdo entre 0s pacientes em
hemodidlise ainda sao contraditdrios, ja que ainda nao ha consenso sobre os pontos de corte que
determinem tanto inflamag¢do quanto sarcopenia, especificos a hemodiédlise, assim como tem sido
observado que esta relacdo pode diferir de acordo com o marcador inflamatério utilizado. Da
mesma forma, poucos artigos foram publicados sobre a relacdo entre o angulo de fase e a
sarcopenia, especialmente utilizando o delineamento longitudinal, buscando avaliar o poder de
predi¢do deste marcador em relac@o a doenca.

Assim, para responder estas perguntas, foram avaliados pacientes em hemodidlise
regular de todos os centros de didlise de Sao Luis-MA, nos anos de 2016 e 2017.

O primeiro artigo desta tese, intitulado “Sarcopenia e inflamacdo em pacientes
submetidos a hemodialise”, foi do tipo transversal e analisou a associacdo entre inflamacdo e
sarcopenia entre os pacientes em hemodialise. O segundo artigo, intitulado “Angulo de fase e
Sarcopenia em pacientes submetidos a Hemodidlise: um estudo longitudinal”, estimou a relacio

entre o angulo de fase e sarcopenia entre os pacientes em hemodiélise.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) € definida como uma anormalidade funcional ou
estrutural dos rins, presente por mais de trés meses, com implicacdes para a saide, geralmente
irreversivel e classificada pela causa, taxa de filtracio glomerular (TFG) e categoria da
albumintria. A terapia renal substitutiva (TRS), entre elas a hemodidlise (HD), geralmente é
instituida no estdgio cinco, quando a filtracdo glomerular € inferior a 15 ml/min/1,73m e o
paciente ja apresenta uma ou mais complicagdes da doenca e/ou comorbidades? (KDIGO, 2013).

A HD esta relacionada a diversas alteracdes sist€micas, metabdlicas e hormonais,
tais como a inflamacdo, que levam ao aumento no catabolismo protéico, resultando em
diminui¢do da massa muscular e de sua fun¢do, independente da idade (FOUQUE et al., 2008;
WORKENEH; MITCH, 2010; FAHAL, 2014). Dessa forma, pacientes renais cronicos,
especialmente aqueles em HD, apresentam perda muscular de forma mais intensa e precoce,
levando a sarcopenia(STENVINKEL et al., 2016b).

Um estudo transversal demonstrou aumento na prevaléncia de sarcopenia com a
diminuicdo da filtracdo glomerular entre os participantes do National Health
andNutritionExaminationSurvey 11I, sugerindo que a perda de massa muscular progride com o
declinio da fun¢do renal (FOLEY et al., 2007). Dessa forma, tem sido demonstrado que os
pacientes com DRC e, especialmente aqueles em HD, sdo propensos a desenvolver sarcopenia
(JOHANSEN; LEE, 2015; PEREIRA et al., 2015).

O EuropeanWorkingGroupon Sarcopenia in Older People (EWGSOP), definiu a
sarcopenia como uma progressiva e generalizada desordem musculo esquelética que estd
associada com maior probabilidade de eventos adversos, incluindo quedas, fraturas, alteracdes
fisicas e mortalidade. (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). No entanto, nao hd acordo sobre uma
metodologia unica para o diagndstico, incluindo pontos de corte para populacdes especificas
(JOHANSEN; LEE, 2015; CARRERO et al., 2016), o que pode explicar a grande diferenca
encontrada nos estudos em relacdo a sua prevaléncia entre os pacientes em HD, inclusive
brasileiros (GIGLIO et al., 2018; PEREIRA et al., 2015; SANTIN et al., 2016), variando entre 20
e 44% em individuos com DRC e HD, dependendo do método diagnostico utilizado (FAHAL,
2014; ISOYAMA et al., 2014; JOHANSEN; LEE, 2015; KIM et al., 2019).
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Viérios fatores como desnutri¢do, sedentarismo, alteragdes metabdlicas,
epigenética, mudancas celulares e hormonais, além do tratamento dialitico, tém sido sugeridos
como determinantes para a sarcopenia (CURCIO et al., 2016; CALVANI et al., 2017). No
entanto, crescentes evidéncias t€ém surgido de que a inflamacdo € um importante contribuinte da
condi¢ao sarcopénica(SCHAAP et al., 2006; COELHO JUNIOR et al., 2016; WILSON et al.,
2017) levando, por exemplo, a resisténcia a insulina, alteracdo hormonal, disfuncdo endotelial e
alteracdoes microvasculares (FRANCESCHI; CAMPISI, 2014; FOUGERE et al., 2017)assim,
diminuindo for¢a muscular e levando a alteracdes no metabolismo celular e regulagcdo de energia,
manifestando sarcopenia (DEGENS, 2010).

A relacdo entre inflamagdo cronica e perda muscular tem sido descrita como o
efeito do desequilibrio homeostatico em nivel muscular entre a sintese protéica e o catabolismo
(JO et al., 2012), podendo contribuir diretamente para a perda da capacidade regenerativa das
células-tronco musculares (células satélites) e, consequentemente, para a cascata
sarcopénica(ALWAY; MYERS; MOHAMED, 2014; FRANCESCHI; CAMPISI, 2014;
LONDHE; GUTTRIDGE, 2015).

Sabe-se que a inflamacdo e a sarcopenia se relacionam entre si, por exemplo, por
mecanismos que envolvem a regulacdo de insulina, o procedimento dialitico e fatores ligados ao
estado nutricional, tais como a diminuicdo do apetite e atividade fisica, influenciando a
composi¢ao corporal destes pacientes. Porém, os achados sobre a associacdo entre sarcopenia e
inflamacdo ainda s@o controversos na populacdo em geral e considerados escassos entre 0s
individuos em HD.

Visser et al. (2002), em coorte com 3075 idosos sadios nos Estados Unidos,
encontraram relacdo inversa apenas entre parametros inflamatérios e for¢a de preensdo manual
(FPM). DEGER et al. (2017), avaliando 129 adultos em HD nos Estados Unidos com média de
idade de 47 anos, encontraram associacdo entre inflamacdo e sarcopenia, concluindo que a
inflamacdo é um forte e independente determinante da homeostase protéica no miusculo
esquelético na HD.

Além disso, com o aumento da prevaléncia de obesidade, os pesquisadores
comecaram a se concentrar na interacao potencial entre a massa muscular e gordura, definindo o
termo obesidade sarcopénica como sendo a presenca de menor massa muscular e maior gordura

corporal em uma mesma populacdo, podendo estar associada a inflamacdo, com impacto nas



18

condig¢des clinicas e na mortalidade (KALINKOVICH; LIVSHITS, 2017; LAMARCA et al.,
2014; MALMSTROM et al., 2013; REN et al., 2016; ZAMBONI; RUBELE; ROSSI, 2019).

Diante da relevancia da inflamacdo na génese e evolucdo da sarcopenia, torna-se
necessdrio monitord-la nesta populacdo. Esse contexto evidencia a importancia da composi¢ao
corporal para este fim, porém os métodos disponiveis tém elevado custo (tomografia
computadorizada, absortometria de raios-X de dupla energia, pleismografia) ou apresentam
limitacdes (pregas cutaneas). Neste sentido, a busca por ferramentas que possibilitem o
diagndstico da sarcopenia através de métodos simples, de baixo custo e com resultados
reprodutiveis, pode contribuir para sua deteccao mais eficiente na pratica clinica.

A Bioimpedancia elétrica (BIA) fornece uma abordagem simples para a
identificacdo de biomarcadores de dano e morte celular, determinando a qualidade da membrana
celular do corpo inteiro e representando a distribui¢do individual de fluidos (LUKASKI; KYLE;
KONDRUP, 2017), embora também possa sofrer influéncia do estado de hidratacdo. A
determinag¢do da satide celular € obtida a partir de um parametro bruto derivado da BIA, o dngulo
de fase (AF), que pode refletir a integridade e tamanho da membrana celular, além da
distribuicdo de dgua entre os compartimentos intra e extracelular (KYLE et al., 2003;
GONZALEZ et al., 2016).

O AF tem sido relatado como uma ferramenta progndstica do estado nutricional
de pacientes em HD (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005; BEBERASHVILI et al., 2014; SHIN
et al., 2017), pois a integridade da membrana celular e a massa corporal celular parecem refletir
o estado nutricional e, portanto, a sarcopenia (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005). Porém,
ainda existem desafios para sua aplicacdo pratica (SHIN et al., 2017).

O significado bioldgico do AF ainda ndo esté totalmente esclarecido, assim como
sua relacdo com a sarcopenia, além do fato de ndo haver um consenso sobre quais pontos de
corte devem ser utilizados para identificar a doenga, tanto na populacdo em geral (NORMAN et
al., 2010; WIRTH et al., 2010), quanto em HD (ABAD et al., 2011; FRANCIS DUMLER, 2010;
SHIN et al., 2017). Ainda, poucos estudos avaliaram esta relac@o entre os pacientes em HD.REN
et al. (2016), em estudo transversal que avaliou a sarcopenia em 131 pacientes chineses,
encontraram maior valor de AF entre os individuos ndo sarcopénicos.

Imagina-se que o AF possa ser um preditor de sarcopenia nesta populagdo, desta

forma, torna-se importante o desenvolvimento de estudos que avaliem o estado nutricional, com
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foco no conhecimento sobre o AF, como forma de conhecer a relacdo desta condi¢ao com a
sarcopenia e inflamag¢ao, em pacientes renais cronicos submetidos a hemodidlise.

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a relagdo entre
sarcopenia, inflamacdo e o angulo de fase em pacientes renais cronicos submetidos a hemodidlise
e como hipéteses desse estudo, assume-se:

1) A inflamacdo, medida pela Proteina C-reativa, estd associada a sarcopenia em

pacientes renais cronicos em hemodialise.

2) O angulo de fase é preditor de sarcopenia em pacientes renais cronicos em

hemodialise.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar a relacdo entresarcopenia, inflamacgdo e o angulo de fase em pacientes renais

cronicos submetidos a hemodialise.

2.2 Especificos

e Caracterizar a amostra em estudo;

e Avaliar a composi¢do corporal dos pacientes, por meio do DEXA e BIA;

e Determinar a prevaléncia de sarcopenia no portador de doenca renal cronica em
hemodidlise antes e apds um ano de acompanhamento;

e Verificar a associacao entre inflamacao e sarcopenia;

e Analisar a influéncia do angulo de fase na sarcopenia e seus componentes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Definicao, Classificacao e Epidemiologia da DRC

A DRC ¢ um importante problema de saide publica mundial, afetando entre 8 e
16% da populacao(JHA et al., 2013). Segundo dados do Sistema de Dados Renais dos Estados
Unidos de 2017, a prevaléncia de DRC entre os estadunidenses adultos foi de 14,5% (USRDS,
2017). Em estudo realizado em Singapura, projecdes indicam que 887.870 individuos terdo DRC
em 2035, quase o triplo de 2007 e que os casos ndo diagnosticados estdo estimados em 500.600,
mais que o dobro de 2007, sendo o aumento na incidéncia de diabetes e hipertensdo um dos
principais fatores de risco (WONG et al., 2018).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Sadde, a DRC foi, em 2016, a 16* principal
causa de morte precoce no mundo e projeta que, em 2040, ela serd a quinta (OMS, 2018).No
Brasil, estima-se que 11 a 22 milhdes de habitantes adultos apresentem algum grau de disfungao
renal, numa populagdo com cerca de 200 milhdes de habitantes e 70% de populacdo adulta,
impactando na mortalidade, qualidade de vida e custos de cuidados médicos(SARMENTO et al.,
2018).

Para efeitos clinicos, epidemioldgicos e conceituais, a NationalKidney Foundation
(NKF)atualizou a defini¢do da DRC como uma anormalidade na estrutura ou fungdo dos rins,
presente por mais de 3 meses, com implicagdo para a saide e recomendou que sua classificacao
se baseasse na causa, estigio de Taxa de Filtragio Glomerular (TFG) e estigio da
albuminudria(KDIGO, 2013).

A DRC possui 5 estagios, de acordo com a TFG. No primeiro estagio, o individuo
apresenta lesdo renal com TFG preservada (TFG > 90mL/min/1,73m?), no estdgio dois, ha lesdo
renal com leve diminuicdo da FG (TFG: 60-89mL/min/1,73m?2). No estagio trés a FG encontra-se
moderadamente reduzida (TFG: 30-59mL/min/1,73m?). O estdgio quatro € caracterizado por
reducdo severa da FG (TFG: 39-15mL/min/1,73m?) e o estagio cinco compreendido por faléncia
renal, com FG abaixo de 15mL/min/1,73m?)(KDIGO, 2013).

A terapia renal substitutiva (TRS) geralmente ¢ instituida no estdgio cinco, onde o
paciente ja apresenta uma ou mais complicagdes da doenca e/ou comorbidades(GOMES

BASTOS; MASTROIANNI KIRSZTAIJN, 2011), podendo ser o transplante, a diélise peritoneal
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ou a HD. As tltimas buscam substituir a func@o renal, realizando a depuracdo dos residuos
metabdlicos, eletrdlitos e liquidos em excesso no sangue, a fim de tratar a faléncia renal aguda ou
cronica e reduzir a progressdo da doenga e suas complicacoes (LEVIN et al., 2008; WHITE et
al., 2005).

A prevaléncia de pacientes em TRS aumentou de forma constante nos Estados
Unidos e em outras nagdes desenvolvidas da Europa e Asia (SESSO et al., 2017).No Brasil,
segundo o Inquérito Brasileiro de Didlise Cronica 2017, o nimero total estimado de pacientes em
dialise foi de 126.583, com taxa de incidéncia estimada em 194 milhdo da populacdo (pmp). Esse
nimero indica um aumento de 3.758 pacientes (3%) em um ano. Se compararmos trés periodos
de 5 anos, de 2002 a 2017, o aumento médio anual do nimero de pacientes foi de 4.960 de 2002
a 2007 (aproximadamente 51% em cinco anos), 4.796 de 2007 a 2012 (32,6%) e 5.799 de 2012 a
2017 (29,7%). Ainda Segundo o Censo 2017, 91,8% dos pacientes realizavam HD no pais, sendo
82% financiado pelo Sistema Unico de Saide (SUS)(THOME et al., 2019).

No Maranhao ndo hd numeros oficiais publicados, mas sabe-se que, em 2018, o
estado possuia 13 clinicas de didlise, com capacidade para 2.748 pacientes, sendo cinco em Sao
Lufis, duas em Imperatriz e uma em cada uma das seguintes cidades: Pedreiras, Bacabal, Caxias,
Timon, Codé e Acailandia (https://www.ma.gov.br/maranhao-possui-mais-de-450-maquinas-

disponiveis-para-o-servico-de-hemodialise/).

3.2 Estado Nutricional e DRC

Os pacientes com DRC estao expostos a diversos fatores que podem alterar o
estado nutricional, levando a desnutricdo ou excesso de peso(DUKKIPATI; KOPPLE, 2009). A
desnutri¢do relacionada a diélise € prevalente, sendo conhecida como wastingouprotein energy
wasting (PEW), e pode ter implicacdes importantes para amortalidade e outros desfechos, tais
como pior qualidade de vida, hospitalizacdo e morbidades (IKIZLER, 2008; SOHRABI et al.,
2015).

O termo PEW foi definido pela Sociedade Internacional de Nutricio e
Metabolismo Renal (ISRNM), em reconhecimento ao fato de que esta desordem ndo é corrigida

pela suplementagdo adequada ou ingestao dietética, de acordo com a presenca de pelo menos trés


https://www.ma.gov.br/maranhao-possui-mais-de-450-maquinas-disponiveis-para-o-servico-de-hemodialise/
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dos quatro critérios: niveis baixos de albumina sérica, pré-albumina ou colesterol; baixa massa
corporal ou massa gorda; diminuicdo da massa muscular e ingestdo inadequada de proteina ou
energia por mais de 2 meses, com ou sem escore nutricional anormal (FOUQUE et al., 2008).

A etiologia da PEW € complexa e tem sido relacionada a inflamacao sistémica de
baixo grau, ja que a DRC estd associada a inflamagao sistémica, condi¢do intrinsecamente ligada
nao somente a disfuncdo renal, mas também ao estado de disfuncdo do sistema imunoldgico,
desequilibrio metabdlico e nutricional, além da propria HD(KALANTAR-ZADEH et al., 2015;
MACHOWSKA et al.,, 2016; STENVINKEL et al., 2016a).As complicacbes da PEW e
inflamacao, em DRC, incluem pior qualidade de vida, depressao, distirbios do sono, resisténcia
a eritropoietina, aumento da suscetibilidade as infeccOes e agravamento da insuficiéncia
cardiaca(AKGUL et al., 2007).

Se por um lado, a PEW continua sendo uma questdo preocupante entre 0S
pacientes com DRC, especialmente na HD, o excesso de peso também € um tépico discutido na
literatura da area(KITTISKULNAM; EIAM-ONG, 2018), poisé um importante contribuinte para
a incidéncia global de doenca cardiovascular (DCV), diabetes melitustipo 2 (DM?2) e outras
doencas(SEIDELL; HALBERSTADT, 2015). A DCV é a maior causa de morte entre 0s
pacientes em HD, com estimativas de que seja de 10 a 20 vezes superiora da populacio em geral,
tornando, portanto, a maneira de avaliar a obesidade fundamental: distinguir corretamente massa
muscular e massa gorda (BARROS, 2015).

Embora o aumento do indice de massa corporal (IMC) seja um dos fatores de
risco cardiovascular mais comuns na populacdo em geral, alguns estudos relataram que a gordura
corporal baixa, e ndo alta, € um preditor independente para baixa sobrevida entre os pacientes em
HD(CAETANO et al., 2016; KALANTAR-ZADEH et al., 2006), porém esses achados ainda
apresentam-se bastante contraditérios (POSTORINO et al., 2009; WU et al., 2011).

Apesar desta hipétese do efeito protetor do excesso de peso entre pacientes em
HD (HONDA et al., 2007), esta condi¢do nao significa necessariamente bom estado nutricional,
ja4 que deve estar acompanhada de massa muscular preservada. Além disso, a distribui¢ao de
gordura na regido central tem implicagdes metabdlicas, com aumento da expressdo de citocinas
pro-inflamatorias, adipocinas, dislipidemias, estresse oxidativo e eventos cardiovasculares
(KAMIMURA et al., 2013; WITASP et al., 2011). Estas citocinas pré-inflamatdrias parecem

alterar a comunicacdo intracelular (ativagdo cronica da sinalizacdo inflamatéria), aumentar a
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adiposidade e interferir no fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), marcador de
sintese protéica alterada, no misculo esquelético, promovendo a patogé€nese da sarcopenia
(DEGENS, 2010; WILSON et al., 2017).

Pacientes em HD tém diminuicdo da massa muscular associada a um aumento na
gordura corporal e, especialmente, uma redistribuicao dessa gordura dos membros para o tronco,
tornando-se mais centralizada (OHKAWA et al., 2005). Varios fatores podem influenciar essas
alteracoes como determinagcdo genética, comportamento alimentar, diminui¢io no nivel de
atividade fisica em fun¢do da idade, entre outros(CARRERO et al., 2013).

Durante a HD € observada a protedlise do musculo. Algo em torno de 6 a 10g de
aminoécidos sdo irreversivelmente perdidos pelo dialisato por sessdo de HD, causando perda
muscular acima de 1% ao ano (RAJ; SUN; TZAMALOUKAS, 2008; DUKKIPATI; KOPPLE,
2009), chegando a aproximadamente 20% a 50% da massa muscular do individuo, determinando
a “sarcopenia da obesidade”, na qual se observa um excesso de gordura corporal, especialmente
na regido central, associada a reduzida massa magra, refletindo maiores nimeros de quedas,
declinio funcional, osteoporose e aumento do risco de infeccdes(CARRERO et al., 2010).

Keane et al. (2016) confirmou esta mudanca na composi¢do corporal, ao
acompanhar 129 pacientes em HD por dois anos, observando ganho de 0,7kg de tecido adiposo e
perda de 0,9kg de tecido magro. Dessa forma, existe a necessidade de se estabelecer critérios
consensuais que possam ser aplicados de forma confidvel em cendrios clinicos e de pesquisa,
para avaliar a mudanca no estado nutricional e perda de massa muscular, no contexto da

DRC(STENVINKEL et al., 2016b)

3.3 Indicadores do Estado Nutricional e Composicao Corporal

A avaliacdo nutricional no paciente com DRC em HD requer andlise criteriosa,
uma vez que o estado nutricional pode estar comprometido por fatores ndo nutricionais. Esta
deve detectar desde a deficiéncia subclinica de nutrientes até a desnutricdo grave (SILVA;
MURA, 2007).Embora ndo exista um protocolo considerado ideal na avaliagdo nutricional de

pacientes renais cronicos, considera-se que seja essencial o constante acompanhamento de
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alteracdes nutricionais nessa populagdo, para que intervengdes sejam instituidas o mais
precocemente possivel (FARAGE, 2016).

Apesar da simplicidade do indice de massa corporal (IMC) e de seu uso em
rastreamentos, diretrizes e andlises epidemioldgicas, este pode ndo ser uma ferramenta de boa
acurdcia no monitoramento clinico da gordura ou do estado nutricional, especificamente em
DRC, ja que ndo diferencia os compartimentos muscular e de gordura, ndo identifica as
mudancas na composi¢do corporal ocorridas pela idade, nem as alteracdes corporais relacionadas
ao sexo,ndo identifica a distribuicdo de gordura corporal e pode ser confundido pela retengdo de
liquidos(CARRERO; AVESANI, 2015).

Para a mensuracao da gordura visceral, o didmetro abdominal sagital (DAS) tem
sido estudado tendo boa correlacdo com a gordura, aliado a facilidade de aplicagdo e ao baixo
custo, embora com resultados ainda contraditérios (LEE et al., 2013a; VOGT; PONCE;
CARAMORI, 2016).PIMENTEL et al.(2011), estudando 112 adultos brasileiros, encontrou
associacdo entre DAS e vérios distirbios metabdlicos, tais como glicemia, triglicerideos e HDL,
sugerindo que esta medida é um forte indicador de dislipidemia e hiperglicemia, podendo ser
utilizado na pratica clinica, relacdo ndo encontrada em estudo realizado por Vogt; Ponce;
Caramori (2016) com 98 pacientes em HD na cidade de Botucatu-SP.

A avaliacdo da forca de preensdo (FPM) tem ganhado destaque nos ultimos anos,
como ferramenta da avaliacdo da funcdo muscular(ALEXANDRE et al., 2014; LAMARCA et
al., 2014; LEAL et al., 2011), por ser uma medida simples e barata, tendo se revelado um
preditor importante de desfechos como internacdes, limitacdes funcionais, baixa qualidade de
vida e morte(IBRAHIM et al., 2016; LEONG et al., 2015).

A atualizacdo doFEuropeanWorkingGroupon Sarcopenia in Older People
(EWGSOP2), sugere o uso da FPM como ferramenta importante para detectar a sarcopenia,
através do uso de um dinamometro portétil, calibrado e sob condi¢des de teste bem definidas,
com interpretacdo dos dados de acordo com a populacdo de referéncia apropriada. Segundo a
atualizacdo das diretrizes, a forca muscular estd na linha de frente para o diagndstico da
sarcopenia, sendo reconhecida como melhor que a massa muscular em predizer eventos
adversos(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

A FPM tem se correlacionado moderadamente com a forca em outros

compartimentos corporais, servindo, assim, como substituto confidvel de medidas mais
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complicadas dos bragos e pernas(BEAUDART et al., 2016; IBRAHIM et al., 2016; LEONG et
al., 2015; STEIBER, 2016). No entanto, o principal obstaculo para seu uso como uma ferramenta
de avaliacdo nutricional reside no fato de que ainda ndo existe valor de referéncia para
populacgdes especificas, tais como a DRC, sendo utilizado pontos de corte para idosos(CRUZ-
JENTOFT et al., 2019), além de questionamentos sobre o momento da aferi¢do, se antes ou
depois da HD(DELANAYE et al., 2018; PINTO et al., 2015).

Leal et al. (2011)utilizaram como referéncia para a FPM o percentil 10 para
diagndstico de desnutricdo na populacdo brasileira. Kim et al.(2019)utilizaram os valores de
30kg para homens e 20kg para mulheres e Delanaye et al. (2018) utilizaram os valores de FPM
de acordo com o IMC, para definir a massa muscular em 101 pacientes em HD. Recentemente, o
EWGSOP?2 atualizou os valores de referéncia para <27kg em homens e <16kg em mulheres, para
deteccdo da fraqueza muscular para a populacdo idosa(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Outro indicador antropométrico que tem sido utilizado para avaliar o
compartimento muscular € a avaliacdo da espessura do miusculo adutor do polegar (EMAP),
surgindo como uma alternativa tdo ou mais simples frente aos parametros antropométricos ja
utilizados, por ser objetiva, de baixo custo e pouco invasiva(DE OLIVEIRA et al., 2012).

Além disso, outra vantagem do método é que, como o musculo adutor do polegar
€ plano e situado entre duas estruturas Osseas, possui referéncia anatdmica bem definida, e a
avaliagdo do seu tamanho € direta, ndo necessitando a aplicacdo de nenhuma equagdo para
estimar seu tamanho real, como € o caso da circunferéncia muscular do braco(BRAGAGNOLO
et al., 2010).

Bertoni (2016) encontrou correlacdo entre a EMAP e a massa muscular, ao avaliar
33 pacientes em HD em Carazinho, RS. Valente et al (2016) afirmam que o EMAP pode ser
utilizado como parametro de indica¢do do estado nutricional e de reducdo de massa muscular,
dispensando o uso de férmulas que calculem o compartimento muscular. Embora utilizados em
pesquisas cientificas, estes indicadores ndo apresentam ponto de corte bem estabelecido para esta
populacdo, o que dificulta a comparagdo com outras pesquisas(DE OLIVEIRA et al., 2012).

A circunferéncia muscular do braco (CMB) também tem sido utilizada para
avaliacdo da massa magra, podendo refletir tanto a massa muscular, quanto a adequagdo caldrica
e protéica entre pacientes em HD, servindo como um indice geral de estado nutricional(NOORI

et al., 2010). Alguns estudos demonstraram a relagdo entre valores reduzidos de CMB e
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mortalidade nesta populagao(DE ARAUJO et al., 2006; HUANG et al., 2010; NOORI et al.,
2010).

SegundoLukaski; Kyle; Kondrup(2017), varias técnicas podem ser utilizadas para
avaliar a massa muscular, de acordo com a facilidade de uso, viabilidade e custo. Destas, trés tém
sido utilizadas com maior frequéncia: tomografia computadorizada (TC), ressonincia magnética
(RMN), Absortometria de raios-X de dupla energia (DEXA) e Impedancia Bioelétrica (BIA).

As duas primeiras sdo consideradas exames de imagem bastante precisos que
podem separar a gordura dos outros tecidos do corpo, fazendo destes métodos os padrdes-ouro
na estimativa da massa muscular em pesquisas. Porém o alto custo, acesso limitado ao
equipamento e questdes ligadas a exposi¢do a radiacdo limitam o seu uso na pratica clinica
(CHIEN; HUANG; WU et al., 2008).

O DEXA € um instrumento mais amplamente disponivel para determinar a
quantidade muscular (musculo esquelético apendicular) de forma nao invasiva(BUCKINX et al.,
2018; MASANES et al., 2017). Parte-se do principio de que a massa muscular estd
correlacionada com o tamanho do corpo, dessa forma, individuos com um tamanho corporal
maior, ttm normalmente massa muscular maior. Assim, ao se quantificar a massa muscular, o
numero absoluto da massa muscular esquelética apendicular (ASM), pode ser ajustado para o
tamanho corporal pela altura quadrdtica (ASM/altura®), ou peso (ASM/peso) ou IMC
(ASM/IMC) (KIM; JANG; LIM, 2016).

Segundo o EWGSOP2, ha um debate em andamento sobre o ajuste ideal e se o
método pode ser usado para todas as populacdes(CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Entre as
vantagens do método, estd o fato de que pode fornecer uma estimativa reproduzivel do ASM em
poucos minutos, quando se utiliza o0 mesmo equipamento e pontos de corte. O fato de ndo ser
portatil para uso na comunidade e que pode ser influenciado pelo estado de hidratacdo do
paciente, configuram como desvantagens do método (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

A Bioimpedancia elétrica (BIA) tem sido uma alternativa para avaliacdo da massa
muscular, em locais que ndo possuem o DEXA, por ser mais disponivel e portatil. O
equipamento nao mede a massa muscular diretamente, mas calcula uma estimativa da medida,
com base na condutividade, através de equacdo de conversdo que € calibrada com uma referéncia

de massa magra medida pelo DEXA em wuma populacio especifica(GONZALEZ;
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HEYMSFIELD, 2017; KIM; JANG; LIM, 2016; KYLE et al., 2003; SERGI et al., 2015;
YAMADA et al., 2017)

O fato das estimativas de massa muscular diferirem quando diferentes marcas do
equipamento e populacdes diferentes sdo usadas, leva a necessidade do uso de equagdes
validadas para padronizagao dos resultados brutos obtidospara populacdes especificas (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).Estudos utilizando a BIA tém sido realizados hd mais de 10 anos e
equagOes preditivas t€ém sido validadas para adultos e idosos multiétnicos, com valores de
referéncias estabelecidos conforme sexo e idade(JANSSEN et al., 2000; KYLE et al., 2003;
SERGI et al., 2015).

Entre as varidveis obtidas da BIA estdo a resisténcia (R), que reflete o estado de
hidratacdo do tecido e a reatancia, que reflete a integridade da membrana celular, além do angulo
de fase (AF), calculado como o arco tangente da relacdo entre resisténciae reatancia(CHERTOW
et al., 1997).

Resisténcia (R) € o oposto da corrente elétrica e esta relacionado ao comprimento,
didmemetro e composi¢do do segmento corporal medido. E relativamente baixo em tecido magro
que contém grande quantidade de 4gua e eletrdlitos, e relativamente alto em tecido adiposo e
Osseo. Reatincia (Xc) reflete a por¢do de impedancia causada pela presenca de elementos
capacitivos, tais como as membranas celulares. O AF captura a contribuicao relativa de Xce R e
pode variar, em teoria, de 0 a 90 graus: 0 graus se o circuito for somente resistivo, ou seja, sem
membranas celulares, e 90 graus se for apenas capacitivo, ou seja, sem fluidos (CHERTOW et
al., 1997).

Valores baixos de AF indicam baixa Xc e alta R, mostrando reducdo da
integridade celular e altos valores de AF indicam alto Xc e baixo R, que estd associado a maior
quantidade de membranas celulares intactas, sugerindo um estado de satide adequado(GUPTA et
al., 2009). O AF demonstrou uma correlacdo confidvel com varias condi¢des de satde e sua
medi¢do € usada como parametro de interesse porque € independente da altura(NORMAN et al.,
2010), podendo ser ttil no cendrio clinico, pois a altura, muitas vezes, é dificil de ser medida
com precisdo em alguns pacientes(LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017; PILEGGI; SCALIZE;
CAMELO JUNIOR, 2016).

Estudos sobre o AF t€ém demonstrado que ele reflete o estado nutricional e esta

associado a varidveis antropométricas e de composicio (BEBERASHVILE et al., 2014;
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JACORBS et al., 2010; DEMIRCI et al., 2011). Tem sido relatado que o AF tem correlacdo com
multiplas condi¢des de saide, esperando-se que tenha uma correlacdo positiva com massa
muscular e for¢a, sendo um método preciso para definicdo da massa muscular (KYLE, et al.,
2013; NORMAN et al., 2012; COLIN-RAMIREZ et al., 2012; BASILE et al., 2014).

Nos dltimos anos, dados emergentes reviveram a nocao de que o nivel sérico de
creatinina € um marcador de estado nutricional e massa muscular em pacientes em HDe nao
apenas um marcador de uremia(KOVESDY; KOPPLE; KALANTAR-ZADEH, 2013; NOORI et
al., 2010; SAKAO et al., 2016; WALTHER et al., 2012). A creatinina ¢ um produto de
decomposicdo do fosfato de creatina muscular (HEYMSFIELD et al.,, 1983) e tem sido
demonstrada que esta medida se correlaciona bem com as medidas de massa muscular e também
com aumento da mortalidade(KOVESDY; KOPPLE; KALANTAR-ZADEH, 2013; NOORI et
al., 2010; WALTHER et al., 2012), no entanto, ainda necessitando de investigacao (VODICAR
etal., 2018)

Noori et al. (2010) examinaram a correlacdo entre a massa muscular medida com
DEXA e a massa muscular pré-determinada com base nas concentracdes séricas de creatinina e
medicdes antropométricas que refletem o musculo, tais como a CMB e FPM de 118 pacientes em

HD, encontrando correlagdes entre creatinina sérica e estas medidas.

3.4 Sarcopenia

Anteriormente, a sarcopenia era associada com a idade e idosos, mas o seu
desenvolvimento € agora reconhecido por iniciar mais cedo (SAYER et al., 2008), tendo sido
admitida como uma sindrome associada a vérias condicdes médicas, causadas pelo processo
inflamatério e catabdlico comuns nas doengas cronicas, que ocorre quando a diminui¢@o na forgca
muscular € detectada. O seu diagndstico € confirmado pela presenca de quantidade ou qualidade
diminuida do musculo. Quando ocorre diminuicdo da forca muscular, da quantidade e qualidade
da massa muscular e da performance fisica, a sarcopenia é considerada severa (CRUZ-JENTOFT
etal., 2019; STUDENSKI et al., 2014).

Grupos de especialistas em todo o mundo publicaram defini¢cdes de sarcopenia e

tentaram compreender o musculo e seus papéis na satde e na doenca. Mais recentemente, apos



30

uma década dos estudos do EuropeanWorkingGroupon Sarcopenia in Older People (EWGSOP),
a sarcopenia passa a ser reconhecida como uma doeng¢a muscular, com um CID-10, refletindo
nos cuidados com prevengdo e tratamento (ALCHIN, 2014; ARGILES et al., 2016; VELLAS et
al., 2018).

Ao longo do tempo, aproximadamente seis abordagens clinicas foram propostas,
desde 1998, na tentativa de se estabelecer o diagndstico da sarcopenia na prética e sua definicao
(BAUMGARTNER et al., 1998; CRUZ-JENTOFT et al., 2019; DELMONICO et al., 2007;
FIELDING et al., 2011; MUSCARITOLI et al., 2010; NEWMAN et al., 2003).

Baumgartner et al., (1998)definiram sarcopenia utilizando a massa muscular
esquelética apendicular (MMEA), que corresponde a soma da massa muscular (em kg) dos
quatro membros, dividida pelo quadrado da altura, estabelecendo sarcopenia como abaixo de
dois desvios-padrio em relacdo a média em uma populacdo definida. O ponto de corte para
mulheres ¢ < 5,45 kg/m?2.

Newman et al. (2003)definiram sarcopenia usando o método residual que mede a
massa muscular (MM) relativa (kg), derivada ajustando a massa gorda (kg) somada a altura (m).
Os residuos da regressao foram usados para identificar aqueles em que a MM foi muito mais
baixa ou alta que o valor preditivo. Um residuo positivo poderia indicar individuos com MM
relativamente preservada, enquanto valores negativos indicaria individuos relativamente
sarcopénicos. O percentil 20 da distribuicdo dos residuos foi usado como ponto de corte para
sarcopenia.

O EWGSOPpublicou, em 2010, o Sarcopenia: European Consensus
onDefinitionanDiagnosis. Nesse consenso a sarcopenia foi definida baseada na presenca de baixa
MMEA usando o critério de Baumgartner combinada com baixa velocidade de marcha (0,8 m/s)
e/ou presenca de baixa FPM usando o dinamoémetro(CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Nove anos
depois, este consenso  publicou o  Sarcopenia:  revisedEuropean  Consensus
onDefinitionanDiagnosis,uma atualizacdo da defini¢do da sarcopenia, bem como dos métodos de
diagndstico e pontos de corte (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

ASociety of Sarcopenia, CachexiaandWastingDisorders, também publicou um
consenso, definindo a sarcopenia como a diminui¢do da massa muscular com mobilidade
limitada e deve ser considerada uma entidade clinica importante(MUSCARITOLI et al., 2010).

Outro consenso sobre o tema foi publicado pelo InternationalWorkingGroupon Sarcopenia,
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definindo a sarcopenia como uma sindrome complexa, na qual ocorre perda de massa e de
funcao muscular esquelética, ambas associadas ao envelhecimento. Esta perda de massa
muscular manifesta-se de forma isolada ou em conjunto com o aumento da massa gorda
(FIELDING et al., 2011).

Mais tarde, o AsianWorkingGroup for Sarcopenia também publicou um
consenso, conceituando a sarcopenia e definindo pontos de corte para diagndstico na populacio
asiatica, recomendando os valores de referéncia de 7.0 kg/m? para homens e 5.4 kg/m? para
mulheres, para avaliacdo da massa muscular, usando o DEXA e 7.0 kg/m? para homens e 5.7
kg/m? para mulheres, usando a BIA. Além do uso da FPM (<26kg para homens e <18kg para
mulheres) e da velocidade de marcha usual <0,8m/s para ambos os sexos (CHEN et al., 2014).

A sarcopenia pode acarretar maior prejuizo funcional para os pacientes nos
estdgios mais avancados da DRC(ISOYAMA et al.,, 2014; MCINTYRE et al., 2006;
STENVINKEL et al., 2016b). Em hemodidlise a prevaléncia de sarcopenia chega a
20%(ISOYAMA et al., 2014), sendo associada ao processo de ‘“aceleragao da idade” com
alteracoes catabdlicas associadas a doenga, o que explica o fato da sarcopenia ter prevaléncia tao
alta nesta populacado(ANAND; JOHANSEN; TAMURA, 2014; FAHAL, 2014; STENVINKEL;
LARSSON, 2013).

Os fatores que predispdem os pacientes em HD ao desenvolvimento da sarcopenia
sdo aqueles associados a doenca renal e ao desenvolvimento do processo inflamatério(FAHAL,
2014).Dentre estes, pode-se citar a deterioracdo da qualidade do musculo, com diminuicdo do
tamanho e do nimero de fibras musculares, principalmente a de contracdo rapida (Tipo II)
(LEXELL; TAYLOR; SJIOSTROM, 1988; NAIR, 2005), inatividade fisica, deficiéncias
nutricionais, uremia resisténcia a insulina, deficiéncia de vitamina D(SAKUMA;
YAMAGUCHI, 2012), diabetes e o desenvolvimento de estado pro-inflamatério
cronico(FRANCESCHI; CAMPISI, 2014; SZULC et al., 2004), danos oxidativos e ingestao
insuficiente de proteinas(NARICI; MAFFULLI, 2010; O’NEILL et al., 2010).

A vitamina D € um hormo6nio com potente efeito na manutencdo calcio/fosfato, na
homeostasia dssea, desenvolvimento de tecidos e na imunomodulacao(LIU-AMBROSE et al.,
2003) e sua influéncia na fisiologia muscular ainda € pouco conhecida(GIRGIS, 2015). Sua

z

capacidade de integrar o musculo e o osso € sugerida pela observacdo de que adultos com
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deficiéncia da vitamina apresentam defeitos Osseos e na musculatura, caracterizados pela
osteomaldcia e atrofia da fibra muscular tipo 2(GIRGIS et al., 2013).

A deficiéncia de vitamina D € comum em idosos, em individuos desnutridos, em
individuos que apresentam reduzida capacidade de sintetizar a vitamina, tais como pacientes com
DRC e naqueles que ndo se expdem ao sol, tendo sido associada com sarcopenia e osteoporose
(LEE et al., 2013b; SNIJDER et al., 2006), pois permite a infiltracdo de tecido adiposo no
musculo, ativagcdo de vias proteoliticas musculares, osteoclastogénese e aumento no metabolismo

osseo (GIRGIS, 2014).

3.5 Sarcopenia, Inflamacao eAngulo de fase

Foi proposto pela primeira vez, em 1983, que a inflamagdo por liberacao de
interleucina -1 (IL-1)era a base de inimeras complica¢des na hemodidlise(HENDERSON et al.,
1983). Hoje, € sabido que a inflamagdo sistémica de baixo grau é comum nesta populacdo e que
o seu desenvolvimento inicia bem antes da HD, com niveis elevados de citocinas inflamatodrias,
tais como IL-6 e PCR, com infiltragdo de macréfagos no figado, promovendo a liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias como IL-1, fator de necrose tumoral-a (TNF-a), IL-6 e interleucina-
23 (IL-23)(Bl et al., 2019; DEGER et al., 2017; OBl et al., 2015).

Existem relatos demonstrando que a inflamacdo ¢ um dos mecanismos
subjacentes da morbidade e mortalidade nesta populagdo (ONCEL et al., 2016). Uma coorte de
5904 pacientes europeus confirmou a alta prevaléncia de inflamacdo na HD, em que 54% dos
pacientes dos pacientes apresentaram aumento de PCR e diminuicdo da concentracdo de
albumina, parametros usados para avaliar inflamacao (STENVINKEL et al., 2016a).

A propria DRC pode contribuir para a inflamacao, como resultado do actiimulo de
componentes pré-inflamatérios ou produtos do metabolismo. Estdgios moderados a avancados
de DRC estao associados com o aumento do estresse oxidativo, levando a formacdo de produtos
finais da glicosilagdo (AGEs). A interagdao dos AGEs com seus receptores levam ao aumento da
producdo da interleucina IL-6 pelos mondcitos e, indiretamente, ao excesso de formagao de PCR

no figado, participando, assim, da génese da inflamacgado (IKIZLER, 2008).
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Jagadeswaran et al. (2019), avaliando a sobrevida em uma coorte de 129 pacientes
em pré-didlise, encontraram maior inflamagdo entre os pacientes que nao sobreviveram, ao
analisar os niveis séricos de IL-6 e PCR. Oncel et al. (2016), encontraram maior nivel de
inflamacdo entre os pacientes submetidos a HD, quando comparados aos pacientes em didlise
peritoneal, sugerindo que a inflamac¢ao pode ser induzida por esta modalidade de didlise.

Muitas podem ser as causas da inflama¢do na DRC, especialmente em pacientes
em HD, entre elas o fen6tipo urémico, que se associa a um estado de disfuncdo imune, afetando
tanto o sistema imune inato, quanto o adaptativo, com ativacdo imunoldgica que resulta em
inflamacdo e a disfun¢do renal, pois resulta na retencdo de fluidos e solutos pequenos e grandes,
os quais podem atuar como toxinas urémicas pro-inflamatdrias e citocinas pré-inflamatdrias
(PECOITS-FILHO et al., 2003; YILMAZ et al., 2014).

Embora a liberacdo dessas citocinas tenha alguns efeitos benéficos, a inflamacao
crOnica de baixo grau tem sido reconhecida por promover efeitos adversos(GUPTA et al., 2009;
MACHOWSKA et al., 2016; ZIMMERMANN et al., 1999), fazendo parte de complicacdes
comuns entre os pacientes em HD, tais como reten¢do de toxinas fluidas e urémicas, distirbios
dsseos-minerais, depressdo e metabolismo alterado, além de estar fortemente associada a PEW,
podendo contribuir com a anorexia e aumento das necessidades nutricionais,acelerando, assim, a
perda de massa muscular esquelética, favorecendo a degradacdo protéica e, portanto, diminui¢ao
da massa muscular e sarcopenia na DRC(AKCHURIN; KASKEL, 2015; OBI et al., 2015;
WANG; MITCH, 2014).

Marcadores inflamatérios elevados t€m sido associados a reducao no desempenho
fisico, da massa e forca muscular na populacdo geral em envelhecimento(SCHELLER et al.,
2011), bem como nos pacientes em HD(AKCHURIN; KASKEL, 2015; BI et al., 2019). Os
niveis de marcadores inflamatdrios foram inversamente relacionados a drea do musculo da coxa,
um indice de perda de massa muscular(KAIZU et al., 2003). Além disso, maiores niveis de IL-13
foram associados a um declinio acelerado de massa muscular ao longo de um ano de
acompanhamento em HD (JOHANSEN et al., 2003). Da mesma forma, nivel basal de PCR mais
alto foi associado a maior perda de massa corporal magra apés um ano de didlise peritoneal
(STENVINKEL et al., 2000) e em HD (DEGER et al., 2017).

Além disso, reconhece-se a relacdo significativa entre a saide celular com a

inflamacado(PHAM-HUY; HE; PHAM-HUY, 2008). Assim, o AF parece ser um biomarcador
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preditor de inflamacdo pois, embora a inflamacdo seja crucial para o reparo de lesdo tecidual e
uma defesa contra patdégenos e produtos quimicos invasores, um processo inflamatério
exagerado ou prolongado pode induzir dano tecidual (COLLINS, 1999).Beberashvili et al.,
(2014a)mostraram que alteracdes no AF ao longo do tempo, foram associadas a mudancas
lineares inversas na IL-6 em pacientes em HD, assim comoZouridakis et al. (2016), que
encontraram associacdo positiva entre AF e niveis plasmaticos da capacidade antioxidante total
(CAT) em pacientes em estagios finais de DRC.

Contudo, ainda existem controvérsias sobre esta relacdo. Bi et al.
(2019)mostraram que o angulo de fase parece diminuir levemente em pacientes com niveis mais
elevados de IL-18, uma importante citocina pro-inflamatéria que desempenha um papel vital em
uma variedade de condi¢des e doengas, incluindo a DRC, quando comparado com pacientes com
niveis mais baixos da citocina, porém ndo encontraram diferenca siginicativa entre os dois

grupos.
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METODOS

4.1 Tipo de estudo

Artigo 1

Trata-se de um estudo transversal com portadores de doenca renal cronica submetidos a

hemodidlisenos cinco centros de hemodidlise existentes no municipio de Sdo Luis-MA.

Artigo 2

Trata-se de caso controle aninhando a coorte prospectiva de portadores de doenga renal
cronica submetidos a hemodidlise. A coorte teve inicio em janeiro de 2016 e finalizada em
fevereiro de 2018, sendo realizada nos cinco centros de hemodialise existentes em Sao Luis-MA

no periodo da pesquisa.

4.2 Local do estudo

Os cinco centros de HD, localizados em Sdo Luis-MA, atendem 1009 pacientes, da capital e
dos interiores do Estado. Um deles € caracterizado como hospital de ensino, pesquisa e extensao,
que tem como fonte de financiamento o SUS, destinando assim todos os seus leitos aos usudrios
deste servico e atendia, no periodo da pesquisa 129 pacientes cadastrados em programa regular

de hemodidlise, entre criancas, adultos e idosos.

O segundo e terceiro centros incluidos no estudo possuem convénio entre
iniciativa privada e o SUSe, no periodo da pesquisa, atendiam cerca de 556 pacientes em
hemodidlise regular, adultos e idosos, dividido em duas clinicas distintas, porém no mesmo

prédio. O quarto centro também possui convénio com o SUS, além de atender pacientes da
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iniciativa privada, e prestava assisténcia a 229 pacientes adultos e idosos. Por fim, o quinto
centro,linico servigo que ndo estava regulado pela Central de Regulagcdo de leitos do municipio
no periodo da pesquisa, prestava assisténcia a 95 pacientes em hemodidlise através de convénio

firmado com o Governo do Estado do Maranh3o.

4.3 Populacio e amostra estudo

Artigo 1
No ano de 2015, 1.009 pacientes realizavam HD no municipio de Sdo Luis,

segundo levantamento feito nos centros de didlise. O tamanho da amostra foi calculado
considerando 694 pacientes elegiveis. Considerou-se a correlagdo entre o nivel de PCRuse
sarcopenia de pelo menos 0,20, nivel de significancia de 0,05 e poder de 0,80 para detectar uma
correlacdo linear. O tamanho da amostra minima necessdrio foi de 195 pacientes. Foram
adicionados 10% para compensar eventuais perdas, totalizando uma amostra final de 209
pacientes.

Em cada centro, o tamanho da amostra foi obtido por amostragem aleatoria
estratificada proporcional ao tamanho da populacdo, considerada neste caso como o nimero de
pacientes em HD em cada centro. Os pacientes foram identificados por meio do livro de registro
do servico de hemodidlise dos centros em estudo para que fosse realizada a selecao desses
aleatoriamente (sorteio simples e com reposi¢do) e realizada a identificacido dos selecionados em
relacdo ao turno e dia em que dialisava. No dia da sessdo de hemodidlise foi realizada a
abordagem para as explicagcdes sobre a pesquisa e assinatura do termo de consentimento.

Foram considerados elegiveis para o estudo, doentes renaisde ambos 0s sexos,
com idade acima de 20 anos, portadores de doenga renal cronicaem hemodialise regular ha pelo
menos trés meses e que realizavam o tratamento durante 3 vezes na semana, entre 3 horas e meia
e 4h e que tinham coletado a proteina C-reativa ultrassensivel.Nao foram incluidos no estudo,
gestantes e pessoas com amputagdo de membros, portadores de hepatite C, doengas neuroldgicas
e/ou com sequelas de acidente vascular encefélico que predisponham a diminuicdo da forca de
preensdo da mao ou comprometimento cognitivo, além daquelas com doencas consumptivas

como cancer e sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
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Artigo 2

Para composi¢do da amostra do segundo artigo, foram considerados 209 pacientes
acompanhados durante um ano. O célculo do tamanho da amostra foi realizado considerando um
poder de 80% para detectar uma diminui¢cdo no angulo de fasedos individuos do grupo caso de
pelo menos dois graus, nivel de significancia de 5%, totalizando no minimo 63 participantes em
cada grupo.Esse cdlculo permitiu a exclusao de 59 dos doentes renais, por falhas relacionadas ao
processo de coleta de dados (3), falecimento por causas ligadas a DRC (19) ou outras causas (9),
terem sido submetidos ao transplante renal (11), recusas participar do segundo momento (5), ou
estavam internados (4), mudaram de cidade (5) ou foram excluidos por passarem a apresentar
limitacdes de marcha e/ou forca (3), totalizando 150 individuos acompanhados nos dois

momentos.

Dessa forma, foram considerados casos os doentes renais que foram
diagnosticados com sarcopeniainicio da coorte (n=68). Para o grupo controle, foram
consideradas aqueles que ndo apresentaram sarcopenia (n=141). O critério de sarcopenia
adotado foi o proposto pelo EWSOP(CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Estes individuos foram

reavaliados apds um ano do inicio do estudo.

4.4 Coleta de dados

4.4.1 Avaliagdo nutricional

A avaliacdo nutricional dos pacientes foi realizada por nutricionistas experientes,
sempre na segunda didlise da semana, entre 15 e 30 minutos apds sessdo de HD e todas

asmedidas aferidas no brago oposto a fistula artério-venosa (FAV).
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4.4.1.1 Antropometria e Composi¢cdo Corporal

Para avaliacdo antropométrica, peso corporal seco (kg) e a estatura (m), foram
aferidos com o auxilio de uma balanga calibrada (Filizola®, Brasil) e estadiometro portatil

(Alturexata®, Brasil), para posterior calculo IMC.

Para avaliacdo da composi¢do corporal, foi utilizado o percentual de gordura
corporal e a massa muscular esquelética apendicular,determinados pelo DEXA (GE Lunar
Prodigy Primo), realizado dentro do intervalo de até 24h apods sessdo de diédlise.Em 40 pacientes
que ndo realizaram o DEXA no segundo momento do estudo, o percentual de gordura foi obtido

através da BIA.

A massa muscular esquelética apendicular (ASM) foi corrigida pela altura
(ASM/h?), usando a férmula: massa magra apendicular (ALM)/altura>. Um estado de
diminui¢do de massa magra foi atribuido a casos em que os valores de ASM/h? eram inferiores a
7,0 kg/m?2 para homens e 5,5 kg/m? para mulheres, atualizado pelo EWGSOP2(CRUZ-JENTOFT
et al., 2019).

A bioimpedancia elétrica (BIA) (aparelho tetrapolar, Biodynamics® 450
BioimpedanceAnalyzer, Seattle, WA, USA), com corrente elétrica de 800 A e 50kHz, foi
utilizada para obtencdo da resisténcia e reatancia, para posterior cédlculo do AF através da
féormula: arc-tangent (Xc /R) x 180° / m.R.Para isso, o paciente se mantinha em posicao supina,
com os bracos estendidos e separados do tronco e com as pernas separadas de modo que as coxas
nao se tocassem. Dois eletrodos foram colocados na mao e no pulso e outros dois no tornozelo e

pé, no lado oposto a FAV.

4.4.1.2 For¢a Muscular

A forca muscular foi avaliada por meio da FPM, através do dinamometro tipo
Smedley (Jamar®), recomendado pelo EWGSOP2(CRUZ-JENTOFT et al.,, 2019), sendo

utilizado para o estudo o valor mais alto de trés leituras. Os individuos receberam uma sequéncia
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clara de instrucdes quanto aos objetivos da aferi¢do, sua posicdo durante o procedimento,
numero de afericdes e intervalo de descanso entre as leituras e tiveram a oportunidade de testar o
dinamometro e ajustar a melhor empunhadura antes de realizar as leituras propriamente ditas.
FPM abaixo de 27kg para homens e 16kg para mulheres foi considerada reduzida (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).

4.4.1.3 Desempenho fisico

O desempenho fisico foi avaliado através do teste da velocidade de marcha,
indicado pelo tempo médio em segundos que cada paciente leva para percorrer por trés vezes, no
plano, numa distancia de 4 m, conforme as recomendacdes do EWGSOP2(CRUZ-JENTOFT et
al., 2019).

4.4.1.4 Classificag¢do da sarcopenia

A sarcopenia foi definida utilizando os critérios do EWGSOP2(CRUZ-
JENTOFT et al.,, 2019)que recomenda usar a forca e a massa muscular para avaliacdo e
confirmacdo da sarcopenia, respectivamente, além do teste de velocidade marcha, para
identificacdo da sua gravidade. Assim, FPM < 27kg para homens e <l16kg para mulheres e
ASM/h?< 7,0 kg/m2 para homens e <5,5 kg/m? para mulheres, foi considerado como sarcopenia.
E velocidade de marcha <0,8 m/s foi considerada como sarcopenia severa(CRUZ-JENTOFT et

al., 2019).

4.4.2 Exames laboratoriais

As amostras de sangue foram coletadas seguindo a rotina do servi¢co, durante a
segunda sessdo de HD da primeira semana do més. Estes dados foram coletados do prontudrio
dos pacientes, com data mais préxima a avaliacdo nutricional e anotados no formulario padrao.
Nas amostras de sangue foram avaliados creatinina (Reacdo de Jaffé - COBAS 6000 —
ROCHE),albumina (verde de bromocresol), hemoglobina (Hb, calorimetria por espectofotdometro
- Advia 120 System - Siemens), além de 25-hidroxivitamina D, paratormonio (PTH) e proteina C

reativa ultrassensivel (PCR-us) (Cobas 6000 Analyzer, Roche Diagnostics, USA). Valores de
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creatinina abaixo de 10mg/dL e albumina abaixo de 3,8mg/dL (FOUQUE, 2008) foram
considerados como risco nutricional. Valores de Hb abaixo de 11mg/dL foram considerados
como anemia. A adequacdo da didlise foi avaliada através do célculo do Kt/V uréia. A presenca
de inflamagdo foi analisada pela presenca de PCR-us aumentada (> 0,3 mg/dL) (SIMENTAL-
MENDIA, 2017).

4.5 Variaveis do estudo

4.5.1 Artigo 1:Sarcopenia e Inflamagdo em pacientes submetidos a hemodidlise

Para este estudo, as varidveis independentescompreenderam caracteristicas
sociodemogréficas, morbidades, clinicas, laboratoriais e de composicdo corporal. A varidvel

dependente foi a presenca de sarcopenia.

As varidveis sociodemogréficas incluidas foram: sexo,idade (em anos), cor da
pele, escolaridade (anos de estudo), classe social (Classificagdo Econdmica Brasil) e renda
(saldrios minimos). As varidveis relacionadas a morbidade foram a presenca ou nio de diabetes
melitus e de hipertensdo arterial. Os dados clinicos e laboratoriais incluiram: tempo em
tratamento hemodialitico (em anos),hemoglobina (mg/dl) e niveis séricos de creatinina(mg/dl) e

vitamina D (ng/ml), além da PCR-us (mg/ml).

Para avaliacdo do estado nutricional, composi¢do corporale funcionalidade dos
participantes do estudo foram utilizadas as medidas de for¢ade preensao (kg), massa magra (kg)
e gordura corporal (%), além do IMC (kg/m2), velocidade de marcha (m/s) e indice de massa

muscular esquelética (kg/m?).

4.5.2 Artigo 2: ANGULO DE FASE E SARCOPENIA EM PACIENTES SUBMETIDOS A
HEMODIALISE: um estudo longitudinal.

As variaveis utilizadas neste estudo foram obtidas em dois momentos, no ano de

2016 e 2017, por meio de entrevista estruturadautilizando formuldrio padrdo. As varidveis
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independentescompreenderam  caracteristicas  sociodemogréficas, morbidades, clinicas,
laboratoriais e de estado nutricional. A varidvel dependente foi a presenga de sarcopenia,

avaliada nos dois momentos do estudo.

As varidveis sociodemograficas incluidas foram: sexo,idade (em anos) e cor da
pele. As varidveis relacionadas a morbidade foram a presenca ou nio de diabetes melitus e de
hipertensdo arterial. Os dados clinicos e laboratoriais incluiram: tempo em tratamento
hemodialitico (em anos), indice de adequacgdo da diélise (Kt/Vuréia), hemoglobina (Hb) e niveis
séricos de albumina (mg/ml), creatinina (mg/ml), paratormoénio (PTH) e vitamina D (ng/ml).Para
avaliacdo do estado nutricional, composi¢do corporal e funcionalidade dos participantes do
estudo, foram utilizadas as medidas de IMC (kg/mz), FPM (kg), massa magra (kg), gordura (%),
desempenho fisico (m/s) e AF (°).

4.6 Analise estatistica

4.6.1 Artigo 1: Sarcopenia e Inflamagdo em pacientes submetidos a hemodidlise

Foi realizada andlise descritiva para caracterizacdo dos pacientes. As varidveis
categoricas foram apresentadas por meio de frequéncias e porcentagens e as quantitativas por
meio de média e desvio padrio (média + DP) ou mediana e interquartis. A distribuicao da
normalidade das varidveis quantitativas foi verificada por meio do teste Shapiro Wilk. Os testes t
de Student, teste Qui-quadrado,ou teste de Mann-Whitney foram utilizados para comparacoes
das varidveis estudadas segundo a presencga de sarcopenia. O nivel de significancia adotado foi
de 5%.

Para verificar associacdo entre sarcopenia e inflamacaoPCRus (mg/dl), foi ajustado
modelo de regressao de Poisson com varidncia robusta, visto que a prevaléncia de sarcopenia foi
superior a 10% (GIGLIO et al., 2018). A varidvel dependente foi a presenca de sarcopenia
segundo o critério de EWGSOP?2 (forca e massa muscular) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

O método stepwisebackward foi utilizado para selecdo das possiveis varidveis de

confundimento que poderiam causar alteragdo na associacdo entre inflamacdo e sarcopenia
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(HOSMER; LEMESHOW, 2005). Variaveis com valor p<0,20 permaneceram no modelo,
considerando-se estatisticamente significativas aquelas com valor p<0,05.

As varidveis analisadas como possiveis confundidoras, para fins de andlise, foram
categorizadas da seguinte forma: idade; IMC (kg/m?); tempo de hemodidlise (anos), creatinina
mg/dl); albumina (mg/dl); DM (sim ou ndo); gordura corporal (%); sexo e vitamina D.Razdo de
prevaléncia (RP) e seu respectivo intervalo de confianca a 95% (IC 95%) foram estimados para
medir a magnitude de associac@o entre sarcopenia e as demais varidveis independentes. Todas

andlises foram realizadas no programa estatistico STATA 14.0.

4.6.2 Artigo 2: INFLUENCIA DO ANGULO DE FASE NA SARCOPENIA EM PACIENTES
SUBMETIDOS A HEMODIALISE: um estudo longitudinal.

As varidveis categoricas foram apresentadas por meio de frequéncias e
porcentagens e as quantitativas por meio de média e desvio padrao (média +£ DP). A normalidade
das varidveis foi testada pelo teste Shapiro-Wilk. As caracteristicas basais e do final do estudo
dos pacientes com e sem sarcopenia foram comparadas por meio do teste t-Student para amostras
pareadas ou teste de Wilcoxon, considerando nivel de significancia da 5%.Para verificar a
associacdo entre as varidveis qualitativas e a sarcopenia, no inicio e ao final do estudo, foi

utilizado o teste McNemar.

Para avaliar a influéncia do angulo de fase na sarcopenia e seus componentes
(forca e massa muscular), foi utilizado o Modelo Logistico de Efeitos Mistos, devido a
correlacdo existente entre as varidveis avaliadas no inicio e no final do estudo em cada grupo.
Esses modelos permitem avaliar a variacdo geral de uma populacdo e a taxa de mudanca ao

longo do tempo (SPYRIDES et al., 2009).

O modelo foi ajustado para idade (em anos), sexo, presenca de diabetes, tempo de
HD (anos), %gordura, massa magra (kg), IMC (kg/m?), albumina (mg/dl), creatinina (mg/dl) e

hemoglobina (mg/dl). As andlises foram realizadas no softwareStata 14.0.
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4.7 Aspectos Eticos

O estudo foi submetidoa Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo e aprovado pelo parecer nimero n°
1.232.730/2015, e cumpriu os requisitos exigidos pela Resolu¢do do Conselho Nacional de

Saude 466/12 e suas complementares para pesquisas envolvendo seres humanos.
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S RESULTADOS

5.1 Artigo 1

Sarcopenia e Inflamacao em pacientes submetidos a hemodialise

(a ser submetido a revista NutricionHospitalaria. Fator de impacto 0.759. QualisB2)
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Sarcopenia e Inflamacao em pacientes submetidos a hemodialise

Sarcopenia and inflammation in patients undergoing hemodialysis

Hortegal, Elane Viana Furtado, Santos, Alcione Miranda dos

RESUMO

OBJETIVO: Verificar a relagdo entre sarcopenia e inflamaco em pacientes em hemodidlise. METODOS: Estudo
transversal realizado com 209 pacientes em cinco unidades de hemodidlise. Foram coletados dados demogréficos,
socioecondmicos, de composi¢do corporal, clinico-laboratoriais e funcionais. A sarcopenia foi diagnosticada
segundo o EuropeanWorkingGroupon Sarcopenia in Older People (forca de preensdo < 27kg para homens e <16kg
para mulheres, massa muscular por DEXA < 7,0 kg/m? para homens e <5,5 kg/m? para mulheres). A inflamacdo foi
avaliada por meio da Proteina-C reativa. RESULTADOS: A média de idade foi de 51,9 £15,0 anos, com
predominéncia do sexo masculino (59,3%), entre 1 e 5 anos de tratamento (64,5%) e hipertensos (37,6%). A massa
muscular esteve diminuida em 41,4% dos pacientes e a for¢ca muscular em 52%. A prevaléncia de sarcopenia foi de
29,1% e de inflamacgdo foi de 50,2%. Os homens inflamados eram mais velhos e apresentavam menor forca de
preensdo e massa muscular esquelética. As mulheres inflamadas tinham maior indice de massa corporal e percentual
de gordura, além de menor massa magra, massa muscular esquelética e vitamina D. A andlise de regressdo de
Poisson mostrou que a sarcopenia estava associada a valores aumentados de PCR-us (RP: 1,06; IC95%: 1,01-1,10;
p-valor=0,005), IMC(RP: 0,74; IC95%: 0,65-0,84; p-valor<0,001), idade (RP: 1,02; IC95%: 1,00-1,03;
p<0,001),sexo masculino (RP: 5,75; IC95%: 3,20-10,34; p-valor<0,001), presenga de DM (RP: 1,87; IC95%: 1,27-
2,74; p-valor<0,001), %gordura corporal (RP: 1,07; IC95%: 1,04-1,09; p-valor<0,001) CONCLUSAO: A
prevaléncia de sarcopenia pode ser considerada alta neste estudo, assim como a inflamacéo. Ser inflamado, ter DM,
ser do sexo masculino, o aumento da idade e do %gordura corporal foram risco para sarcopenia. Por outro lado, a
elevacdo do IMC teve papel protetor.

Palavras-chave: Unidades Hospitalares de Didlise; Sarcopenia; Inflamacao; Prevaléncia.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To verify the relationship between sarcopenia and inflammation in hemodialysis patients.
METHODS: Cross-sectional study with 209 patients in five hemodialysis units. Demographic, socioeconomic,
body composition, clinical laboratory and functional data were collected. Sarcopenia was diagnosed according to the
European Working Group on Sarcopenia in Older People (grip strength <27kg for men and <16kg for women,
DEXA muscle mass <7.0kg / m? for men and <5.5kg / m? for women). Inflammation was assessed by C-reactive
protein. RESULTS: The mean age was 51.9 + 15.0 years, with a predominance of males (59.3%), between 1 and 5
years of treatment (64.5%) and hypertensive (37.6%). Muscle mass was decreased in 41.4% of patients and muscle
strength in 52%. The prevalence of sarcopenia was 29.1% and inflammation was 50.2%. The inflamed men were
older and had lower grip strength and skeletal muscle mass. The inflamed women had higher body mass index and
fat percentage, as well as lower lean mass, skeletal muscle mass and vitamin D. Poison regression analysis showed
that sarcopenia was associated with increased hs-CRP values (PR: 1, 06; 95% CI: 1.01-1.10; p-value = 0.005), BMI
(RP: 0.74; 95% CI: 0.65-0.84; p-value <0.001), age (RP : 1.02; 95% CI: 1.00-1.03; p <0.001), male (PR: 5.75; 95%
CI: 3.20-10.34; p-value <0.001), presence of DM (PR: 1.87; 95% CI: 1.27-2.74; p-value <0.001),% body fat (RP:
1.07; 95% CI: 1.04-1.09; p-value <0.001).CONCLUSION: The prevalence of sarcopenia can be considered high in
this study, as well as inflammation. Being inflamed, the presence of DM, being male, increasing age and% body fat

were risk for sarcopenia. On the other hand, the increase in BMI had a protective role.

Keywords: Hospital Dialysis Units; Sarcopenia; Inflammation; Prevalence.
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INTRODUCAO

A sarcopenia é¢ uma desordem musculo esquelética progressiva e generalizada que
estd associada com aumento de eventos adversos, incluindo quedas, fraturas, desordem fisica e
mortalidade (1). Em pacientes portadores de Doenca Renal Cronica (DRC), a sarcopenia é
prevalentee associa-se ao aumento da morbimortalidade e a ocorréncia de complicacdes
cardiovasculares (2).

Virios fatores t€m sido descritos como determinantes da sarcopenia, tais como
estado nutricional deficiente, inatividade fisica, alteracdes metabdlicas e da funcdo enddcrina,
doencas cronicas, resisténcia a insulina e inflamacgdo (3,4). Tem sido sugerido que o musculo
esquelético € um Orgdo secretério que produz e libera proteinas, com funcgdes enddcrinas
especificas, na tentativa de mediar um efeito protetor ao catabolismo causado pela inflamacao.
Estas parecem estimular o crescimento e hipertrofia muscular, aumentando a oxidagdo lipidica e
induzindo a atividade anti-inflamatdria (5,6).

Por outro lado, a inflamagdo tem se mostrado o mais importante preditor de
sarcopenia (7,8). Entre as causas da inflamacdo na hemodidlise destacam-se o préprio
procedimento dialitico e fatores ndo relacionados a didlise, como a presenga de comorbidades,
intercorréncias clinicas, fatores genéticos e a dieta (9).Estudos sugerem que o aumento deste
estado inflamatdrio, caracterizado por niveis séricos elevados de proteina-C reativa (PCR) e

citocinas pro-inflamatérias, inibem o apetite e causam aumento do catabolismo protéico, da
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lipdlise e do gasto energético, impactando negativamente no estado nutricional desses pacientes
(10,11).

A inflamacdo persistente € uma caracteristica da DRC avangada e promove um
fendtipo envelhecido prematuramente, além de ter papel central na sarcopenia, que prediz
resultados clinicos ruins (12,13). Estes achados sugerem que existe uma ligacdo entre
mediadores inflamatérios, massa muscular e fun¢cdo muscular, porém com poucas explicagdes
(14).

O desequilibrio protéico muscular, aumentado pela ativacio da via
ubiquitinaproteossoma, a alteragdo da dindmica mitocondrial, a morte celular, o aumento da
adiposidade muscular e a sintese que afeta a resisténcia a insulina e a reparacdo e regeneracao
muscular restritas, t€ém sido sugeridas como sendo os mecanismos candidatos subjacentes a
degeneracao muscular induzida pela inflamacao (15,16).

Dessa forma, tem sido dificil determinar e compreender a magnitude deste
problema e das consequéncias da inflamag¢do urémica para os pacientes em HD (13,17,18), visto
que existe variagdo nos mecanismos de como a inflamacao interage com os biomarcadores e do
fato das relagdes dos biomarcadores e desfechos serem confundidos por alteracdes na
composi¢do corporal, como a obesidade sarcopénica. Neste contexto, torna-se relevante verificar
a relacdo entre sarcopenia, inflamagdo e composicdo corporal em pacientes renais cronicos

submetidos a HD.

METODOS
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Estudo transversal realizado com pacientes renais cronicos atendidos nos cinco
centros de hemodidlise existentes no municipio de Sao Luis-Maranhao, aprovado pelo Comissao
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitdrio da Universidade Federal do Maranhio
(nimero de parecer 1.232.730/2015). Os critérios de inclusdo de inclusao foram: pacientes com
idade acima de 20 anos, em hemodidlise regular hd pelo menos trés meses e realizar tratamento
durante 3 vezes na semana, com duragdo entre trés horas e meia e quatro horas e ter realizado a
coleta da Proteina C-reativa ultrassensivel (PCRus).Nao foram incluidos gestantes e amputados,
portadores de doencgas neuroldgicas e/ou sequelas de acidente vascular encefalico, pacientes com
comprometimento cognitivo ou intelectual que impedissem de responder o formulario proposto,
além daqueles com céancer e sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

No ano de 2015, 1.009 pacientes realizavam HD no municipio de Sdo Luis,
segundo levantamento feito nos centros de didlise. O tamanho da amostra foi calculado
considerando 694 pacientes elegiveis. Considerou-se a correlacdo entre o nivel de PCRuse
sarcopenia de pelo menos 0,20, nivel de significancia de 0,05 e poder de 0,80 para detectar uma
correlacdo linear. O tamanho da amostra minima necessario foi de 195 pacientes. Foram
adicionados 10% para compensar eventuais perdas, totalizando uma amostra final de 209
pacientes.

Em cada centro, o tamanho da amostra foi obtido por amostragem aleatdria
estratificada proporcional ao tamanho da populagdo, considerada neste caso como o nimero de
pacientes em HD em cada centro.

A coleta de dados foi realizada no periodo de fevereiro a dezembro de 2016.
Foram coletados dados demogréficos, socioecondmicos e clinicos por meio da aplicacdo de

formulario e laboratoriais, que foram retirados do prontudrio.
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Os exames laboratoriais de interesse foram: creatinina (Reacao de Jaffé — COBAS
6000 ANALYZER, ROCHE DIAGNOSTICS), albumina (verde de bromocresol), hemoglobina
(calorimetria por espectofotometro — ADVIA 120 SYSTEM — SIEMENS) e 25-hidroxivitamina
D (COBAS 6000 ANALYZER, ROCHE DIAGNOSTICS), coletados dos prontudrios dos
pacientes, com data mais préxima as avaliacdes, além de ter sido dosada aPCRus (COBAS 6000
ANALYZER, ROCHE DIAGNOSTICS). Foram considerados inflamados, pacientes que
apresentavam niveis séricos de PCRus > 0,3 mg/dl. As amostras de sangue foram coletadas
seguindo a rotina do servi¢o, durante a segunda sessdo de HD da primeira semana do més.

As caracteristicas demogréficas e socioeconOmicas de interesse foram: idade
(anos), tempo de HD (< 1 ano, 1 a 5 anos, > 5 anos), sexo, local de residéncia (Sdo Luis ou
interior do estado), cor da pele autoreferida (branca, parda/preta/mulata, amarela/oriental,
indigena, ndo sabe), escolaridade (anos de estudo), renda (salario minimo — menor ou igual a 1
saldrio, 2 a 3 saldrios e maior ou igual a 4 saldrios), além de dados clinicos como presenga de
comorbidades e doenga de base.

A avaliacdo antropométrica e de funcionalidade foi realizada 15 minutos apds a
HD e sempre na segunda didlise da semana, para evitar a influéncia da reten¢do de liquidos na
afericdo. Foram aferidos o peso (balanca, Filizola®, SP, Brasil) e altura (estadidmetro,
Alturexata®, MG, Brasil), para posterior calculo do IMC.

Para avaliagdo da composi¢do corporal, a massa muscular esquelética apendicular
(ASM), a massa magra (kg) e o percentual de gordura corporal (%gordura), foi utilizada a
técnica de absorciometria de raio-x de dupla energia (DEXA), modelo de scanner de corpo

inteiro (GE Lunar Prodigy Primo), com calibracdo didria, conforme solicitado pelo fabricante. A
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avaliacdo era realizada no dia imediatamente apds a HD, dentro do intervalo de até 24h apds a
sessdo de didlise.

A ASM foi corrigida pela altura, gerando o indice de massa muscular esquelética
apendicular (ASMI), usando a férmula: massa magra apendicular (ALM)/altura? (19). Um
estado de diminui¢do de massa magra foi atribuido quando os valores de ASMI eram inferiores a
7,0 kg/m? para homens e 5,5 kg/m? para mulheres (1).

A avaliacdo da funcionalidade do miusculo esquelético foi realizada através da
for¢ca de preensdo da mao (FPM) (dinamdmetro tipo Smedley, Jamar®) e o desempenho fisico,
medido pelo teste de velocidade usual de marcha de 4 metros. A afericdo da FPM foi realizada
no braco oposto ao da fistula, sendo realizadas trés leituras, com intervalo de um minuto entre
elas, e utilizado para o estudo o valor mais alto. FPM abaixo de 27kg para homens e 16kg para
mulheres foi considerado como for¢a reduzida. A velocidade usual de marcha foi medida pelo
tempo de marcha em um percurso de 4 metros, sendo considerado valores abaixo de <0,8 m/s,
um indicador de baixo desempenho(1).

Para identificacdo dos pacientes com sarcopenia, foi utilizado o critério adotado
pelo EWGSOP2, definidos pela baixa fun¢do muscular e massa muscular (1).

A andlise descritiva das varidveis categoricas foi feita por meio de frequéncias e
porcentagens e as quantitativas por meio de média e desvio padrdo (média = DP) ou mediana e
interquartis. A distribuicao da normalidade das varidveis quantitativas foi verificada por meio do
teste Shapiro Wilk. O teste Qui-quadrado, teste t de Student ou teste de Mann-Whitney foram
utilizados para comparacOes das varidveis estudadas segundo a presenca de sarcopenia. O nivel

de significincia adotado foi de 5%.
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Para verificar associagdo entre sarcopenia e inflamacgdo foi ajustado modelo de
regressdo de Poisson com varidncia robusta, visto que a prevaléncia de sarcopenia foi superior a
10%. A varidvel dependente foi a presenca de sarcopenia.

O método stepwise foi utilizado para selecdo das possiveis varidveis de
confundimento que poderiam causar alteragdo na associacdo entre inflamac¢do e sarcopenia
(Hosmer&Lemeshow, 2005). Varidveis com valor p<0,20 permaneceram no modelo,
considerando-se estatisticamente significativas aquelas com valor p<0,05.

As varidveis numéricas analisadas no modelo, como possiveis modificadoras
confundidoras, para fins de andlise, foram: idade, tempo de HD, IMC, % gordura, albumina,
PCRus, vitamina D e as varidveis categoricas analisadas foram sexo e diabetes (DM - sim ou
ndo). A Razdo de prevaléncia (RP) e seu respectivo intervalo de confiangca a 95% (IC 95%)
foram estimados para medir a magnitude de associagdo entre sarcopenia e inflamacdo (medida
pela varidvel numérica PCR-us). Todas andlises foram realizadas no programa estatistico

STATA 14.0.

RESULTADOS

A amostra em estudo foi composta por209 pacientes renais cronicos em HD, com
média de idade de 51,9 £15,0 anos e maior percentual de homens (59,3%), residentes em Sao
Luis-MA (68,4%), que referiam cor da pele preta, parda ou morena (88,0%), com menos de nove
anos de escolaridade (48,3%)e com renda entre dois e quatro saldrios minimos (59,2%) (Dados
ndo apresentados em tabela).

Os pacientes apresentaram, em sua maioria, entre 1 e 4 anos de

tratamentohemodialitico (59,8%). A hipertensdo arterial (37,5%) foi a doenca de base mais
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frequente, seguida de DM (19,0%). Foi observado um percentual de 50,2% dos pacientes com
inflamacdo (PCR-us> 0.3mg/dl). A massa muscular esteve diminuida em 41,3% dos pacientes e
a forca muscular em 51,9% destes pacientes. A prevaléncia de sarcopenia foi de 29,2%,
considerando os critérios do EWGSOP?2 (1). A prevaléncia de sarcopenia entre os homens foi de
41,9% e entre as mulheres foi de 10,6% (Dados nao apresentados em tabela).

A sarcopenia foi observada em homens mais velhos (59.7£17.1vs 50.1£12.7;
p=0.005), que apresentavam menor IMC (22.0+3.6 kg/m?vs 24.3+3.3kg/m?; p<0.001), FPM
(19.4+4.5kgvs30.3+8.8kg; p<0.001), massa magra (40.6+5.6kg vs 48.8+6.1kg; p<0.001), além de
pior desempenho fisico, medido pela velocidade de marcha (0.8+0.2m/svs 1.0+0.2m/s; p<0.001).
Entre as mulheres, o grupo com sarcopenia apresentava menor IMC (20.442.8kg/m?vs
25.1+4.5kg/m?; p=0.002), FPM (11.3£3.3kgvs17.245.8kg; p<0.001), massa magra (30.1+2.6kgvs
37.6£5.8kg; p=0.003) e pior desempenho fisico (0.6£0.1m/svs 1.0+0.2m/s; p=0.002), comparado
ao grupo sem sarcopenia(Tabela 1).

Em relacdo as caracteristicas clinicas e laboratoriais, os homens com sarcopenia
apresentaram menores niveis de creatinina sérica (9.9+3.0mg/dlvs 12.3+4.0mg/dl; p=0.006),
hemoglobina (10.5+1.6mg/dlvs 11.4+2.3mg/dl; p=0.002)e niveis mais elevados de PCRus
(1.5£2.7mg/dl vs0.4+0.5mg/dl; p=0.005), quando comparados ao grupo sem sarcopenia. Ja as
mulheres ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes em nenhum dos parametros
avaliados (Tabela 2).

A inflamagdo foi observada em homens mais velhos (57,7£15,3vs 50,9+14,9;
p=0.013), com menor FPM (23.8+8.2kg vs27.249.5kg; p=0.031) e ASMI (6.7+1.0kg/m’vs
7.1£0.9kg/m?; p=0.044) (Tabela 3). Além disso, foi observada maior prevaléncia de sarcopenia

(52,5% vs 32,3%; p=0.023) entre os homens com inflamagdo, em relagdo aos ndo
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inflamados(Tabela 4). As mulheres com inflamagio apresentaram maior IMC (26.0+4.8kg/m?vs
22.943.7kg/m?*; p=0.006) e %gordura corporal (38.5+8.0% vs 35.44+6.0%; p=0.014) e menores
valores de massa magra (34.9£6.0kg vs 38.5%5.6kg; p=0.006) e ASMI (5.8+0.1kg/m?> vs
6.4+1.0kg/m?; p=0.003) (Tabela 3) e niveis séricos de vitamina D diminuidos entre as mulheres
com inflamacdo (31.3£6.8 vs 39.3+10.4ug/dl; p=0.007), quando comparadas as ndo
inflamadas(Tabela 4).

A andlise de regressdo de Poison mostrou que a sarcopenia esti associada a
valores aumentados de PCRus (RP=1.06; p=0.005). Na andlise ndo ajustada, a sarcopenia se
associou ao sexo masculino (RP=7.52; p<0.001), idade (RP=1.02; p=0.007), IMC (RP=0.76;
p=0.007), presenca de DM (RP=1.61; p=0.079), vitamina D (RP=0.99; p=0.481) e %gordura
corporal (RP=1.07; p<0.001) (Tabela 5).

ApOs a anélise ajustada, permaneceram associadas a sarcopenia o sexo masculino
(RP=5.7; p<0.001), presenca de DM (RP=1.87; p<0.001) e valores aumentados de idade
(RP=1.02; p<0.001), IMC (RP=0.74; p<0.001), PCRus (RP=1.06; p=0.005) e %gordura corporal

(RP=1.07; p<0.001).

DISCUSSAO

Neste estudo, a prevaléncia de sarcopenia foi de 29,2%, considerando os critérios
do EWGSOP2, e a prevaléncia de inflamacdo foi de 50,2%, considerando PCRus > 0,3 mg/dl,
ratificando a elevada prevaléncia dessas condicdes em pacientes renais cronicos submetidos a
hemodidlise. A sarcopenia foi associada a inflamacgao, presenga de DM, sexo masculino, idade

mais avangada e maiores valores de IMC e %gordura corporal.
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A inflamac¢do em pacientes em HD € causada por multiplos fatores, incluindo
aqueles relacionados a uremia, comorbidades e o préprio procedimento dialitico (17). Na DRC
ocorrem altos niveis circulantes de marcadores inflamatérios como PCR, interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), sendo a inflamagao uma causa importante de perda de
massa muscular nessa populacdo (20), pois promove intensa protedlise tissular. Maiores
concentracoes séricas de PCR estdo associadas com incapacidade fisica, mortalidade, reducao da
for¢ca muscular e s@o correlacionadas com menor massa muscular em individuos mais velhos
(21,22).

Em umametandlise que analisou 16 estudos com 3072 pessoas com sarcopenia e
8177 controles, os individuos diagnosticados com sarcopenia foram significativamente mais
propensos a ter niveis mais altos de PCR (21). Este processo pode ser mais grave entre
populacdes vulnerdveis, tais como aqueles com DRC em estdgio final da doenca, ja que esta
condi¢do € associada tanto com a diminuicdo da sintese protéica quanto com o aumento da
degradacdo da proteina, levando a sarcopenia, independente da idade (23).

Deger et al., avaliando 129 adultos em HD nos Estados Unidos, encontraram
resultado semelhante ao presente estudo, observando associa¢do entre inflamacio e sarcopenia,
concluindo que a inflamag¢do € um forte e independente determinante da homeostase protéica no
musculo esquelético na HD (24).

Este estudo encontrou um percentual de 50,2% dos pacientes com inflamacao,
segundo a PCR-us. Stenvinkel et al. (2016) estudando uma coorte de 5904 pacientes em HD de
15 paises europeus, confirmaram a alta prevaléncia de inflamacdo em HD (classificada como

PCR elevada e/ou albumina diminuida), encontrando inflama¢do em 54% dos individuos (25).
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Observou-se, ainda, que os homens inflamados eram mais velhos, demonstravam
menor for¢ca, menor massa muscular esqueléticae maior percentual de sarcopenia, quando
comparados aos ndo inflamados. A inflamag¢do induzida pela idade é de baixo grau e continua,
com elevagdo da PCR juntamente com a redu¢do dos niveis de citocinas antiinflamatorias, sendo
descrita como imunosenescéncia, ocorrendo em individuos adultos mais velhos e estando
associada a doencas, sarcopenia e até mortalidade (26).

Em relacdo as mulheres, observou-se que aquelas que estavam inflamadas
apresentaram maior IMC e %gordura, além de menor quantidade de vitamina D, massa magra e
massa muscular esquelética, em relacao as mulheres ndo inflamadas. O fato de o tecido adiposo
apresentar funcdes diversas, além do armazenamento de energia, pode explicar a relagdo
encontrada entre o percentual de gordura e inflamacao, entre as mulheres, j4 que o tecido adiposo
€ encarregado por parte da sintese de IL-6 que estimula a produgcdo da PCR. Assim, espera-se
que sua concentragdo esteja mais elevada em individuos com excesso de gordura corporal,
confirmado, também, pelos achados deste estudo.

Além disso, a presenca de obesidade e menor massa magra, caracteristicas da
obesidade sarcopénica, pode constituir um sistema de retroalimentacdo destes dois quadros
patologicos. Na obesidade observa-se um estado pré inflamatdrio, detectado por meio de
citocinas que interferem diretamente na integridade muscular, além do excesso de tecido adiposo
e a infiltracdo de gordura na massa muscular esquelética, interferindo assim na fun¢cdo muscular
(27).

O estado inflamatorio dos pacientes renais também tem relagdo com a anemia, ja
que causa resisténcia na acdo medular de eritropoietina (EPO), corroborando com os achados do

presente estudo. Um mecanismo levantado para esta associagdo pode ser a acdo de citocinas
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inflamatdrias sobre as células progenitoras eritropoiéticas, opondo-se a EPO e estimulando entio
a apoptose (28).

A prevaléncia de sarcopenia neste estudo foi de 29,2%, considerando os critérios
do EWGSOP2. Menor prevaléncia (20%) foi observada por Isoyama et al. (2014), em uma
coorte com 330 pacientes suecos em didlise e média de idade de 53+13 anos, utilizando o
DEXA e o critério diagndstico recomendado pelo EWGSOP em 2010 (29). Rosa (2017)
encontrou variagdo de 13 e 36% na prevaléncia de sarcopenia, de acordo com os critérios
utilizados, em 67 pacientes com idade média de 54,6+14,6 anose demonstrou que todos os
critérios estudados apresentaram concordancia de moderada a alta entre si (30).

Diversos pesquisadores concordam sobre a importancia da sarcopenia, porém nao
ha consenso sobre sua defini¢do (1,31-34). Além disso, autores relatam que tanto os pontos de
corte paradefinicdo de massa muscular, quanto os métodos para diagnodstico utilizados, a
populacdo estudada (didlise ou pré-didlise) e a idade, podem explicar as diferencas existentes
entre os valores de prevaléncia desta sindrome entre os diversos estudos (29,35-38).

Buscando uma padronizagao, o EWGSOP publicou em 2019, uma atualizagcdo do
consenso de 2010, refletindo evidéncias cientificas e clinicas que foram construidas ao longo da
década, atualizando a defini¢do e pontos de corte da sarcopenia para a populagdo em geral, no
entanto, este consenso nao definiu pontos de corte especifico para a populagdo com DRC (1).

Neste estudo, tanto os homens quanto as mulheres com sarcopenia tinham menor
IMC, for¢ca muscular, desempenho fisico e massa magra, quando comparados aos nao
sarcopénicos.

Estes achados corroboram os de Giglio et al (2018), que encontraram menor

massa muscular entre os homens.Além disso, Bataille et al. (2017) e Isoyama et al.
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(2014)encontraram associagdes do IMC com a massa muscular e sarcopenia. Tal condi¢aoindica
que, na préatica clinica, a piora do estado nutricional, avaliado pelo IMC, pode refletir em uma
diminui¢dao de massa muscular e presenca de sarcopenia.

Observou-se que individuos diabéticos tinham maior risco para desenvolver
sarcopenia, corroborando os achados de Mori et al. (2019), que avaliaram 308 pacientes
japoneses em HD e utilizaram os critérios do AsianWorkingGroup for Sarcopenia para o
diagnéstico da sarcopenia (39). Os mecanismos sobre como o DM influencia a sarcopenia nao
estdo totalmente esclarecidos, porém uma possivel explicagdo pode ser o hormonio insulina.

A degradacdo protéica pode ser influenciada por intimeros fatores, tais como a
redu¢do de hormonios anabdlicos como a insulina e a produ¢do exagerada de espécies reativas de
oxigénio (ERO) (40,41).A insulina parece desempenhar um papel fundamental na regulacdo da
transcricdo génica de proteinas-chave envolvidas no processo de degradacdo da proteina
muscular, particularmente suprimindo genes relacionados a atrofia do musculo esquelético,
conhecidos como “atrogenes” (42). No entanto, estudo experimental demonstrou que a reducao
da massa muscular em camundongos nio € um resultado da ativacdo das vias de atrofia, mas
provavelmente da diminui¢do da sintese protéica (43).

Além disso, tem sido sugerido que a resisténcia a insulina pode ser uma resposta
para proteger a célula contra danos causados pelo aumento da atividade das ERO, limitando a
entrada de nutrientes na célula. Assim, uma vez estabelecida a resisténcia insulinica no musculo
esquelético, isto pode levar a um ciclo vicioso de aumento dos niveis de glicose no sangue,
resultando em mais estresse oxidativo e aumento ineficaz na concentracao de insulina circulante,

propagando os efeitos do catabolismo no musculo (44,45).
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Este estudo encontrou associagdo inversa entre IMC e sarcopenia, demonstrando
que valores aumentados de IMC protegem da doenca. Este achado tem sido associado a maior
sobrevida em individuos com DRC em tratamento de didlise, resultado oposto ao que ocorre na
populagdo geral e tem sido referido como “paradoxo da obesidade” (46).

No entanto, alguns mecanismos podem explicar o papel protetor do IMC em
pacientes inflamados em HD, tais como o IMC ser um reflexo dos estoques de energia e apetite
preservados, além do fato de que o impacto da produgdo de toxinas urémicas € maior em uma
superficie corpérea menor, podendo estar relacionado a melhor desfecho entre os pacientes
inflamados e com excesso de peso (25,47).

Além disso, sabe-se que o IMC ndo distingue entre musculo e tecido adiposo,
assim como nao distingue tecido adiposo subcutaneo e visceral. Assim, os estudos existentes
fornecem conclusdes controversas sobre qual compartimento corporal exerce maior efeito
protetor da mortalidade na populacdo de pacientes em didlise (48).

O desempenho fisico, forca muscular e massa muscular sdo considerados
componentes da sarcopenia, portanto € de se esperar que estes estejam diminuidos entre os
individuos doentes. Estes achados sdo importantes para destacar o papel do misculo na satde
global desta populagdo, visto que o declinio de massa magra tem sido associado ao risco de
morte, especialmente entre os individuos com IMC abaixo de 25kg/m*Tal condigio sugere que a
composicdo corporal, especialmente ligada ao tecido magro, € mais importante do que o IMC
isolado (49).

Dessa forma, apds avaliacdo da composic¢ao corporal, foi evidenciada a elevacao
do risco de sarcopenia entre os pacientes com %gordura corporal aumentada. Este achado pode

ser explicado pelo fato da obesidade ser caracterizada pela producdo aumentada de &dcidos
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graxos, que podem ser armazenados no musculo esquelético, se acumulando como tecido
adiposo intermuscular e como lipideos intramiocelulares, causando prejuizo a biogénese e funcio
mitocondrial. Assim, as mitocOndrias disfuncionais geram uma maior producdo de espécies
reativas de oxigénio, resultando na apoptose/autofagia das células musculares, sendo um dos
potenciais mecanismos da obesidade ligada a sarcopenia (50).

A realizagdo de estudos para avaliagdo de sarcopenia e inflamacdo em pacientes
renais cronicos submetidos a HD ainda € escassa, bem como o entendimento dos fatores de
confundimento. Nesse sentido, o presente estudo apresenta aspectos positivos que devem ser
destacados, tais como: o uso da DEXA como método de referénciapara estimar a massa
muscular, o uso de um consenso para a defini¢do da sarcopenia, além da dosagem da PCR-us
para avaliacdo da inflamacao.

Entre as limitagcdes, destaca-se um viés inerente ao delineamento transversal, a
causalidade reversa, visto que a exposicdo e o desfecho foram avaliados no mesmo momento.
Além disso, ndo foi avaliado o consumo alimentar dos pacientes, especialmente o consumo
protéico e a atividade fisica, podendo trazer confundimento quanto a diminui¢do da massa
muscular e diagndstico da sarcopenia em relagdo a inflamacdo. Assim, sdo necessdrios mais
estudos longitudinais que possam avaliar e acompanhar pacientes em tratamento hemodialitico

quanto a inflamag@o e sarcopenia.
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CONCLUSAO

Este estudo ratifica a elevada prevaléncia de sarcopenia e inflamacdo em
pacientes renais cronicos submetidos a hemodidlise. Além disso, ser diabético, ter niveis mais
elevados de PCRus, ser do sexo masculino, ter idade mais avancada e apresentar elevado
percentual de gordura corporal foram identificados como fatores de risco associados a sarcopenia
nesta populacdo e merecem mais atencao da equipe multidisciplinar de saude.

O IMC mostrou-se protetor para a sarcopenia, embora tenha sido referido que, na
verdade, a avaliacdo da composi¢do corporal tem maior importancia que o IMC isolado. Além
disso, as mulheres sarcopénicas parecem revelar pior estado nutricional quando comparadas
aquelas sem sarcopenia, ja os homens com sarcopenia tinham maior idade, maior inflamacao e
pior estado nutricional, quando comparado aos homens sem sarcopenia.

Desta forma, torna-se necessdria maior investigacdo da relacdo existente entre
sarcopenia e inflamacao, buscando avaliar melhor seus impactos ao paciente em HD para, assim
melhorar o seu estado nutricional, na busca da reducdo da prevaléncia de sarcopenia e

inflamacao nesta populacao.
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Tabela 1.Caracteristicas demograficas, de composicdo corporal e funcionalidade, de acordo com a sarcopenia, em pacientes renais cronicos submetidos a

hemodidlise e sarcopenia, segundo o sexo (n=209).

Variaveis Homens (n=124) Mulheres (n=85)
SARCOPENIA SARCOPENIA SARCOPENIA SARCOPENIA
AUSENTE' PRESENTE! AUSENTE' PRESENTE'
P valor* P valor*
MédiaxDP(IC 95%) MédiaxzDPIC 95%) MédiaxDPIC 95%) MédiaxzDPIC 95%)
Idade (anos) 50.1+£12.7 (47.1-53.1) 59.7+17.1 (54.9-64.5) 0.005 48.3+13.7 (45.1-51.4) 53.3+£16.3 (40.7-65.8) 0.312
IMC (kg/m?) 24.3+3.3 (23.5-25.1) 22.0+3.6 (21.0-23.0) <0.001 25.1+4.5 (24.1-26.1) 20.4+2.8 (18.2-26.6) 0.002
FPM (kg) 30.3+£8.8 (28.2-32.4) 19.4+4.5 (18.2-20.7) <0.001 17.2+5.8 (15.9-18.6) 11.3+3.3 (8.7-13.8) 0.001
Velocidade (m/s) 1.0£0.2 (1.03-1.1) 0.8+0.2 (0.8-0.9) <0.001 1.0£0.2 (0.9-1.0) 0.620.1 (0.5-0.8) 0.002
Massa magra (kg) 48.8+6.1 (47.4-50.3) 40.6£5.6 (39.0-42.1) <0.001 37.6+5.8 (36.3-39.0) 30.1+2.6 (28.1-32.2) 0.003
Yogordura (%) 26.3+8.3 (24.3-28.2) 27.2+8.5 (24.8-29.6) 0.648 33.448.3 (27.0-39.9) 37.5+7.1 (35.9-39.2) 0.139

IMC: Indice de Massa Corporal; FPM: For¢a de Preensdo Manual; Velocidade: Velocidade de marcha; %gordura: Percentual de Gordura
Corporal. *Teste T-student pareado, Teste Wilcoxon, quando apropriado; T Sarcopenia diagnosticada por EWGSOP2.

Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais e clinicas de acordo com a sarcopenia, pacientes renais cronicos submetidos a hemodidlise e sarcopenia, segundo o sexo

(n=209).
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Variaveis Homens (n=124) Mulheres (n=85)
SARCOPENIA SARCOPENIA SARCOPENIA SARCOPENIA
AUSENTE! PRESENTE! AUSENTE! PRESENTE!
P valor* P valor*
MédiazDP (IC 95%) MédiazDP (IC95 %) MédiazDP (IC95 %) MédiazDP (IC95 %)

PCRus (mg/dl) 0.4+0.5 (0.2-0.5) 1.5£2.7 (0.7-2.2) 0.005 1.2+£2.9 (0.5-1.8) 1.4+£2.0 (0.1-3.0) 0.859
Creatinina (mg/dl) 12.3+4.0 (11.3-13.2) 9.9+3.0 (9.0-10.7) 0.006 10.1+4.9 (8.9-11.2) 9.5+2.2 (7.7-11.2) 0.710
25(OH)D (ng/ml) 46.9+14.0 (42.9-50.9) 41.0£11.5 (37.3-44.8) 0.103 34.8+9.8 (32.0-37.7) 35.5+£6.0 (29.2-41.9) 0.561
Hemoglobina 11.4+2.3 (10.8-11.9) 10.5+1.6 (10.0-10.9) 0.002 10.8+£1.9 (10.3-11.3) 10.6+1.7 (9.3-12.0) 0.825
DM (n (%)) 0.058 0.118

Sim 18 (46.1) 21 (53.9) 30 (83.3) 6 (16.7)

Nio 54 (64.3) 30 (35.7) 46 (93.9) 3(6.1)
Tempo de HD 0.081 0.372

<1 ano 3(27.3) 8 (72.7) 8 (100.0) 0(0.0)

1 a5 anos 45 (59.2) 31 (40.8) 51 (86.4) 8 (13.6)

> 5 anos 24 (64.9) 13 (35.1) 17 (94.4) 1(5.6)

PCRus: Proteina C-reativa ultrassensivel; 25(OH)D: 25-hidroxi-vitaminaD; DM: Diabetes Mellitus; Tempo de HD: Tempo de hemodiélise.
*Teste T-student pareado, Teste Wilcoxon, quando apropriado; T Sarcopenia diagnosticada por EWGSOP?2.

Tabela 3. Caracteristicas demograficas, de composicdo corporal e funcionalidade, de acordo com a inflamagao (PCRus), em pacientes renais cronicos submetidos
a hemodidlise, segundo o sexo (n=209).
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Varidveis Homens (n=124) Mulheres (n=85)
INFLAMACAO INFLAMACAO INFLAMACAO INFLAMACAO
AUSENTE! PRESENTE' AUSENTE' PRESENTE'
P valor* P valor*
Média+DP (IC 95%) Média+DP (IC 95 %) Média+DP(IC 95%) Média+DP(IC 95 %)
Idade (anos) 50.9+£14.9 (47.2-54.6) 57.7+£15.3 (53.7-61.7) 0.013 47.7£16.2 (42.6-53.0) 49.7+11.8 (46.2-53.3) 0.506
IMC (kg/m?) 23.0+3.1 (22.2-23.7) 23.8+4.1 (22.7-24.9) 0.433 22.9+3.7 (21.7-24.1) 26.0+4.8 (24.6-27.5) 0.006
FPM (kg) 27.249.5 (24.8-29.6) 23.8+8.2 (21.6-26.0) 0.031 17.0+5.6 (15.1-18.8) 16.3+6.1 (14.4-18.1) 0.493
Velocidade (m/s) 1.0£0.2 (0.8-1.0) 0.9+0.2 (0.8-1.0) 0.057 1.0£0.2 (0.9-1.0) 0.9£0.2 (0.8-1.0) 0.346
Massa magra (kg) 46.0+£7.2 (44.2-47.8) 44.7+7.1 (42.8-46.5) 0.296 38.5+5.6 (36.8-40.1) 34.946.0 (32.9-36.9) 0.006
ASMI (kg/m?) 7.1+£0.9 (6.8-7.3) 6.7+1.0 (6.4-7.0) 0.044 6.4+1.0 (6.1-6.8) 5.8+0.8 (5.5-6.1) 0.003
Yogordura (%) 25.3+£7.8 (23.4-27.3) 28.1+£8.7 (25.8-30.4) 0.070 35.446.0 (33.4-37.3) 38.5+8.0 (36.1-40.9) 0.014

IMC: Indice de Massa Corporal; FPM: For¢a de Preensdo Manual; Velocidade: Velocidade de marcha; %gordura: Percentual de Gordura
Corporal; ASMI: Indice de Massa Muscular Esquelética Apendicular. *Teste T-student pareado ou Teste Wilcoxon, quando apropriado;
Inflamagdo diagnosticada por PCR-us> 0.3mg/dl.

Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais e clinicas, de acordo com a inflamac@o (PCRus), em pacientes renais cronicos submetidos a hemodidlise, segundo o sexo

(n=209).

Variaveis

Homens (n=124)

Mulheres (n=85)
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INFLAMACAO INFLAMACAO INFLAMACAO INFLAMACAO
AUSENTE! PRESENTE' AUSENTE! PRESENTE!
P valor* P valor*
MédiaxDP(IC 95%) Média=DP(IC 95%) MédiaxDP(IC 95%) MédiaxDP(IC 95%)

Creatinina (mg/dl) 11.543.7 (10.6-12.4) 11.0+£3.9 (10.0-12.0) 0.375 10.8+6.1 (8.8-12.7) 9.3+3.0 (8.4-10.2) 0.427
25(OH)D (ng/ml) 46.9+13.2 (43.0-50.8) 41.6+12.8 (37.6-45.5) 0.079 39.3+10.4 (34.9-43.6) 31.3+6.8 (28.7-33.8) 0.007
Hemoglobina 11.0+1.6 (10.6-11.4) 11.0£2.4 (10.4-11.6) 0.543 11.1£1.9 (10.5-11.8) 10.5+1.8 (9.9-11.0) 0.092
DM (n (%)) 0.202 0.121

Sim 17 (43.6) 22 (56.4) 13 (36.1) 23 (63.9)

Nio 47 (55.9) 37 (44.1) 26 (53.1) 23 (46.9)
Sarcopenia 0.023 0.538

Sim 21 (32.3) 31 (52.5) 34 (87.2) 41 (91.3)

Nio 44 (67.7) 28 (47.5) 5(12.8) 4 (8.7

Tempo de HD 0.215 0.452

< 1ano 3(27.3) 8 (72.7) 2 (25.0) 6 (75.0)

1 a5 anos 42 (55.3) 34 (44.7) 28 (47.5) 31 (52.4)

> 5 anos 20 (54.1) 17 (45.9) 9 (50.0) 9 (50.0)

25(OH)D: 25-hidroxi-vitaminaD; DM: Diabetes Mellitus; Tempo de HD: Tempo de hemodidlise.*Teste T-student pareado ou Teste

Wilcoxon, quando apropriado; T Inflamacio diagnosticada por PCR-us> 0.3mg/dl.
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Tabela 5. Andlise ndo ajustada da sarcopenia em pacientes renais cronicos submetidos a hemodidlise. Sdo

Luis-MA, 2016. (n=209).

Variaveis Sarcopenia (EWGSOP2)
1C95%
OR
p valor*

Idade (anos) 1.02 1.00-1.04 0.007
Sexo (Masculino vs Feminino) 7.52 3.08-18.32 <0.001
Tempo de HD (anos) 1.00 0.91-1.02 0.288
Diabetes (Sim vsN&ao) 1.61 0.94-2.75 0.079
IMC (kg/m?) 0.76 0.63-0.93 0.007
9ogordura (%) 1.07 1.03-1.12 <0.001
Albumina (mg/dl) 1.00 0.99-1.01 0.460
PCR-us 1.15 1.07-1.24 <0.001
25(OH)D (ng/ml) 0.99 0.97-1.01 0.481

Tempo de HD: Tempo de Hemodidlise; IMC: Indice de Massa corporal; % gordura: Percentual de
Gordura Corporal; PCR-us: Proteina C-reativa ultrassensivel; 25(OH)D: 25-hidroxi-vitaminaD. *

Regressao de Poisson.

Tabela 6. Analise ajustada da sarcopenia em pacientes renais cronicos submetidos a hemodialise. Sao

Luis-MA, 2016. (n=209).
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Variaveis Sarcopenia (EWGSOP2)
1C95%
OR
p valor*

Idade (anos) 1.02 1.00-1.03 <0.001
Sexo (Masculino vs Feminino) 5.75 3.20-20.34 <0.001
Diabetes (Sim vs N2ao) 1.87 1.27-2.74 <0.001
IMC (kg/m?) 0.74 0.65-0.84 <0.001
Y gordura (%) 1.07 1.04-1.09 <0.001
PCR-us 1.06 1.01-1.10 0.005

IMC: Indice de Massa corporal; % gordura: Percentual de Gordura Corporal; PCR-us: Proteina C-

reativa  ultrassensivel, 25(OH)D: 25-hidroxi-vitaminaD.

*  Regressio de  Poisson.
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5.2 Artigo 2

ANGULO DE FASE E SARCOPENIA EM PACIENTES SUBMETIDOS A
HEMODIALISE: um estudo longitudinal.

(A ser submetido a revista Nephrology, Dialysis, Transplantation.Fator de Impacto 4.602. Qualis A1)
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ANGULO DE FASE E SARCOPENIA EM PACIENTES SUBMETIDOS A
HEMODIALISE: um estudo longitudinal.

PHASE ALGLE AND SARCOPENIA IN CHRONIC RENAL PATIENTS SUBMITTED TO

HEMODIALYSIS: a longitudinal study.
HORTEGAL, E.V.F'; SANTOS, AM!

1. Programa de P6s-Graduagdo em Sadde Coletiva. Universidade Federal do Maranhao

RESUMO

INTRODUCAO: A sarcopenia é considerada uma doenca muscular, caracterizada por baixa forca
e massa muscular. OBJETIVO: Avaliar a influéncia do angulo de fase na sarcopenia e seus componentes, em
pacientes em hemodidlise. METODOS:Estudo de caso-controle que acompanhou 150 pacientes em hemodidlise por
1 ano. A sarcopenia foi avaliada segundo o EuropeanWorkingGroupon Sarcopenia (massa muscular avaliada por
DEXA e funcdo muscular avaliada pela forca de preensdo manual). O angulo de fase foi obtido através da
bioimpedancia. As caracteristicas basais e apés um anodos grupos foram comparadas por meio do t-student para
amostras pareadas ou Wilcoxon, considerando nivel de significAncia da 5%. A influéncia do angulo de fase na
sarcopenia foi avaliada pelo Modelo Longitudinal de Efeitos Mistos, no software STATA 14.0. RESULTADOS:
Em ambos os grupos, houvepredominancia do sexo masculino (48% e 52%, respectivamente) e média de idade no
grupo caso foi de 53,1+16,3anos e no controle de 46,9+11,9anos (p=0,009).A prevaléncia de sarcopenia no inicio do
acompanhamento foi de 40% e aumentou para 48,7% apds um ano (p=0,004).Quanto ao angulo de fase, foi
observadadiminuicdo estatisticamente significante no AF tanto entre as mulheres (6,7+0,9 vs 6,2+1,1; p=0,002)
quanto entre os homens do grupo controle(6,7+0,9 vs 6,2+1,1; p=0,002). Observou-seassociacdo negativaentre
angulo de fase e sarcopenia(f= -0,765; p=0,031) e diminui¢do da massa magra (= -0,712; p=0,004). O IMC
também esteve associado negativamente a sarcopenia (= -0,764; p<0,001). O sexo masculino (= 5,340; p=0,001),
a presenca de DM (B= 2,054; p=0,047) e o %gordura corporal (f= 0,183; p=0,005) se associaram positivamente a
sarcopenia.Em rela¢do aos seus componentes, o sexo masculino (= 4,177; p=0,032), a presen¢a de DM (= 5,657;
p=0,016) e o IMC (B= 0,536; p=0,066) se associaram positivamente a diminuicdo da forca, ja a massa muscular se
associou de forma negativa (B= -0,534; p=0,002). O sexo masculino (= 6,142; p<0,001) e o % de gordura corporal
(B= 0,204; p<0,001) se associaram positivamente a diminui¢do da massa muscular, ja o IMC (B= -0,849; p<0,001)
se associou de forma negativa. CONCLUSAO: A prevaléncia de sarcopenia foi elevada no inicio do estudo e
aumentou apés um ano. Os pacientes dos dois grupos apresentaram piora no estado nutricional e diminui¢do do
angulo de fase, especialmente no grupo controle, associando-senegativamente a sarcopenia e a diminuicao de massa
muscular e mostrando-se um preditor para o diagndstico da sarcopenia na prética clinica.

Palavras-chave: Sarcopenia; Impedancia elétrica; Unidades Hospitalares de Hemodidlise; Composicdo Corporal;

Estado Nutricional
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ABSTRACT

BACKGROUND: Sarcopenia is considered a muscular disease, characterized by low strength and muscle mass.
OBJECTIVE: To evaluate the influence of phase angle on sarcopenia and its components in patients on
hemodialysis. METHODS: Case-control study that followed 150 patients on hemodialysis for 1 year. Sarcopenia
was assessed according to the European Working Group on Sarcopenia (muscle mass assessed by DEXA and
muscle function assessed by handgrip strength). The phase angle was obtained through bioimpedance. The baseline
characteristics and after one year of the groups were compared using the t-student for paired samples or Wilcoxon,
considering a significance level of 5%. The influence of the phase angle on sarcopenia was assessed by the
Longitudinal Mixed Effects Model, using the STATA 14.0 software. RESULTS: 60 individuals were allocated to
the case group (sarcopenic) and 90 to the control group (non-sarcopenic), with a predominance of males (48% and
52%, respectively). The mean age was 53.1 £ 16.3 and 46.9 £ 11.9, respectively, with statistical difference (p =
0.009). The prevalence of sarcopenia at the beginning of the follow-up was 40% and increased to 48.7% after one
year (p = 0.004).As for the phase angle, a statistically significant decrease in PA was observed both among women
6.7+ 09 vs 6.2 £ 1.1; p = 0.002) and among men in the control group (6.7 + 0.9 vs 6.2 + 1.1; p = 0.002). A
negative association was observed between phase angle and sarcopenia (f = -0.765; p = 0.031) and decreased lean
mass (f = -0.712; p = 0.004). BMI was also negatively associated with sarcopenia (f = -0.764; p <0.001). Male
gender (= 5.340; p=0.001), the presence of DM ( =2.054; p = 0.047) and% body fat (f = 0.183; p = 0.005) were
positively associated with sarcopenia. Regarding its components, the male gender (B = 4.177; p = 0.032), the
presence of DM (B = 5.657; p = 0.016) and the BMI (B = 0.536; p = 0.066) were positively associated with the
decrease in strength, muscle mass was negatively associated (B = -0.534; p = 0.002). Male gender (B = 6.142; p
<0.001) and body fat% (B = 0.204; p <0.001) were positively associated with decreased muscle mass, whereas BMI
(B = -0.849; p <0.001) was negatively associated. CONCLUSION: The prevalence of sarcopenia was high at
baseline and increased after one year. Patients in both groups worsened in nutritional status and decreased phase
angle, especially in the control group, being negatively associated with sarcopenia and decreased muscle mass and
proving to be a predictor for the diagnosis of sarcopenia in clinical practice.

Keywords: Sarcopenia; Electrical impedance; Hemodialysis Hospital Units; Body composition; Nutritional status
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INTRODUCAO

A sarcopenia ¢ uma desordem progressiva e generalizada do musculo esquelético,
associada ao aumento da probabilidade de desfechos adversos, incluindo quedas, fraturas,
incapacidade fisica e mortalidade [1]. Recentemente recebeu um cédigo na 10* revisdo da
Classificacao Internacional de Doengas (CID-10) [2], sendo considerada uma doenga muscular,
com baixa forca muscular ultrapassando o papel da massa muscular como principal
determinante, facilitando, assim a pronta identificacdo da sarcopenia na prética clinica [3-5].

Em individuos com Doenca Renal Cronica (DRC), a sarcopenia tem sido
associada ao aumento do risco de mortalidade [6]. Dessa forma, pardmetros préticos capazes de
predizer a sarcopenia e seus componentes podem ser importantes pratica clinica [7]. Entre os
varios métodos de avaliacdo utilizados, podemos citar as ferramentas de pontuacdo de
desnutricdo, como Avaliacdo Subjetiva Global (ASG); medidas de composi¢do corporal
(absortometria dupla por raio X (DEXA), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM); bioimpedancia elétrica (BIA)); biomarcadores (albumina, creatinina) e
avaliacdo antropométrica (percentual de perda de peso ou Indice de Massa Corporal (IMC)) [8].

Porém, até o momento, ndo existe um método universalmente recomendado para
avaliacdo da composi¢do corporal nesta populagdo, dificultando a avaliacdo do estado nutricional
destes pacientes e determinando uma grande variagdao na prevaléncia de desnutri¢do e sarcopenia
entre eles [8].

A medida do angulo de fase (AF) pode ser uma ferramenta util para determinar o
prognostico do estado nutricional e da sarcopenia. Obtido da bioimpedancia elétrica, €
caracterizado fisiologicamente como um indice de integridade e vitalidade da membrana celular
e expressa a quantidade e qualidade dos tecidos. Valores aumentados de angulo de fase indicam
integridade das membranas celulares e saude celular [9], sendo utilizado para avaliar a qualidade
muscular [10].

A forte correlacdo entre o AF, sarcopenia e seus componentes, tem estimulado
pesquisas para determinar o papel progndstico em vérias condicdes clinicas, como cancer
[11,12], cirurgia cardiaca [13], populacdo geriatrica [9], assim como entre pacientes em HD
[14,15]. Especialmente neste grupo, a possivel explicacdo da utilidade prognodstica do AF pode

ser atribuida a associag@o positiva com a maioria dos marcadores nutricionais [14].
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Alguns estudos avaliaram o AF em pacientes em HD, no entanto, ndo discutindo
diretamente a relacio do AF com a sarcopenia [14,16-19]. Foram encontrados apenas dois
estudos que avaliaram esta relacdo, um deles foi realizado com 129 pacientes transplantados
renais de Minas Gerais [7] e o outro foi realizado com 137 chineses adultos em HD, porém
avaliando a massa magra por BIA e utilizando os critérios antigos do EWGSOP para
classificacao da sarcopenia [20]. Desta forma, este estudo tem como objetivo avaliar o papel

preditor do AF na sarcopenia e seus componentes, em pacientes que realizam hemodidlise.
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METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle, aninhado a uma coorte, realizado com
portadores de doenca renal cronica submetidos a hemodiélise no Municipio de Sao Luis — MA,
entre janeiro de 2016 a fevereiro de 2018, nos cinco centros de hemodialise existentes na cidade,

no periodo da pesquisa.

Amostra estudo

O célculo do tamanho da amostra considerou um total de 209 individuos acompanhados
na coorte, poder de 80% para detectar uma diminuicao no angulo de fasedos individuos do grupo
caso de pelo menos dois graus, nivel de significincia de 5%, totalizando no minimo 63

participantes em cada grupo.

Esse calculo permitiu a exclusdao de 59 dos doentes renais, por falhas relacionadas ao
processo de coleta de dados (n=3), falecimento por causas ligadas a DRC (n=19) ou outras
causas (n=9), terem sido submetidos ao transplante renal (n=11), recusas participar do segundo
momento (n=5), ou estavam internados (n=4), mudaram de cidade (n=5) ou foram excluidos por
passarem a apresentar limitacdes de marcha e/ou for¢a (n=3), totalizando 150 individuos

acompanhados nos dois momentos.

Foram considerados casos 68 doentes renais diagnosticados com sarcopenia, segundo o
EWGSOP(21), no inicio do estudo. Para o grupo controle, foram consideradas aqueles que nao

apresentaram sarcopenia (n=141), acompanhados por um ano.

Variaveis em estudo

As variaveis utilizadas neste estudo foram obtidas em dois momentos, no ano de
2016 e 2017, por meio de entrevista estruturadautilizando questiondrio padrdo. As varidveis

independentescompreenderam caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, laboratoriais e de
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estado nutricional. A varidvel dependente foi a presenca de sarcopenia, avaliada nos dois

momentos do estudo.

As varidveis sociodemograficas incluidas foram: sexo,idade (anos) e cor da pele
(autorreferida: branca, preta/parda/mulata, indigena, oriental). As varidveis relacionadas a
morbidade foram a presenca de diabetes melitus e de hipertensdo arterial. Os dados clinicos e
laboratoriais incluiram: tempo em tratamento hemodialitico (em anos), indice de adequacdo da
didlise (Kt/Vuréia), hemoglobina (Hb) e niveis séricos de albumina, creatinina, paratormdnio
(PTH) e vitamina D. Para avaliacdo nutricional, da composi¢do corporal e funcionalidade dos
participantes do estudo foram utilizadas as medidas de peso, altura, for¢ca muscular, desempenho

fisico, percentual de gordura corporal e massa muscular, além do dngulo de fase (AF).

As amostras de sangue foram coletadas seguindo a rotina do servi¢o, durante a
segunda sessdo de HD da primeira semana do més, analisados utilizando-se Cobas 6000
Analyzer (Roche Diagnostics, USA). Estes dados foram coletados do prontudrio dos pacientes,
com data mais préxima a avaliacdo nutricional nos dois momentos da pesquisa. Os exames
laboratoriais de interesse foram: creatinina (Reacdo de Jaffé — COBAS 6000 ANALYZER,
ROCHE DIAGNOSTICS), albumina (verde de bromocresol), hemoglobina (calorimetria por
espectofotdmetro — ADVIA 120 SYSTEM — SIEMENS), 25-hidroxivitamina D (COBAS 6000
ANALYZER, ROCHE DIAGNOSTICS) e paratormdnio (PTH), coletados dos prontudrios dos

pacientes, com data mais préxima as avaliagdes.

Avaliacdo nutricional e de composigcdo corporal

A avaliacdo nutricional dos pacientes foi realizada por nutricionistas experientes,
sempre na segunda didlise da semana, entre 15 e 30 minutos apds a HD. O peso corporal seco
(kg) e a altura (m) foram aferidos com o auxilio de uma balanga calibrada (Filizola®, Brasil) e
estadidmetro portatil (Alturexata®, Brasil), para posterior calculo do IMC.

O %gordura e a massa muscular esquelética foram obtidos através da
densitometria(DEXA) (GE Lunar Prodigy Primo), realizado no dia imediatamente apds a HD,
dentro do intervalo de até 24h apods sessdo de didlise.A massa muscular esquelética apendicular

(ASM) foi corrigida pela altura (ASMI), usando a férmula: massa magra apendicular
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(ALM)/altura® Um estado de diminui¢do de massa magra foi atribuido a casos em que os valores
de ASMI eram inferiores a 7,26 kg/m? para homens e 5,5 kg/m? para mulheres, atualizado pelo
EuropeanWorkingGroupon Sarcopenia(EWGSOP).

A BIA (aparelho tetrapolar, Biodynamics® 450,BioimpedanceAnalyzer, Seattle, WA,
USA), com corrente elétrica de 800 A e 50kHz, foi utilizada para o cdlculo do AF através da

férmula: arco-tangente (Xc /R) x 180°/ w.R

For¢ca Muscular

A forca muscular foi avaliada por meio da FPM, através do dinamdmetro tipo
Smedley (Jamar®), no braco oposto a fistula artério-venosa (FAV), sendo utilizado para o estudo

o valor mais alto de trés leituras[21].

Desempenho fisico

O desempenho fisico foi avaliado através do teste da velocidade de marcha, numa

distancia de 4 m. Velocidade de marcha <0,8 m/s foi considerada como pior desempenho [21].

Classificacdo da sarcopenia

A sarcopenia foi definida utilizando os critérios do EWGSOPque
recomenda usar a forca e a massa muscular para avaliacdo da sarcopenia. Assim, FPM <30kg
para homens e <20kg para mulheres e ASM/h?< 7,26 kg/m? para homens e <5,5 kg/m? para

mulheres foi considerado como sarcopenia [21].

Analise estatistica

As varidveis categéricas foram apresentadas por meio de frequéncias e
porcentagens e as quantitativas por meio de média e desvio padrao (média £ DP). A normalidade

das variaveis numéricas foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk.
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Comparacio entre os grupos foi realizada por meio do teste qui quadrado, para as
varidveis categdricas e teste t student ou Mann Whitney para as varidveis numéricas. As
caracteristicas basais e do final do estudo dos pacientes com e sem sarcopenia foram comparadas
por meio do teste t-student para amostras pareadas ou teste de Wilcoxon. Em todos os testes, o

nivel de significancia considerado foi de 5%.

Na andlise de dados onde os individuos da amostra em estudo sdo avaliados
diversas vezes, os modelos classicos de regressiondo podem ser utilizados visto que a
pressuposicdo basica de independéncia entre as observagdes ndo pode ser assumida. Assim, para
avaliar a influéncia do angulo de fase na sarcopenia foi utilizado o modelo logistico de efeitos
mistos. Modelos de efeitos mistos sdo modelos de regressdo nos quais os coeficientes de
regressdo podem variar entre os individuos ou entre grupos de individuos. Considerando a
correlacdo existente entre as medi¢des sucessivas, esses modelos permitem avaliar a variacdo

geral de uma populacdo e a taxa de mudancga ao longo do tempo [22].

O modelo foi ajustado para idade (anos), sexo, presenca de diabetes, tempo de HD
(anos), %gordura, massa magra (kg), IMC (kg/m?), albumina (mg/dl), creatinina (mg/dl) e

hemoglobina (mg/dl). As andlises foram realizadas no softwareStata 14.0.

Consideracoes Eticas

O estudo foi submetidoa Comissio de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitdrio da Universidade Federal do Maranhdao e aprovado pelo parecer numero n°
1.232.730/2015 e cumpriu os requisitos exigidos pela Declaracdo de Helsink de 1975 e revisada
em 2013 e pela Resolu¢do do Conselho Nacional de Saide 466/12 e suas complementares para

pesquisas envolvendo seres humanos.
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RESULTADOS

A amostra em estudo foi composta por 60 doentes renais sarcopénicos (grupo
caso) e 90 ndo sarcopénicos (grupo controle), com predominancia do sexo masculino (48% no
grupo caso € 52% no controle). A média de idade foi de 53,1+16,1 anos no grupo caso e
46,9+11,9 anos no grupo controle, com diferenca estatisticamente significante (p=0,009). A
prevaléncia de sarcopenia foi de 40%, maior entre os homens de ambos os grupos (p=0,005). O
grupo caso apresentou menor forca de preensdo (19,6+5,8kgvs 26,4+9,6kg; p<0,001), massa
magra (40,0+7,8kgvs 45,04£8,9kg; p=0,007) e AF (5,2+1,5°vs 6,4+1,3°; p<0,001), além de menor
peso corporal seco (55,4+12,1kg vs 64,3x12,1kg; p<0,001), IMC (21,713,5kg/m2vs
24,813,9kg/m2; p<0,001) e % gordura corporal (27,4+9,3 vs 30,5+9,6; p=0,048), quando
comparado ao grupo controle,). A prevaléncia de DM foi de 26,8%, maior no grupo caso (44,0),
com diferenca significativa (p<0,001)(Tabela 1).

No segundo momento do estudo, observou-se uma prevaléncia de sarcopenia de
48,7%, sendo 18,9% no grupo controle. Observou-se ainda, entre os homens desse grupo,
incidéncia de sarcopenia de 21,2%, sendo esta diferenca estatisticamente significante (p=0.003).
Entre as mulheres, a incidéncia foi de 15,8, porém sem significancia estatistica. (tabela 2).

A tabela 3 apresenta as caracteristicas dos participantes do sexo masculino,
acompanhados no estudo, segundo o diagnéstico da sarcopenia. Entre os homens do grupo caso,
observou-se diminui¢cdo da forca muscular (21,3+4,0kg vs 20,0+£5,5kg; p=0,008), massa magra
(42,8+6,0kgvs 40,7+6,5kg; p<0,001), aumento do % gordura corporal (25,74£9,3%vs 26,7+9,5%;
p<0,001) e do PTH (357,4+340,4 vs 578,3£542,8; p=0,003), apés um ano de acompanhamento.
Entre os homens do grupo controle, observou-se diminui¢do da FPM (31,9+6,9kgvs 30,1+6,7kg;
p=0,002),massa magra (50,5+6,6kgvs 48,6+6,9kg; p<0,001) e AF (6,7+0,9°s 6,2+1,1°;
p=0,002), aumento do %gordura corporal (25,1£8,0%vs 26,0+8,3%; p<0,001), PTH
(535,5+516,9 vs 751,3£691,9; p=0,001) e maior lentidao (1,03+0,2m/svs 0,95+0,2m/s; p=0,042)
ao final do estudo.

Entre as mulheres sarcopénicas, foi observado aumento no %gordura corporal

(34,1£5,8%vs 35,4+6,0%; p=0,002) ao final do acompanhamento. Entre aquelas alocadas no
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grupo controle, observou-se diminui¢do significativa na massa magra (37,5+5,6kgvs 36,5+5,1kg;
p=0,001). Assim como observado entre os homens do grupo controle, as mulheres deste grupo
também apresentaram diminui¢do estatisticamente significante no AF (6.6+0.9° vs6.3+1.2°;
p=0,015)(tabela 3).

Para avaliar a influéncia do angulo de fase na sarcopenia, na for¢ca e massa
muscular, foi ajustado o modelo de efeitos mistos. Observou-se que o AF se associou
negativamente a sarcopenia (= -0,765; p=0,031) e a diminuicdo da massa magra (= -0,712;
p=0,004) (tabela 4).

Além do AF, o IMC esteve associado negativamente a sarcopenia (f= -0,764;
p<0,001) e o sexo masculino (B= 5,340; p=0,001), a presenga de DM (B= 2,054; p=0,047) e o
%gordura corporal (B= 0,183; p=0,005) se associaram positivamente a sarcopenia.Em relacio
aos componentes da sarcopenia, foi observado que o sexo masculino (B= 4,177; p=0,032), a
presenca de DM (B= 5,657; p=0,016) e o IMC (B= 0,536; p=0,066) se associaram positivamente
a diminui¢do da FPM, ja a massa muscular se associou negativamente a diminuicao da FPM (B=
-0,534; p=0,002). Considerando a massa muscular, observou-se que a o sexo masculino (f=
6,142; p<0,001) e 0 % de gordura corporal (B= 0,204; p<0,001) se associaram positivamente a
diminui¢do da massa muscular, ja o IMC (B= -0,849; p<0,001) se associou negativamente a

diminui¢do da massa muscular (tabela 4).
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DISCUSSAO

No presente estudo, o angulo de fase se mostrou preditor da sarcopenia em
pacientes submetidos a tratamento hemodialitico, se associando negativamente a esse desfecho e
a diminui¢ao da massa muscular. A prevaléncia de sarcopenia foi de 40% no momento inicial do
estudo e aumentou para 48,6% ap6s 1 ano de acompanhamento.

O AF ¢ caracterizado fisiologicamente, como um indice da integridade e
vitalidade da membrana celular e expressa a quantidade a qualidade dos tecidos moles. Valores
aumentados de AF sdo considerados indicador de boa celularidade (menos dgua em relagdo a
massa celular), boa integridade e funcdo da membrana celular e, portanto, satde celular [23].
Tem sido referido como uma medida simples e promissora ferramenta para progndstico dos
pacientes, medido diretamente da BIA, sendo independente do peso e altura [9].

Os estudos sobre a utilidade clinica do AFtém demonstrado sua associa¢cdo com o
estado nutricional tanto na populacdo em geral quanto em HD [14,24]. No entanto, estudos tendo
como desfecho a sarcopenia ainda s@o considerados escassos nesta populagdo, especialmente de
desenho longitudinal. Ren et al [20], em estudo transversal que avaliou a sarcopenia em 131
pacientes chineses que realizavam hemodidlise e hemodiafiltracdo (n=16), encontraram maior
valor de AF entre os individuos ndo sarcopénicos. Por outro lado, Dos Reis et al [7], em estudo
transversal com 129 pacientes transplantados de Uberlandia-MG, ndo encontrou associagdo entre
AF e sarcopenia.

Kilic et al [25], investigando a associagdo da sarcopenia com o AF
empacientesgeridtricosnaTurquia, encontraramassociagdoindependente com a sarcopenia,
concluindo que a diminui¢do do AF, aumentouem 4 vezes a chance para desenvolver sarcopenia,
entre osidososhospitalizados, sugerindo que AF baixo (<4,5°) pode ser umavaridvelindependente
para detectar sarcopenia e apoiar 0 seudiagnostico,
emsubstitui¢doaosvariosindicadoresantropométricosexistentes.

Os estudos publicados sobre o AF, em sua maioria, tém avaliado sua associa¢do
com os componentes da sarcopenia (especialmente forca e massa muscular) edesnutricao
[14,17,26,27]. O termo desnutri¢do inclui, num cendrio clinico, tanto sua presenga em um atual
estado nutricional comprometido, quanto o risco de desenvolvé-la a curto prazo[28], sendo um

estado que leva a alteracdo da composi¢do corporal, com diminui¢do de massa magra e massa



89

celular corporal, podendo ser, portanto, um preditor de sarcopenia[9].

Tan et al[15], emestudo que avaliou 173 individuoschineses que realizavam HD e
173 controles, observaram que o AF foisignificantementemaisbaixo entre aqueles que realizavam
HD, correlacionando-sepositivamente com a FPM. Estudo que acompanhou 250 pacientes em 3
centros de HD em Tel Aviv, Israel, encontrou correlacio moderada entre AF e FPM, tanto em
homens quanto em mulheres e observou que a for¢a muscular aumentou nos tercis mais altos de
AF, validando o seu uso como medida que reflete a massa magra em pacientes em HD [14].

Em estudo realizado por Rimsevicius et al [17], avaliando a relacdo entre AF e
desnutricio com 99 pacientes em HD de um Hospital Universitdrio da Lituania, o AF foi o
preditor mais potente de desnutricio nessa populacdo. O AF também esteve associado com
marcadores que refletem o estado nutricional em estudo de Shin et al [19], que avaliou 142
pacientes em HD em Seul. Dos Reis et al [7] observaram que individuos transplantados com
maior AF tinham mais chance de ter maior FPM, porém ndo encontraram essa associa¢ao para a
massa muscular, ao contrario do presente estudo.

Segundo Beberashvili et al[14], o AF pode ser usado como preditor para massa
magra em pacientes em HD, por ser uma medida diretamente proporcional a integridade da
membrana celular (reatdncia), no entanto, como esta associacdo ainda € inconclusiva, j4 que
ainda existem poucos estudos medindo esta associacdo na populacio com DRC e haja
contrariedade nos resultados, inclusive em populacdes diferentes [7,14,24], sugere-se que esta
associagdo possa depender do tipo de populagdo avaliada.

Variagdes no AF parecem ser confidveis na detec¢do de mudangas nos parametros
nutricionais ao longo do tempo, podendo contribuir para o entendimento de sua utilidade
progndstica, apesar de ainda ndo haver consenso sobre os pontos de corte para esta populacio,
que pode variar de 3,8° a 8,0° [14]. Recentemente tem sido utilizado o escore de angulo de fase
padronizado, calculado a partir da razdo entre o AF observado diminuido da média do AF e o
desvio padrdo do AF, onde a média e desvio padrdo sdo estratificadas por sexo, idade e IMC de
uma populacdo de referéncia, potencializando o efeito progndstico do AF. No entanto, se torna
necessario conhecer o desvio padrao e média da populacdo [9].

Dai a importancia dos estudos longitudinais na avaliagdo do AF, pois como as
referéncias para a populacio em HD, especialmente brasileira, sdo escassas, a observacao de sua

variac¢ao ao longo do tempo se torna importante ferramenta para avaliacdo da sarcopenia.
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Este estudo encontrou maior risco de desenvolvimento de sarcopenia entre os
homens, corroborando os achados de Kittiskulnam et al., que acompanharam uma coorte prospectiva
de 771 pacientes adultos em HD na drea da Baia de Sdo Francisco-Califérnia e em Atlanta. Eles
encontraram maior prevaléncia sarcopenia (medida pela BIA) entre os homens, com significincia
estatistica[6].

Este achado pode estar relacionado a desordens hormonais associadas ao
sedentarismo, a idade e alimentacdo. Tem sido demonstrado uma alta prevaléncia de deficiéncia de
testosterona entre homens em HD, um hormoénio anabdlico que induz a hipertrofia do musculo
esquelético promovendo retengdo de nitrogénio, estimulando a sintese de proteinas musculares e
aumentando a eficiéncia do reuso de aminoécidos pelo musculo. Dessa forma, o efeito protetor deste
hormdnio na manuten¢do da massa muscular é diminuido[29].

Ainda como possivel explicag¢do, tem-se o sedentarismo, caracteristica comum nesta
populacdo, que reflete na diminui¢do da massa muscular. Soma-se a isso, o fato de que os homens
sarcopénicos deste estudo eram mais velhos, dessa forma, supde-se que, as mudangas relacionadas a
idade sobre o sistema imunolégico, com declinio da imunidade humoral e o aumento nos niveis de
citocinas inflamatérias que aumentam o catabolismo, podem influenciar o desenvolvimento da
sarcopenia.

Além disso, sabe-se que o consumo calérico e protéico adequados tém papel
importante na preservacdo da massa muscular. Assim, apesar de ndo ter sido medida, sugere-se que
estes pacientes possam ter uma alimentagcdo inadequada, especialmente em relacdo ao consumo de
proteinas, ndo alcancando as recomendag¢des para esta populagao.

Neste estudo, a presenca de diabetes se associou positivamente a sarcopenia €
seus componentes, corroborando a literatura.Mori et al[30], avaliando a prevaléncia de
sarcopenia entre 308 pacientes que realizavam HD no Japao, encontraram que a presenca de DM
contribuiu de forma independente para sarcopenia. O diabetes é um forte fator de risco para a
progressdo da sarcopenia e a atividade da insulina € fundamental para manter o equilibrio de
sintese e degradagdo protéica muscular [31].

Embora o mecanismo pelo qual o DM afeta a sarcopenia ainda esteja obscuro,
uma possivel explicacdo pode ser a acdo insuficiente da insulina, pela acdo anabdlica no
musculo. Existe uma estreita associagdo entre a resisténcia a insulina e a sarcopenia, ja que o
musculo esquelético € responsavel por aproximadamente 75% da captagdo de glicose de todo o

corpo. Dessa forma, tem sido sugerido que pessoas com menor massa muscular poderiam ter
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menor capacidade de captacdo de glicose e sensibilidade a insulina no musculo, sendo o
contrario também verdadeiro [32,33].

Reforcando o papel da insulina no musculo esquelético, tem sido proposto que o
tratamento com insulina pode atenuar a perda muscular em individuos com diabetes tipo 2. No
entanto, os efeitos do tratamento com insulina, a longo prazo, sobre a massa e for¢a muscular s@o
desconhecidos [33].

Neste estudo foi observado que o aumento do IMC diminuiu a prevaléncia de
sarcopenia e a prevaléncia de massa magra diminuida e aumentou a prevaléncia de forca
muscular diminuida. Este achado pode ser resultado de um fenomeno conhecido como
“paradoxo da obesidade”, em que individuos com sobrepeso ou obesidade tendem a ter maiores
valores de massa corporal magra [34], refletindo um estado nutricional mais preservado, sendo
relacionado a melhores resultados clinicos em pacientes em HD [35]. No entanto, a explicacao
para este fendmeno estd no fato de que, pacientes em HD tém tantorisco de desnutricdo que o
excesso de peso lhes confere uma protecdo, ou seja, os pacientes morrem de desnutri¢do e nao
vivem tempo suficiente para morrerem em consequéncia da obesidade [36].

Além disso, a reserva energética proporcionada pela obesidade, daria uma melhor
condi¢do para suportar o catabolismo protéico, que ocorre nesta populacdo, assim o processo de
perda de massa magra torna-se mais demorado nestes pacientes, quando comparados aos
pacientes desnutridos ou com IMC préximo a desnutri¢do. Dessa forma, € necessdrio avaliar a
composi¢ao corporal desta populacdo, na tentativa de se detectar as mudangas que podem levar a
sarcopenia.

Quando avaliada a gordura corporal, este estudo encontrou que o aumento do
Y%gordura aumentou a prevaléncia de sarcopenia e de massa muscular diminuida. Dados recentes
demonstraram que a sarcopenia também pode ser causada por produtos metabdlicos de lipideos
infiltrados nos miusculos [37,38], j4 que a obesidade pode ser acompanhada por niveis
sanguineos aumentados de 4cidos graxos livres, que se acumulam na forma de tecido adiposo
intermuscular, assim como triglicerideos intramusculares, comprometendo as mitocondrias
musculares e causando a insuficiéncia de fibras musculares, levando ao declinio da forca e massa
muscular, portanto a sarcopenia [38].

Este estudo demonstrou um aumento da prevaléncia de sarcopenia em 1 ano de

acompanhamento, além de mudangas significativas na composi¢do corporal e funcionalidade
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tanto em pacientes com sarcopenia quando daqueles sem sarcopenia.

Entre os homens sarcopénicos no inicio do estudo, observou-se deplecao da massa
magra e da forca muscular e aumento no %gordura corporal. Estes achados sugerem que o0s
homens sarcopénicos pioraram sua composi¢do corporal, especialmente em relacdo a massa
magra, o que pode contribuir para mortalidade. Homens que ndo eram sarcopénicos também
tiveram diminuicdo da massa magra e da FPM e aumento do %gordura corporal, além de
diminuicdo no AF.

As mulheres diagnosticadas com sarcopenia no inicio do estudo apresentaram
aumento no %gordura corporal e aquelas mulheres sem sarcopenia no inicio do estudo,
apresentaram diminuicdo significativa da massa magra, velocidade de marcha e AF, além de
aumento no %gordura corporal. Pode-se sugerir que estes pacientes passaram a desenvolver
sarcopenia apds 1 ano de estudo, demonstrando o papel do AF como preditor da doenca, tanto
para homens quanto para mulheres.

Apesar das conhecidas associacdes entre alteracOes na composi¢do corporal e
desfechos em pacientes em HD, ha relativamente poucos estudos longitudinais robustos que
caracterizam mudangas na composi¢cdo corporal. Foram encontrados artigos que descreveram
essas mudancas, porém nenhum deles foi realizado com individuos sarcopénicos[8,39,40]. Keane
et al (2016) [8], acompanhando 299 pacientes em HD por dois anos, observaram uma tendéncia
de perda de massa magra e aumento de massa gorda. Marcelli et al (2016) [40], acompanhando
8227 pacientes de 417 centros de HD de 21 paises da Europa, América Latina e Africa do Sul
por 2 anos, também encontraram diminuicio da massa magra, corroborando com o presente
estudo.

Outro achado deste estudo foi o aumento significativo do PTH, tanto no inicio
quanto depois de um ano. O hiperparatireoidismo secundario é freqiiente em pacientes em HD,
sendo caracterizado pela hiperplasia das glandulas paratiredide e aumento da sintese e secrecao
do paratormdnio (PTH), causando, entre outras complicacdes, perda de apetite, anormalidade no
paladar e perda de peso em intensidade varidvel [41-43].

Baixos niveis de vitamina D, diminui¢do da proteina klotho (uma proteina de
membrana tipo I que contém 1014 aminodcidos e se expressa principalmente nos tubulos
proximais renais, glandula paratireoide e no complexo coroide do cérebro) e aumento dos niveis

do fator de crescimento de fibroblastos 23 (membro da familia dos fatores de crescimento de
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fibroblastos que atuam no metabolismo do fosforo e inibicdo da la-hidroxilase, enzima
responsavel pela sintese de calcitriol) podem aumentar a sintese de paratormonio, contribuindo
para o desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundério [44].

Niveis elevados de PTH podem exercer uma acdo téxica sobre o metabolismo
protéico, promovendo catabolismo protéico e balanco nitrogenado negativo, sugerindo que o
PTH possa ter efeito de toxina urémica[43]. Porém, como a desnutri¢do € diretamente afetada
pelo PTH ainda nio esta claro [42].

O presente estudo possui limitagcdes e pontos fortes. O desenho observacional do
estudo pode limitar a relagdo de causa-efeito em alguns achados. No entanto, a avaliacdo da
relagdo entre o angulo de fase, a sarcopenia e seus componentes certamente trouxe contribuicoes
importantes para predizer o progndstico da sarcopenia.O confundimento residual ndo medido ou
desconhecido, especialmente em relacdo as perdas na amostra, que podeinfluenciar a relacdo
entresarcopenia € AF. O fato de ndo ter sido medido o nivel de atividade fisica pode ser uma
limitacdo na compreensdo dos resultados, porém sabe-se que esta populagdo tem como
caracteristica comum o sedentarismo e o fato de termos medido o desempenho fisico através do
teste de velocidade de marcha de 4m, pode nos dar uma panorama do estado destes pacientes.

Por fim, este € um dos poucos estudos que avalia a relacdoentre o angulo de fase,
a sarcopenia e seus componentes € que ainda descreve as alteracdes composicdo corporal e
funcional dos pacientes ao longo de 1 ano nos cinco centros de HD existentes em S@o Luis.
Assim, demonstramos que o AF pode ser um preditor para sarcopenia e seus componentes, além
do seu impacto no estado nutricional de pacientes em HD apds 1 ano de acompanhamento,
demonstrando a importancia da avaliacdo da composi¢do corporal na deteccao de fatores de risco
para a sarcopenia. Dessa forma, sugerimos que o AF pode ser uma ferramenta para deteccao
precoce da sarcopenia, apoiando seu diagndstico, sendo um método de baixo custo e facil

aplicacdo e interpretacdo para uso na pratica clinica.
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Tabela 1. Caracteriza¢do da amostrano inicio do estudo.
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Variaveis Total (n=150) Caso (n=60) Controle (n=90)
Média=DP MédiaxDP Média=DP pvalor!
(IC 95%) (IC 95%)
Idade (anos) 49.4 *14.1 53.1+16.3 (48.8-57.3) 46.9+11.9 (44.4-49.4) 0.009
Renda (R$) 1833.7 +1826.4 2051.3%2225.0 (1471.5-2631.2) 1686.1+1493.6 (1367.7-2004.4) 0.237
Tempo de HD (anos) 3.9+3.1 3.8 £3.0 (3.0-4.6) 4.0+3.1 (3.3-4.7) 0.647
Peso (kg) 60.8 +12.9 55.4+12.1 (52.2-58.5) 64.3+12.1 (61.8-66.9) <0.001
Altura (m) 159.7 9.1 158.3+8.6 (156.1-160.6) 160.6+9.3 (158.7-162.6) 0.121
IMC (kg/m?) 23.6 +4.0 21.7+£3.5 (20.8-22.7) 24.8+3.9 (23.9-25.6) <0.001
FPM (kg) 23.7 £8.7 19.6+5.8 (18.1-21.1) 26.449.2 (24.5-28.5) <0.001
Massa Magra (kg) 43.0 +8.8 40.0+7.8 (38.0-42.1) 45.0+8.9 (43.1-46.9) 0.007
Gordura corporal (%) 29.3+9.6 27.449.3 (25.0-29.8) 30.5+9.6 (28.5-32.5) 0.048
AF (°) 59 +1.5 5.2+1.5 (4.8-5.6) 6.4+1.3 (6.1-6.7) <0.001
Sexo [n(%)] 0.005
Masculino 100 (66.6) 48 (80) 52 (57.8)
Feminino 50 (33.4) 12 (20) 38 (42.2)
DM [n(%)] <0.001
Sim 40 (26.8) 26 (44.0) 14 (15.6)
Nio 109 (73.2) 33 (55.9) 76 (84.4)
HAS [n(%)] 0.879
Sim 128 (85.9) 51 (86.4) 77 (85.6)
Nio 21 (14.1) 8 (15.6) 13 (14.4)
Sarcopenia [n(%)] <0.001
Sim 60 (40) 48 (48.0) 12 (24.0)
Nao 90 (60) 52 (52.0) 38 (76.0)

f Teste quadrado, Teste T studentou Mann Whitney, quando apropriado.
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Tabela 2. Prevaléncia de sarcopenia, entre 0s sexos, no inicio e ao final do estudo

Sarcopenia ap6s 1ano (Total) Sarcopenia ap6s 1 ano Sarcopenia apds 1 ano
(Homens) (Mulheres)
Grupo Sim Nao Sim Nao Sim Nao
n (%) n (%) pvalor’ n (%) n (%) pvalor! n (%) n (%) pvalor!
0.004 0.003 0.317
Caso 56 (93.3) 4(6.7) 47 (97.9) 1(2.1) 9 (75.0) 3(25.0)
Controle 17 (18.9) 73 (81.1) 11(21.2) 41 (78.8) 6 (15.8) 32 (84.2)

T Teste McNemar.
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Tabela 3. Caracteristicas nutricional, funcional, de composicdo corporal e laboratoriais de pacientes renais cronicos do sexo masculino submetidos a hemodidlise.

Variaveis Grupo Caso(n=48) Grupo Controle(n=52)
Baseline Apos 1 ano P valor? Baseline Apos 1 ano P valor!
Média+DP(IC 95 %) Média+DP(IC 95%) Média+DP(IC 95%) Média+DP(IC 95%)

IMC (kg/m?) 22.2+3.5(21.2-23.3) 22.7+4.0 (21.5-23.8) 0.089 24.4+3.9 (23.4-25.3) 24.5+3.6 (23.5-25.5) 0.360
FPM (kg) 21.3+4.9 (19.8-22.7) 20.0+5.5 (18.3-21.6) 0.008 31.9+6.9 (30.0-33.0) 30.1+6.7 (28.3-32.0) 0.002
Massa Magra (kg) 42.8+6.0 (41.0-44.5) 40.7+6.5 (38.8-42.7) <0.001 50.5+6.6 (48.6-52.4) 48.6+6.9 (46.7-50.5) <0.001
Gordura (%) 25.749.3 (23.0-28.5) 26.749.5 (23.9-29.5) <0.001 25.1+8.0 (22.8-27.3) 26.0+8.3 (23.7-28.4) <0.001
Velocidade (m/s) 0.9+0.2 (0.9-1.0) 1.0+0.2 (0.9-1.0) 0.982 1.1+0.2 (1.0-1.1) 1.0+0.2 (1.0-1.1) 0.055
AF (°) 5.2+1.7 (4.6-5.7) 5.2+1.2 (4.8-5.6) 0.956 6.7+0.9 (6.4-7.0) 6.2+1.1 (5.9-6.6) 0.002
Creatinina (mg/dl) 11.0£3.0 (10.1-12.0) 11.9+£3.2 (10.9-13.0) 0.038 12.6+3.1 (11.7-13.6) 13.9+£2.7 (13.1-14.7) 0.002
Albumina (mg/dl) 3.8+0.3 (3.6-4.0) 4.1+0.4 (3.9-4.3) 0.047 4.5+1.8 (3.9-5.2) 4.0+0.2 (3.9-4.1) 0.280
Hemoglobina 11.0+4.2 (9.6-12.4) 10.6£1.9 (10.0-11.3) 0.927 11.442.3 (10.7-12.1) 11.0+1.2 (10.6-11.4) 0.660
Kt/Vuréia 1.6+0.3 (1.5-1.7) 1.4+0.2 (1.3-1.5) 0.003 1.6+0.5 (1.5-1.8) 1.3+0.3 (1.2-1.4) 0.001
PTH (pg/ml) 357.44340.4(245.5-469.3)  578.3+542.8 (399.8-756.7) 0.003 535.5+£516.9(380.1-690.8)  751.3+691.9(543.4-959.1) 0.001

IMC: Indice de Massa corporal; FPM: Forca de Preensio Manual; Gordura: Percentual de Gordura Corporal; Velocidade: Velocidade de marcha; AF: angulo de fase;
25(0OH)D: 25-hidroxi-vitaminaD; Kt/Vuréia: Indice de Adequacdo da Didlise; PTH: Paratormonio. 'Teste T-student pareado, Teste Wilcoxon, quando apropriado.
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Variaveis Grupo Caso(n=12) Grupo Controle (n=38)
Baseline Apos 1 ano P valor? Baseline Apos 1 ano P valor!
Média+DP(IC 95 %) Média+DP(IC 95%) Média+DP(IC 95 %) Média+DP(IC 95 %)

IMC (kg/m?) 19.9+2.6 (18.2-21.6) 20.1+2.0 (18.8-21.4) 0.723 25.3+4.4 (24.3-27.2) 25.7+4.4(24.3-27.2) 0.058
FPM (kg) 12.3+2.3 (10.7-13.9) 10.6+2.2 (9.0-12.1) 0.065 18.6+5.5 (17.2-20.0) 18.244.2 (17.1-19.2) 0.351
Massa Magra (kg) 29.1+3.6 (26.8-31.4) 28.6+4.1 (25.9-31.2) 0.439 37.5+5.6 (35.6-39.5) 36.5+5.1 (34.8-38.2) 0.001
Gordura (%) 34.1+5.8 (30.4-37.9) 35.4+6.0 (31.6-39.2) 0.002 37.9+6.1 (35.9-39.8) 39.2+6.1 (37.1-41.2) <0.001
Velocidade (m/s) 0.9+0.2 (0.9-1.0) 0.9+0.2 (0.9-1.0) 0.050 1.0+0.2 (0.9-1.1) 1.0+0.2 (0.8-1.0) 0.026
AF (°) 5.5+1.5 (5.1-5.9) 5.2+41.4 (4.9-5.5) 0.099 6.6+0.9 (6.4-6.9) 6.3+1.2 (6.0-6.6) 0.015
Creatinina (mg/dl) 8.0+2.4 (6.4-9.7) 9.6+2.5 (7.9-11.3) 0.055 10.7+£2.7 (9.7-11.6) 11.7£2.7 (10.7-12.7) 0.004
Albumina (mg/dl) 3.940.6 (3.2-4.6) 4.0+0.5 (3.3-4.6) 0.463 3.940.1 (3.8-4.0) 4.0+0.3 (3.9-4.2) 0.097
Hemoglobina 11.442.4 (9.7-13.1) 10.2+2.0 (8.8-11.6) 0.109 10.9+4.3 (9.4-12.5) 10.4+1.6 (9.8-10.9) 0.879
Kt/Vuréia 2.0+0.3 (1.7-2.3) 1.7+0.2 (1.5-1.8) 0.035 1.9+0.4 (1.7-2.0) 1.6+0.2 (1.5-1.7) 0.001
PTH (pg/ml) 398.1£410.9(104.1-692.0)  666.7+£854.9(55.1-1278.4) 0.202 625.2+1075.7(249.8-1000.5)  765.2+453.2(607.0-923.3) 0.003

IMC: Indice de Massa corporal; FPM: Forca de Preensio Manual; Gordura: Percentual de Gordura Corporal; Velocidade: Velocidade de marcha; AF: angulo de fase;

25(0OH)D: 25-hidroxi-vitaminaD; Kt/Vuréia: Indice de Adequagdo da Didlise; PTH: Paratorménio. "Teste T-student pareado, Teste Wilcoxon, quando apropriado.
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Tabela 4. Coeficientes regressores do modelo logistico de efeitos mistos para cada varidvel dependente considerada no estudo (sarcopenia, forga

muscular e mass muscular preservada.

Variaveis Sarcopenia Forc¢a muscular diminuida Massa Muscular
(EWGSOP2) diminuida

Coef 1C95 % p valor Coef 1C95% p valor Coef 1C95% p valor
Idade 0.013  -0.043 0.070 0.642 0.081 -0.021 0.185 0.122 -0.018 -0.064  0.026 0.421
Sexo (Masculino vs Feminino) 5.340 2.299  8.381 0.001 4177 0357  7.997 0.032 6.142 4.062 8.221 <0.001
Tempo de HD (anos) -0.098  -0.297  0.100 0.332 0.078 -0.223  0.380 0.611 -0.023  -0.159 0.112 0.736
Diabetes (SimvsNao) 2.054 0.030 4.078 0.047 5.657 1.059 10.254 0.016 0.775 -0.489 2.041 0.230
Gordura (%) 0.183  0.056 0.310 0.005 -0.131 -0.340 0.077 0.217 0.204 0.112 0.296  <0.001
Massa Magra (kg) - - -0.534 -0.864 -0.204 0.002 - - - -
AF (°) -0.765 1460 -0.070  0.031 -0.513 -1.316 0.288 0.210 -0.712 -1.200 -0.224  0.004
IMC (kg/m?) -0.764  1.149 -0.379 <0.001 0.536 -0.034 1.107 0.066 -0.849  -1.109 -0.589 <0.001
Albumina (mg/dl) -0.502  -2.025 1.019 0.517  -0.621 -3.128 1.886 0.627 0.212  -0.776  1.200 0.674
Creatinina (mg/dl) -0.162  -0.387 0.618 0.156  -0.111 -0.422  0.200 0.485 -0.111  -0.278  0.055 0.191
Hemoglobina (mg/dl) -0.152  -0.461 0.156 0.334  -0.096 -0.458 0.265 0.601 -0.069 -0.284  0.145 0.525

Gordura: Percentual de Gordura Corporal; AF: Angulo de Fase; IMC: Indice de Massa corporal.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

Segundo os resultados desta tese,a sarcopenia foi prevalente entre os pacientes em
hemodidlise, tanto no inicio do estudo quanto apds um ano de acompanhamento. A inflamacao
também apresentou prevaléncia elevada. Valores aumentados de PCR-us aumentam o risco para
desenvolvimento da sarcopenia, assim como o aumento da idade, do percentual de gordura
corporal, a presenca do diabetes e ser do sexo masculino. O IMC mostrou-se protetor para a
sarcopenia, embora tenha sido referido que, na verdade, os tecidos de gordura e magro t€m maior
importancia que o IMC isolado.

Assim, torna-se importante a avaliacdo da composic¢ao corporal, pois constitui-se
fatores de risco para a sarcopenia, tais como a inflamacao, estabelecendo critérios especificos
para esta populacdo, de modo a otimizar a avaliacdo nutricional destes pacientes na pratica
clinica, através de ferramentas seguras e eficazes na detec¢do da sarcopenia, buscando a redugio
desta e da inflamacdo nesta populagio.

Este estudo também avaliou influénciado dngulo de fase na sarcopenia e seus
componentes, demonstrando que o AF pode ser um preditor para sarcopenia, pois além de ter
acompanhado a piora estado nutricional de pacientes em HD, se associou negativamente com a
sarcopenia e diminuicdo de massa muscular.

Dessa forma, sugerimos que esta ferramenta pode ser usada para detectara
sarcopenia neste grupo e apoiar seu diagnodstico, tornando-se um indicador util para ser utilizado

na prética clinica, devido seu baixo custo e facil uso, comparado ao DEXA.
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ANEXO A. Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevalénda e fatores associados 3 sarcopenia em pacientes em hemaodislise
Pesquisador: Elane Viana Hortegal

Area Tematica:

Versao: 3

CAAF: 34834514 5.0000.5026

Instituigao Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh3o/HU/LIFRA

Patrocinador Principal: FUND DE AMPARO A PESQUISA AQ DESEN CIENTIFICO E TECHNOLOGICO
0O MARANHAD - FAPEMA

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.232.730

Apresentagio do Projeto:

A sarcopenia se refere ao declinio gradual tanto na quantidade quanto na qualidade no

misculo. Reconhecida como uma sindrome associada a varias condigdes médicas, causadas pelo processo
inflamatario & catabdlico comuns nas doengas crdnica. Na presenca da desnutrigdo, ha diminuigio da
massa muscular, bem come alteragdo na funcdo do mdsculo e diminuigo da forga muscular. que podem
surgir antes mesmao das alteragdes nos pardmetros antropométricos e |aboratoriais. A proteina do misculo
esquelético, representada pela massa corporal magra, esta relacionada & morbidade, mortalidade e pior
prognostico em pacientes em hemodialise. Trata-se de um estudo transversal que sera realizado no Setor
de Mefrologia do Hospital Universitaric da UFMA. Fardo parte deste estudo 100 individucs de ambos os
sex0s, com idade acima de 20 anos, gue possuam doenga renal crinica & estejam em programa regular de
didlise. Mao serdo incluidas gestantes e pessoas com amputagio de membros, portadoras de doengas
neurolgicas ou sequelas de acidente vascular encefilico que predisponham & diminuigio da forga
depreensdo da mio cu comprometimento cognitive, além daguelas com doengas autoimunes e
infecciosas,cancer & sindrome da imunodeficiéncia adquirida. A coleta de dados sera realizada no periodo
de julho a setembro de 2014 com pacientes cadastrados em programa regular de didlise do Servigo de
Mefrologia doe HUUFMA. Meste estudo
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serao coletados dados demografices, socicecondmicos e dinico-labaratoriais, a partir do pronfuanio medico
individual cu par entrevista com o proprio paciente. Sera realizada analise descritiva para caracterizagio dos
pacientes. As variaveis categoricas serdo apresentadas por meio de fregquéncias e porcentagens e as
quantitativas por meic de media e desvio padrao (meédia £ DP). Sera testada a normalidade das varaveis
pelo teste Shapire-Wilk.Para avaliar a correlagdo entre a FPM e IMM serd utilizado o coeficients de
comelacio de Pearson ou Spearman, conforme adequado. Para avaliagio da associagdo entre as variaveis
de interesse, sera realizado o teste quiguadrado. Posteriorments, serdo realizadas analises univariada =
multivariada. O nivel de significincia adotado sera de 5%. O software a ser utilizade sera o Stata
12.0.Financiado pela FAPEMA.

Objetive da Pesquisa:
Geral

Determinar a prevaléncia e os fatores associados 4 sarcopenia em pacientes em hemodialise

Ezpecifico

-Descrever as caracteristicas demograficas, socioecondmicas e clinico- laboratoriais da populagdo de
estudo;

-Realizar avaliagio do estado nutricional, laboratoral e de funcionalidade do misculo esqueléticn;

-Awaliar a sindrome da sarcopenia no portador de doenga renal crdnica em hemodialise.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos para o desenvolvimento de complicagdes s3o raros, pois a maioria dos dados serdo
coletados da rotina de exames fisicos e laboratoriaisdos pacientes, ja estabelecida pelo servigo de
nefrologia através de regulamentagtes do Ministério da Salde. Desta forma, durante a colsta de sangue
gue ocorre peridicamente, o paciente pode apresentar algum pequenc hematoma, devide a insergio da
agulha. Caso isto ocorra, sera prontamentes resolvido pela equipe meédica e de enfermagem do servigo,
COMD CONsta nos procedimentos operacionais padronizados do senvigo. Além disso, algumas guesties que
constam no guesticnario podem ser interpretadas como inapropriadas ou produzir sentimentos indesejaveis
ou desconforto, causando eventual dano psiguico, moral ou cultural. Neste caso, o paciente sera atendido
pelo Psicdloge do servigo para minimizar o

dano causa

(0 presente estudo pretende contribuir para o conhecimenio da sarcopenia em pacientes com DRC.
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Desta forma, permitird o desenvolvimento de estratégias gue visem melhorar a assisténcia nutricional, com
consequente melhora do estade nutricional, estado geral do paciente, da ades3o ao tratamento & redugio
da morbimortalidade. Contribuira ainda na orientagdo de pacientes e familiares sobre a terapia nutricional,
por meio de atividades de educagdo nutricional e na formagdo de graduandos e pos-graduandos de

residéncia na area de nutrigio em nefrologia, mestrado & doutorado

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto & de grande relevincia por permitir o desenvelviments de estratégias que visem melharar a
assisténcia nutricional, com consequente melhora do estado nutricional, da ades3o ao trataments & redugio
da morbimortalidade.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagiao obrigatoria:

O protocole cumpre com as exigéncias em relagdo aos "Temos de Apresentagdo Obrigatoria™ Folha
derosto, Declaragdc de compromisso em anexar os resultados na plataforma Brasil garantinde o
sigile, Orgamento financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de Consentimento Livre 2
Esclarecido (TCLE) Autorizagdo do Gestor para a realizagio da coleta de dados & Projeto de Pesquisa
COriginal na integra. Atende, portanto s exigéneias da Morma Operacional mo 001/2013( itern 3/ 3.3).

Recomendagbes:

Apos o término da pesquisa o CEP-HUUFMA solicita que os resultados do estudo sejam encaminhados aos
participantes, em caso de manifestagdo de interesse, ou & instituigdo que autorizou & coleta de dados de
forma ancnimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

0 PROJETO atende aos requisitos fundamentais da Resclugdo CHNS n® 486/12 e suas complementares.

Consideragbes Finais a critério do CEP:
O Comité de Etica em Pesquisa~CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuighes definidas na Resolugdo CNS
n* 4682012 & Mormma Operacional n®. 001 de 2013 do CMS, manifesta-z= pelaAF'RO".I'A@ﬁLD do projeio de

pesquisa proposto.
Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser inseridas a plataforma encaminhada
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ao CEP-HUUFMA de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas

justificativas. O pesquisador deve: desenvolver o projeto conforme delineado; elaborar & apresentar

relatorios parciais e final; apresentar dados sclicitados pelo CEP guando solicitado; e encaminhar os

resultados para publicagio sejam eles favoraveis ou ndo e justificar ao CEP caso haja interrupgio do

projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Investigador
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ANEXO B. Formulario de coleta de dados

e T My
b et L
: i%;. R, |
Y .

PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS A SARCOPENIA EM PACIENTES EM HEMODIALISE

BLOCO A: DADOS DE IDENTIFICACAD

1. Centro de Dialise: (1) HUPD (2) CENEFRON (3 CLIMICA DO RIM (4) MACIEIRA {5) PRO-REMAL
2. Mome do Pacients: 3. 1D
4. Sala: (1) A (2)A1 (3)B (2@ (5)CR1 (B1CR2 | 5 Turma: (1) 23, 42 e @ 2] =, Ao SAR
6. Tuma: (1)} Manh3 (2} Tarde (3} Muoite 7. Sexo: {1} Masculino (2} Femining
B. Telefones:
B. Data de Mascimento: ! 10. Idade: anos
11. Situagdo Conjugal: 12. Onde reside:
(1) Solteiro {3} Unido Consensual (mora junto) R . .
(2} Casado (4) Wilo () Separado (1} 350 Luis (2} Interior
13. Data da Entrevista: ! ! 14. Entrevistador:
BELOCO B: DADOS DEMOGRAFICOS, ECONOMICOS E SOCIAIS
15. Total de moradores no domicilic: 18. Qual a renda média familiar” total em reais?
RE:

*Renda famillar comesponds 4 soma oz rendimenios dos componsntss da familla, Inclulndo participagio em projstos do governo [Ex:
Bodaa Familka)

17. Qual a cor da sua pele?
(1) Branca (2} Preta / negra (3) Farda ! mulata ! morena | cabocla
(4) Amarelo / Oriental (5) Indigena {6) N3o sabe {7} Qutros

1&. Quantos itens abaixo a familia possui: Nio Tem

tem 1 2 3 dou+

Banheiro

Empregada domeéstica [mensalista)

Automavel

Microcom putador

Lava louga

Geladeira

Freezer

Lava roupa

ovD

Microondas

Motocicleta

Secadora de roupa
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CONTINUACAOQ DOS DADOS DEMOGRAFICOS, ECONOMICOS E SOCIAIS
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19, Até que série o chefe de familia® estudou?

20. Até que serie o pacients estudou?

*1 Chefe de Familia esta representado pelo membro (homemdmulher) que detém a maior renda.

21. Agua encanada: (1} Sim (2} Mao 22. Rua pavimentada: (1) Sim (2) N3o
BLOCO C: DADOS ANTROPOMETRICOS (Data: ! / )
23. Peso Aferdo: (Kg) 24 ARwra: (m})
25. Peso do Prontuaric: 26. Peso seco definido pelo medico: (Kg)

! ! Kgl
27. Circunferéncia da Cintura: {em) 2B. Circunferéncia Abdominal: {cm)
29. Circunferéncia do Brago: {zm) 30. Circunferéncia do Quadril: {cm)
31. Circunferéncia da Coxa: {emy) 32. Circunferéncia do Pescogo: [cm)
33. PCT : f f {rminn} 4. Circunferéncia da Panturrilha: {cm)
35, PCSE ! ; ) 36, PCB : ! ! { i)
37. DAS: ! {cm} 38. PCSI: i ! (i}
38, MARCHA - f ! 40 MaP: ! ! (mm)
41.FPM 1 : ! I (kg) 42 FPM 2 : ! ! {kg)
{Apds sessd0 de AO) {Mo dia do DEFE]
43. .Emg ulo de fase: () 44 Capacitancia: {pF)
45, Resisténcia: (chms) | 48. Reactincia: [ohms)
47 . Massa celular corporak (Kag) %) 48. Massa extracelular: (Kgh (%)
459, Maz=a Magra: (Kg) (%) 50. Massa Gorda: (Kg) (%)
51. MEMCC: 52. TMB: cals
53. Agua intracelular Y] (%} |54, Agua extracelular: in (%)
55. ﬁ.-gua Corporal Tatal: (£ | 58. ACT/ Mas=sa Magra: (96)
57. ACT! Peso Total () 58._ Brago com fistula:

{1} Direitc (2} Esguerdo  (3) Direito e esguerdo




BLOCO D: HABITOS DE VIDA

59, Vooé & furnante?

(1) =im (2) ndo {2) parou

&0. Se "SIM” ou "PAROU™ ha gquanto tempa?

81. Se "5IM°, gquantos cigamos por dia?
und

62. Consome bebidas alcodlicas?

(1) sim {2) ndo {3) parou

63. Se "SINT, quanto tempo consome bebida alcodlica?

Snos

&4, Qual a frequéncia que consome bebida alcodlica?
{1) todos os dias (2} 4-Bvezesizem
(3} 2-3 vezes/zem (4} <2vezesisem

65. Qual tipo de bebida alcodlica voce MAIS consome?
{1} cerveja {2} cachaca {3) uisque
{4} vinho {5} outras

66. Qual a quantidade de bebida alcoolica que consome?

Ex: 1lata de cerveja, 1 copinho de cachaca, 1 dose de
uisgue, 1 taga de vinho

BLOCO E: EXAME CLINICO E CO-MORBIDADES

7. HAS: {1} Presents (2} Ausernte GE. DM (1} Presents (2) Ausents
8. DCV: (1]} Presenie (2] Ausente T0. OUTRAS: (1) Presente (2} Ausente
71. Doencga de Base:
72. Medicamentos (genérico):

HOME DOSE
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BLOCO F: MEDIDAS BIOQUIMICAS
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T3, ALBUMINA {gidl) | 74. CREATIMNIMA {nriigdl)
75. UREIA INICIAL (mgidl) | 78, UREIA FINAL (migldl)
T7. COLESTEROL TOTAL (mgidly | TB. TRIGLICERIDED (mgidly
T8. HODL COLESTEROL {mgidly | 80. LDL COLESTEROL {mgdl)
81.VLDL COLESTEROL {mg/dl} | 82. FPOTASSIO {mmaolL)
83. CALCEMIA imgldly | 84. FOSFORO [mgldl)
85. FERRO SERICO (meg/dl) | 88. PTH ipg/ml)
87. pH 88. FERRITINA {nglL)
B8. BICARBONATO al. LACTATO

81. BE a2 plO2

B3. PCR o4 pHA

BE. IRISIMA a8 Wit D

B7. HEMOGLOBIMA 88, HEMATOCRITO

BE. TRANSFERRIMNA 100, CAPACIDADE TOTAL DE LIGF‘.;-&D DEFERRO
101. SODIO 102. MAGNESIO

BLOCO G: QUALIDADE DE DIALISE

87. Duragio HD (horas) | B8. Ki'Vsp

9. Kt'veq 100. % DE REDUGAD DE UREIA (3]
101. Data de inicio da Terapia Dialitica (HD & DP):

102. Tempo de HD: 103. Tempo de DP:

104. Tipo de DF _

“colocar informagdes sobre tipo de bolsa e volume
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Instructions to Authors

Aims And Scope

Authors: Roles And Responsibilities
Tables

Figure Preparation

Abbreviations

Trade Names

References

Supplementary Material

Colour lllustrations

Copyright

Transparency Declaration
Crosscheck

Preparation Of Manuscripts To Be Published In NDT
Open Access Option For Authors

Page Charges

Offprints
Author Self-Archiving/Public Access Policy

Crossref Funding Data Registry
Disclaimers

Editorial Enquiries

Production Enquiries

Note to authors:

All Articles Must Be Submitted Online. Once you have prepared your manuscript according to the
Instructions below, Please pay particular attention to the sections on Conflict of Interest Declaration and
Figure Preparation.

Please visit our submission webpage to submit to NDT. Instructions on submitting your manuscript online
can be viewed on the webpage.

1. Aims And Scope

NDT — Basic and Clinical Science is an official publication of the European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association. NDT publishes Editorials, Reviews and original research. Special
Report: working group papers, position statements, guidelines papers (on invitation only), NDT Digest (on
invitation only) and (only) online E-letters to the Editor commenting on papers previously published in the
journal are also considered. The journal covers the whole territory of nephrology research including
experimental work in animal models and molecular biology studies. In the Clinical Science section we
consider clinical trials (RCT have a priority in our journal), observational studies at large and original
works on health economy as applied to nephrology. We aim to cover the whole spectrum of kidney
disease research, from clinical nephrology to haemodialysis and peritoneal dialysis as well as renal
transplantation.

NDT may accept high-quality, peer-reviewed supplements. Please contact supplements@oup.com in the
first instance for further information. Abstracts from the annual ERA-EDTA congress are published as a
supplement to NDT each year.

NDT only accepts online submissions. Please visit the submissions webpage.
You will also find more complete submission instructions at this site.
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https://academic.oup.com/ndt/pages/Information_To_Authors#ABBREVIATIONS
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https://academic.oup.com/ndt/pages/Information_To_Authors#CROSSREF%20FUNDING%20DATA%20REGISTRY
https://academic.oup.com/ndt/pages/Information_To_Authors#DISCLAIMERS
https://academic.oup.com/ndt/pages/Information_To_Authors#EDITORIAL%20ENQUIRIES
https://academic.oup.com/ndt/pages/Information_To_Authors#PRODUCTION%20ENQUIRIES
http://mc.manuscriptcentral.com/ndt
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2. Authors: Roles And Responsibilities

The journal takes publication ethics very seriously. If misconduct is found or suspected after the
manuscript is published, the journal will investigate the matter and this may result in the article
subsequently being retracted.

Authors should observe high standards with respect to publication ethics as set out by the Commission
on Publication Ethics (COPE) and International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).
Falsification or fabrication of data, plagiarism, including duplicate publication of the author's own work
without proper citation, and misappropriation of the work are all unacceptable practices. Any cases of
ethical misconduct are treated very seriously and will be dealt with in accordance with the COPE
guidelines. If misconduct is found or suspected after the manuscript is published, the journal will
investigate the matter and this may result in the article subsequently being retracted.

Each author should have participated sufficiently in the work to take public responsibility for the content.
Thisparticipation must include:

1. Conception or design, or analysis and interpretation of data, or both.

2. Drafting the article or revising it.

3. Providing intellectual content of critical importance to the work described.

4. Final approval of the version to be published. (See Br Med J 1985; 291: 722-723.)

Manuscripts should bear the full name and address, with telephone, fax, and email of the author to whom
the proofs and correspondence should be sent (corresponding author). For all authors, first name and
surname should be written in full.

In a covering letter, the individual contribution of each co-author must be detailed. This letter must contain
the statement: 'the results presented in this paper have not been published previously in whole or part,
except in abstract form'. Should your manuscript be accepted for publication, you will be required to give
signed consent for publication (see copyright section).

On acceptance, the corresponding author will be advised of the approximate date of receipt of proofs.
Proofs must be returned by the author within 48 hours of receipt.

To accelerate publication, only one set of PDF proofs is sent to the corresponding author by email. This
shows the layout of the paper as it will appear in the Journal. It is, therefore, essential that manuscripts
are submitted in their final form, ready for the printer. Proof-reading must be limited to the correction of
typographical errors. Any other changes involve time-consuming and expensive work and may not be
permitted at this stage. If additions are necessary, these may be made at the end of the paper in a Note
in Proof. Major changes may be subject to editorial approval.

Authors are referred to the statement on uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical
journals prepared by an international committee of medical journal editors. (Br Med J 1982; 284: 1766-
1770, Ann Intern Med 1982; 96: 766-771.)

Protection of Human Subjects and Animals in Research

When reporting experiments on animals, authors should indicate whether the institutional and national
guide for the care and use of laboratory animals was followed.

In particular, NDT recommends compliance with the DIRECTIVE 2010/63/EU of the European
Parliament for authors submitting from the European area, and compliance with the Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals for non-European authors.



http://publicationethics.org/resources/guidelines
http://publicationethics.org/resources/guidelines
http://www.icmje.org/index.html
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2010:276:0033:0079:EN:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2010:276:0033:0079:EN:PDF
http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=12910
http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=12910
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When reporting experiments on human subjects, authors should indicate whether the procedures
followed were in accordance with the ethical standards of the responsible committee on human
experimentation (institutional and national) and with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2013.
If doubt exists whether the research was conducted in accordance with the Helsinki Declaration, the
authors must explain the rationale for their approach and demonstrate that the institutional review body
explicitly approved the doubtful aspects of the study.

Patient consent
Authors should state in their paper that informed consent has been obtained from the subjects (or their
guardians) as specified in the ICMJE Reccomendations

3. Tables

All tables must be numbered consecutively and each must have a brief heading describing its contents.
Any footnotes to tables should be indicated by superscript characters. Tables must be referred to in the
main text in running order. All tables must be simple and not duplicate information given in the text.

4. Figure Preparation

Please be aware that the requirements for online submission and for reproduction in the journal are
different: (i) for online submission and peer review, please upload your figures either embedded in the
word processing file or separately as low-resolution images (.jpg, .1if, .gif or. eps); (ii) for reproduction in
the journal, you will be required after acceptance to supply high-resolution .tif files (1200 d.p.i. for line
drawings and 300 d.p.i. for colour and half-tone artwork) or high-quality printouts on glossy paper. We
advise that you create your high-resolution images first as these can be easily converted into low-
resolution images for online submission.

We would encourage authors to generate line figures in colour using the following colour palette:

Blue (CMYK definition - 96/60/2/1 / RGB definition — 0/101/172)
Orange (CMYK definition - 0/71/88/0 / RGB definition — 243/110/53)
Pink (CMYK definition - 0/100/50/0 / RGB definition — 237/20/90)
Yellow (CMYK definition - 1/29/94/0 / RGB definition — 249/185/40)
Green (CMYK definition - 77/10/96/2 / RGB definition — 59/162/75)
Magenta (CMYK definition - 65/98/28/25 / RGB definition — 97/33/94)

In order to have consistency throughout the journal, the publishers reserve the right to re-draw figures,
where necessary, with the appropriate colours from the palette. Authors will have an opportunity to
correct inappropriate changes at the proof correction stage.

For useful information on preparing your figures for publication, go to Digital Art Support. Figures will not
be relettered by the publisher. The journal reserves the right to reduce the size of illustrative material. Any
photomicrographs, electron micrographs or radiographs must be of high quality. Wherever possible,
photographs should fit within the print area of 169 x 235 mm (full page) or within the column width of 82
mm. Photomicrographs should provide details of staining technique and a scale bar. Patients shown in
photographs should have their identity concealed or should have given their written consent to
publication. Normally no more than six illustrations will be accepted for publication in the print issue
without charge.

Image acquisition and analysis

If primary experimental data are presented in the form of a computer-generated image any editing must


https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/protection-of-research-participants.html
http://cpc.cadmus.com/da/index.jsp
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be described in detail. A linear (rather than sigmoidal) relationship between signal and image intensity is
assumed. Unless stated otherwise, it will be assumed that all images are unedited.

Inappropriate manipulation of images to highlight desired results is not allowed. Please adhere to the
following guidelines to accurately present data:

¢ No specific feature within an image may be enhanced, obscured, moved, removed, or introduced.

e The grouping of images from different parts of the same gel, or from different gels, fields, or
exposures (ie, the creation of a "composite image") must be made absolutely explicit by the
arrangement of the figure (ie, using dividing lines) and explained in the figure legend.

e Adjustments of brightness, contrast, or colour balance are acceptable if they are applied to the
whole image and as long as they do not obscure, eliminate, or misrepresent any information
present in the original, including the background.

o Non-linear adjustments (eg, changes to gamma settings) must be disclosed in the figure legend.

e Alteration of brightness or contrast that results in the disappearance of any features in a gel
(either bands or cosmetic blemishes) or similar alterations in other experimental images is strictly
forbidden.

Authors should retain unprocessed images and metadata files, as the Journal may request them during
manuscript evaluation, and/or after publication should there be a query relating to a specific figure. Files
that have been adjusted in any way should be saved separately from the originals, in a non-compressed
format. Compressed formats, such as JPG, should only be used for presentation of final figures, when
requested, to keep file sizes small for electronic transmission. The Journal reserves the right to use image
analysis software on any submitted image.

Permissions
If any tables, illustrations or photomicrographs have been published elsewhere, written consent for re-

publication (in print and online) must be obtained by the author from the copyright holder and the
author(s) of the original article, such permission being detailed in the cover letter.

Third-Party Content in Open Access papers

If you will be publishing your paper under an Open Access licence but it contains material for which
you do not have Open Access re-use permissions, please state this clearly by supplying the following
credit line alongside the material:

Title of content
Author, Original publication, year of original publication, by permission of [rights holder]

This image/content is not covered by the terms of the Creative Commons licence of this publication. For
permission to reuse, please contact the rights holder.

5. Abbreviations

Authors should not use abbreviations in headings and figure legends should be comprehensive without
extensive repetition of the Subjects and Methods section. Authors are advised to refrain from excessive
use of uncommon abbreviations, particularly to describe groups of patients or experimental animals.

6. Trade Names
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Non-proprietary (generic) names of products should be used. If a brand name for a drug is used, the
British or International non-proprietary (approved) name should be given. The source of any new or
experimental preparation should also be given.

7. References

The references should be numbered in the order in which they appear in the text. References to
published abstracts should be mentioned in the text but not in the reference list.

At the end of the article the full list of references should give the name and initials of all authors unless
there are more than six, when only the first three should be given followed by et al. The authors' names
should be followed by the title of the article, the title of the Journal abbreviated according to the style of
Index Medicus, the year of publication, the volume number and the first and last page numbers.
References to books should give the title of the book, which should be followed by the place of
publication, the publisher, the year and the relevant pages.

Examples
1. Madaio MP. Renal biopsy. Kidney Int 1990; 38: 529-543

Books:
2. Roberts NK. The cardiac conducting system and the His bundle electrogram. Appleton-Century-Crofts,
New York, NY: 1981; 49-56

Chapters:
3. Rycroft RUG, Calnan CD. Facial rashes among visual display unit (VDU) operators. In: Pearce BG, ed.
Health hazards of VDUs. Wiley, London, UK: 1984; 13-15

Note: In the online version of NDT, there are automatic links from the reference section of each article to
Medline. This is a useful feature for readers, but is only possible if the references are accurate. It is the
responsibility of the author to ensure the accuracy of the references in the submitted article. Downloading
references direct from Medline is highly recommended.

8. Supplementary Material

Supporting material that is not essential for inclusion in the full text of the manuscript, but would
nevertheless benefit the reader, can be made available by the publisher as online-only content, linked to
the online manuscript. There is no charge for the publication of online-only supplementary
data/tables/figures. Such material should not be essential to understanding the conclusions of the paper,
but should contain data that is additional or complementary and directly relevant to the article content.
Such information might include more detailed methods, extended data sets/data analysis, or additional
figures (including colour).

All text and figures must be provided in suitable electronic formats (please follow this link for instructions
on the preparation of Supplementary material). All material to be considered as Supplementary material
must be submitted at the same time as the main manuscript for peer review. It cannot be altered or
replaced after the paper has been accepted for publication. Please indicate clearly the material intended
as Supplementary material upon submission. Also ensure that the Supplementary material is referred to
in the main manuscript where necessary.

9. Colour lllustrations

Colour illustrations are accepted, but the authors will be required to contribute to the cost of the
reproduction. Colour figures will incur a printing charge of £350/$600/€525 each (this does not apply to


https://academic.oup.com/ndt/pages/suppdata
https://academic.oup.com/ndt/pages/suppdata
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invited contributions).

Orders from the UK will be subject to the current UK VAT charge. For orders from elsewhere in the EU
you or your institution should account for VAT by way of a reverse charge. Please provide us with your or
your institution’s VAT number.

lllustrations for which colour is not essential can be reproduced as black and white images in the printed
journal and, additionally, in colour as online Supplementary material. This option is not subject to colour
charges. Authors should indicate clearly that they would like to take up this option in the covering letter
and on the figures. The availability of additional colour images as supplementary material should be
mentioned where relevant in the main text of the manuscript. Instructions on how to submit
supplementary material can be viewed online.

10. Copyright

Please note that the journal now encourages authors to complete their copyright licence to publish form
online

Upon receipt of accepted manuscripts at Oxford Journals authors will be invited to complete an online
copyright licence to publish form.

Please note that by submitting an article for publication you confirm that you are the
corresponding/submitting author and that Oxford University Press ("OUP") may retain your email address
for the purpose of communicating with you about the article. You agree to notify OUP immediately if your
details change. If your article is accepted for publication OUP will contact you using the email address
you have used in the registration process. Please note that OUP does not retain copies of rejected
articles.

It is a condition of publication in the Journal that authors grant an exclusive licence to the Journal,
published by Oxford University Press on behalf of the European Renal Association-European Dialysis
and Transplant Association. This ensures that requests from third parties to reproduce articles are
handled efficiently and consistently and will also allow the article to be as widely disseminated as
possible. In assigning the licence, authors may use their own material in other publications provided that
the Journal is acknowledged as the original place of publication and Oxford University Press is notified in
writing and in advance.

11. Transparency Declaration & Ethics

All authors must make a formal statement at the time of submission indicating any potential conflict of
interest that might constitute an embarrassment to any of the authors if it were not to be declared and
were to emerge after publication. Such conflicts might include, but are not limited to, shareholding in or
receipt of a grant or consultancy fee from a company whose product features in the submitted manuscript
or which manufactures a competing product.

NDT follows the guidelines of the International Committee of Medical Journal Editors and an ICMJE
disclosure of potential conflicts of interest (COI) form must be submitted for each author at the time of
manuscript submission. Forms must be submitted even if there is no conflict of interest. It is the
responsibility of the corresponding author to ensure that all authors adhere to this policy prior to
submission. Please send the original and signed COI form to the Editorial Office. All authors should fill in
and sign one form. Please email all forms together.

A conflict of interest statement must also be included in the manuscript after any "Acknowledgements”
and "Funding" sections and should summarize all aspects of any conflicts of interest included on the


https://academic.oup.com/ndt/pages/suppdata
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author-responsibilities--conflicts-of-interest.html
http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/
http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/
http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/
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ICMJE form. If there is no conflict of interest, authors must include 'Conflict of Interest Statement: none
declared'.

This Journal takes publication ethics very seriously. If misconduct is found or suspected after the
manuscript is published, the journal will investigate the matter and this may result in the article
subsequently being retracted.

12. Crosscheck

The NDT editorial team reserves the right to use CrossCheck. CrossCheck is an initiative started by
CrossRef to help its members actively engage in efforts to prevent scholarly and professional plagiarism.

By submitting your manuscript to the journal it is understood that this it is an original manuscript and is
unpublished work and is not under consideration elsewhere. Plagiarism, including duplicate publication of
the author’s own work, in whole or in part without proper citation is not tolerated by the journal.

13. Preparation Of Manuscripts To Be Published In NDT

Titles

The NDT Editorial policy aims at having short article titles. Please note that your title might be changed by
the Editor-in-Chief before publication?

Submission of Clinical Trial or Epidemiological Observational Study or Systematic Review

Please refer to the following statements or documents if you are planning to submit:
A clinical trial protocol: SPIRIT statement and COMET handbook
https://www.spirit-statement.org/wp-content/uploads/jama Calvert 2018 sc 170006.pdf
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-017-1978-4

A clinical trial results: CONSORT statement and COMET handbook
https://www.bmj.com/content/340/bmj.c332
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-017-1978-4

An epidemiology study: STROBE statement
https://www.strobe-statement.org/index.php?id=available-checklists

A systematic review/meta-analysis: PROSPERO statement
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/

Language editing

Particularly if English is not your first language, before submitting your manuscript you may wish to have it
edited for language. This is not a mandatory step, but may help to ensure that the academic content of
your paper is fully understood by journal editors and reviewers. Language editing does not guarantee that
your manuscript will be accepted for publication. If you would like information about such services please
visit our Author Resources page. There are other specialist language editing companies that offer similar
services and you can also use any of these. Authors are liable for all costs associated with such services.

Fast Track - publication within 6 weeks

Fast Track allows publishing high impact articles submitted to NDT to be prioritized for publication.
Essential requirements for Fast Track are:

- Paper is very likely to have a major impact on current knowledge in nephrology.

- Readership may benefit from this publication as it may represent an important advancement in a


https://www.spirit-statement.org/wp-content/uploads/jama_Calvert_2018_sc_170006.pdf
https://www.spirit-statement.org/wp-content/uploads/jama_Calvert_2018_sc_170006.pdf
https://www.bmj.com/content/340/bmj.c332
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-017-1978-4
https://www.strobe-statement.org/index.php?id=available-checklists
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://academic.oup.com/journals/pages/authors
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particular study field.

Authors who believe their manuscript complies with the above should address their request in their cover
letter. A dedicated manuscript category for submission is available in the online system.

Please note that only original articles will be considered for Fast Track. After evaluation by the Editor-in-
Chief, the manuscripts that have been selected will undergo fast peer-review and will be published within
6 weeks after submission.

Word count: 3500 words including an abstract of 250 words but excluding references, tables and figures
Keywords: maximum 5
References: maximum 50

Original Article

Word count: maximum 3500 words including an abstract of 250 words but excluding references, tables
and figures

Keywords: maximum 5

References: maximum 50

The order of original articles should be as follows:

1. Title page including the title (please bear in mind that we prefer a title to be concise yet eye-
catching) and details of all authors, including first or given name, and affiliation.

2. On a separate page an abstract of 250 words, which should consist of four paragraphs labelled
"Background', "Methods', "Results' and "Conclusions'. They should briefly describe, respectively,
the problems being addressed in this study, how the study was performed, the salient results and
their originality and what the authors conclude from the results.

3. Keywords: no more than 5, characterizing the scope of the paper, the principal materials, and
main subject of work.

4. On anew page: Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements,
Conflict of Interest Statement, Authors’ Contributions, Funding, References, Tables, Legends to
figures and Figures. All pages should be numbered consecutively commencing with the title page.
Headings (Introduction; Materials and Methods, etc.) should be placed on separate lines. Any
statistical method must be detailed in the Materials and Methods section, and any not in common
use should be described fully or supported by references.

Please note that the Editor-in-Chief will select about one article per week suitable for hosting a short
video (three minutes with ten slides) on our website. The Editorial Office will contact the corresponding
author and explain the procedure. The video will be widely promoted and published together with the

paper.

Research Letter

Letters should be formatted in one continuous section.

No abstract
No keywords
1000 words
15 references
One figure


https://mc.manuscriptcentral.com/ndt
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Special Report: working group papers, position statements, guidelines papers (on invitation only)

E-letter to the Editor (comments)

Correspondence relating to a published article can now be submitted electronically through our 'Add
comment' facility. This can be accessed through the NDT website. Correspondents should access the
relevant article on this site and use the ‘Add comment' button. When an e-letter is submitted online the
author of the original article automatically receives notification that a comment has been submitted and is
invited to respond promptly. Correspondents should register on the Oxford Academic Platform to be able
to submit a comment.

Editorial (on invitation only)

Word count: maximum 1500
Do not include an abstract

1 figure or table

Keywords: maximum 5
References: maximum 10

Review (on invitation only)

Word count: maximum 3500

Abstract of up to 250 words

4 figures or tables; please note that one figure will be processed by an art-designer
Keywords: maximum 5

References: maximum 50

NDT Digest (on invitation only)

This educational section will summarise an important renal topic in one educational page for renal fellows.
Articles will be chosen, invited and edited in collaboration with the ERA-EDTA Young Nephrologists’
Platform (YNP).

Word count: 1000 words (no abstract)
1 table or figure

References: maximum 10

For more information about Figures, Tables, References, Authors’ contributions, Supplementary material,
Conflict of interest, Copyright, please go to:

Figure preparation
Colour illustrations
Tables

References

Authors’ contributions
Supplementary material
Conflict of interest

Copyright

For editorial enquiries, please contact caroline.vinck@era-edta.org
For production enquiries, please contact ndt@oup.com
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14. Open Access Option For Authors

NDT authors have the option to publish their paper under the Oxford University Press open access
initiative; whereby, for a charge, their paper will be made freely available online immediately upon
publication. After your manuscript is accepted the corresponding author will be required to accept a
mandatory licence to publish agreement. As part of the licensing process you will be asked to indicate
whether or not you wish to pay for open access. If you do not select the open access option, your paper
will be published with standard subscription-based access and you will not be charged.

NDT open access articles are published under Creative Commons licences.

RCUK/Wellcome Trust funded authors publishing in NDT can use the Creative Commons Attribution
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