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Resumo da dissertacao apresentada ao PPGNC/UFRJ como parte dos
requisitos necessarios para a obtencdo do grau de mestre em Nutricdo
Clinica.
AVALIACAO DA SARCOPENIA E ANGULO DE FASE EM PACIENTES COM
DOENCA RENAL CRONICA EM TRATAMENTO CONSERVADOR
Cleia de Souza Fabricante Gomes
Novembro/2022
Orientadoras: Dr2. Tatiana Pereira de Paula

Dra. Wilza Arantes Ferreira Peres

RESUMO

A sarcopenia € uma doenca caracterizada pela baixa forca muscular, e tem o
seu diagndstico confirmado pela baixa quantidade ou qualidade muscular, pode
ocorrer em todo os estagios da doenca renal crénica (DRC) e possivelmente esta
relacionada com os fatores etiol6gicos como a inflamacéo crénica, o tratamento
dialitico, acidose metabdlica, resisténcia a insulina, deficiéncia de vitamina D,
entre outros, que levam a perda da massa muscular nessa populacdo. Objetivo:
Avaliar a frequéncia de sarcopenia e a associacdo dos seus componentes com
o angulo de fase e medidas antropométricas em pacientes com doenca renal
crbnica em tratamento conservador nos diferentes estagios da doenca.
Casuistica e métodos: Trata-se de um estudo transversal observacional com
pacientes com DRC estagios 3-5 em tratamento conservador realizado entre 0s
meses de setembro de 2021 a julho de 2022. Ao utilizar critérios do European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) observamos o risco
de sarcopenia com a aplicacdo do questionario SARC-F. Para identificacdo da
sarcopenia provavel usamos a baixa forgca muscular (avaliada com dinamémetro
portatil) como critério e para a confirmagdo do diagnostico da sarcopenia
associamos baixa forca muscular com baixa massa muscular (avaliada com
aparelho de bioimpedéancia). E para avaliacdo da gravidade da sarcopenia foi
realizado o teste de performance fisica com a execucédo do teste de velocidade

de marcha de 4m. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar a



normalidade dos dados. As variaveis continuas foram apresentadas em meédia e
desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil e foram comparadas utilizando
os testes t ou Mann Whitney e a correlacdo de Pearson. As variaveis categoricas,
foram expressas pelo niumero absoluto e porcentagem e foram comparadas
utilizando o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. O modelo de
regressdo multivariada stepwise forward foi utilizado para entender a relacéo
entre as variaveis independentes sexo, angulo de fase, area muscular do braco
(AMB), massa muscular esquelética apendicular/alturaz (MMEA/h2) e forca
muscular. O nivel de significancia estatistica considerado foi p<0,05. Resultados:
Participaram do estudo 51 pacientes, dos quais 29 eram do sexo feminino, com
meédia de idade de 56,45 £ 12,05 anos. O risco de sarcopenia de acordo com o
Sarc-F foi observado em 15,7% dos pacientes. A prevaléncia de sarcopenia
provavel e sarcopenia foi, respectivamente, 23,5% e 7,9%. N&o encontramos
nenhum caso de sarcopenia grave. A forca de preensdo manual apresentou
correlacéo significativa com o angulo de fase (r=0,441; p=0,001), AMB (r=0,446;
p=0,001) e MMEA/h? (r=0,559; 0=0,001). A MMEA/h? apresentou correlacdo
significativa com o indice de massa corporal (r=0,360; p=0,01) e com a AMB
(r=0,572; p<0,001). Apds a regressao linear multipla com stepwise forward o
sexo (p=0,000) e o angulo de fase (p=0,009) foram identificadas como variaveis
independentes significativas para explicar a forca muscular nesta amostra.
Conclusédo: Foi encontrada maior prevaléncia de provavel sarcopenia,
diagnéstico que ja requer intervencdes. A prevaléncia de sarcopenia nao
aumentou com o estagio da DRC, corroborando com o fato de que a sarcopenia
pode acontecer em todos os estagios da DRC. O angulo de fase pode predizer
a forca muscular. Mais estudos sobre a sarcopenia em pacientes com DRC em

tratamento conservador precisam ser realizados.

Palavras-chave: Doenca renal crénica. Sarcopenia. Forca de preensdo manual.
Impedancia bioelétrica. Angulo de fase.



EVALUATION OF SARCOPENIA AND PHASE ANGLE IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE IN CONSERVATIVE TREATMENT
ABSTRACT

Cleia de Souza Fabricante Gomes
November/2022
Advisors (es): Dr2. Tatiana Pereira de Paula

Dra. Wilza Arantes Ferreira Peres

ABSTRACT

Sarcopenia is a disease characterized by low muscle strength, and its diagnosis
is confirmed by low muscle quantity or quality. It can occur in all stages of chronic
kidney disease (CKD) and may be related to etiological factors such as
inflammation, chronic disease, dialysis treatment, metabolic acidosis, insulin
resistance, vitamin D deficiency, among others, which lead to loss of muscle
mass in this population. Objective: To evaluate the frequency of sarcopenia and
the association of its components with the phase angle and anthropometric
measurements in patients with chronic kidney disease undergoing conservative
treatment at different stages of the disease. Material and methods: This is an
observational cross-sectional study with patients with CKD stages 3-5
undergoing conservative treatment carried out between the months of September
2021 to July 2022. Using the criteria of the European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) we observed the risk of sarcopenia with
the application of the SARC-F questionnaire; to identify probable sarcopenia we
used low muscle strength (assessed with a portable dynamometer) as a criterion
and to confirm the diagnosis of sarcopenia we associated low muscle strength
with low muscle mass (evaluated with a bioimpedance device). To evaluate the
severity of sarcopenia, the physical performance test was performed with the
execution of the 4m gait speed test. The Kolmogorov-Smirnov test was performed
to assess the normality of the variables. Continuous variables were presented as

mean and standard deviation or median and interquartile range and were



compared using t or Mann Whitney tests and Pearson's correlation. Categorical
variables were expressed by absolute number and percentage and were
compared using the chi-square test or Fisher's exact test. The stepwise forward
multivariate regression model was used to understand the relationship between
the independent variables gender, phase angle, AMB, MMEA/h? and muscle
strength. The level of statistical significance considered was p<0.05. Results: 51
patients participated in the study, of which 29 were female, with a mean age of
56.45 £ 12.05 years. The risk of sarcopenia according to Sarc-F was observed in
15.7% of patients. The prevalence of probable sarcopenia and sarcopenia was,
respectively, 23.5% and 7.9%. We did not find any cases of severe sarcopenia.
Handgrip strength was significantly correlated with phase angle (r=0.441,
p=0.001), arm muscle area (r=0.446; p=0.001) and appendicular skeletal muscle
mass/height? (r=0.559; 0= 0.001). Appendicular skeletal muscle mass/height?
showed a significant correlation with body mass index (r=0.360; p=0.01) and with
arm muscle area (r=0.572; p<0.001). After the multiple linear regression with the
stepwise forward, the sex (p=0.000) and phase angle (p=0.009) were significant
independent variables to explain muscle strength in this sample. Conclusion: A
higher prevalence of probable sarcopenia was found, a diagnosis that already
requires interventions. The prevalence of sarcopenia did not increase with the
stage of CKD, corroborating the fact that sarcopenia can occur in all stages of
CKD. Phase angle can predict muscle strength. More studies on sarcopenia in
ND-CKD patients need to be performed.

Keywords: Chronic kidney disease. Sarcopenia. Handgrip Strength.

Bioelectrical impedance. Phase angle.
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APRESENTACAO

Meu interesse pelo estudo da sarcopenia teve inicio em 2018, durante a
elaboracdo do meu trabalho de conclusdo do Programa de Residéncia
Multiprofissional em Saude do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF) com o titulo: “Avaliacdo da sarcopenia em pacientes adultos com
doencas crbnicas nao transmissiveis internados em um hospital universitario do

Rio de Janeiro”.

Apés apresentacao do trabalho com sugestdes da banca sobre a escolha de
uma doenca de base para estudo e aprofundamento sobre o tema, resolvemos
dar seguimento a pesquisa. Sendo assim, para a dissertacdo do mestrado,
avaliamos a sarcopenia nos pacientes com doenca renal crénica em tratamento

conservador.

Considerando que a sarcopenia € uma doenca de etiologia multifatorial e que
pode ser influenciada por diversos aspectos e ocasionar prejuizos aos pacientes,
a propagacao do conhecimento sobre a sarcopenia torna-se necessaria. Sendo
assim, ja realizamos algumas producdes para divulgagdo dos nossos
conhecimentos sobre 0 assunto, como a exposi¢ao de resumo no Congresso da
BRASPEN 2022, a organizacéo da VIl Jornada de Nutricdo Clinica do HUCFF,
na qual ministrei uma palestra sobre a Sarcopenia na Doenca Renal Crénica. E
temos como objetivo ao final do mestrado que o artigo fruto desse projeto seja
publicado e desejamos elaborar um relatério técnico, com os resultados
alcancados, para o Servico de Nutricdo e o Servico de Nefrologia do
HUCFF/UFRJ. Desta forma, convido-os a contribuir com este trabalho e desejo-

Ihes uma boa leitura.
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1. INTRODUCAO

Inicialmente, seguindo as orientacdes do pesquisador Irwin Rosenberg, a
palavra “sarcopenia” (do grego “sarx” carne + “penia” perda) era utilizada para
denominar o processo da perda de massa magra relacionada a idade
(ROSENBERG, 1989). Atualmente, a sarcopenia € definida como um distarbio
progressivo e generalizado do musculo esquelético, associado a resultados
adversos. Para o diagndéstico da sarcopenia deve ser realizada a avaliacdo da
forca muscular (a medida mais confidvel da funcdo muscular), da massa
muscular e para mensurar a gravidade da doencga deve-se avaliar o desempenho
fisico (CRUZ- JENTOFT et al., 2019).

Sabe-se que a sarcopenia é mais predominante em individuos idosos,
mas o declinio da massa muscular comeca a partir de aproximadamente 40 anos
(CRUZ-JENTOFT et al., 2010; CRUZ- JENTOFT et al., 2019). Por outro lado, a
sarcopenia pode ser observada em diferentes condic¢des clinicas, e a etiologia é
multifatorial, normalmente relacionada a causas ambientais como sedentarismo
e alimentacdo desequilibrada, obesidade, doenca renal crénica (DRC), doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), diabetes mellitus tipo 2, cirrose hepética,
cancer, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencas neurologicas (deméncia e
depressao), ativacdo de mediadores inflamatorios, anormalidades mitocondriais,
perda de jun¢Bes neuromusculares, diminuicdo do nimero de células satélites e
alteracdes hormonais (WALSTON, 2012; SHIMOKATA et al., 2018; EBADI et al.,
2019).

Sendo assim, a sarcopenia pode ser categorizada em primaria quando
relacionada ao envelhecimento e secundaria quando outros fatores causais sao
evidentes (doencgas agudas ou crbnicas, inatividade fisica e ma nutricdo) (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).

Na DRC, a perda muscular é documentada na literatura, principalmente
em pacientes com estagios mais avancados da doenca, incluindo pacientes com
DRC em hemodialise (HD) (SABATINO et al.,, 2020). O termo sarcopenia
urémica tem sido sugerido para a definicdo da sarcopenia caracteristica da DRC,
e esta associada a baixa ingestdo de energia e proteina, inflamacdao, resisténcia

a insulina, acidose metabdlica, deficiéncia de vitamina D, aumento do estresse
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oxidativo, alteragbes hormonais, sedentarismo, terapia dialitica, entre outros
(SOUZA et al., 2015).

O desenvolvimento de sarcopenia nos pacientes com DRC, devido a
perda da massa muscular pode ocasionar a reducdo da capacidade fisica,
reducdo da qualidade de vida, ocorréncia de fraturas, desordens
cardiovasculares, perda do enxerto, complicacbes pds operatérias no
transplante renal, aumento do tempo de hospitalizacdo e mortalidade. Por esta
razao, a sarcopenia pode ser considerada um fator progndstico negativo em
pacientes com DRC e o conhecimento adequado desta doenca e dos
mecanismos envolvidos em sua génese pode permitir um tratamento valido e
eficaz (NOCE et al., 2021).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doencarenal crénica

A doenca renal crénica (DRC) € considerada um problema de saude
publica mundial, com alta prevaléncia e incidéncia (JHA et al., 2013). Acredita-
se que no Brasil, de 11 a 22 milhdes de habitantes adultos apresentam algum
grau de disfuncéo renal, numa populacdo com aproximadamente 200 milhdes de
habitantes e 70% de populacdo adulta (SARMENTO et al., 2018). Em 2040,
estima-se que a DRC se torne a quinta principal causa de morte em todo o
mundo (FOREMAN et al., 2018).

E definida pela presenca de anormalidades estruturais ou funcional dos
rins, presente por mais de 3 meses, com implicacdes para a saude. Com relacao
ao estadiamento da doenca, o KDIGO prop6s para fins de rastreamento e
tratamento da doenca, cinco estagios da DRC, tendo como base a taxa de
filtracdo glomerular (TFG) e albumindria, na presenga ou auséncia de doenca
sistémica e alteragdo patolégica na anatomia dos rins (figura 1) (KIDNEY
DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOME, 2013).

Estagios de albuminiria persistente (mg/g)

Al A2 A3
Normal a Moderadamente | Severamente
levemente aumentada aumentada
aumentada

<30 ma'n 30-300 ma'n =300 ma'n
<3 mg'mmal 3-30 mg/'mmol =30 mg'mmaol

G1 Mormal ou elevada

G2 Redugio leve

G3a Reducao leve a

Estagios de TFG
{ml/min/1,73m?)

moderada
G3b Reducao moderadaa
grave
G4 Redugao grave
G5 Faléncia renal

Legenda: Verde: baixo risco (se ndo houver outros marcadores de doenca renal, ndo ha DRC).
Amarelo: risco moderadamente aumentado. Laranja: alto risco. Vermelho, risco muito alto.

Figura 1: Estagios da Doenca Renal Crénica
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O estadiamento da DRC é importante pois possibilita a identificacdo da
intensidade de monitoramento que sera aplicada ao paciente, favorece a
implementacdo de intervencles terapéuticas e a diminuicdo da exposicao
inadequada a agentes nefrotdxicos, o que pode retardar a progressao da DRC
para o estagio mais avancado. Outros aspectos relevantes da deteccéo precoce
da DRC sao a identificacdo de risco para doencas cardiovasculares, a
possibilidade do ajuste da dose de medicamentos e a oportunidade de uma
melhor preparacdo desse paciente para uma possivel terapia renal substitutiva
(TRS), se indicada. O encaminhamento dos pacientes com disfunc¢ao renal ao
nefrologista e o acompanhamento multidisciplinar principalmente de nutricao,
enfermagem, psicologia e assisténcia social sdo extremamente importantes para
o cuidado desses pacientes (AMMIRATI, 2020).

A doenca renal cronica geralmente é insidiosa, e a maioria dos individuos
permanece assintomatico até que a doenca se torne avancada (ou seja, TFG de
menos de 30 mL/ min por 1,73 m?) (KALANTAR-ZADEH et al., 2021). Os sinais
e sintomas de insuficiéncia renal s&o os seguintes: uremia progressiva, anemia,
sobrecarga de volume, anormalidades eletroliticas, distdrbios minerais e ésseo
e acidose metabdlica, podendo levar a morte caso ndo sejam tratados
(ZARANTONELLO et al., 2021).

Algumas pessoas apresentam maior predisposicdo ao desenvolvimento
da DRC podendo ser consideradas do grupo de risco, entre eles, os hipertensos,
diabéticos, portadores de doencas cardiovasculares, idade avancada, histérico
familiar de DRC, uso de substancias nefrotoxicas e descendentes afro-
americanos (KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOME, 2013). De
acordo com o Censo Brasileiro de didlise 2020, da Sociedade Brasileira de
Nefrologia, as principais causas de DRC entre a populacdo dialitica s&o
hipertenséo arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM) (NERBASS et al.,
2022). Outros fatores de risco para DRC sao disturbios imunolégicos como lapus
eritematoso sistémico, obesidade, infec¢des urinarias de repeticdo, obstrucées
do trato urinario, lesdo renal aguda e doencas congénitas como doenca renal
policistica do adulto (CHEN, KNICELY, GRAMS, 2019).
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O tratamento conservador ou pré-dialitico consiste na otimizacdo da
gualidade de vida desses pacientes, controlando os fatores de risco para a
progressédo da DRC, bem como para os eventos cardiovasculares e mortalidade,
com o objetivo de preservar a TFG pelo maior tempo possivel (RHEE et al.,
2020). Para tanto, requer uma abordagem multidisciplinar que oferec¢a cuidados
nutricionais, intervencées medicas, manejo proativo dos sintomas, controle da
uremia e suporte psicolégico (ZARANTONELLO et al., 2021).

Deve-se utilizar tanto medidas ndo farmacoldgicas, como por exemplo,
dietas e a prética de atividades fisicas, quanto medidas farmacolégicas, como
medicamentos anti-hipertensivos e hipoglicemiantes. No tratamento
conservador, a introducéo de dietas com baixo teor de proteinas ou um padrdo
alimentar saudavel como a dieta do mediterraneo, a Dietary Approach to Stop
Hypertension (DASH), plant-based ou rica em frutas e vegetais como a
vegetariana, podem reduzir o declinio da funcdo renal e a taxa de mortalidade
na DRC. Outras intervencdes dietéticas também devem ser consideradas, como
a restricdo da oferta de sédio e ajustes na oferta de potassio e fésforo na vigéncia
de alteracdes (IKIZLER et al., 2020). Portanto, o aconselhamento dietético é
recomendado de acordo com a gravidade da DRC. Para o manejo da HAS
propdem-se uma meta de pressao arterial inferior a 140/90mmHg para pacientes
com DRC e hipertenséo e inferior a 130/80mmHg para pacientes com DRC e
DM2 (EVANS et al.; 2021).

Conforme a doenca progride a avaliacdo da necessidade de inicio da TRS
sera individualizada e baseada na presenca de sinais e sintomas urémicos
(nduseas, vomitos, falta de apetite, derrame pericardico, pleurite, flapping ou
estado mental alterado), anormalidades eletroliticas (hipercalemia ou acidose
metabdlica), sobrecarga de volume pulmonar ou edema de membros inferiores
e ndo apenas na TFG. Entre as modalidades de TRS estéo: a Dialise Peritoneal
(DP), Hemodialise (HD) e Transplante Renal, todas as opgdes de tratamento
devem ser apresentadas aos pacientes e a sua preferéncia deve ser levada em
consideracao, discutida e respeitada (CHEN, KNICELY, GRAMS, 2019).
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2.2 Sarcopenia

A sarcopenia inicialmente foi descrita como a reducédo da massa muscular
associada ao envelhecimento (ROSENBERG, 1989). Em 1998, Baumgartner et
al. propuseram a utilizacdo da massa muscular esquelética apendicular (MMEA),
gue corresponde a soma da massa muscular (em kg) dos quatro membros,

dividida pelo quadrado da altura, para a definicdo da sarcopenia.

Do surgimento do termo até os dias atuais, diversos grupos de estudos
publicaram definicbes baseadas em evidéncias para triagem, diagnostico e
tratamento da sarcopenia, esses grupos incluem: o European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP); o Asian Working Group for Sarcopenia
(AWGS); o US Foundation for the National Institutes of Health (FNIH); o
International Sarcopenia Initiative (ISI) e o International Working Group on
Sarcopenia (IWGS) (DENT et al., 2018).

Apos anos de estudos e publicacdes sobre o assunto, em 2016 a
sarcopenia passou a ser reconhecida como uma doenga muscular com codigo
na Classificagéo Internacional de Doengas, CID-10 (ANKER; MORLEY; VON
HAEHLING, 2016). Atualmente entrou em vigor a CID11 que considera a
sarcopenia como outros transtornos especificos dos muasculos com o cédigo
FB32Y (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).

Em 2009, a Sociedade de Medicina Geriatrica da Unido Europeia, criou o
Grupo sobre Sarcopenia EWGSOP com objetivo de desenvolver definicdes
operacionais e critérios de diagnostico para a sarcopenia. O resultado do
trabalho desse grupo foi a publicacdo do Consenso Europeu de Sarcopenia, no
ano de 2010 no qual eles definiram a sarcopenia como uma sindrome,
caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa muscular
esquelética e forca (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

ApOs nove anos, este grupo publicou o consenso intitulado Sarcopenia:
revised European consensus on definition and diagnosis, com atualiza¢gbes da
definicAo e dos métodos diagnosticos e pontos de corte para a sarcopenia
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
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O principal parametro para diagnostico da sarcopenia é a detec¢do da
baixa forca muscular, quando este, € considerado sarcopenia provavel. A
confirmacédo diagnostica se da pela presenca de baixa quantidade ou qualidade
muscular. A sarcopenia é considerada grave quando baixa forca muscular, baixa
guantidade/qualidade muscular e baixo desempenho fisico sdo detectados. A
baixa forca muscular por si sO ja € suficiente para se considerar o inicio de
intervencbes em saude (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). O EWGSOP2
recomenda a utilizacdo de um algoritmo (figura 2), que apresenta etapas com 0s
possiveis testes, para identificacdo, diagndstico e avaliacdo da gravidade da

sarcopenia.
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Fonte: adaptado de CRUZ-JENTOFT et al., 2019.

Legenda: BIA: Bioimpedéancia. DEXA: Densitometria por emisséo de raios x de dupla energia.
TC: Tomografia computadorizada. RM: Ressonancia magnética. SPPB: Short Physical
Performance Battery. TUG: timed up and go test.

Figura 2: Algoritmo para identificacdo, diagnéstico e quantificacdo da gravidade da sarcopenia.
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O consenso original do EWGSOP nao recomendou pontos de cortes
especificos, porém em sua atualizacao de 2019 foi recomendado pontos de corte
para idosos nos diferentes parametros avaliados, com a finalidade de harmonizar
os estudos sobre a sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Ainda faltam
informacdes sobre a aplicabilidade desses pontos de corte em doengas

sistémicas, como no caso da DRC.

A sarcopenia pode ainda ser dividida em categorias, sendo primaria quando
€ oriunda exclusivamente do processo de envelhecimento ou secundaria quando
outros fatores causais diferentes (ou além do envelhecimento) séo evidentes tais
como: processos inflamatérios decorrentes de doencas cronicas, sedentarismo,
imobilidade fisica, ingestdo e absorcao inadequada de nutrientes, ou quaisquer
condi¢Bes que aumentem a degradacao proteica (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
O EWGSOP definiu subcategorias para a sarcopenia sendo aguda, quando
possui duracao inferior h4 6 meses e geralmente est4 associada a uma doenca
ou lesdo aguda; e crbnica quando possui duracdo superior hA 6 meses e
associada a uma condi¢cdo crbnica e progressiva com aumento do risco de
mortalidade (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

7

Podemos destacar ainda a obesidade sarcopénica (OS) que é
caracterizada pela combinacdo de obesidade, definida por alto percentual de
gordura corporal, e sarcopenia. A OS precisa ser considerada como uma
condic¢do clinica unica, diferente da obesidade ou da sarcopenia isoladamente
(DONINI et al., 2022). Existe uma associa¢ao bidirecional entre a sarcopenia e
a obesidade. Por um lado, a baixa massa muscular pode levar a reducdo das
taxas metabolicas de repouso e do gasto energético total, favorecendo o ganho
de gordura e por outro lado, a obesidade pode influenciar negativamente
mecanismos que possuem a capacidade de preservar a fungdo e a massa
muscular (KOLIAKI et al., 2019).

A etiologia da sarcopenia € multifatorial, envolvendo aspectos genéticos,
fisiologicos e ambientais. Para a manutencdo da massa e da fungcdo muscular é
necessario um equilibrio entre os reguladores positivos e negativos do

crescimento muscular, que séo influenciados pelo envelhecimento, habitos



26

alimentares, préatica de atividade fisica, anormalidades metabdlicas, agcdo de

citocinas pro inflamatérias, fatores hormonais entre outros (WOO; JEAN, 2017).

Em relacdo aos danos causados pela sarcopenia, destacam-se o
aumento do risco de quedas e fraturas, prejuizos na capacidade de realizar
atividades da vida diéria, comprometimento cognitivo, distarbios de mobilidade e
disfagia (PATINO-HERNANDEZ et al., 2016), condi¢cdes que contribuem para a
diminuicdo da qualidade de vida, perda de independéncia ou o aumento da
necessidade de cuidados prolongados e morte. O diagnéstico precoce
representa melhora na qualidade de vida, e diminuicdo na morbimortalidade
dessa doenca (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

2.3 Sarcopenia nadoencarenal cronica

A sarcopenia pode ocorrer em todos os estagios da DRC e o risco de
sarcopenia € maior quanto mais grave a perda de funcéo renal (SOUZA et al.,
2015; PEREIRA et al., 2015; SOUZA et al., 2017). Um quadro clinico que pode
ocorrer em pacientes com DRC é a uremia, sindrome caracterizada pelo
acumulo de toxinas urémicas que sao metabdlitos toxicos que o organismo retém
e que podem ser divididos de acordo com suas caracteristicas fisico-quimicas e
capacidade de remocdo pela didlise. Uma exigéncia para que determinada
substancia seja reconhecida como toxina urémica € que concentracdes elevadas
estdo associadas a uma sintomatologia que se normaliza apos reducdo das

concentracfes plasmaticas (BARRETO et al., 2014).

A uremia pode levar a anormalidades metabdlicas, desequilibrios
eletroliticos e hormonais. Algumas dessas altera¢cdes comecam mais cedo no
curso da DRC e outras aparecem tardiamente (FAHAL, 2014). O acumulo de
toxinas urémicas foi proposto como um contribuinte para a sarcopenia urémica
(NOCE et al., 2021). Ao utilizarmos o termo sarcopenia urémica, fica implicito o
efeito progressivo e cumulativo da DRC na perda de massa muscular (FAHAL,
2014).

Diversos sdo os fatores etiologicos envolvidos na perda da massa
muscular em pacientes com DRC que levam a sarcopenia, e podem estar

relacionados a vérias condic¢des, incluindo a propria DRC, a inflamagé&o cronica
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e o tratamento dialitico que juntos aumentam a degradacao proteica e diminuem
a sintese proteica, levando a um balanco protéico negativo. As causas néo
inflamatorias incluem a acidose metabdlica, resisténcia a insulina, deficiéncia de
vitamina D, entre outros que atuam como promotores do catabolismo proteico e
diminuicdo da sintese proteica (SABATINO et al.; 2020). As possiveis causas
envolvidas na perda de massa muscular nos pacientes com DRC estédo

representadas na figura 3.
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Fonte: adaptado de SABATINO et al., 2020.

Legenda: HD: hemodialise. IGF-1: Horménio do fator de crescimento semelhante a insulina 1.

DP: dialise peritoneal.

Figura 3. Fatores etiologicos que levam a perda muscular na doenca renal crénica.

A acidose metabolica tem sido identificada como um contribuinte para o
catabolismo proteico, desencadeando dois sistemas responsaveis pela
degradacéao proteica intracelular: caspase-3 e o0 sistema ubiquitina-proteassoma
(SUP) (LEAL; LEITE JUNIOR e MAFRA, 2008; CHEN; ABRAMOWITZ, 2014).
Parece estar associada ao aumento da resisténcia a insulina (RI) e ao horménio
do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), um importante regulador
da renovacao muscular (HU et al., 2009).

Na presenca de acidose metabdlica também pode ocorrer resisténcia a

acdo do horménio do crescimento (GH), horménio anabdlico responsével pela



28

renovacado das células do musculo esquelético, condicdo que pode estar
presente em pacientes com DRC, alterando o equilibrio entre anabolismo e

catabolismo de massa muscular (WINDAHL et al., 2018).

Outras alteracdes hormonais presentes, devido a disfuncao renal, sdo o
aumento do cortisol e a reducéo da testosterona (LI et al., 2016; CARRERO;
STENVINKEL, 2012). A testosterona € um horménio anabdlico que por meio de
varios mecanismos desempenha um importante papel na inducéo da hipertrofia
do musculo esquelético (CIGARRAN et al., 2013). Devido a progressio da DRC
em alguns pacientes pode ocorrer atrofia testicular e consequentemente
diminuicdo da producdo da testosterona ocasionando o hipogonadismo primario
(AYDEMIR et al., 2020). Em particular, nos pacientes HD, ha reducdo desse
horménio sexual com reducdo da massa muscular e da forca. (SUN; CHEN;
RABKIN, 2006). A reducao da testosterona induz aumento da expressao da
miostatina (proteina que inibe o crescimento muscular) e alteracdo da
sinalizacdo mediada pelo IGF-1, ocasionando diminuicdo da renovacéo
muscular (LAKSHMAN et al., 2009).

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D é muito elevada na populacéo
em geral, e principalmente em pacientes com DRC que apresentam
concentragbes reduzidas da forma mais ativa de vitamina D, 1,25(0OH)2D
(MATSUMOTO, 2020). Essa deficiéncia pode levar a reducédo da secrecao de
insulina pelas células beta pancreaticas, participando do processo de Rl (WOLF
et al., 2007) e diminuir o estimulo para a sintese de proteinas, diminuindo os
receptores de vitamina D presentes no musculo e reduzindo o fluxo de calcio
intracelular, levando a uma funcionalidade alterada das células musculares
(MOLINA et al., 2017).

Na DRC, a inflamagcao e o estresse oxidativo (EO) estdo presentes e
atuam em conjunto, no qual um amplifica o efeito do outro. O EO induz a
inflamacao pela ativagao do fator nuclear k3 (NF-k8) com subsequente producéo
de citocinas como a interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (STENVINKEL et al, 2021). As concentragdes circulantes
dessas citocinas estédo relacionadas a massa de gordura corporal e a massa

muscular. Em pacientes em HD as citocinas inflamatérias regulam a sinalizacéo
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neuroendocrina e promovem a perda muscular para sustentar a sintese proteica
de fase aguda (RAJ; PECOITS-FILHO; KIMMEL, 2020).

O estresse oxidativo representa um desequilibrio entre os fatores pro-
oxidantes e antioxidantes, em favor do primeiro levando a danos potenciais e €
um ator fundamental em processos como envelhecimento, aterosclerose e
doenca inflamatéria aguda. O EO é mediado em parte por espécies reativas de
oxigénio (EROSs) , que normalmente séo produzidas em quantidades controladas
por mecanismos de defesa enddégenos e para uso como segundos
mensageiros. No entanto, quando o controle da homeostase das EROs é
perdido, resultando em concentracdes nao fisioldgicas, ha a sobrecarga da
capacidade de recuperacdo das células e como consequéncia danos as

proteinas, lipidios de membrana e acidos nucleicos (RAVAROTTO et al., 2018).

A disbiose é mais um fator envolvido na etiologia da inflamacéo nessa
populacdo (RAMEZANI; RAJ, 2014; MAFRA; FOUQUE, 2015; MOSTERD et al.,
2021). Na DRC, a estrutura da microbiota “saudavel” é alterada e os patdogenos
intestinais produzem grandes quantidades de toxinas urémicas responsaveis por
danos renais, por outro lado, o estado urémico, em decorréncia da reducéo
da depuracdo renal, provoca alteracbes no metabolismo e na composicéo
microbiana, criando um ciclo vicioso em que a disbiose e a disfungéo renal séo
progressivamente agravadas (MUSTERD et al., 2021). A disbiose pode ser
resultado da uremia e da ingestdo reduzida de fibras, devido as restricdes
dietéticas comumente aconselhadas de fontes alimentares de potassio, incluindo
frutas, vegetais, graos, nozes e cereais integrais, que predispde a um aumento
na fermentacao de proteinas e seus metabdlitos que se acumulam em pacientes
com DRC devido a reducéo da filtracdo renal (SABATINO et al., 2014). Outros
aspectos que também corroboram para altera¢cdes na composi¢cao da microbiota
intestinal sdo a utlizacdo de muitos medicamentos, principalmente os
antibidticos, a idade, a inatividade fisica e baixa imunidade (RINNINELLA et al.,
2019).

A obesidade em pacientes com DRC também pode atuar como um fator
pro-inflamatério devido a disfuncéo dos adipdcitos, caracterizada pelo aumento
da sintese de citocinas e quimiocinas (adipocinas) que ocorre
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independentemente da infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo, que vem
secundariamente da hipertrofia dos adipocitos e hipdoxia (STENVINKEL;
ZOCCALI; IKIZLER, 2013).

A anorexia é uma ocorréncia comum e complexa nos pacientes com DRC.
Na literatura as principais causas citadas sao, distlurbios de horménios que
atuam na regulacdo do apetite, como a leptina e a grelina, reducdo na
capacidade de distinguir os sabores, sintomas gastrointestinais associados a
uremia, depressdo, instabilidade hemodinamica resultante da exposicdo a
medicamentos anti-hipertensivos ou devido a HD e sensagcdo de plenitude
durante a dialise peritoneal (FAHAL, 2014). Essas alteracdes levam a alteracéo
na ingestdo alimentar que por sua vez ocasiona uma reducdo da ingestao de
energia e proteina contribuindo assim para diminuicdo da sintese proteica
(SABATINO et., al 2020).

A hemodialise é uma condi¢cdo determinante na relacdo degradacao-
sintese proteica. Durante a sessdo de HD, ocorre uma perda substancial de
proteinas e aminoacidos, com reducdo na disponibilidade de nutrientes para a
sintese de proteinas musculares. Estima-se que, durante uma Unica sessao
dialitica, de 5—-8 g de aminoacidos livres podem ser perdidos (DELEAVAL et al.,
2020). Também foi demonstrado que, durante e no final do tratamento de dialise,
ocorre um aumento da degradacédo das proteinas (MITCH; PRICE, 2001).

A prevaléncia de sarcopenia em pacientes com DRC varia de 4% a 49%,
porém, esses resultados podem ser influenciados pelos métodos diagnosticos
utilizados e os diferentes pontos de corte adotados (SABATINO et., al 2020).
Souza et al. (2017), em um estudo realizado em Juiz de Fora, Brasil, com 100
pacientes com DRC em fase pré dialitica utilizando os critérios do EWGSOP 1,
observaram uma prevaléncia de sarcopenia em 11,9% da populagéo estudada.
Em estudo realizado por Pereira et al. (2015) em pacientes com DRC em
tratamento conservador, utilizando a baixa massa muscular verificada pela
bioimpedancia (BIA) e a baixa forca muscular, foi encontrada uma prevaléncia
de 5,9% de sarcopenia nestes pacientes. Destaca-se que esses estudos foram

realizados antes da publicagéo do novo consenso do EWGSOP.
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A presenca de sarcopenia em pacientes com DRC leva a diminuicdo da
gualidade de vida e da autonomia, mas especialmente a um aumento do risco
de complicacbes e mortalidade. O uso de métodos apropriados para o0
diagndstico e o estabelecimento de uma terapia eficaz para restaurar a massa
muscular sdo necessarios para prevenir e tratar esta condicdo, e para melhorar
seu prognéstico (NOCE et al., 2021).

2.4 Métodos de diagndéstico da sarcopenia

Atualmente, ndo existe uma definicdo universalmente aceita para a
sarcopenia, varios sdo os grupos de estudo sobre o assunto e diversas sao as
suas definicbes e critérios diagndsticos estabelecidos. Apesar disso, 0s
fundamentos sdo semelhantes e na sua maioria envolvem componentes de
avaliacdo da massa muscular, da forca muscular e da performance fisica (SMITH
et al., 2022). Muitas séo as técnicas disponiveis para avaliar a massa muscular,
a forca muscular e o desempenho fisico. A determinacdo da técnica mais
adequada deve considerar o custo, a disponibilidade de equipamentos, a
populacdo a ser examinada e a facilidade de uso na pratica clinica ou para
pesquisa (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

2.4.1 Avaliagéo da forga

A avaliacdo da forca muscular € o principal parametro diagnéstico e pode
ser avaliado de duas formas: por meio da forca de preenséo palmar ou o teste
de sentar e levantar (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A medicdo da forca de
preensdo palmar é um método confiavel e direto para avaliar a fungdo muscular
e também pode ser utilizada como um marcador de estado nutricional e preditor
de mortalidade (SOYSAL et al., 2021). De acordo com o EWGSOP a
classificacdo de baixa forca muscular se d4 quando os homens apresentam forca
abaixo de 27kg e mulheres abaixo de 16kg (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Uma
opc¢ao quando da indisponibilidade de um dinamdmetro para avaliacdo da forca
dos membros superiores é a utilizacdo do teste de sentar e levantar da cadeira
(repeticdo de 5 vezes), valores acima de 15 segundos para a realizagao do teste
séo considerados alterados (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
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2.4.2 Avaliacdo da massa muscular

A analise da composicao corporal € importante para a avaliacdo do estado
nutricional e para rastrear possiveis riscos a saude ligados a anormalidades nos

compartimentos corporais (SERGI et al., 2016).

Existem vérios métodos e técnicas para a estimativa da composi¢cédo
corporal, entre elas, diluicdo de is6topos, pesagem hidrostéatica, BIA, DEXA, TC,
RM, antropometria e ultrassonografia (FOSBOL; ZERAHN, 2015).

Os métodos de referéncia, antigamente denominados como padrao-ouro
para avaliacdo da composicdo corporal sdo a diluicdo de isétopos, TC, RM e
DEXA, porém o alto custo e a baixa disponibilidade dessas técnicas sé&o

limitacdes para o uso das mesmas (MARTINS, 2020).

A BIA é um método de avaliagdo corporal duplamente indireto e por
apresentar boa correlagdo com métodos de referéncia de avaliacdo nutricional e
ser um método simples, ndo invasivo, barato, seguro e por sua portabilidade, é
adequada sua utilizacdo em estudos (SERGI et al., 2016). E baseada no
principio de que os tecidos estdo cheios de fluidos contendo eletrélitos e
conduzem uma corrente elétrica. O fluxo de corrente é afetado pela resisténcia
(R, a oposicdo ao fluxo através de solugBes ibnicas intra e extracelulares) e
reatancia (Xc, oposicao adicional do efeito capacitante das membranas celulares
e interfaces do tecido). A impedancia (Z), a oposicédo dependente da frequéncia
do fluxo de corrente, € a soma de R e Xc. O angulo de fase (AF) € um valor

angular formado entre Xc e R (JHA et al., 2006).

O AF é conhecido como indicador de integridade celular e preditor de
massa celular corporal, e tem sido sugerido como um indicador prognadstico, de
saude, funcional e nutricional de véarias doencas (HAN et al., 2019; FERREIRA
etal., 2015; GUPTA et al., 2009). E considerado o parAmetro da BIA que melhor
prediz a sobrevida em pacientes com DRC em diélise peritoneal e hemodialise,
bem como em pacientes com HIV, cancer e outras doencas (SABATINO et al.,
2020). Geralmente, o AF baixo pode sugerir deterioracdo da membrana celular
e disfuncao celular, podendo estar associado com a fragilidade (HAN et al.,

2019). Por outro lado, o AF elevado indica membranas celulares intactas e alta
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massa celular corporal (RINALDI et al., 2019). Apesar de néo existirem pontos
de corte estabelecidos para o AF ele tem sido associado a massa muscular e
forca muscular e parece predizer a sarcopenia e seus componentes (DOS REIS
et al., 2019).

O AF tem sido estudado em outras doengas, mas poucos estudos foram
realizados com pacientes com DRC em tratamento conservador (DOS REIS et
al., 2019; HAN et al., 2019).

2.4.3 Avaliacdo do desempenho fisico

A avaliagdo do desempenho fisico € sugerida para determinacdo da
gravidade da sarcopenia. A performance fisica pode ser avaliada por diversos
meétodos. O teste de velocidade de marcha € considerado o mais simples,
consiste na mensuracao da velocidade do individuo percorrer uma distancia em
linha reta previamente delimitada. Existe ainda o Timed GET-UP-and-Go Test
(TUGT) que é um pouco mais complexo e o Short Physical Performance Battery
(SPPB). Séo testes com niveis de complexidade diferentes, mas em sua maioria

podem ser realizados em ambientes clinicos (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
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3. JUSTIFICATIVA

A DRC vem apresentando um crescente aumento em sua prevaléncia e
incidéncia na populacéo e esta associada a diversas comorbidades e acarreta
em um impacto negativo na qualidade de vida das pessoas. A sarcopenia € uma
doenca frequentemente associada a DRC, sobretudo devido ao fato dos
individuos com DRC apresentarem fatores etiolégicos que levam a perda da

massa muscular e que podem influenciar no desenvolvimento da sarcopenia.

Visto que, essa condicdo esta associada com um prognostico
desfavoravel em pacientes com DRC, o diagndstico precoce pode contribuir para
mudancas de protocolos de assisténcia e desta forma, tornar a intervencao
nutricional e abordagem multidisciplinar mais eficazes, com objetivo de melhorar
a qualidade de vida dessa populacédo. O angulo de fase determinado por meio
da analise de BIA, um método objetivo, rapido e nédo invasivo, é interpretado
como indicador de integridade celular e possivel preditor de estado nutricional,
sendo assim, pode-se sugerir a utilizagdo do mesmo como um parametro para o

diagndstico da sarcopenia.

Em razdo de o diagndstico da sarcopenia ser composto por diversas
avaliacdes, métodos mais simples e acessiveis que possam prever essa doenca
sdo necessarios para o acompanhamento clinico dos pacientes. Devido a esse
fato, estudos que busquem métodos alternativos para a avaliacdo da saude

muscular e funcional sdo necessarios.
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4. OBJETIVOS

4.1  Objetivo geral

Avaliar a frequéncia de sarcopenia e a associagao dos seus componentes
com o angulo de fase e medidas antropométricas em pacientes com doenca

renal crbnica em tratamento conservador nos diferentes estagios da doenca.

4.2  Objetivos especificos

e Realizar a triagem para sarcopenia com a aplicagdo do questionario
SARC-F em pacientes com DRC em tratamento conservador,

e Identificar a presenca de sarcopenia em pacientes com DRC em
tratamento conservador;

e Avaliar a forga de preensao palmar e massa muscular em pacientes com
DRC em tratamento conservador;

e Avaliar a gravidade da sarcopenia, por meio da capacidade funcional, em
pacientes com DRC em tratamento conservador.

e Avaliar a associacdo do angulo de fase com o0s componentes de

diagndstico da sarcopenia.
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Delineamento do estudo, populacdo e amostra

Trata-se de um estudo do tipo transversal observacional com pacientes
com Doenca Renal Crbnica em tratamento conservador acompanhados no
ambulatério de nefrologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. Em
média sdo atendidos 10 pacientes por dia, de segunda-feira a sexta-feira.

Consultamos as agendas dos ambulatérios de nefrologia e realizamos a
avaliacao dos prontuarios para verificacdo dos critérios de exclusdo. Quando néo
apresentavam nenhum critério de exclusao, foi realizado o convite para participar
do projeto. ApGs o aceite, o paciente foi agendado para um dia determinado e
foram fornecidas orientacbes para realizacdo dos testes solicitados. A
pesquisadora principal pelo estudo foi responsavel pela realizacdo de todas as
etapas da pesquisa. A coleta ocorreu entre os meses de setembro de 2021 a
julho de 2022.

5.2 Critérios de inclusao

Pacientes com doenca renal crbnica em tratamento conservador com
mais de 19 anos e menos de 80 anos a partir do estagio 3a (informacéo obtida
em prontuario e confirmada por meio do calculo da TFG com o auxilio do
aplicativo eGFR®, utilizando-se a equagdo da CKD-EPI 2021 (NATIONAL
KIDNEY FOUNDATION, 2021)), capazes de responder ao questionario, realizar
os testes solicitados e de assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice A).

53 Critérios de excluséo

Pacientes com: sinais clinicos de infeccdo no més anterior e no momento
de inclusdo no estudo, céancer, doencas hepaticas, diagnostico prévio de
doencas autoimunes, insuficiéncia cardiaca, pacientes em uso de marcapasso,
artrite, artrose, amputacfes, doenca pulmonar obstrutiva crénica grave,
amaurose bilateral, doenca de Parkinson, HIV, pacientes com reducédo de forca
relacionada a quadros de acidente vascular cerebral ou por doencas

neurolégicas e gestantes foram excluidos do presente estudo.
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54 Instrumentos

5.4.1 Dados sociodemograficos e clinicos

Foram coletados na entrevista com os participantes do estudo com o

auxilio de um questionario de coleta elaborado para esta pesquisa (Apéndice B).
5.4.2 Investigacdo da sarcopenia

Inicialmente foi realizada a aplicacdo do questionario SARC-F (Strength,
Assistance with walking, Rise from a chair, Climb stairs, Falls) (anexo A) e em
seguida avaliada a forca muscular pelo método da dinamometria, independente
da pontuacdo obtida no questionario. Apds esta etapa foi realizada a avaliacdo
da massa muscular e angulo de fase por meio do teste de BIA. A afericdo das
medidas antropométricas perimetro do braco (PB) e dobra cutanea tricipital
(DCT) foi realizada para calculo da area muscular do braco (AMB). O teste de
performance fisica foi realizado independente da confirmacgéo do diagndstico da

sarcopenia.
5.4.2.1 SARC-F

A triagem para identificagcdo de pacientes em risco para sarcopenia foi
realizada por meio da aplicacdo da ferramenta SARC-F. Trata-se de um teste
diagndstico rapido composto por 5 variaveis: forca, assisténcia com caminhada,
levantar de uma cadeira, subir escadas e quedas. As pontuacdes variam de 0 a
10, com 0 a 2 pontos para cada componente. O escore igual ou maior que 4 é
preditivo de sarcopenia e desfechos clinicos negativos (MALMSTROM,;
MORLEY, 2013) (Anexo A).

5.4.2.2 Forga muscular por meio da for¢ca de preenséo palmar

Com o auxilio do dinamdmetro manual da marca Jamar®, foram
realizadas seis afericbes de forca de preensdo manual do participante (trés em
cada mao alternando entre os dois bragos, quando possivel). Nos pacientes que
apresentaram impossibilidade de uso de uma das méos/bracos, foi utilizado
somente um dos bracgos. O paciente foi posicionado sentado e com os bracos
(livre de adornos). O membro superior avaliado ficou disposto junto ao corpo,

apoiado sobre uma superficie com o cotovelo formando um angulo de 90°. O
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membro contralateral manteve-se relaxado sobre a coxa. Durante a realizacéo
do exame, 0s pacientes receberam estimulos motivacionais verbais, objetivando

a obtencao da forca maxima dos individuos em cada medida.

As seis medidas foram registradas em kg, sendo considerado a de maior
valor dentre as seis e posteriormente, 0s participantes foram categorizados
quanto a “perda de forca muscular” ou “forga muscular adequada”, de acordo
com pontos de corte estabelecidos pelo EWGSOP sendo considerada baixa
forca <27 kg para homens e <16 kg para mulheres (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019).

5.4.2.3 Massa muscular e angulo de fase

A BIA foi realizada com o auxilio do aparelho Biodynamics modelo 450.
Por meio de uma corrente elétrica que atravessa 0 corpo apos ser transmitida
por eletrodos, ela é capaz de estimar a massa muscular com acurécia
satisfatéria. A avaliacdo foi realizada com o paciente em posi¢cao supina com as
pernas afastadas e em um angulo de 45° e as méos e bracos afastadas do corpo
em um angulo de 30°. Os eletrodos foram posicionados nas maos e pés do
paciente a uma distancia minima de 5 cm. Orientacdes para a realizacdo do
exame foram informadas previamente ao paciente (Apéndice C).

Para o calculo da massa muscular esquelética apendicular foi utilizada a
equacéo desenvolvida por Kyle et al. (2003): MMEA (kg)= [-4,211 + (0,267 *RlI)
+ (0,095 * peso) + (-0,012 * idade) + (0,058 * reatancia) + (1,909 * sexo)] , onde
homens = 1 e mulheres = 0. A MMEA foi corrigida para a altura e expressa como
massa muscular esquelética apendicular/alturaz (MMEA/h2). Baixa massa
muscular foi classificada de acordo com pontos de corte estabelecidos pelo
EWGSOP sendo considerada baixa MMEA/h2 <7 kg para homens e <5,5 kg para
mulheres (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). O AF é fornecido pelo aparelho de BIA
e obtido pela formula: AF= (Xc/ R) x 180° 1 (JHA et al., 2006).

5.4.2.4 Avaliagdo antropometrica

O indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela razdo entre o peso
corporal e o quadrado da estatura. O peso (kg) foi aferido com o auxilio de uma

balanca e a estatura (m) foi aferida com a utilizacdo de um estadiémetro.
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Para aferir o peso corporal foi utilizada balanca digital portatil, da marca
Avanutri®, com precisdo de 0,1 kg e capacidade de 150 kg. O paciente foi
orientado a subir na balanca descalco, a ficar com os pés paralelos e os bracos
estendidos ao longo do corpo, estando a palma da mao voltada para a coxa. A
estatura foi aferida em duplicata em um estadidmetro da marca Avanutri®. Foi
solicitado que o individuo ficasse de pé na plataforma, com o peso igualmente
distribuido entre os pés e os calcanhares unidos e encostados na base do
equipamento, com os bracos estendidos ao longo do corpo e a palma da méo
voltada para a coxa. A cabeca permaneceu ereta, com os olhos fixos no plano
horizontal (plano de Frankfort), e foi solicitado ao individuo que inspirasse
profundamente enquanto a haste horizontal do estadibmetro era abaixada até o
ponto mais alto da cabeca. As leituras foram realizadas apdés uma expiracédo

normal e registradas com precisdo de 0,1 cm.

Quadro 1 - Classificacdo do indice de Massa Corporal para adultos (18 a 60 anos) de acordo

com a Organiza¢do Mundial de Saude (1995).

IMC (kg/ m?) Estado Nutricional
240 Obesidade grau llI
35,00 a 39,99 Obesidade grau Il
30,0 a 34,99 Obesidade grau |
25,00 a 29,99 Sobrepeso
18,50 a 24,99 Eutréfico (normal)
17,00 a 18,49 Magreza grau |
16,00 a 16,99 Magreza grau |l
<16,00 Magreza grau Il

Quadro 2 - Classificacéo do indice de Massa Corporal (IMC) para idosos (idade superior a 60

anos) segundo a Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS), 2001.

IMC (kg/ m?) Estado Nutricional
IMC 230 Obesidade
28<IMC<30 Excesso de peso
23<IMC<28 Adequado
<23 Baixo peso

O PB foi medido com uma fita métrica inelastica, graduada em

centimetros. Com o paciente em pé para localizar o ponto médio, o participante
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flexionava o cotovelo do braco a 90° com a palma da méo voltada para cima. O
avaliador localizou o acrémio, com a fita sobre ele estendeu ao longo da lateral
do braco, até o ponto mais distal do olecrano, marcou-se o ponto médio. Passou-
se a fita perpendicularmente ao eixo longitudinal do brago, no ponto médio

marcado, sem fazer compresséo.

A afericdo da DCT foi realizada utilizando-se adipémetro calibrado da
marca Lange®. Transferiu-se o ponto médio, marcado lateralmente na técnica
de medicdo do PB, para a parte posterior do braco, onde foi realizada a medida,
segurando-se firmemente a dobra, entre o polegar e o indicador da méo
esquerda, 1 cm acima do local a ser medido; destacou-se a dobra, de modo a
assegurar que o tecido muscular ndo tenha sido pincado, garantindo somente a
medicdo da pele e do tecido adiposo. Com o adipdmetro posicionado
perpendicular a dobra sobre o ponto médio marcado. A dobra manteve-se
pressionada com os dedos durante a afericdo. A dobra foi aferida trés vezes e

utilizou-se a média dos valores encontrados.

Para calculo da area muscular do braco (AMB) utilizou-se a formula: AMB
(cm?2): [PB (cm) — (r X DCT (mm))] %/ 411 (FRISANCHO, 2008).

Quadro 3 - Classificagdo do estado nutricional segundo area muscular do braco

>p15<p85 Adequado
>p5<p15 Deplecéo
<p5 Deplegéo grave

Fonte: (FRISANCHO, 2008).

Quadro 4 - Classificag8do do estado nutricional segundo dobra cuténea tricipital

>p75 Excesso de gordura
>p15 < p75 Adequado

>p5 < p15 Deplecédo

<p5 Deplecgéo grave

Fonte: (FRISANCHO, 2008).
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5.5.2.5 Teste de performance fisica

O teste de velocidade de marcha foi realizado independente da
confirmacdo ou ndo da sarcopenia. Com o auxilio de um cronémetro, foi
registrado o tempo necessario para 0 participante percorrer uma distancia
previamente demarcada de 4 metros. O teste foi realizado duas vezes (com um
intervalo para descanso), e os tempos, devidamente anotados e posteriormente
convertidos em velocidade de marcha. Essa etapa objetivava avaliar a gravidade
da sarcopenia, tendo como ponto de corte para adequacdo da marcha a
velocidade < 0,8m/s como estabelecido pelo EWGSOP (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019) quando maior que o estabelecido o participante foi classificado com

diagndstico de sarcopenia grave.
5.5 Analises estatisticas

Para a descricdo das variaveis continuas foram utilizadas as médias
aritméticas e seus respectivos desvios-padrdo ou mediana e intervalo
interquartil, conforme apropriado. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado
para avaliar a aderéncia a curva normal visando avaliar a simetria da curva de
distribuicdo das variaveis. Em relacdo as variaveis categoricas, foram utilizados
0 numero absoluto e a frequéncia relativa. O teste Qui-quadrado foi utilizado para
testar a associacdo de variaveis categdricas, Nnos casos em gue 0S pressupostos
foram violados, foi aplicado o teste exato de Fisher. As variaveis continuas foram
avaliadas quanto ao seu padréo de distribuicdo e analisadas de acordo com 0s
testes t de Student ou Mann Whitney para amostras independentes. A correlacéo
entre as variaveis foi realizada através do coeficiente de correlacdo de Pearson
para as variaveis com distribuicdo normal. O modelo de regressao multivariada
stepwise forward foi utilizado para entender a relagcdo entre as variaveis
independentes sexo, angulo de fase, AMB, MMEA/h? e forga muscular. O nivel
de significancia estatistica considerado foi p<0,05. Todos os dados foram
tabulados em planilha do programa EXCEL® e as analises estatisticas foram
realizadas no software estatistico Statistical Package for the Social Science
(SPSS) versao 28.0.
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5.6 Aspectos éticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitario Clementino Fraga Filho sob o nimero 4.925.833 (Anexo B).

Todos os participantes para participar da pesquisa, s6 o fizeram apos
assinatura do TCLE mediante prévia explicacdo e esclarecimento de davidas,
em acordo com os preceitos da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de

Saude/Ministério da Saude.
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6. RESULTADOS

Os resultados dessa dissertacao serédo apresentados na forma do

manuscrito a seguir, que sera submetido a revista Nutrition.

Article: Evaluation of sarcopenia and phase angle in patients with non-dialysis
chronic kidney disease.

Highlights

e The probable sarcopenia was detected in 23.5% and sarcopenia in 7.9%
of patients.
e The prevalence of sarcopenia did not increase with the stage of CKD.

e Phase Angle can be used to predict Handgrip Strength.

Abstract

Objectives
The study aimed identified the prevalence of sarcopenia in non-dialysis
Chronic Kidney Disease (ND-CKD) and examined the relationship between the

parameters of diagnosis, phase angle and anthropometry.

Methods

This cross-sectional study included non-Dialysis CKD patients, with stages
3-5 classified according to estimated glomerular filtration rate (eGFR). Using the
new European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2)
criteria we identify the risk of sarcopenia with SARC-F questionnaire, was used
classified probable sarcopenia the patients with low handgrip strength (HGS),
with sarcopenia the low muscle strength is associated with low muscle mass and
to evaluate the severity sarcopenia, a physical performance test was performed.
HGS was measured with a hand dynamometer, whereas muscle mass was
measured by bioimpedance analysis and physical performance was evaluated by
the 4-m gait speed test.

Results
A total of 51 patients (29 female) with a mean age of 56.45 + 12.05 years.

The risk of sarcopenia according to SARC-F was observed in 15.7% of patients.
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The prevalence of probable sarcopenia and sarcopenia was, respectively, 23.5%
and 7.9%. We did not find a case of severe sarcopenia. The handgrip strength
had a significant correlation with phase angle (r=0.441; p=0.001), Arm Muscle
Area (r=0.446; p=0,001) and Appendicular Skeletal Muscle Mass/height?
(r=0.559; p=0.001). The Appendicular Skeletal Muscle Mass/height?> had a
significantly correlated with Body Mass Index (r=0.360; p=0.01) and with Arm
Muscle Area (r=0.572; p<0.001).

Conclusion

A higher prevalence of probable sarcopenia was found, a diagnosis that
already requires interventions. The prevalence of sarcopenia did not increase
with the stage of CKD, corroborating the fact that sarcopenia can occur in all
stages of CKD. Phase angle can predict muscle strength. More studies on
sarcopenia in ND-CKD patients need to be performed.

Keywords: Chronic kidney disease; Sarcopenia; Handgrip Strength;

Bioelectrical impedance; Phase angle

Introduction

In 2010, the European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) published a sarcopenia definition that aimed to foster advances in
identifying and caring for people with sarcopenia (1). In 2018, the Working Group
met again to update the original definition, from then sarcopenia has been
characterized by progressive and generalized skeletal muscle disorder that is
associated with increased adverse outcomes including falls, fractures, physical
disability and mortality (2). According to the European Working Group on
Sarcopenia in Older People latest consensus (EWGSOP2), primary sarcopenia
is caused by ageing itself, whereas secondary sarcopenia is caused by disuse,
systemic diseases including chronic kidney disease (CKD) and inadequate
nutrition (2). CKD is a global health problem, a complex and multifaceted disease,
causing renal dysfunction and progression to end-stage kidney disease (ESKD)
(3). Patients with CKD are at increased risk of sarcopenia because of a variety of
metabolic factors, including anemia, vitamin D deficiency, insulin resistance,
increased catabolism and oxidative stress, coupled with dietary restrictions,
urinary protein losses, and reduced physical activity (4). These factors lead to
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progressive and generalized loss of muscle strength and muscle mass (MM) in
patients with CKD, especially in ESKD (5).

Considering the parameters for the diagnosis of sarcopenia by the
EWGSOP2, the prevalence of sarcopenia in non-Dialysis CKD patients (ND-
CKD) varies between 5.9 and 28.7% (6). The presence of sarcopenia in patients
with CKD leads to a decrease in quality of life and autonomy, but especially to an
increased risk of complications and mortality. The use of appropriate methods for
diagnosis and the establishment of an effective therapy to restore muscle
strength and mass are necessary to prevent and treat this condition, and to
improve its prognosis (7). The phase angle has been identified as a predictor of
several clinical outcomes associated with muscle mass and muscle function in
different populations (8,9). In the present study was used the new EWGSOP2
criteria to measure the presence of sarcopenia in non-Dialysis CKD patients and

the association of the parameters of diagnosis, phase angle and anthropometry.

Methods
Study Design and participants

This observational cross-sectional study was carried out with non-dialysis
chronic kidney disease patients treated at the nephrology outpatient clinic of the
Clementino Fraga Filho University Hospital of the Federal University of Rio de
Janeiro, Brazil. Participants were enrolled between September 2021 and June
2022. We used convenience sampling, the inclusion criteria were men and
women ages 19 to 80 y, with non-Dialysis CKD patients, stages 3-5 classified
according to estimated glomerular filtration rate (eGFR) proposed by KDIGO (10).
To determine eGFR was used the equation of the CKD Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) based on creatinine (11). The exclusion criteria were
clinical signs of infection in the previous month and in the time of inclusion in the
study, cancer, liver diseases, autoimmune diseases, heart failure, arthritis,
arthrosis, amputation, chronic pulmonary disease, Parkinson’s disease,
diagnoses of AIDS, bilateral amaurosis, patients with reduced strength to stroke
or neurological diseases and pregnants (Fig. 1). This study was approved by the
local Committee on Ethics and Research, with protocol number 4.925.833. We

obtained a written informed consent from each patient before the enroliment.
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Figure 1 Flowchart of inclusion of participants in the study

Caonsulted medical
records (n=184)

Inadequacy of
inclusion criteria
(n=92)

Selected patients
(n=92)

Dialysis urgency
before inslusion in
the project
(n=6)

Phone number
unavailable or not
accept to participate

(n=35)
Total evaluted
(n=51)

Sociodemographic and clinical data

They were collected with the patients with help of a questionnaire designed

for this study and the medical records were consulted.

Sarcopenia Diagnosis

According to the consensus of the EWGSOP2 (2), the SARC-F
guestionnaire was used to identify the risk of sarcopenia, the probable sarcopenia
when low muscle strength is detected and for confirmed the diagnosis of
sarcopenia the low muscle strength is associated with low muscle mass. To

evaluate the severity sarcopenia, a physical performance test was performed.

SARC-F
Screening to identify patients at risk for sarcopenia was performed through
the application of the SARC-F, a test composed of 5 variables: strength,

assistance with walking, getting up from a chair, climbing stairs and falling.
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Scores range from 0 to 10, with O to 2 points for each component. Score equal to

or greater than 4 is predictive of sarcopenia and negative clinical outcomes.

Anthropometric assessment

All anthropometric measurements were performed by the same dietitian.
Weight was obtained with a digital scale, accurate to + 0.1kg (Avanutri®) and
Height was measured using a stadiometer accurate to £ 0.5cm. Body mass index
(BMI) was calculated by the following formula: (weight[kg]/heightim?]). Arm
circumference (AC) measured at mid-point from the acromion to olecranon and
the triceps skinfold (TSF) using caliper Lange®. To calculate the arm muscle area
(AMA) the following formula was used (12): AMA (cm?2) = [AC (cm)-(TT X TST
(cm))J2/4Tr.

Bioelectrical impedance analysis

BIA was assessed by a tetrapolar device (Biodynamics® model 450).
Whole body measurements were taken with the patient in a supine position on a
nonconducting surface, with the Arms slightly abducted from the trunk and the
legs slightly separated. Two eletrodes were placed on the hand and wrist and
another two were positioned on the foot and ankle on the right side of the body.
An electrical current of 800 A at 50kHz was introduced into the patient, and
resistance and reactance were measured.

Appendicular skeletal muscle mass (ASM) was calculated using the
equation developed by Kyle et al. (13), ASM (kg)= [-4.211+(0.267 X
height2/resistance)) + (0.095 x weight) + (1.909 x sex) + (-0.012x age) + (0.058 x
reactance)]; where height in centimeters; resistance in ohms; for sex, men=1 and
women=0; and age is in years. ASM was normalized to height and expressed as
appendicular skeletal muscle mass/heightz (ASM/h?). Low muscle mass was
defined as ASM/h2 <7kg in men and <5.5kg in women (2). The phase angle (PhA)
calculated according the formula, PhA (°) = arctangent (reactance/resistance x

180/1T), was obtained by the device.

Muscle strength

Hand-grip strength (HGS), the assessment of muscle mass function, was
measured by hand dynamometer (Jamar®). Patients were first familiarized with
the device and then were examined seated, shoulders adducted and neutrally
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rotated, elbow flexed at 90°, forearm in neutral and wrist between 0 and 30° of
dorsiflexion. The interviewer provided verbal stimuli to encourage the patients to
perform the maximum strength possible for each repetition of the exam. Three
measurements were performed for each hand alternately, the highest value found
among the six measures was considered for the study. Values < 27kg in men and
<16kg in women were considered low muscle strength. The terms dynapenia or

probable sarcopenia are synonymous of low muscle strength (2).

Physical performance

Physical performance was evaluated by the 4-m gait speed (GS) test. The
interviewer, using a digital stopwatch, recorded the time it took for the patient to
Walk a previously established distance of 4m. Speed was then calculated as the
4m length of the path divided by the elapsed time to complete the test (m/s). The
test was conducted twice, and the lowest value was considered. Values <0.8m/s

were used to defined low physical performance (2).

Statistical Analysis

Analysis of data was performed by using the Statistical Package for Social
Science (SPSS28). The Kolmogorov-Smirnov test was performed to assess
adherence to the normal curve in order to assess the symmetry of the distribution
curve of the variables. For the description of continuous variables, arithmetic
means and their respective standard deviations or median and interquartile range
were used, as appropriate. Regarding the categorical variables, the absolute
number and the relative frequency were used. The chi-square test was used to
test the association of categorical variables, in cases where the assumptions
were violated, Fisher's exact test was applied. Continuous variables were
evaluated for their distribution pattern and analyzed according to Student’s t-test
or Mann Whitney for independent samples. The correlation between variables
was performed using Pearson's correlation coefficient for variables with normal
distribution. The stepwise forward multivariate regression model was used to
understand the relationship between the independent variables sex, PhA, AMA,
ASM/hZ and the HGS. The level of statistical significance considered was p<0.05.
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Results

In our 51 ND-CKD patients, 56.45% were female, with a mean age of 56.45
+ 12.05 years. As for the level of education, 66.7% had completed high school
and only 9.8% had university education. Regarding marital status, most were
married (54.9%). The vast majority were non-smokers (92.2%) and non drinkers
(86.3%). The sociodemographic of the total study population are shown in
Tablel.

Table 1

Sociodemographic variables of the ND-CKD patients

Variables Total (n=51)
Age (years) 56.45+12.05*
Sex

Female n (%) 29 (56.9)
Male, n (%) 22 (43.1)
Scholarity

Can read and write, n (%) 1(2)
Elementary School, n (%) 10 (19.6)
High School, n (%) 34 (66.7)
University education, n (%) 5(9.8)
Technical education, n (%) 1(2)

Marital status

Married, n (%) 28 (54.9)
Single, n (%) 16 (31.4)
Widowed, n (%) 7 (13.7)
Smoking

Yes, n (%) 4(7.8)
No, n (%) 47 (92.2)
Alcoholism

Yes, n (%) 7 (13,7)
No, n (%) 44 (86,3)

*Age is expressed as the mean + standard deviation.

The median time of diagnosis of CKD was 7 years (3-11). According to the

CKD stage, most patients classified as G3 (54.9%). Regarding the etiology of
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CKD, 27.5% of the participants had systemic arterial hypertension and 25.5%
had chronic glomerulonephritis. The other patients had CKD due to diabetes
mellitus, nephrolithiasis, abusive use of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
(NSAIDs), neurogenic bladder and other causes. In the last year, only 25.5% of
the participants were hospitalized and had reduced muscle strength.
Approximately 24% reported performing scheduled physical activity and 49% had
recent weight loss, of these 8 showed intentional weight loss with nutritional
monitoring. The clinical characteristics are described in table 2.

Table 2
Clinical characteristics of the ND-CKD patients

Variables Total (n=51)
CKD diagnosis time (years) 7((3-11)*
CKD stage

Stage 3 28 (54.9)
Stage 4 and 5 23 (45.1)
CKD Etiology

Systemic arterial hypertension, n (%) 14 (27.5)
Chronic glomerulonephritis, n (%) 13 (25.5)
Diabetes mellitus, n (%) 7 (13.7)
Nephrolithiasis, n (%) 4(7.9)
Abusive use of NSAIDs 2 (3.9)
Neurogenic Bladder, n (%) 2 (3.9)
Others, n (%) 9 (17.6)
Hospital admission in the last year

Yes, n (%) 13 (25.5)
No, n (%) 38 (74.5)
Reduced mobility in the last year

Yes, n (%) 13 (25.5)
No, n (%) 38 (74.5)
Practice scheduled physical activity

Yes, n (%) 12 (23.5)
No, n (%) 39 (76.5)
Recent weight loss

Yes, n (%) 25 (49.0)
No, n (%) 26 (51.0)

** CKD diagnosis time is express as median (interquartile range). CKD, Chronic Kidney Disease.
NSAIDs, Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs. Others: 7 undefined etiology, 1 congenital single
kidney and 1 urethral stricture.
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According to CKD stage, patients were stratified in two groups: CKD stage
3 (n=28, 54.9%) and CKD stage 4-5 (n=23, 45.1%). BMI, arm circumference and
handgrip strength were significantly higher in the CKD stage 3. No difference was
identified in arm muscle area, phase angle, appendicular muscle/height? and gait
speed. Anthropometric and body composition characteristics of the two groups
are shown in Table 3. Data not show in the table but the mean of handgrip

strength for men was 35.3 £ 7.7 and for women 20.8 + 8.04.

Table 3
Anthropometric and body composition characteristics of the two groups
according to the CKD stage

Variables Total CKD stage 3 CKD stage 4 or 5 p-Value
n=28 n=23
BMI (kg/m?) 27.1+4.2 28.1+4.7 25.8+3.5 0.0352
AC (cm) 31.3+4.2 32.2+4.6 30.2+3.8 0.045a
TSF (mm) 20.7+£7.04 21.747.3 19.43+6.7 0.12a
Adequated, n (%) 37 (72.5) 18 (64.3) 19 (82.6) 0.14¢
Excess Fat, n (%) 14 (27.5) 10 (35.7) 4(17.4)
AMA (cm?) 49.8+13.3 52.04+15.9 46.618.4 0.054a
Depletion, n (%) 33 (64.7) 17 (60.7) 16(69.6) 0.51¢
Adequated, n (%) 18(35.3) 11(39.3) 7 (30.4)
Phase angle 6.3+0.8 6.3+0.9 6.3+0.6 0.43a
ASM/h2 (kg/m?) 7.5+1.2 7.7+1.3 7.3+1.0 0.13=
Handgrip strength (kg) 26.9+10.9 29.5+£11.5 23.749.3 0.031a
Gait speed (m/s) *** 0.5(0.4-0.6) 0.5(0.4-0.6) 0.5 (0.4-0.6) 0.89p

BMI, Body Mass Index. AC, Arm Circumference. TSF, Triceps Skinfold. AMA, Arm Muscle Area.
ASM/h2, Appendicular Skeletal Muscle Mass/height2. Continuous variables are express as mean+
standard deviation (***Gait speed is express as median (interquartile range)) and categorical
variables are expressed as numbers (percentages). 2ap-Value of the Student’s t-test. bp-Value
of the Mann-Whitney test. c¢p-Value of the Pearson Chi-square.

The risk of sarcopenia according to SARC-F was higher in the CKD stage
3 (n=5, 17.85%). The probable sarcopenia was the same in both groups and
sarcopenia was diagnosed in 4 participants, 2 from each group, all female (Table

4). We did not find a case of severe sarcopenia.
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Table 4
Sample distribution according to risk of sarcopenia, probable sarcopenia and
sarcopenia

Variables Total CKD stage 3 CKD stage 4 or 5 p-Value
n=28 n=23

Risk of Sarcopenia 0.71a

Yes, n (%) 8 (15.7) 5(17.9) 3(13.0)

No, n (%) 43 (84.3) 23(82.1) 20 (87.0)

Probable Sarcopenia 0.69p

Yes, n (%) 12 (23.5) 6(21.4) 6 (26.0)

No, n (%) 39 (72.5) 22(78.6) 17 (74.0)

Sarcopenia 0.992a

Yes, n (%) 4 (7.9) 2(7.2) 2(8.7)

No, n (%) 47(92,1) 26 (92,8) 21 (91,3)

aP-Value of Fisher's exact test. b p-Value of the Pearson Chi-square.

The handgrip strength had a significant correlation with phase angle (r=0.441;
p=0.001), Arm Muscle Area (r=0.446; p=0,001) and Appendicular Skeletal
Muscle Mass/height? (r=0.559; p=0.001). The Appendicular Skeletal Muscle
Mass/height2 had a significantly correlated with Body Mass Index (r=0.360;
p=0.01) and with Arm Muscle Area (r=0.572; p<0.001). The results of Pearson

correlation are shown in table 5.

Table 5
Pearson Correlation between phase angle, anthropometry and sarcopenia
components

ASM/h
Phase Angle Handgrip strength 2
r p-Value r p-Value r p-Value
BMI 0.031 0.83| 0.03 060| 0.360 0.01
AMA 0.088 0.54| 0.446 0.001| 0.572 <0.001
ASM/h2 0.255 0.07| 0.559 <0.001
Handgrip strength 0.441 0.001

BMI, Body Mass Index. AMA, Arm Muscle Area. ASM/h?, Appendicular Skeletal Muscle
Mass/height?.

After the bivariate analysis, it was proposed to identify which independent
parameters influence the predicted muscle strength in this study sample. To this
end, a multivariate analysis was performed, consisting of multiple linear
regression with the stepwise forward variable selection process, at a level of 5%.

The sex (p=0.000) and phase angle (p=0.009) were significant independent
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variables to explain muscle strength in this sample. Table 6 presents the result of

the Multiple Linear Regression for the predicted muscle strength.

Table 6

Multivariate analysis for predicted muscle strength
Variables Regression Coefficient Std. Error  pValue R2
Sex 13.125 2.447 0.000 0.54
Phase Angle 3.646 1.347 0.009

Std. Error, standard error of coefficient. R2, coefficient of determination.

Discussion

In the present study, we used the EWGSOP?2 criteria (2) for the diagnosis
of sarcopenia. The risk of sarcopenia was evaluated using the SARC-F, a simple
and low-cost questionnaire, composed of 5 questions validated for several
populations, which has low sensitivity, but high specificity, giving it a high risk of
false negative diagnoses (14). In our study we found 15.7% of patients with risk
of sarcopenia. In the present study, dynamometry was performed regardless of
the result obtained in the SARC-F screening. If not performed, some cases of
low muscle strength could be underdiagnosed.

In our patients, we described a prevalence of probable sarcopenia or
dynapenia of 23.5%, while, the prevalence of sarcopenia was 7.9%. There are
few studies investigating probable sarcopenia in ND-CKD patients. Wilkison et al.
(15), in their study with 8.767 patients with CKD, found a prevalence of probable
sarcopenia in 9.7% and sarcopenia in less than 1% of the sample. Guida et al.
(16), similar to our study, found that the prevalence of dynapenia was 17.6%,

higher than the presence of sarcopenia (7.1%) in their 85 patients.

In the latest criteria revised by the EWGSOP2 (2), the assessment of
muscle strength has become the main parameter in the algorithm for the
diagnosis of sarcopenia, and when low muscle strength is identified in clinical
practice, nutritional treatment is already recommended, regardless of whether a

reduction in muscle mass is detected or not.

Corroborating with our study, where it was found that the more advanced
the stage of CKD, the lower the HGS, Wilkison et al., also observed that low HGS
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was associated with an increased risk of developing end-stage renal disease
(ESRD). As the measurement of the muscle compartment is often difficult by
traditional methods in clinical practice, HGS measurement can be an adequate
strategy to evaluate muscle function and can be used as an indirect measure of
nutritional status (17). Some studies have described the HGS functionality as a
reliable nutritional marker in hemodialysis and peritoneal dialysis patients (18, 19)
and that low HGS predicts mortality in patients with ESRD (20, 21, 22). This
information reinforces the importance of evaluating the HGS in clinical practice.

In relation to the prevalence of sarcopenia, Pereira et al. (23), evaluating
287 ND-CKD patients, and using EWGSOP1 criteria (1), reported a prevalence
of 9.8%, 9.4% and 5.9% depending on whether midarm muscle circumference,
Subjective Global Assessment of Muscle Performance, or Skeletal Muscle Mass
Index estimated with BIA was used for diagnosis, respectively. In another study,
Souza et al. (24), analyzing 100 ND-CKD patients, who used dual-energy x-ray
absorptiometry, found a sarcopenia prevalence of 28.7% according to the criteria
proposed by the Foundation for the Nacional Institutes of Health Sarcopenia
Project (25) and 11.9% with the EWGSOPL1 criteria however, only muscle mass
was taken into account to characterize sarcopenia. Otherwise, De Amorim et al.
(6), described a prevalence of sarcopenia of 20.9%, using HGS assess muscular
strength, and appendicular muscle mass index (appendicular skeletal muscle
mass/height?), assessed by BIA, as recommended by the EWGSOP2.

As it is shown, the prevalence of sarcopenia in ND-CKD patients is
extremely variable and depends on the methods used to assess muscle mass
and strength and on the cutoff points used for its diagnosis. Until now, there is
not a specific sarcopenia guideline for CKD population.

Regarding the severity of sarcopenia, characterized by decreased muscle
performance evaluated by GS, no patient was diagnosed with severe sarcopenia
in our sample. Amorim et al., in their study with 139 ND-CKD patients, found only
2.9% of their population classified with severe sarcopenia. Likewise, Dos Reis et
al., reported a low prevalence of severe sarcopenia (5.7%) in 129 kidney

transplant patients.
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All patients in our study who were diagnosed with sarcopenia were female,
unlike what was found by Yu et al. (26) and Lamarca et al. (27), where a higher
prevalence of sarcopenia was observed in male patients. There is scarce
literature on the different prevalence of sarcopenia between genders, however,
some studies (26, 27) believe that men with CKD are more susceptible to the
development of sarcopenia, due to the fact that in CKD, testosterone synthesis
is reduced (28) and testosterone is an anabolic hormone that is associated with

the maintenance of muscle mass and strength (29).

Some studies have reported a correlation between increased prevalence
of sarcopenia and worsening renal function (30, 31). In our patients, we did not
identify an association between the stage of CKD and the prevalence of
sarcopenia. Guida et al. (16), found similar results to those of our study, where
they did not identify a higher prevalence of sarcopenia in more advanced stages
of CKD. As shown, sarcopenia can occur at all stages of CKD, thus indicating the
need for early diagnosis of sarcopenia to establish measures to prevent its

progression and complications in patients with CKD.

The phase angle is known as an indicator of cellular integrity, a predictor
of body cell mass, and has been suggested as a prognostic, health functional and
nutritional indicator of several diseases (32,33). In our study the mean value of
the PhA was 6.6° and 6.1° for men and women, respectively. Shin et al. (34) in
their study with 149 ND-CKD patients, found that for the detection of sarcopenia,
the PhA cut-off values were 4.75° and 4.15° for men and women, respectively.
Dos Reis et al. (35), in their study with kidney transplant patients where the cut-
off points considered for PhA were 5.8° for women and 6.2° for men, observed
that patients with lower PhA were not more likely to develop sarcopenia. The
different cut-offs could explain the differences in the results found between the

two studies.

In our study, the PhA showed a statistically significative association with
HGS. Indeed, multiple regression showed PhA as an predictive factor of HGS.
Other studies also found similar results, as in the study by Dos Reis et al. (35),
with kidney transplant patients, De Blasio et al. (36) in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and Reis et al. (37) with hospitalized
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patients with various diseases. Shin et al. (34), in their study, also found an
association of the PhA with HGS, in addition they observed that the reduction of
PhA increased the probability of low HGS. These data suggests that, regardless
of the disease and the population evaluated, the PhA can predict HGS in the
presence of other factors that could influence muscle strength. Although the
phase angle has been associated with HGS in several populations, thus, it can
be regarded as an indicator of muscle health and can be used, as already
proposed by the EWGSOP2 (34, 2). On the other hand, the PhA did not show a
significant association with BMI, AMA, and ASM/hz.

Considering that there are still few studies evaluating sarcopenia and the
association of the phase angle and its components in patients with ND-CKD, our
results showed that the phase angle can predict muscle strength. This result
suggests the evaluation of this marker in clinical practice in the diagnosis of
sarcopenia. Furthermore, the measurement of phase angle and its longitudinal

follow up can be considered where muscle strength cannot be measured.

The present study has some limitations. First of all, due to COVID-19, our
sample was smaller than planned, so we had categorized patients into only two
groups according to the eGFR. The cross-sectional nature of the study made it
impossible to assess any cause-and-effect relationship. Inflammatory parameters
or data on food intake, whose results could be involved in the etiology of

sarcopenia in this population, were not evaluated.
Conclusions

In our study, Sarc-f showed a low sensitivity for screening for sarcopenia,
a higher prevalence of probable sarcopenia was found, a diagnosis that already
requires interventions. The prevalence of sarcopenia did not increase with the
stage of CKD, corroborating the fact that sarcopenia can occur in all stages of
CKD. Phase angle was associated with muscle strength, this result suggests that
PhA can be used as a predictor of muscle strength in ND-CKD patients.
Therefore, we suggest that further studies be carried out and that standardized

methods and specific cut-off points for this population be established.
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7. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que:

O SARC-F apresenta uma baixa sensibilidade para triagem da sarcopenia
secundéria, deste modo recomenda-se que a medida de forca muscular seja
realizada em todos os pacientes com doenca renal cronica para investigacao da

sarcopenia.

Foi encontrada uma prevaléncia de 23,5% de sarcopenia provavel,
diagndstico baseado na baixa forca muscular e que ja indica a necessidade de

intervencoes.

Em nossa amostra a prevaléncia de sarcopenia ndo aumentou com 0
estagio da DRC, corroborando com o fato de que a sarcopenia pode ocorrer em
todos os estagios da DRC ressaltando a necessidade da investigacdo e do
diagndstico precoce da sarcopenia nessa populacdo para que medidas para

prevencao e tratamento sejam tomadas.

N&o encontramos nenhum caso de sarcopenia grave na nossa populacao,
demonstrando que nossos pacientes ndo apresentaram uma perda de

performance fisica.

Foi constatado que o angulo de fase pode ser utilizado como preditor da

forca muscular.

Como observado em muitos estudos a prevaléncia de sarcopenia nos
pacientes com DRC é extremamente variavel e depende do método e pontos de
corte utilizados, destacando assim a necessidade da padronizacdo dos métodos
de avaliacéo e criacdo de pontos de corte especificos para os pacientes com
DRC.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A sarcopenia é uma doenca de etiologia multifatorial sua prevencéo e
tratamento requerem um cuidado interdisciplinar e multiprofissional. A
implementacdo de medidas de vigilancia e rastreio desta doenca em pacientes
com DRC devem ser instituidas como parte da rotina do atendimento desses
pacientes para que medidas possam ser precocemente tomadas com o intuito
de que esses pacientes em risco ou diagnosticados com sarcopenia recebam

um tratamento adequado para melhorar a sua condicao clinica.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convido o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa “Avaliagdo da Prevaléncia de
sarcopenia em pacientes renais crénicos em tratamento conservador e associacdo do
angulo de fase com a sarcopenia e seus componentes”, sob a responsabilidade da
pesquisadora Cleia de Souza Fabricante Gomes, que tem como objetivo estudar a
ocorréncia de sarcopenia nos pacientes acompanhados no ambulatério de nefrologia de
um Hospital Universitario do Rio de Janeiro.
A sarcopenia é a perda de forca muscular e massa muscular que pode ocorrer como
consequéncia de uma doenca crénica ou do envelhecimento. O presente estudo visa
contribuir para que os testes de deteccéo da sarcopenia passem a ser utilizados como
rotina na avaliagdo dos pacientes. O (a) Sr (a) seréa convidado para vir em um dia para
a coleta dos dados, este dia sera agendado no mesmo dia de uma consulta médica ou
realizacdo de exames de rotina, sendo gastos no maximo 30 minutos para coleta.

Procedimentos:
Para avaliar o (a) Sr (a), serd aplicado um questionario socioecondmico e um
guestionario para triagem da sarcopenia. O questionario de triagem tem objetivo de
identificar se vocé apresenta risco ou ndo de ter sarcopenia, e consiste em apenas 5
perguntas e o tempo médio de aplicacdo é de 2 minutos. Sera realizado um teste para
estimar a sua forga, um teste para avaliar massa muscular chamado bioimpedéancia e
para tal teste serd necessario que se suspenda o uso de medicamentos diuréticos, caso
seja possivel, sendo autorizado pelo seu médico; que urine 30 minutos antes da
realizacdo do teste; que fique pelo menos 4 horas de jejum; suspenda a pratica de
exercicios fisicos 8 horas antes do exame; ndo esteja em periodo menstrual; ndo esteja
com febre e ndo consuma alcool, café ou cha 24 horas antes do exame. Além disso,
sera avaliada a velocidade de marcha, que consiste em avaliar o tempo em que vocé
gasta para caminhar uma distancia de 4 metros.

Riscos e desconfortos:
O potencial risco associado a pesquisa pode estar relacionado ao fato do (a) Sr (a) pode
sentir algum desconforto para a realizacdo das medidas (de for¢ca, massa muscular e
performance fisica) e até mesmo para responder aos questionarios sobre dados
sociodemograficos e o0 SARC-F. Este potencial risco pode estar associado a danos a
dimensao psiquica, pelo fato de ter a possibilidade do (a) Sr (a) se sentir constrangido
(@) com a realizacdo dessas medidas e/ou aplicacdo destes questionarios. Para
minimizar esses riscos sera garantido que estejam presentes apenas o (a) Sr (a) e 0
entrevistado para realizar o procedimento de leitura do TCLE e, posteriormente, a coleta
dos dados que ocorrerdo em local reservado. O pesquisador estara atento aos sinais
verbais e ndo verbais de desconforto, que o (a) Sr(a) possa apresentar mantendo
dialogo durante todo o momento da pesquisa para garantir que o (a) Sr (a) sinta-se
confortavel. Sera garantida a confidencialidade das respostas; privacidade; anonimato;
participacdo voluntaria; escolha de horario oportuno para coleta de dados; sera
informado o local, tempo de armazenamento dos dados de, no minimo, cinco anos e o
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responséavel pela guarda dos dados. O Sr (a) terd o tempo que julgar necessario para
decidir quanto a participagéo no estudo.

Assisténcia:
Caso ocorra alguma complicacdo de saude relacionada a pesquisa, o (a) Sr (a) tera
direito a assisténcia gratuita pelos pesquisadores ou encaminhado ao Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho — UFRJ.
O (a) Senhor (a) e 0 seu médico terdo acesso aos resultados dos testes, sempre que
indicado e/ou solicitado.

Despesas, compensacdes e beneficios:
O (a) Sr (a), ndo terd que pagar nada para participar do estudo e nado terd gastos com a
sua participacdo. Sera garantido o ressarcimento de despesas decorrentes da
participacdo no estudo, tais como transporte, alimentacdo e hospedagem (quando
necessario) nos dias em que for necessaria sua presenca para coleta dos dados.

Informagdes:
Se depois de consentir em sua participagdo o (a) Sr (a) desistir de continuar
participando, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase
da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem
nenhum prejuizo a sua pessoa. Os resultados da pesquisa serdo analisados e
publicados, mas sua identidade nédo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para
gualquer outra informacao, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com a nutricionista
pesquisadora Cleia de Souza Fabricante Gomes no Servi¢co de Nutricdo e Dietética do
HUCFF/UFRJ no endereco R. Prof. Rodolpho P. Rocco, n.° 255, 5° andar - Cidade
Universitaria/llha do Funddo, Rio de Janeiro/RJ, telefone (21) 994544142, E-mail:
cleiafabricante@gmail.com. Podera também entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa — CEP — que é um grupo de pessoas que protege os interesses dos
participantes de pesquisa e avalia a conducdo das pesquisas. HUCFF/FM/UFRJ, R.
Prof. Rodolpho P. Rocco, n.° 255, 7° andar, Ala E - Cidade Universitaria/llha do Fundéo,
Rio de Janeiro/RJ - CEP: 21.941-913. Duvidas entre em contato com o
CEP/HUCFF/FM/UFRJ de segunda a sexta-feira de 8h as 16h E-mail: cep@hucff.ufrj.br
- Tel.: 3938-2480 e FAX: 3938-2481.
Consentimento
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes sobre o estudo
acima citado que li. Eu receberei uma cépia desse Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e a outra ficarh com o0 pesquisador responsavel por essa pesquisa.
Além disso, estou ciente de que eu (ou meu representante legal) e o pesquisador
responséavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na ultima folha.

Nome por extenso do participante ou responséavel legal.

Assinatura do participante ou responsavel legal.

Nome por extenso da Pesquisadora Responsavel

Assinatura da Pesquisadora Responsavel
Data: / /




APENDICE B - QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

Nome: Prontuério: Data:

Sexo: () Feminino ( ) Masculino
ldade: anos
Diagnastico:

Tempo de Diagnastico:

Medicamentos:

eTFG:

Escolaridade: ( ) Analfabeto(a) ( ) Sabe ler e escrever () Ensino
Fundamental Incompleto ( ) Ensino Fundamental ( )Ensino Médio
Incompleto ( )Ensino Médio ( ) Ensino Superior

Estado Civil: ( ) Casado ( )Solteiro ( ) Viuvo
Tabagista: ( ) Sim ( ) Nao

Etilista: ( ) Sim ( ) N&o

Internacdo Hospitalar no Ultimo Ano: ( ) Sim () N&o
Mobilidade reduzida no ultimo ano: ( ) Sim ( ) Nao

Motivo:

Realiza atividades Fisicas programadas: ( ) Sim ( ) Nao

Qual tipo:

Com que frequéncia e duracéo:

Perda de peso nos ultimos 6 meses:

Motivo:

Quantos Kg em quanto tempo:

Avaliacdo Antropomeétrica:

Peso: Estatura: PB:
DCT: AMB:
Dinamometria: D: / / E: / /

Teste de caminhada:
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APENDICE C - ORIENTACOES PARA REALIZACAO DO EXAME DE
BIOIMPEDANCIA

e O paciente deve permanecer em decubito dorsal em repouso por pelo
menos 10 minutos antes do exame;

e O paciente deve retirar objetos de metal presos ao corpo, como anéis e
brincos;

e Se possivel o paciente deve suspender o uso de medicamentos diuréticos
no minimo 24 horas antes da realizacdo do teste, tOpico que sera
conversado com o médico responsavel pelo paciente, caso ndo seja
possivel a suspensdo do medicamento, mesmo assim 0 paciente sera
mantido no estudo;

e O paciente deve urinar pelo menos 30 minutos antes da realizacdo do
exame;

e O consumo de alimentos e bebidas deve ser evitado até 4 horas antes de
se realizar o teste;

e A pratica de exercicios deve ser suspensa até 8 horas antes;

e Medicamentos que cursem com retencédo hidrica, se possivel, devem ser
retirados para a realizacdo do exame.

e Na&o estar no periodo menstrual;
e Nao estar febril;

e O paciente ndo deve ingerir alcool nas 24 horas que antecedem o exame,
assim como evitar o consumo excessivo de chas, café e chimarréo;
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ANEXO A - QUESTIONARIO DE TRIAGEM DE SARCOPENIA SARC-F
ADAPTADO (MALMSTROM E MORLEY, 2013)

Componente Pergunta Pontuacéo
Forca O quanto de dificuldade vocé tem Nenhuma=0
para levantar e carregar 5kg?
Alguma=1

Muita, ou ndo consegue= 2

Ajuda para caminhar

O quanto de dificuldade vocé tem
para atravessar um cémodo?

Nenhuma=0
Alguma=1

Muita, usa apoios ou incapaz= 2

Levantar da cadeira

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

Nenhuma=0
Alguma=1

Muita, ou ndo consegue sem ajuda= 2

Subir escadas

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

Nenhuma=0
Alguma=1

Muita, ou ndo consegue= 2

Quedas

Quantas vezes vocé caiu no ultimo
ano?

Nenhuma=0
1-3 quedas=1

4 ou mais quedas= 2

Somatdrio (0-10 pontos)

0-4: sem sinais sugestivos de sarcopenia no momento (cogitar reavaliagdo periodica).

5-10: sugestivo de sarcopenia (prosseguir com investigacdo diagndstica completa).
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