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RESUMO

Introducdo: A Sarcopenia ¢ uma condi¢do cronica associada ao envelhecimento e
caracterizada por reducdo da massa muscular, for¢a e funcdo. A prevaléncia de sarcopenia em
pacientes com doenca renal cronica (DRC) é aumentada e associa-se ao aumento da
morbimortalidade. Além disso, a ocorréncia concomitante de obesidade e perda muscular,
condi¢do definida por obesidade sarcopénica (OS), ¢ comum na DRC, associando-se com pior
sobrevida e funcdo fisica. A tomografia computadorizada (TC) e a absorciometria com
emissdo de energia dupla (DXA) s3o consideradas para avaliagio da massa muscular,
entretanto, o custo e a dificuldade de acesso sdo fatores limitantes para o seu uso, tornando-se
essencial a pesquisa de métodos mais acessiveis e de menor custo. A ultrassonografia (US)
vem surgindo como um método promissor na avaliagdo da massa muscular em algumas
populagdes com doengas cronicas, comparavel a avaliagdo realizada pela TC. Objetivos:
Avaliar a prevaléncia de sarcopenia e obesidade sarcopénica em pacientes com DRC pré-
dialitica e suas associagdes com varidveis clinicas, laboratoriais, marcadores inflamatérios e
medidas de obesidade visceral. Além disso, objetivamos investigar a validade e confiabilidade
da medida da 4area transversa do reto femoral (ATRF) pela US comparado a TC, em pacientes
com DRC pré-dialitica, além da associagdo entre estas medidas e o diagndstico de sarcopenia.
Métodos: Foram avaliados 100 pacientes com DRC pré-dialitica, de ambos os sexos e com
mais de 65 anos. A sarcopenia foi definida pelos critérios do Grupo Europeu de Estudos em
Sarcopenia em Idosos (EWGSOP) e do Projeto de Sarcopenia da Fundacdo do Instituto
Nacional de Saude (FNIH), utilizando a DXA para célculo da massa muscular. Foram
também avaliados dados sociodemograficos e clinicos, atividades de vida diéria, capacidade
funcional e nivel de atividade fisica. A inflamacao foi avaliada pela proteina C-reativa de alta
sensibilidade (PCRus) e interleucinas (IL) 4 e 6. A obesidade foi definida de acordo com o
ndice de Massa Corporal (IMC), indice de Massa Gorda (IMG) e o Percentual de Gordura
Corporal Total (PGCT). A obesidade visceral foi avaliada pelas medidas do tecido adiposo
visceral (VAT) e gordura androide. Para comparacdo, os pacientes foram divididos em nao-
obesos e ndo-sarcopénicos, obesos, sarcopénicos e obesos sarcopénicos. A ATRF foi avaliada
usando US e TC. Resultados: A prevaléncia de sarcopenia foi de 11,9% e 28,7% utilizando
os critérios do EWGSOP e do FNIH, respectivamente. A sarcopenia foi mais prevalente nos
estagios mais avancados da DRC (34,5% nos estagios 2 e 3A e 65,5% nos estagios 3B, 4 ¢ 5)
e associada com pior desempenho nas atividades da vida didria (p=0,049), menor velocidade

de caminhada (p<0,001) e maiores indices de massa corporal (IMC) (p=0,001) no modelo ndo



ajustado. Além disso, os pacientes com sarcopenia apresentaram menor capacidade funcional
(p=0,012) e maior prevaléncia de inatividade fisica (p=0,041) em comparacdo com pacientes
sem sarcopenia. ApoOs o ajuste para variaveis confundidoras, a sarcopenia manteve associacao
significante com a velocidade de caminhada (p=0,004) e IMC (p=0,002). Os niveis de PCRus
foram inversamente correlacionados com a massa magra apendicular ajustada pelo IMC
(p=0,007) e apresentaram uma correlacdo positiva com IMC (p=0,001). Os niveis de 1L4
apresentaram correlagdo positiva com a velocidade de caminhada (p=0,007) e massa magra
nos membros inferiores (p=0,022). A prevaléncia de obesidade foi de 19,8%, 37,6% e 48,5%,
e de OS foi de 15,8%, 13,9% e 27,7%, quando utilizados os critérios do IMC, PGCT e IMG,
respectivamente. Com relagdo ao perfil metabolico, observamos que o IMC, IMG, VAT e
gordura androide (p<0,001) foram mais elevados nos obesos e obesos sarcopénicos,
utilizando o critério de obesidade do IMC ¢ IMG. Houve associacdo entre as medidas de
obesidade visceral com o IMC, IMG e estagio 4 da DRC. A taxa de filtragdo glomerular
(TFG) apresentou correlacdo positiva com VAT (r=0,311; p=0,002), gordura androide
(r=0,414; p<0,001), IMC (1r=0,348; p<0,001) e IMG (r=0,272, p=0,006). A diferenca das
médias da ATRF avaliada por US e TC foi de 3,97 mm, com uma forte correlacdo entre os
métodos (p<0,001). O Bland-Altman mostrou uma boa concordancia entre TC e US. Com
base na defini¢do de baixa massa muscular da ATRF pelo US, observou-se uma prevaléncia
de sarcopenia de 12%. Conclusdes: A sarcopenia foi comum em pacientes com DRC,
particularmente nos estagios mais avancados da doenca. Observamos uma associacdo entre 0s
niveis de marcadores inflamatorios e massa magra apendicular, performance fisica e IMC.
Além disso, a obesidade e a obesidade sarcopénica foram prevalentes nos pacientes com
DRC, principalmente quando utilizada a definicdo de obesidade pelo IMG. Houve associagao
entre um pior perfil metabdlico e medidas de obesidade visceral nos pacientes obesos e OS
com a definicdo de obesidade pelo IMC e IMG. A TFG associou-se com obesidade visceral,
principalmente no estagio 4 da DRC. Por fim, a US demonstrou ser um método valido e

confidvel para avaliar a ATRF em pacientes com DRC pré-dialitica.

Palavras-chave: Sarcopenia; Obesidade sarcopénica; Doenca renal cronica; Inflamagao;

Ultrassonografia.



ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is a chronic condition associated with aging characterized by
reduced muscle mass, strength and function. The prevalence of sarcopenia in patients with
chronic kidney disease (CKD) is increased and is associated with increased morbidity and
mortality. In addition, the concomitant occurrence of obesity and muscle loss, a condition
defined by sarcopenic obesity (SO), is common in CKD, associated with worse survival and
physical function. Computed tomography (CT) and dual-energy x-Ray absorptiometry (DXA)
are considered for evaluation of muscle mass, however, cost and difficulty of access are
limiting factors for its use. Due to the population aging, it is essential to research new
methods for assessing muscle mass, which are more affordable and less costly.
Ultrasonography (US) has emerged as a promising method for assessing muscle mass in some
populations with chronic diseases, comparable to the evaluation performed by CT.
Objectives: To evaluate the prevalence of sarcopenia and sarcopenic obesity in patients with
CKD not yet on dialysis, and its associations with clinical, laboratory, inflammatory markers
and measures of visceral obesity. In addition, we aimed to investigate the validity and
reliability of rectus femoris cross-sectional area (RFcsa) measurement compared to CT in
CKD patients not yet on dialysis, and the association between these measurements and the
diagnosis of sarcopenia. Methods: A total of 100 patients of both sexes and aged over 65
were evaluated. Sarcopenia was defined by the criteria of the European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP) and of the Foundation for the National Institutes of
Health (FNIH) Sarcopenia Project, using DXA to calculate muscle mass. Sociodemographic
and clinical data, activities of daily living, functional capacity and level of physical activity
were also evaluated. Inflammation was assessed by high-sensitivity C-reactive protein
(hsCRP) and interleukin (IL) 4 and 6. Obesity was defined according to the Body Mass Index
(BMI), Fat Mass Index (FMI) and the Percentage of Total Body Fat (PTBF). Visceral obesity
was evaluated by measures of visceral adipose tissue (VAT) and android fat. For comparison,
the patients were divided into groups of non-obese and non-sarcopenic, obese, sarcopenic and
obese sarcopenic. RFcsa was assessed using US and CT. Results: The prevalence of
sarcopenia was 11.9% and 28.7% using the EWGSOP and FNIH criteria, respectively.
Sarcopenia was more prevalent in the more advanced stages of CKD (34.5% in stages 2 and
3A and 65.5% in stages 3B, 4 and 5) and associated with worse performance in activities of
daily living (p=0.049), lower walking speed (p<0.001) and higher BMI (p=0.001) in the non-

adjusted model. In addition, patients with sarcopenia had lower functional capacity (p=0.012)



and higher prevalence of physical inactivity (p=0.041) compared to patients without
sarcopenia. After adjusting for confounding variables, sarcopenia was still significantly
associated with walking speed (p=0.004) and BMI (p=0.002). HsCRP levels were inversely
correlated with lean mass adjusted for BMI (p=0.007) and were also positively associated
with BMI (p=0.001). IL4 levels were positively correlated with walking speed (p=0.007) and
lean body mass in the lower limbs (p=0.022). The prevalence of obesity was 19.8%, 37.6%
and 48.5%, and of SO was 15.8%, 13.9% and 27.7%, when the criteria of BMI, PTBF and
FMI were used, respectively. Regarding the metabolic profile, we observed that BMI, FMI,
VAT and android fat (p<0.001) were higher in obese and SO patients, using the BMI and FMI
obesity criteria. There was an association between measures of visceral obesity with BMI,
FMI and stage 4 of CKD. The glomerular filtration rate (GFR) showed a positive correlation
with VAT (r=0.311, p=0.002), android fat (r=0.414, p<0.001), BMI (1=0.348, p<0.001) and
FMI (r=0,272, p=0,006). The difference in mean RFcsa by US and CT was 3.97 mm, with a
strong correlation between the methods (p<0.001). Bland-Altman showed good agreement
between CT and US. Based on the definition of low muscle mass according to US of the
RFcsa, a sarcopenia prevalence of 12% was observed. Conclusions: Sarcopenia was common
in patients with CKD, particularly in the more advanced stages of the disease. We observed
an association between levels of inflammatory markers and appendicular lean mass, physical
performance and BMI. In addition, obesity and SO were prevalent in patients with CKD,
mainly when the FMI obesity criteria was used. There was an association between a worse
metabolic profile and visceral obesity measures in obese and SO patients when the BMI and
FMI criteria for obesity were used. Regarding CKD, there was an association between GFR
and visceral obesity, mainly in stage 4. Finally, US has proven to be a valid and reliable

method for assessing RFcsa in patients with CKD not yet on dialysis.

Keywords: Sarcopenia; Sarcopenic obesity; Chronic kidney disease; Inflammation;

Ultrasonography.
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1 INTRODUCAO

A propor¢ao de idosos na populagdo tem aumentado tornando-se de suma importancia
o estudo dos processos degenerativos que ocorrem com o avangar da idade (ROSENBERG,
1997). Destaca-se, nesse contexto, a sarcopenia, que compreende a perda progressiva da
massa muscular relacionada a idade, podendo exercer efeitos deletérios sobre a satde do
idoso (BAUMGARTNER et al., 1998).

A sarcopenia representa um estado de saude prejudicado, resultando em distirbio de
locomogdo, risco aumentado de quedas e fraturas, dificuldade para o desempenho das
atividades da vida diaria, incapacidades, perda da independéncia e risco aumentado de morte
(CEDERHOLM et al., 2011).

A prevaléncia elevada de sarcopenia tem sido descrita em diversas regides, incluindo
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, acometendo individuos saudaveis e portadores
de doencas cronicas, como a hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e
doenga renal cronica (DRC) (DOMICIANO et al., 2013).

Na DRC héd um aumento da prevaléncia de sarcopenia em estagios mais avancados da
doenga (FOLEY et al., 2007). Nessa populagcdo, a sarcopenia esta associada a desfechos
desfavoraveis, incluindo maior mortalidade (ISOYAMA et al., 2014; ROSENBERG et al.,
2014). Até o momento, a maioria das avaliagdes foi realizada em pacientes em didlise, sendo
escassos os estudos que abordaram sarcopenia na DRC pré-dialitica.

A obesidade nos idosos tem um efeito sinérgico com a sarcopenia, proporcionando
piora da incapacidade fisica. A obesidade sarcopénica (OS), que compreende uma reducio de
massa muscular e um aumento da massa gorda, estd mais fortemente associada a incapacidade
fisica do que a obesidade e a sarcopenia, isoladamente (BAUMGARTNER et al., 2004;
ROLLAND et al., 2009). A obesidade e a perda muscular sdo comuns na DRC associando-se
com pior sobrevida e fungdo fisica JOHANSEN; LEE, 2015).

Em 2010, o Grupo Europeu de Estudos em Sarcopenia em Idosos (EWGSOP),
desenvolveu um guia pratico com defini¢do e critérios diagnosticos de sarcopenia. Dessa
forma, define-se sarcopenia como a redu¢do da massa muscular associada a redugdo da forca
ou fun¢do muscular adjunta ao envelhecimento ou secunddrias a outras causas, como doencas
cronicas (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Recentemente, foram propostas novas defini¢cdes
pelo Projeto de Sarcopenia da Fundagdo do Instituto Nacional de Saude (FNIH) (MCLEAN;
KIEL, 2015).
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Viarias técnicas podem ser utilizadas para avaliagdo da massa muscular. A
disponibilidade, o custo e o contexto em que a sarcopenia estd sendo avaliada, ou seja, em
pesquisa ou na pratica clinica diaria, determinardo qual método serd empregado (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010).

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) sdo consideradas
como padrdo ouro para avaliagdo da massa muscular. Entretanto, o custo, a dificuldade de
acesso ¢ a radiacdo sdo fatores limitantes para o seu uso na pratica clinica (CHIEN; HUANG;
WU, 2008).

A densitometria de corpo inteiro avaliada pela absorciometria com emissdo de energia
dupla (DXA) ¢ uma alternativa atraente tanto para a pesquisa quanto para a pratica clinica,
sendo capaz de diferenciar gordura, tecido 6sseo e massa magra. Até o momento, a defini¢cdo
de reduc¢do da massa muscular baseia-se na analise por esse método (BAUMGARTNER et
al., 1998). Entretanto, o equipamento ndo ¢ portatil, o que pode limitar seu uso em estudos
epidemiologicos de larga escala (CHIEN; HUANG; WU, 2008).

A ultrassonografia (US), um método de baixo custo, facil acesso e portatil vem
surgindo como um método promissor na avaliagdo da massa muscular em algumas
populagdes com doencas cronicas, comparavel a avaliacdo realizada pela TC e RM
(REEVES; MAGANARIS; NARICI, 2004; SANADA et al., 2006).

O tratamento da sarcopenia ainda ¢ controverso, havendo a necessidade de estudos
clinicos para uma melhor defini¢do terapéutica. A realizagdo de exercicios de treinamento de
forca, assim como dieta adequada estdo entre as modalidades que reconhecidamente
melhoram a massa, a for¢a e a funcdo muscular (FRONTERA et al., 1988; LANG et al.,
2010).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de sarcopenia e
obesidade sarcopénica em pacientes com DRC pré-dialitica e sua associagdo com variaveis
clinicas, marcadores inflamatorios e medidas de obesidade visceral, além de estudar a medida

da massa muscular utilizando a US, comparada a TC como padrao ouro.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

A DRC ¢ um problema de satde publica no mundo inteiro, atingindo tanto paises
desenvolvidos quanto paises em desenvolvimento. Nos Estados Unidos (EUA), estima-se que
cerca de 26 milhdes de adultos sdo portadores de DRC (TONELLI et al., 2011). No Brasil, a
incidéncia e a prevaléncia de DRC estdo aumentando. De acordo com dados da Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN), baseados no Censo Brasileiro de Dialise de 2014, atualmente
existem no Brasil 112.004 pacientes em terapia renal substitutiva (TRS), sendo que metade
desses pacientes encontra-se na regido Sudeste (SESSO et al., 2016).

A melhor medida da func¢do renal global ¢ a avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG) e a sua diminui¢ao ¢ critério diagndstico na DRC. A TFG pode variar de acordo com a
idade, o sexo e a superficie corporal. Quando a TFG atinge valores muito baixos, inferiores a
15 mL/min/1,73m* de superficie corporea, estabelece-se o que denominamos faléncia
funcional renal (FFR) (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIJN, 2010).

Independentemente da doenca de base, os principais desfechos da DRC sdo suas
complicacdes, decorrentes da perda da fungdo renal, Obito (principalmente por causas
cardiovasculares) e FFR. Alguns estudos evidenciam que tais desfechos podem ser prevenidos
ou retardados se a DRC for diagnosticada precocemente com a implementagdo de medidas
preventivas (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIJN, 2010).

Define-se a DRC como a diminui¢io funcional renal (TEG <60ml/min/1,73m?) e/ou
lesdao do parénquima renal (com fun¢do renal normal) presentes por um periodo igual ou
superior a trés meses. A proteindria (albuminuria) persistente ¢ o principal marcador de lesdo
do parénquima renal. Outros marcadores de lesdo renal incluem anormalidades no sedimento
urinario, principalmente hematuria glomerular (K/DOQI, 2002). A partir desta definigdo, e
baseada na TFG, foi proposta a classificacdo (estagiamento) da DRC (KDOQI, 2002), revista
em reunido de consenso (ECKARDT et al., 2009), apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1 — Estagiamento da DRC proposto pelo grupo de trabalho K/DOQI e atualizado pelo
National Collaborating Center for Chronic Conditions (K/DOQI; KDIGO, 2009)

Estagio  Descrigao TFG Proteinuria

1 Lesao renal com TFG normal ou aumentada >90 Presente

2 Lesao renal com TFG levemente diminuida 60-89 Presente

32 Lesao renal com TFG moderadamente diminuida 45-59 Presente ou ausente
3B Lesao renal com TFG moderadamente diminuida 30-44 Presente ou ausente
4 Lesao renal com TFG severamente diminuida 15-29 Presente ou ausente
5 FFR estando ou ndo em terapia renal substitutiva <15 Presente ou ausente

TFG= Taxa de Filtragdo glomerular em mililitros/minuto (ml/min/ 1,73m2) FFR= Faléncia funcional
renal. Fonte: Eckardt et al. (2009).

A progressdo da DRC, ou seja, seu agravamento, pode ocorrer devido a influéncia de
diversos fatores. Na Figura 1 pode-se verificar as categorias de TFG e a albumintiria que
refletem o risco de progressdo da DRC por intensidade da cor: verde (baixo risco), amarelo

(moderado risco), laranja (risco alto), vermelho e vermelho escuro (risco muito alto).

Figura 1 — Representacdo do risco de progressdo da DRC por intensidade de cor

Al A2 A3
Prognostico de DRC por TFG e Categorias de Normal a
Albuminuria: KDIGO 2012 ligeiramente Moderadamente Gravemente
aumentado aumentado
aumentado
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol 30 mg/mmol

G1 Normal ou alto =90 _
G2 Levemente diminuida 60-89 _

Levemente a
G3a moderadamente 45-59
diminuida

G3b Moderadam'en‘te ? 30-44
gravemente diminuida

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

Fonte: Adaptado de KDIGO 2012: Clinical Pratice Guideline for the Evalution and Management of
CKD.

Dessa forma, observa-se que quanto menor a TFG, bem como maiores niveis de

albuminuria, maior sera o risco do paciente evoluir para estagios mais avangados da DRC.
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Alguns pacientes apresentam suscetibilidade aumentada para DRC e sdo considerados
grupos de risco. Entre eles, podemos citar os hipertensos, os diabéticos, os idosos, os
portadores de doengas cardiovasculares, os familiares de pacientes portadores de DRC e os
usuarios de medicacdes nefrotoxicas (BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAIJN, 2010; O’'HARE
etal., 2007).

De acordo com o Censo Brasileiro de Didlise, as principais causas de DRC sdo a
nefroesclerose hipertensiva (35%), seguida da nefropatia diabética (29%), glomerulonefrites
cronicas (11%), rins policisticos (4%), outros diagndsticos (11%) e indefinidas (9%) (SESSO
et al., 2016).

O processo de envelhecimento estd associado a sarcopenia e ao aumento da
prevaléncia da DRC. E importante enfatizar que tanto a sarcopenia quanto a uremia sio
doengas progressivas, o que contribui para a maximiza¢do da morbimortalidade e dos custos
dos sistemas de satde. O termo sarcopenia urémica parece mais apropriado para descrever o
processo de perda de massa muscular progressivo e cumulativo que ocorre na DRC,
constituindo-se em um alvo terapéutico prioritario no sentido de prevengao e tratamento da

perda de massa muscular nestes pacientes (FAHAL, 2014).
2.2 SARCOPENIA

Uma alteracdo grave associada ao processo de envelhecimento humano ¢ o declinio
progressivo na massa muscular esquelética, a qual gera reducdo na forga e na funcionalidade
(ROSENBERG, 1989, 1997). O declinio cumulativo da massa muscular chega a ser de 30-
50% dos 40 aos 80 anos (PATEL et al., 2013). Entretanto, a magnitude desse fendmeno como
um problema de satide publica ainda ndo foi bem estabelecida, pois ainda sdo poucos os
estudos longitudinais que tém como foco essa questdo. Nos Estados Unidos, no ano 2000,
estimou-se um custo atribuido a sarcopenia de cerca de 18,5 bilhdes de ddlares, o que
representou 1,5% do total gasto em saude naquele ano (JANSSEN et al., 2004). O US Census
Bureau estima que 80 milhdes de individuos, ou 20% da populacdo americana, terdo mais que
65 anos de idade até 2050 (MARTY et al., 2017).

Para uma melhor compreensdo da definicdo de sarcopenia ¢ fundamental o
entendimento de que o corpo compreende dois compartimentos: o tecido gorduroso e o tecido
ndo gorduroso. A gordura corporal ¢ o resultado da soma do tecido adiposo (fibras colagenas
e elasticas, fibroblastos e capilares) e da massa gorda (lipides, principalmente triglicérides). O

tecido ndo gorduroso pode ser denominado de massa corporal magra de tecidos moles ou
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tecido corporal magro e inclui a 4gua corporal total, a massa muscular esquelética e a parte
dos orgdos livre de gordura (6rgdos e massa residual, incluindo o tecido conjuntivo e o
sangue). Quando a massa corporal magra de tecidos moles ¢ somada ao tecido mineral 6sseo,
temos a massa corporal livre de gordura. Para fins diagndsticos, a massa muscular esquelética
¢ o compartimento ideal a ser avaliado na pesquisa de anormalidades musculares (CARRERO
et al., 2016).

Em 1989, Irwin Rosenberg propds o termo sarcopenia (do grego “sarx” ou carne +
“penia” ou perda) para descrever a perda de massa muscular relacionada a idade
(ROSENBERG, 1989, 1997). Desde entdo, define-se sarcopenia como a perda de massa
muscular que ocorre com o avancar da idade (MORLEY et al., 2001).

O termo sarcopenia foi operacionalizado pela primeira vez por Baumgartner e
colaboradores como uma quantidade de massa muscular abaixo do desvio padrdo da média
avaliada em um grupo supostamente representativo de individuos jovens (BAUMGARTNER
et al., 1998). Defini¢des alternativas e critérios para o manejo da sarcopenia foram propostos,
pois uma definicdo baseada apenas na comparagdo com a massa muscular de individuos
jovens ndo era capaz de capturar o amplo e heterogéneo espectro da sarcopenia em idosos. Os
estudos realizados ndo demonstraram associacdo entre massa muscular esquelética e
incidéncia de desfechos desfavoraveis, como a incapacidade de locomog¢dao (VAN KAN,
2009), além do fato de que as taxas de declinio da massa muscular podem diferir
individualmente com o envelhecimento (CLARK; MANINI, 2008; VISSER et al., 2005).
Desta forma, varias autoridades no assunto questionaram o fundamento da sarcopenia baseado
apenas na avaliacdo quantitativa de massa muscular (CRUZ-JENTOFT et al.,, 2010;
FIELDING et al., 2011; MUSCARITOLI et al., 2010).

Houve um interesse crescente sobre a avaliacdo da qualidade muscular (por exemplo,
forca e performance), pois esta associou-se fortemente com varios fatores, independentemente
da massa muscular: infiltragdo de gordura e colageno, estado inflamatorio, alteracdes na
juncdo neuromuscular, fluxo sanguineo alterado para o musculo, déficit cognitivo e algumas
comorbidades (incluindo modificagdes no estilo de vida e comportamento), alteracdes
hormonais que ocorrem com o processo de envelhecimento e modificagdes na estrutura do
sistema musculoesquelético (VAN KAN; HOULES; VELLAS, 2012).

Apesar de ainda ndo totalmente compreendida, a cascata do processo de incapacidade
pode, em teoria, ser decifrado como uma perda inicial de massa muscular (sarcopenia), a qual

leva a reducdo de for¢a (dinapenia), levando ao quadro clinico de limitagdo funcional e,
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finalmente, culminando com a incapacidade funcional e o risco aumentado para quedas e
fraturas (FERRUCKCI et al., 2004).

Em 2010, um grupo constituido por representantes de quatro sociedades com interesse
no assunto (a Sociedade de Medicina Geriatrica Europeia, a Sociedade Europeia de Nutricao e
Metabolismo Clinico, a Associagdo Internacional de Gerontologia e Geriatria — seccional da
Europa e a Associacdo Internacional de Nutrigdo e Envelhecimento) constituiu o Grupo
Europeu de Estudos em Sarcopenia em idosos (EWGSOP). O EWGSOP desenvolveu um
guia pratico com defini¢do e critérios diagndsticos de sarcopenia em idosos (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010).

Para o diagndstico de sarcopenia, o EWGSOP recomenda que a presenga de reducdo
da massa e funcdo muscular (forg¢a e performance) seja utilizada (Tabela 2). De acordo com
essa proposicao, para a avaliagdo da massa muscular, a massa muscular apendicular deve ser

ajustada pela altura.

Tabela 2 — Critérios para o diagnéstico de sarcopenia
Diagnostico baseado na documentagdo do critério 1 mais o critério 2 ou 3

1. Redugdo da massa muscular
2. Redugio da for¢a muscular
3. Redugdo da performance fisica

Fonte: EWGSOP, Cruz-Jentoft et al. (2010).

O racional para o uso destes dois critérios ¢ que a for¢a muscular ndo depende
exclusivamente da massa muscular, e a relacdo entre forca e massa nao ¢ linear (JANSSEN et
al., 2004; GOODPASTER et al., 2006).

Recentemente, foram propostas novas defini¢des pelo Projeto de Sarcopenia do FNIH.
O critério proposto pelo FNIH fez ajuste da massa muscular apendicular pelo IMC e se
baseou no maior estudo epidemioldgico, com andlise de valida¢do cruzada, realizado até o
momento, para a classificagdo de sarcopenia (MCLEAN; KIEL, 2015).

Os critérios do FNIH foram um passo importante no estudo da sarcopenia, uma vez
que foram desenvolvidos para superar uma série de lacunas que existiam até o momento. No
grupo europeu, a definicdo de baixa massa muscular baseou-se em caracteristicas estatisticas
da massa magra dos idosos no Novo México e, desta forma, ndo poderiam ser generalizadas
para outras populacdes (BAUMGARTNER et al., 1998). Além disso, tais critérios nao
tiveram relacdo com desfechos importantes, como for¢a muscular e fungdo. A defini¢do do

FNIH baseia-se em um estudo epidemioldgico que compilou dados coletados de multiplas
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coortes de populagdes idosas, incluindo estudos observacionais e randomizados, com medidas
longitudinais de massa e fun¢do muscular. No total, havia dados disponiveis de mais de
26.000 homens e mulheres, com mais de 65 anos. Todos os racionais, métodos e
recomendacoes sao detalhados em uma série de 5 manuscritos (STUDENSKI et al., 2014;
ALLEY etal., 2014; CAWTHON et al., 2014; MCLEAN et al., 2014; DAM et al., 2014).

E crescente o interesse pelo estudo em sarcopenia, sendo notério o aumento
exponencial de publicagdes sobre o tema no século XXI. A partir de outubro de 2016, a
sarcopenia passou a ser classificada no codigo internacional de doencas (CID-10), sob o

codigo de M62.84 (CAO; MORLEY, 2016).
2.2.1 Mecanismos de sarcopenia

A sarcopenia, que ocorre com o avancar da idade, pode ser considerada como uma
manifestagdo pronunciada do envelhecimento fisiologico. Desta forma, a sarcopenia torna-se
um campo de pesquisa com propdsitos gerontologicos, havendo necessidade de uma
preocupacdo por parte dos 6rgdos de satde publica em adotar medidas que diagnostiquem a
sarcopenia ¢ melhorem a funcionalidade dos idosos. Entretanto, os profissionais de saude
geralmente se deparam com idosos ndo saudaveis, que se apresentam com uma ou mais
doencgas cronicas. A perda de massa muscular em idosos geralmente ¢ o efeito do proprio
processo “fisiologico” de envelhecimento associado, muitas vezes, a ocorréncia de doengas,

como mostra a Figura 2 (CEDERHOLM et al., 2011).

Figura 2 — Mecanismos de sarcopenia

Inflamagao
TIL-6

[Deﬂciéncia de vitamina D]
Envelhecimento:

/[Resisténcia insulinica )
1 horménios sexuais

. Desnutrigao:
disfungao de células satélites Sarcopenla <_[ anorexia ]

perda de neurdnio motor

anormalidades mitocondriais /

. Des.l'JSO: Endécrino:
imobilidade deficiéncia de GH e IGF-1

ma-absorgao

sedentarismo

IL: interleucina; GH: hormodnio de crescimento; IGF: fator de crescimento derivado da insulina.
Fonte: Adaptado de Cederholm et al. (2011).



28

A causa da sarcopenia ¢ multifatorial, normalmente associada a fatores ambientais,
doengas cronicas, ativagdo de mediadores inflamatorios, anormalidades mitocondriais, perda
de juncdes neuromusculares, redu¢do do numero de células satélites — que sdo células
precursoras da musculatura esquelética e que, frente a um estresse, sao ativadas e sdo capazes
de promover reparo e regeneracdo muscular —, assim como alteragdes hormonais
(WALSTON, 2012).

A sarcopenia ¢ causada por atrofia e perda de fibras musculares esqueléticas,
predominantemente fibras do tipo II, as denominadas fibras de contragdo rapida (WALRAND
et al., 2011). Elas contém a miosina tipo IIx, que sdo relativamente pobres em mitocondrias, e
a fonte priméria de geragdo de ATP ocorre através da glicolise do glicogénio, gerando uma
quantidade consideravel de energia em um curto intervalo de tempo. As fibras de contragdo
lenta, ou do tipo I, também sdo acometidas pela sarcopenia, mas em uma intensidade menor
que as fibras do tipo II (LANG et al., 2010).

Os musculos sdo inervados por neurdnios motores € a combinagdo de um unico
neurdnio motor e as fibras musculares inervadas por seus ramos recebe a denominacdo de
unidade motora. O processo de envelhecimento promove denervagdo de fibras musculares,
promovendo um recrutamento dessas fibras para as unidades motoras ainda preservadas,
assumindo suas caracteristicas de contragdo. Na sarcopenia, ocorre uma conversdo das fibras
do tipo II em tipo I, uma vez que as fibras tipo II sdo recrutadas pelas fibras de unidades
motoras lentas. A perda de unidades motoras de contragdo rdpida, assim como a perda
concomitante de fibras do tipo II acarreta perda de forca muscular necesséria para realizar
atividades como levantar-se de uma cadeira, subir escadas ou restabelecer a postura apos um

episodio de desequilibrio (LANG et al., 2010) (Figura 3).
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Figura 3 — Efeito do envelhecimento sobre a unidade motora e fibras
musculares jovens, envelhecidas e sarcopénicas
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IGF: fator de crescimento derivado da insulina; T: testosterona; GH: hormdnio de crescimento, TNF:
fator de necrose tumoral; IL: interleucina; AT: area transversa.
Fonte: Adaptado de Lang et al. (2010).

O equilibrio entre o agente pro-sinaptico agrina e o agente anti-sindptico neurotripsina
mantém a juncdo neuromuscular funcionalmente e estruturalmente intacta. A clivagem
excessiva do neur6nio motor derivado da agrina pela neurotripsina resulta no fragmento C-
terminal da agrina (CAF), gerando um dano estrutural a jungdo neuromuscular, sendo talvez
um dos mecanismos que contribuem para a ocorréncia de sarcopenia. Drey e colaboradores
sugeriram que as concentragdes séricas do CAF poderiam ser utilizadas como marcadores
potenciais da perda de massa magra apendicular em idosos (DREY et al., 2013).

O tamanho da fibra muscular, sua funcdo e composi¢ao sdo intimamente regulados
pelo turnover proteico muscular. A perda proteica muscular associada a idade resulta de um
desequilibrio entre a sintese e a degradagdo de proteinas, ocorrendo uma reducdo da sintese
proteica com o envelhecimento. Como consequéncia, ocorrem perda proteica e prejuizo do
acimulo proteico na fibra muscular. Outros fatores que também estdo envolvidos na perda
muscular relacionada a idade sdo desequilibrios na producdo de hormoénios anabdlicos

(insulina, hormoénio de crescimento, hormodnios sexuais), na producdo de citocinas, na
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modificacdo da resposta a eventos inflamatdrios, no estado nutricional inadequado e

sedentarismo (WALRAND et al., 2011).

2.2.2 Categorias e estagios da sarcopenia

A sarcopenia ¢ considerada primaria (ou associada a idade) quando nenhuma outra
causa ¢ evidente além do préprio envelhecimento, e secundaria quando uma ou mais causas,

além da idade, estdo presentes (Tabela 3).

Tabela 3 — Categorias da sarcopenia baseadas no fator causal
1. Sarcopenia primaria
Relacionada a idade Nenhuma outra causa evidente, além do
envelhecimento.

2. Sarcopenia secundaria

Relacionada a atividade Possivel resultado de confinamento ao leito,
sedentarismo e condi¢des associadas a redugdo
da gravidade.

Relacionada a doencas Faléncia orgénica (coragdo, pulmao, figado, rim,
cérebro), doencas inflamatorias, enddcrinas ou
malignas.

Relacionada a nutri¢do Dieta inadequada em calorias e/ou proteinas,
como ma absorcdo, desordens gastrointestinais
ou uso de medicamentos que causam anorexia.

Fonte: Cruz-Jentoft et al. (2010).

O EWGSOP propds o estadiamento da sarcopenia em pré-sarcopenia, sarcopenia e
sarcopenia grave com o objetivo de facilitar a abordagem clinica, o tratamento e as pesquisas

desta condi¢cdo (Tabela 4).

Tabela 4 — Estadiamento da sarcopenia de acordo com o EWGSOP

Estadio Massa muscular Forca muscular Performance
Pré-sarcopenia !

Sarcopenia i i ou i
Sarcopenia grave ) i i

Fonte: Cruz-Jentoft et al. (2010).
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2.2.3 Diagnostico da sarcopenia
2.2.3.1 Avaliacdo da massa muscular

Virias técnicas podem ser utilizadas para avaliacdo da massa muscular (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010). O custo, a disponibilidade e a facilidade no manuseio definem
quando uma determinada técnica melhor se aplica na pratica clinica ou serd mais util para

pesquisas (Tabela 5).

Tabela 5 — Medidas de massa, for¢a e performance muscular em pesquisa e pratica clinica

Variavel Pesquisa Pratica clinica
Massa muscular Tomografia computadorizada (TC); BIA
Ressonancia magnética (RM); DXA
Absorciometria com emissdo de energia Antropometria
dupla (DXA);

Anélise da bioimpedancia (BIA);
Potassio corporal total ou parcial por parte
de tecido mole livre de gordura;

Forca muscular Preensdo palmar (handgrip) Preensdo palmar (handgrip)
Extensdo/flexdo de joelho
Fluxo de pico expiratério

Performance Bateria curta de performance fisica SPPB
muscular (SPPB) Velocidade de marcha usual
Velocidade de marcha usual Teste time get-up-and-go

Teste time get-up-and-go
Teste de subir escadas

Fonte: Cruz-Jentoft et al. (2010).

2.2.3.1.1 Técnicas de aquisi¢dao de imagem corporal

A TC e a RNM sdo consideradas técnicas de imagem muito precisas, que permitem
separar gordura de outros tecidos moles do corpo, o que os torna métodos padrdo ouro para
estimar a massa muscular em pesquisa cientifica. O alto custo, o acesso limitado aos
equipamentos em alguns centros e a preocupagdo com relacdo a radia¢do limitam o uso da
aquisicao de imagens de corpo inteiro por estes métodos na pratica clinica (CHIEN; HUANG;
WU, 2008).

A DXA ¢ uma alternativa atraente tanto para a pesquisa quanto para a pratica clinica,
sendo capaz de diferenciar gordura, tecido 6sseo e massa muscular esquelética. O exame de

DXA de corpo inteiro expde o paciente a radiacdo minima, entretanto, o equipamento ndo ¢
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portatil, o que pode limitar seu uso em estudos epidemioldgicos de larga escala (CHIEN;
HUANG; WU, 2008).

A andlise da bioimpedancia (BIA) estima o volume de massa corporal magra e gorda.
E um teste de baixo custo, de facil utilizagdo, prontamente reprodutivel e pode ser utilizado
em pacientes ambulatoriais ou acamados. Os resultados da BIA, quando usados em condigdes
adequadas, parecem ter boa correlagdo com a RM (JANSSEN et al., 2000). A BIA pode ser
considerada como uma alternativa portatil a DXA. Entretanto, apresenta como limitagcdes o
fato de ndo avaliar a qualidade muscular e depender do estado de hidrata¢do do individuo, o
que configura uma importante limitacdo para pacientes com DRC.

A TC periférica quantitativa utiliza aparelho portatil de TC que avalia a area
transversa e a densidade 6ssea, a musculatura e o tecido adiposo das extremidades (CESARI
et al., 2006). Além de expor o individuo a baixas doses de radiacdo, ¢ um exame que avalia
determinados segmentos musculares, os quais ndo podem ser extrapolados para outros sitios.

A US em modo B ¢ um método alternativo portatil, de baixo custo e de facil acesso
para avaliacdo individual das dimensdes musculares (REEVES; MAGANARIS; NARICI,
2004). Tem sido amplamente empregado com acuricia para a avaliacdo da massa muscular in
vivo. Um aparelho portatil de US pesa aproximadamente 10kg, tornando-o de facil transporte,
permitindo que o clinico possa utilizd-lo a beira do leito, como um complemento a consulta
médica convencional. O tempo gasto para avaliacdo da massa muscular pela US ¢ de cerca de
3 minutos, sendo que a RNM gasta em torno de 15 minutos para a mesma finalidade. Sanada
e colaboradores (2006) validaram uma equacdo preditora da massa muscular regional e total
avaliada por US em adultos japoneses, baseada na avaliagdo de nove sitios anatdémicos,
representativos das superficies corporais anterior e posterior. Desta forma, as varidveis
preditoras foram determinadas pela espessura muscular, em centimetros, dividida pela altura,

em metros.

2.2.3.1.2 Outras técnicas de avaliacao de massa muscular

A excre¢do urindria de creatinina ¢ um indicador especifico da massa muscular
corporal total porque a creatina, precursora da creatinina, tem origem quase que
exclusivamente na musculatura esquelética. Entretanto, a excrecdo de creatinina varia ao
longo do dia, o que pode afetar o calculo. Esta técnica requer que seja feita uma dieta livre de
carne nos dias que precedem o exame além da coleta de urina de 24 horas (PROCTOR et al.,

1999).
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Como o conteudo muscular esquelético contém mais de 50% do potassio corporal
total, este ¢ considerado um método cldssico para estimar a massa muscular esquelética, mas
ndo ¢ utilizado de rotina. Mais recentemente, a avaliagdo do potéassio corporal parcial do brago
foi proposta como uma alternativa mais simples, segura e de baixo custo. Os autores
introduziram uma metodologia inovadora que avalia o potassio (K) regional na musculatura
esquelética, através de um sistema que mede a radiagdo gama que emana do K*, localizado
no membro superior, proporcionando assim uma indica¢do independente e direta do potassio
corporal parcial (WIELOPOLSKI et al., 2006).

Célculos baseados na circunferéncia do ponto médio do membro superior e pregas
cutdneas sdo utilizados ambulatorialmente para estimar a massa muscular. A medida da
circunferéncia da panturrilha também pode ser utilizada para avaliar a massa muscular, ¢ um
estudo mostrou que, quando essa medida foi menor que 31cm, houve associagdo com
incapacidade fisica (ROLLAND et al., 2003). Entretanto, algumas alteragdes relacionadas ao
envelhecimento, como depositos de gordura e perda da elasticidade cutanea, contribuem para
a ocorréncia de erros para estimativas em idosos. Desta forma, as medidas antropométricas
ndo sdo recomendadas de rotina para o diagndstico de sarcopenia.

A Tabela 6 sumariza as vantagens e desvantagens dos principais métodos utilizados

para a avaliagdo da massa muscular.

Tabela 6 — Métodos para avaliacdo da massa muscular, vantagens e limita¢des

Método Vantagens Limitacées
RM Alta resolugdo Alto custo
Corte transversal de massa Demora na anélise
gorda e magra Espacgo adequado
Qualidade do musculo Tecnicamente dificil
TC Corte transversal de massa Exposi¢do a radiagdo
gorda e magra Demora na analise
Qualidade do musculo Espaco adequado

Tecnicamente dificil
Software especifico
Excregdo de creatinina Diretamente relacionada a Demorado e complicado
massa muscular corporal total ~ Restrigdes na dieta
Resultado ndo imediato

Variagdo excregao de
creatinina
DXA Baixo custo Nao avalia qualidade muscular
Fécil disponibilidade Espago adequado
Sensivel e boa acuracia Diferenciacdo limitada entre
Avalia massa magra, gorda, massa magra livre de 4gua e
tecido dsseo parcial ou total tecido dsseo

Baixas doses de radiagao
Tecnicamente facil
Continua...
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Continuagao...
Método Vantagens Limitacoes
BIA Baixo custo Resultado baseado na
Manuten¢do minima resisténcia corporal
Portatil Nao avalia qualidade muscular
Resultado imediato Depende do estado de

Tecnicamente facil hidratacao
Baixa acurécia
Baixa reprodutibilidade
Antropometria Baixo custo Acurécia muito limitada
Fécil acesso Nao avalia qualidade muscular
Depende do estado nutricional
e comorbidades

TC periférica quantitativa Corte transversal de massa Analisa areas corporais que
gorda e magra ndo podem ser aplicadas a
Qualidade do musculo outros sitios
Portatil Acurécia limitada
Tecnicamente facil Depende de parametros 6sseos

Baixa dose de radiagao

UsS Baixo custo Pessoal treinado
Avaliacao de musculos Dificuldades  para  avaliar
especificos qualidade muscular
Valido e confiavel Nao avalia massa muscular
total

RM: ressonancia magnética, TC: tomografia computadorizada, DXA: absorciometria com emissdo de
energia dupla, BIA: bioimpedancia, US: ultrassonografia. Fonte: Adaptado de Pahor, Manimi ¢ Cesari
(2009).

2.2.3.2 Avaliagdo da for¢a muscular

Existem poucos testes validados para a avaliacdo da forca muscular. Apesar do fato de
a avaliagdo em membros inferiores ser mais relevante do que a de membros superiores para
marcha e fung¢do fisica, o handgrip tem sido amplamente utilizado e correlaciona-se bem com
os principais desfechos. Vale ressaltar que alguns fatores nao relacionados ao musculo, como
motivacdo ou cognicdo, podem dificultar a avaliagdo correta da for¢a muscular (CRUZ-

JENTOFT et al., 2010).

2.2.3.2.1 Forga de preensao palmar (HANDGRIP)

A forca de preensdo palmar isométrica apresenta forte correlacio com a forca de
extremidades inferiores, extensdo dos joelhos e drea transversa da musculatura da panturrilha.
A reducdo da forca de preensdo palmar ¢ um marcador clinico de pobre mobilidade e um

melhor preditor de desfechos clinicos do que a massa muscular (LAURENTANI et al., 2003).
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Na pratica, existe uma relagdo linear entre a forga do handgrip e a incidéncia de incapacidade

para o desempenho das atividades da vida diaria (AL SNIH et al., 2004).

2.2.3.2.2 Extensdo/Flexado do joelho

Entende-se por for¢a a magnitude da producdo de energia pelo sistema locomotor,
enquanto a poténcia refere-se a taxa de trabalho produzido (trabalho realizado por unidade de
tempo). Em idosos saudaveis, a poténcia ¢ perdida mais rapidamente do que a forca. Ambos
sdo importantes, mas a poténcia ¢ uma melhor preditora de algumas atividades funcionais
(FOLDVARI et al.,, 2000; BEAN et al.,, 2002; SUZUKI; BEAN; FIELDING, 2001). A
capacidade do musculo de produzir for¢a pode ser avaliada de varias maneiras. A poténcia
muscular na extensdo da perna pode ser avaliada com um equipamento comercialmente
disponivel (BASSEY; SHORT, 1990). A for¢a pode ser avaliada de maneira isométrica ou
isocinética, sendo que esta ultima reflete melhor a fun¢do muscular nas atividades de vida
diaria. A forga isométrica de contragdes voluntarias méximas pode ser avaliada com um
equipamento simples, fabricado sob medida. Geralmente, ¢ avaliada através da extensdo de
joelhos, com o individuo sentado em uma cadeira ajustavel, com a coxa apoiada e o joelho
flexionado a 90° (EDWARDS et al., 1977). Dinamdmetros modernos, comercialmente
disponiveis, permitem a medida de forga isométrica e isocinética (FEIRING;
ELLENBECKER; DERSCHEID, 1990; HARTMANN et al., 2009). Estas medidas também
sdo factiveis em idosos frageis (BROWN et al., 2000; CALLAHAN et al., 2007). Estas
técnicas sdo adequadas para pesquisa, mas seu uso na pratica clinica didria ¢ limitado, pois

requer treinamento e equipamentos especiais.

2.2.3.2.3 Pico de fluxo expiratério (PFE)

Em pessoas sem disturbios pulmonares, o PFE ¢ determinado pela forga da
musculatura respiratéria. E um método de baixo custo, simples e amplamente acessivel e que
tem bom valor prognéstico (CHEN; KUO, 1989; KIM; DAVENPORT; SAPIENZA, 2009).
Entretanto, os estudos que utilizaram o PFE na avaliagdo de sarcopenia sdo limitados e o

método ainda ndo pode ser indicado como medida isolada de for¢a muscular.



36

2.2.3.3 Avaliagdo da performance fisica

2.2.3.3.1 Bateria curta de performance fisica (SPPB)

Este método avalia o equilibrio, a marcha, a forca e a resisténcia aferindo a capacidade
de um individuo ficar de pé com os pés juntos, em posicao de flexdo ou semi-flexao, o tempo
gasto para caminhar cerca de 3 metros, o tempo para levantar-se de uma cadeira e retornar
para a posicdo assentada cinco vezes (GURALNIK et al., 1994). Reune varios testes que
podem também ser utilizados separadamente em pesquisas sobre sarcopenia, e foi
recomendado por um comité internacional como medida de fun¢do em pesquisas clinicas em
idosos frageis (EVANS et al., 2009). O SPPB pode ser utilizado como medida padrdo de

performance fisica tanto em pesquisas quanto na pratica clinica.

2.2.3.3.2 Velocidade de marcha

Cesari e colaboradores confirmaram a importancia da velocidade de marcha (em um
percurso de 6 metros) como preditor de eventos adversos a saide (limitagdo grave de
mobilidade e mortalidade) (CESARI et al., 2009). Pode ser usado em pesquisas € na pratica
clinica (STUDENSKY et al., 2011).

2.2.3.3.3 Teste TIMED GET-UP-AND-GO (TGUQG)

Neste teste, o individuo deve levantar-se de uma cadeira, caminhar uma distancia de 3
metros, virar-se, retornar e assentar-se novamente. Este teste serve para a avaliagdo de
agilidade medida pelo tempo e do equilibrio dindmico, o qual ¢ observado e pontuado em uma

escala de cinco pontos (MATHIAS; NAYAK; ISAACS, 1986; CABRAL et al., 2017).

2.2.3.3.4 Teste de poténcia para subir escadas (SCPT)

Este teste foi proposto como uma medida clinicamente relevante de incapacidade de
poténcia de membros inferiores (BEAN et al., 2007). Os resultados sdo consistentes com
técnicas mais complexas de medida de poténcia de membros inferiores (leg press duplo a 40 e

70% do méaximo de uma repeti¢do) e performance (SPPB com os componentes de velocidade
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de marcha, tempo para levantar de uma cadeira e equilibrio ortostatico). Pode ser util em

pesquisas e na pratica clinica.

2.2.3.4 Definigoes de sarcopenia baseadas na massa muscular

Originalmente, a defini¢do de sarcopenia foi baseada apenas na avaliagdo da massa

muscular esquelética e diferentes definigdes operacionais foram propostas:

2.2.3.4.1 Defini¢ao por Baumgartner e colaboradores (1998)

Avaliacdo através da massa muscular apendicular (MMA) em quilogramas dividida
pela altura (A) ao quadrado em metros (MMA/A?). Comparando-se os valores com os
limiares obtidos em uma populagdo jovem de referéncia, a sarcopenia foi definida como

MMA/A* menor ou igual a 5,45 kg/m® em mulheres e 7,26 kg/m* em homens.

2.2.3.4.2 Defini¢do por Delmonico e colaboradores (2007)

Os pontos de corte criticos para MMA/A® (< 5,67 kg/m” para mulheres e < 7,25 kg/m’
para homens) foram obtidos a partir da base de dados do estudo Health Aging and Body

Composition utilizando o percentil 20 inferior especifico para sexo.

2.2.3.4.3 Defini¢do por Newman e colaboradores (2003)

Este critério também obedece a avaliagdo da MMA ajustada para a altura, semelhante
ao proposto por Baumgartner, mas também considera a massa gorda corporal total. Os autores
utilizaram um modelo de regressao linear para avaliar a associacdo entre a MMA e altura (em
metros) e massa gorda (em quilogramas). Os residuos do modelo de regressao linear foram
utilizados para identificar os individuos cuja quantidade de MMA (avaliada pela DXA) estava
abaixo do previsto (obtido através de uma equagdo resultante do modelo) para uma
determinada quantidade de massa gorda. O percentil 20 inferior foi adotado como ponto de
corte para sarcopenia, sendo que um residuo positivo indicaria um individuo com massa

muscular regular, enquanto que valores negativos indicariam sarcopenia relativa.
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2.2.3.5 Definigoes de sarcopenia baseadas na massa, forca e fun¢do muscular

Atualmente, a definicdo de sarcopenia engloba simultaneamente uma avaliacdo
quantitativa (massa muscular) e qualitativa (for¢a e funcdo muscular). De acordo com o
EWGSOP, a defini¢do baseia-se em um algoritmo fundamentado em um screening preliminar
que revela baixa velocidade de marcha e for¢a de preensdo palmar reduzida. A presenga de
um destes dois critérios requer a avaliagdo da massa muscular, obedecendo a defini¢do de
sarcopenia pelos critérios de Baumgartner e colaboradores (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

A Figura 4 ilustra um algoritmo para defini¢do de sarcopenia proposto por Van Kan e

colaboradores (2012), considerando o que foi preconizado pelo EWGSOP.

Figura 4 — Algoritmo do EWGSOP para defini¢do de sarcopenia

Func¢do muscular R Forca muscular
Avaliada pela velocidade de marcha Avaliada pe]a preensﬁo pa]mar
Velocidade de marcha | | Velocidade de marcha Preensdo palmar Preensao palmar
>0,8m/s <0,8m/s < 19,3 kg mulheres || > 19,3 kg mulheres
< 30,3 kg homens = 30,3 kg homens

A4 A 4

Sem sarcopenia Sem sarcopenia

Massa muscular MMA/A?
Avaliada pela DXA

— T~

Mulheres < 5,67 kg/m? Mulheres > 5,67 kg/m?
Homens =< 7,25 kg/m? Homens > 7,25 kg/m?

A\ 4 \ 4
Sarcopenia Sem sarcopenia

Onde: m/s: metros/segundo; MMA: massa magra apendicular; A altura’; DXA: absorciometria com
emissdo de energia dupla. Fonte: Adaptado de Van Kan, Houles e Vellas (2012).
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2.3 SARCOPENIA: PREVALENCIA E ASSOCIACAO COM DOENCAS CRONICAS

De acordo com o0 EWGSOP, a prevaléncia de sarcopenia em idosos € de cerca de 0,9%
(CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Entretanto, os estudos disponiveis na literatura mostram uma
prevaléncia aproximada de cerca de 30%. Alguns fatores contribuem para a ocorréncia destas
diferengas, como a falta de critérios diagnosticos precisos, assim como dados de referéncia
padronizados para os componentes do algoritmo do EWGSOP. Em média, estima-se que 5-
13% dos idosos de 60-70 anos sejam afetados por sarcopenia, ¢ esta porcentagem aumenta
para 11-50% acima dos 80 anos (MORLEY et al., 2005).

No Brasil, a prevaléncia de sarcopenia foi de 3,7% empregando-se o critério de
Baumgartner e de 19,9% de acordo com o critério de Newman em mulheres idosas da
comunidade que participaram do Estudo de Satde e Envelhecimento de Sao Paulo
(DOMICIANO et al., 2013). Figueiredo e colaboradores (2014), utilizando esta mesma base
de dados, avaliaram a prevaléncia de sarcopenia em homens idosos e observaram que a
mesma foi de 13,5% com o critério de Baumgartner e 19% com o de Newman.

Apesar de ser um processo relacionado ao envelhecimento, a sarcopenia pode estar
associada a doengas cronicas, contribuindo para a ocorréncia de desfechos desfavoraveis.

Dogan e colaboradores (2012) observaram que a sarcopenia associou-se com elevado
indice de lesdo em oOrgaos alvo na HAS, manifestada por retinopatia e nefropatia
hipertensivas.

Abe e colaboradores (2012), em estudo que avaliou a influéncia da sarcopenia sobre
fatores de risco cardiovasculares em homens japoneses ndo-obesos, concluiram que, apds
ajuste para fatores confundidores como idade, IMC, circunferéncia da cintura e percentual de
gordura corporal, os niveis de HDL foram inferiores nos grupos de individuos que
apresentaram sarcopenia moderada e grave, comparados ao grupo de ndo-sarcopénicos.

Estudo americano que avaliou dados do Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III) observou que a sarcopenia associou-se a resisténcia
insulinica em nao-obesos (razdo HOMA-IR 1,39; IC 95% 1,26-1,52) assim como em obesos
(razao HOMA-IR 1,16; IC 95% 1,12-1,18), além de associagdo com alteragdo no
metabolismo da glicose em obesos (razdo da HbA1C 1,021; IC 95% 1,011-1,043). Os autores
sugerem que a reducdo da massa muscular pode ser fator preditor precoce de DM, ressaltando
a importancia da necessidade do diagnostico e da intervengdo precoces na sarcopenia

(SRIKANTHAN; HEVENER; KARLAMANGLA, 2010).
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Kim e colaboradores (2010) observaram que a prevaléncia de sarcopenia em pacientes
coreanos com DM2 foi de 15,7%, comparada a 6,9% nos ndo diabéticos. O indice de massa
muscular avaliada pela DXA foi significativamente menor nos pacientes diabéticos que nos
ndo diabéticos, sugerindo que a sarcopenia pode contribuir para a ocorréncia de incapacidade
fisica e disturbio metabodlico neste grupo de doentes.

Frisoli e colaboradores (2011) observaram associacdo entre sarcopenia e fragilidade,
uma outra sindrome que pode impactar desfavoravelmente sobre os idosos. A sarcopenia foi

mais prevalente em participantes pré-frageis e frageis, comparados aos robustos.

2.4 SARCOPENIA E DOENCA RENAL CRONICA

A perda de massa muscular na DRC ¢ considerada um importante complicador,
contribuindo para um estilo de vida sedentirio e comprometendo a satde cardiovascular,
através do aumento da morbimortalidade (STEVINKEL et al., 1999). Tal fato ¢ de grande
relevancia, pois a DRC ¢ um grave problema de saude publica. No Brasil, estima-se que a
prevaléncia e incidéncia estimadas de DRC estagio 5 dialitico (5D), seja de 552 e 180
pacientes por 1.000.000 de habitantes, respectivamente (SESSO et al., 2016).

A sarcopenia ocorre em todos os estdgios da DRC e, quanto mais grave a perda de
funcdo renal, maior o risco de sarcopenia. Foley e colaboradores (2007), ao avaliarem os
pacientes do NHANES III, verificaram associacdo entre sarcopenia e estagios da DRC, e esta
associacdo foi influenciada pela idade avangada, baixo nivel socioecondmico, inatividade
fisica, baixa ingestdo de carboidrato, gordura e proteina, pela hipocalcemia, hipovitaminose
D, hipertensdo arterial e presenga de resisténcia a insulina. Entretanto, este estudo definiu
sarcopenia apenas como redug¢do da massa muscular.

A sarcopenia pode acarretar maior prejuizo funcional para os pacientes nos estagios
mais avancados da DRC, conforme comprovou Mclntery e colaboradores (2006),
comparando pacientes em estagios 4 ¢ 5 de DRC, tanto em Hemodialise (HD) quanto em
Diélise Peritoneal (DP). Os dados demonstram que houve diferenga significativa na area de
secdo transversa da musculatura avaliada e na capacidade funcional entre os pacientes dos
estagios 4 e 5. Entretanto, ndo houve diferenca entre os pacientes em HD e DP, o que conota
que as modalidades dialiticas podem ndo interferir diferentemente na sarcopenia dos
pacientes. Um fato importante a ser considerado ¢ que o ganho de peso observado em

pacientes em DP pode interferir nessa analise.
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Na DRC, alguns termos que sdo utilizados como referéncias as alteragcdes de atrofia
muscular e performance reduzida, como dinapenia, desnutricdo energético-proteica (DEP),
fragilidade e caquexia, podem dificultar a definicdo de sarcopenia nesta populacdo
(MOORTHI; AVIN, 2017). A Tabela 7 mostra as diferencgas entre estes termos, que podem

ser fatores confundidores.

Tabela 7 — Sarcopenia, caquexia, desnutri¢do energético-proteica e fragilidade

Dinapenia Sarcopenia Desnutri¢ao Fragilidade  Caquexia
energético-proteica

Reduc¢do massa livre de X
gordura
Fadiga/exaustdo X X
Redugdo de forga muscular X X X X
Desnutri¢ao X X
Anormalidade bioquimica X X
Baixo IMC/perda de peso X X X
Redugdo de velocidade de X X X
caminhada
Redugdo de massa muscular X X
Redugdo de atividade fisica X

Fonte: Moorthy e Alvim (2017).

A fraqueza muscular e a fadiga sd3o frequentemente relatadas pelos pacientes com
DRC e véarios sdo os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento desses sintomas, como
desequilibrio hormonal, ma-nutri¢do, deplecdo de ATP e glicogénio, transporte inadequado de
oxigénio como consequéncia da anemia, acidose metabolica e disturbio eletrolitico, alteragdo
no estilo de vida, perda de massa muscular e fraqueza devido a atrofia de fibras musculares
(SESSO et al., 2016).

Em pacientes urémicos, a anormalidade mais comum na biopsia muscular ¢ a atrofia
das fibras musculares do tipo II, as quais apresentam menor area transversa e grupamento de

fibras musculares (DIESEL et al., 1993).

2.4.1 Etiologia da sarcopenia na DRC

A etiologia da perda de massa muscular nos pacientes renais ¢ multifatorial e
semelhante a da sarcopenia em geral, estando envolvidas causas hormonais, alteragdes
imunologicas e miocelulares, inflamagdo, acidose metabdlica, redugdo na ingesta proteica,
inatividade fisica, excesso de angiotensina II, anormalidades na sinalizacdo da insulina/fator
de crescimento derivado da insulina (IGF)-1, expressao da miostatina e redugdo na fun¢ao de

células satélites (Figura 5). A maioria desses mecanismos estimula a via do Sistema
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Ubiquitina-Proteossoma (SUP) dependente de ATP, que ¢ reconhecida como uma das mais

importantes vias de degradagdo muscular (WORKENEH; MITCH, 2010).

Figura 5 — Etiologia da sarcopenia urémica
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Fonte: Souza et al. (2015).

2.4.1.1 Células progenitoras e células satélites

Apbés um dano muscular, as células satélites sdo ativadas e expressam, em sua
superficie, proteinas regulatérias, como a MyoD e fatores de transcricdo da miogenina,
levando a uma proliferacdo e formacdo de mioblastos, os quais se diferenciam, formando
novas fibras musculares para reparar o dano muscular. Na DRC, a fung¢ao das células satélites
estd prejudicada, ocorrendo niveis reduzidos da proteina MyoD e miogenina, o que leva a um

prejuizo da regeneragdo muscular (WANG et al., 2009).

2.4.1.2 Inflamagdo

A inflamacdo ¢ uma resposta adaptativa do sistema imunologico desencadeada por
desequilibrio homeostatico, com o objetivo de restaurar a funcionalidade. Diante de um
processo agudo, induzido, por exemplo, por uma infeccdo, o processo inflamatorio ¢ claro,

mas pouco se conhece a respeito do efeito deletério da inflamagdo que ocorre em condigdes
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cronicas (BANO et al., 2017). O estresse oxidativo ¢ o aumento de mediadores pro-
inflamatorios sdo dois possiveis mecanismos envolvidos na fisiopatogenia destas condigoes,
incluindo doencas cardiovasculares, cancer, diabetes e também a sarcopenia (CHUNG et al.,
2009).

Em se tratando de sarcopenia, as citocinas inflamatorias sdo capazes de ativar vias
moleculares envolvidas na perda da musculatura esquelética, através de um desequilibrio
entre sintese e catabolismo de proteinas (JO et al., 2012; BUDUI; ROSSI, 2015). Além disso,
o aumento dos niveis de citocinas inflamatorias apresenta um impacto negativo sobre a massa
e forca musculares (VISSER et al., 2002a; SCHAAP et al., 2006). Em recente metanalise,
Bano e colaboradores (2017) concluiram que a sarcopenia associou-se com niveis de PCR, o
que ndo ocorreu com IL6 e TNFa, semelhante aos achados de Batsis e colaboradores (2016),
que observaram associacdo entre a massa magra apendicular ajustada pelo IMC e niveis de
PCR. Por outro lado, outros estudos ndo mostraram associagdo entre sarcopenia € marcadores
inflamatorios, sugerindo que, neste caso, outros mecanismos, como declinio hormonal
relacionado a idade, processos neurodegenerativos e incapacidades poderiam estar envolvidos
(THOMAS, 2007).

Além das citocinas inflamatorias classicamente estudadas, ha relatos de associagdo
entre IL15 e sarcopenia. A IL15 ¢ uma citocina derivada da musculatura esquelética, com
efeitos favoraveis sobre a massa muscular e composi¢do corporal, pois inibe a deposicao de
gordura e a resisténcia insulinica, sendo anabolica para a musculatura esquelética e necessaria
para o desenvolvimento e sobrevida de células natural killer (LUTZ; QUINN, 2012). Ja ¢
bem descrita a redu¢do dos niveis séricos ¢ musculares de IL15 com o processo de
envelhecimento e sua modulagdo tem sido sugerida como opg¢do terapéutica na sarcopenia
(QUINN et al., 2010).

Na DRC ocorrem altos niveis circulantes de marcadores inflamatérios como PCRus,
IL6 e TNFoa, e a inflamacdo ¢ uma causa importante de perda de massa muscular nessa
populacao (STENVINKEL; ALVESTRAND, 2002). Véarios mecanismos podem explicar o
papel da inflamagdo neste contexto, como a inducdo da via NFk[f, a inibi¢do da sintese
proteica induzida pela insulina e a alteracdo na sinaliza¢do da via da insulina/IGF-1. A

inflamacdo também leva a perda muscular através da ativacdo do SUP (KAIZU et al., 2003).
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2.4.1.3 Sistema ubiquitina proteossoma dependente de ATP

A proteodlise via SUP dependente de ATP destaca-se como a principal causa de
degradacdo de massa muscular na DRC. A inflamacdo e a acidose metabolica desempenham
um papel fundamental na ativagdo do SUP (MITCH; GOLDBERG, 1996).

A inflamagado ativa o SUP, o que leva a clivagem de um fragmento de actina de 14-kD,
o qual ¢ a marca registrada da prote6lise muscular na DRC (DU et al., 2004). A densidade
deste fragmento de actina pode servir como um marcador para detectar a perda muscular em
estagios bem precoces (WORKENEH et al., 2006).

A acidose metabdlica, que ¢ comum em pacientes com DRC, também pode estimular
o SUP, o que leva a oxidacdo de aminoacidos na musculatura esquelética (BAILEY et al.,

20006).

2.4.1.4 Acidose metabdlica

A acidose metabdlica, além de estimular a via do SUP, acarreta perda de proteina
muscular e DEP através da degradagdo de proteinas e da redugdo da sintese proteica

(BAILEY; WANG; ENGLAND, 1996).

2.4.1.5 Alteracoes na vitamina D

O papel classico da vitamina D compreende a manuten¢do da homeostase do calcio-
fosforo, mas ha evidéncias cada vez maiores de sua influéncia sobre a saude e¢ a fungdo
muscular, sendo descrita a presenga dos receptores de vitamina D (RVD) na musculatura
esquelética. Niveis séricos adequados de vitamina D estdo associados a proliferagdo e a
diferenciagdo de varias células, incluindo a musculatura esquelética (MOLINA et al., 2017;
HOLICK, 2007), e a hipovitaminose D afeta a func¢do contratil e o metabolismo do musculo
interferindo na via de sensibilidade a insulina.

A ativagdo da vitamina D compreende duas etapas de hidroxilagdo, sendo que a
primeira ocorre no figado e a segunda e ultima, no rim, através da enzima 1 alfa-hidroxilase.
A hidroxilag@o renal ¢ regulada por diversos fatores, como os niveis séricos de calcio, o
fosforo, o PTH e o fator de crescimento do fibroblasto 23 (FGF 23), o qual ¢ produzido pelos
ostedcitos e osteoblastos no osso. O FGF 23 exerce um feedback negativo sobre a vitamina D,

inibindo sua producdo através da inibi¢do da atividade da 1 alfa-hidroxilase renal. Efeitos
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indiretos do FGF 23 incluem o aumento da excrecdo renal de fosforo, afetando a quantidade
de fosfato disponivel para a mineralizagdo 6ssea (JUPPNER, 2011).

A vitamina D pode agir diretamente sobre o musculo através de efeitos gendmicos e
ndo gendmicos. Os efeitos gendmicos incluem a expressdo génica de proteinas contrateis e
fatores de transcri¢do miogénica. Os efeitos ndo-gendmicos envolvem a regulagdo dos canais
de célcio da membrana, interferindo na contragdo muscular e na fungdo mitocondrial. Estes
achados podem explicar a relacdo existente entre hipovitaminose D e fraqueza muscular,
deposito intramuscular de gordura e resisténcia insulinica, os quais estdo associados ao risco
cardiovascular e perda de massa muscular. Além disso, o musculo pode funcionar como um
deposito de vitamina D (GIRGIS et al., 2013; HAMILTON, 2010).

A deficiéncia de vitamina D é comum na DRC contribuindo para a perda muscular e
consequente fraqueza associada. A reducdo da sintese dos metabolitos 1,25-di-
hidroxivitamina D [1,25(OH),D] e da 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] ¢ descrita desde os
estagios iniciais da DRC (MORANNE et al., 2009). Varios fatores contribuem para esse
fendmeno, incluindo a redu¢do do tamanho do rim, as restri¢des alimentares e as deficiéncias
nutricionais, a reducdo da exposicdo ao sol, o diabetes mellitus, a obesidade, o acimulo de
toxinas urémicas, a sintese cutanea prejudicada de colecalciferol, a proteinuria e o aumento do
FGF 23 (URENA-TORRES et al., 2011). A reducdo da atividade da 1 alfa-hidroxilase
também contribui para a redug¢do dos niveis da 1,25(OH),D, sendo que outros fatores podem
contribuir para essa redugdo, como baixa disponibilidade da 25(OH)D, hiperfosfatemia,
acidose metabolica e a propria uremia. O FGF 23 também promove o catabolismo da
1,25(OH),D resultando na producdo do acido calcitroico, que ¢ metabolicamente inativo
(CHRISTAKOS et al., 2010). A DRC também ¢ considerada um estado de resisténcia
aumentada a vitamina D, pois a expressdo dos RVD nas células do tecido Osseo e
paratireoides esta reduzida (MOLINA et al., 2017).

Os pacientes com DRC apresentam as fases de relaxamento da contragdo muscular
mais prolongada, independente dos niveis séricos de célcio, fosforo e paratormonio (FAHAL
et al., 1997). Essas observagdes sugerem um possivel papel da vitamina D sobre a miopatia

em pacientes com DRC.

2.4.1.6 Alteragoes na angiotensina 11

O sistema renina-angiotensina ¢ ativado em varias condigdes catabolicas, incluindo a

DRC, o que leva a ativagdo da caspase-3 na musculatura esquelética, resultando em clivagem



46

da actina (SONG et al., 2005). A angiotensina II pode aumentar a protedlise muscular através
da reducdo dos niveis circulantes de IGF-1 e ativar a via do TGF-B, que ¢ um dos principais

mecanismos de perda de massa muscular (COHN et al., 2007).

2.4.1.7 Alteragoes no apetite

A anorexia ¢ uma alteragdo comum e complexa na DRC. As principais causas citadas
na literatura sdo distirbios de hormonios que atuam na regulagdo do apetite, como a leptina e
a grelina, a reducdo na capacidade de distinguir os sabores, os sintomas gastrointestinais
associados a uremia, a depressdo, a instabilidade hemodindmica resultante da exposi¢do a
medicamentos anti-hipertensivos ou hemodidlise, ¢ a sensagdo de plenitude durante a didlise
peritoneal (FAHAL, 2014). Carrero e colaboradores (2007) demonstraram associacdo entre a

reducdo do apetite com inflamacdo e pior estado nutricional em pacientes em hemodialise.

2.4.1.8 Alteracoes nos hormonios sexuais

Mais de 60% dos pacientes com DRC avancada t€ém baixos niveis séricos de
testosterona, o que poderia contribuir para a perda de massa muscular (LEAVEY; WEITZEL,
2002). Os potenciais mecanismos pelos quais os baixos niveis de testosterona poderiam levar
ao catabolismo muscular incluem sinalizacdo alterada do IGF-1 e um aumento nos niveis de
miostatina (SUN; CHEN; RABKIN, 2006).

As mulheres com DRC geralmente sdo oligomenorreicas e apresentam deficiéncia
estrogénica em estagios precoces da doenca, o que poderia acarretar redu¢do da forca

muscular (PHILLIPS et al., 1993).

2.4.1.9 Alteracoes no hormonio de crescimento

A DRC esta associada a uma resisténcia ao GH, sendo considerada uma potencial
causa de catabolismo proteico aumentado e perda de massa muscular esquelética (MAHESH;
KASKEL, 2008). Tal fato pode ser explicado por uma resisténcia do hormonio anabdlico
IGF-1 ao turnover proteico na musculatura esquelética e a reducdo da bioatividade do IGF na
DRC 5D, o que levaria a uma diminui¢cdo da IGF-1 livre, proporcionalmente ao grau de

faléncia renal (DING et al., 1996).
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2.4.1.10 Alteracoes na insulina

A DRC estd associada a resisténcia insulinica desde os estagios iniciais da doenga,
quando a filtracdo glomerular ainda ¢ normal (FLISER et al., 1998). A deficiéncia de
vitamina D e a anemia podem contribuir para a resisténcia insulinica aumentada nestes
pacientes (KAUTZKY-WILLER et al., 1995). A resisténcia insulinica também est4 associada
a perda proteica muscular, principalmente através da via do SUP (WANG et al., 2006).

2.4.1.11 Desnutrig¢do energético-proteica

A etiologia da DEP na DRC ¢ complexa, incluindo inflamagdo, doengas associadas
com catabolismo aumentado que podem ocorrer em concomitancia com a DRC, por perda de
nutrientes através do dialisado, acidose metabolica, resisténcia a insulina, GH ¢ IGF-1,
hiperglucagonemia, hiperparatiroidismo e perda de sangue na maquina de hemodialise, fezes
ou coleta de sangue (GRODSTEIN; BLUMENKRANTZ; KOPPLE, 1980).

No consenso da International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM), os
autores ressaltam que a desnutricdo que ocorre no paciente com DRC, pela falta de apetite e
restrigdes alimentares, contribui para a etiologia da DEP, mas outros fatores altamente
prevalentes sdo necessdrios para a sindrome completa se desenvolver. Estes incluem
alteracdes induzidas pela uremia, como aumento do gasto energético, inatividade fisica e
fragilidade (CARRERO et al., 2013).

Marcadores inflamatorios séricos, como a PCR e IL6 podem estar persistentemente
elevados no processo de DEP, mas ndo foram incluidos como parte dos critérios diagnosticos
dessa sindrome. Um estudo demonstrou associa¢do entre PCRus, IL6 e TNFo em pacientes
com DRC 5D, sendo que esta associa¢do foi mais proeminente em pacientes com IMC maior
que 25, o que poderia contribuir para a ocorréncia da sindrome de DEP nesta populagdo
(HONDA, 2007). Outros fatores, além da inflamagao, parecem ser determinantes na etiologia
da DEP. A perda de massa muscular se constitui no principal critério para a presenga da DEP
na DRC, -contribuindo, consequentemente, para o desenvolvimento da sarcopenia.
Hipoalbuminemia, baixo IMC e dieta hipoproteica e hipocaldrica também estdo envolvidos
(MAK et al., 2011).

No Brasil, um estudo realizado pela Comissao de Nutri¢cdo da Sociedade Brasileira de
Nefrologia avaliou 2.622 pacientes com DRC e demonstrou que 37,4% da amostra apresentou

niveis séricos compativeis com hipoalbuminemia (BIAVO et al., 2012).
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Em outro estudo brasileiro, Piratelli e Telarolli Junior (2012) observaram desnutri¢ao
moderada ou grave variando de 22 a 54% de 48 pacientes de um centro de didlise e, desses,
29% tinham peso 75% abaixo do normal.

Araujo e colaboradores (2006) realizaram um estudo prospectivo que acompanhou 344
pacientes incidentes em HD por periodo de 10 anos. Os autores concluiram que a menor
circunferéncia do brago e a baixa ingestdo caldrica no inicio da dialise foram fatores de risco

para mortalidade.

2.4.1.12 Inatividade fisica e exercicios

Os pacientes com DRC e em diélise apresentam nivel reduzido de atividade fisica, o
que pode induzir a uma perda de proteinas musculares e atrofia muscular através de um
mecanismo complexo que inclui inatividade fisica e falta de condicionamento (JOHANSEN

et al., 2003).

2.4.1.13 Alteragoes na miostatina e folistatina

A miostatina e a folistatina sio membros da familia TGF-B. A expressdao de miostatina
estd aumentada na caquexia associada @ DRC, representando um impacto negativo na massa
muscular esquelética e no crescimento, levando a atrofia muscular (FAHAL, 2014).

A folistatina, uma glicoproteina regulatoria, previamente reconhecida como uma
proteina supressora do hormonio foliculo estimulante (FSH) ¢ um potente antagonista da
miostatina e evidéncias experimentais sugerem que a sua expressao exacerbada induz a uma
melhora significativa na massa muscular (HAIDET et al., 2008; LEE; MCPHERRON, 2001).
Entretanto, os mecanismos envolvidos nos efeitos relacionados a folistatina ainda sao
desconhecidos, sendo que um estudo realizado por Gilson e colaboradores (2009) demonstrou
que a proliferacdo de células satélite contribuiu significativamente para o ganho de massa
muscular induzido pela folistatina e provavelmente ao aumento da sintese proteica.

Miyamoto e colaboradores (2011) observaram que os niveis de folistatina ndo estavam
alterados em pacientes com DRC, exceto naqueles muito consumidos e com maior atividade
inflamatoria sendo que, nestes pacientes, houve associagdo negativa com a for¢a muscular e a
densidade mineral dssea. Estratégias para aumentar a massa e a forca muscular através da
inibicdo da miostatina pela folistatina podem representar uma potencial abordagem

terapéutica na atrofia muscular que ocorre na uremia e em outras condicdes.
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2.4.2 Estudos sobre sarcopenia e DRC

Na literatura mundial, alguns estudos abordaram o tema sarcopenia e DRC, como
mostra a Tabela 8. Entretanto, ainda hd uma lacuna no que diz respeito a esse assunto,
principalmente na DRC pré-dialitica, e mais trabalhos sdo necessdrios para uma maior
compreensdo da fisiopatologia, das implicagdes clinicas, do diagnostico e da abordagem

terapéutica (MOORTHI; AVIN, 2017).

Tabela 8 — Sarcopenia e Doenca Renal Cronica
Autor Pacientes  Estagio da DRC Conclusdo
Hung et al., 2017 325 DPAC Prevaléncia de perda muscular de 2,2 a
31,3% em mulheres e 25,1 a 75,6% em
homens, dependendo do critério
empregado.

Pereira et al., 2015 287 Pré-dialise Prevaléncia de sarcopenia variou de 5,9 a
9,8%, dependendo do método e ponto de
corte  utilizado e foi  preditor
independente de mortalidade.

Rosenberger et al., 748 Hemodialise Prevaléncia de sarcopenia em 42,5% dos

2014 pacientes e desnutrigio foi preditor
independente de mortalidade.

Kim et al., 2014 95 DRET Sarcopenia esta associada com avaliag@o
global subjetiva, marcadores
inflamatorios,  B-2  microglobulina,

depressdo e declinio cognitivo.

Isoyama et al., 2014 330 Hemodialise Prevaléncia de sarcopenia em 20% dos
pacientes e redug¢do da forca muscular
associou-se com mortalidade.

Lamarca et al., 2014 102 Hemodialise Prevaléncia de sarcopenia variou de 4 a
63%, dependendo do método e ponto de
corte utilizado.

Kang et al., 2013 534 DPAC Razdo massa magra do tronco/membros
associou-se com mortalidade.

Chang et al., 2011 128 Pré-dialise Hand grip foi um preditor independente
de mortalidade e de evolugdo para
DRET.

Kato et al., 2011 161 Hemodialise Sarcopenia estd associada a alteragdes
sistémicas de arteriosclerose.

Noori et al., 2010 792 Hemodialise Maior circunferéncia do ponto médio do

membro superior foi equivalente de
massa magra corporal e foi um preditor
independente de melhor saude mental e

sobrevida.

Honda et al., 2007 328 DRET Perda proteico-caldrica esta associada a
inflamagdo e mortalidade em pacientes
sarcopénicos.

Foley et al., 2007 13.770 Pré-dialise Associacdo entre sarcopenia e declinio

da filtrag@o glomerular.
Continua...




50

Continuagao...

Autor Pacientes  Estagio da DRC Conclusdo
Johansen et al., 2003 38 Hemodialise Atrofia muscular e maior quantidade de
fibras ndo contrateis estdo presentes na
musculatura de pacientes em

hemodialise. =~ A atrofia  muscular
associou-se com pior performance fisica.

DRET: doenga renal em estagio terminal; DPAC: dialise peritoneal ambulatorial continua.
Fonte: Chang et al. (2011).

2.5 TRATAMENTO DA SARCOPENIA

2.5.1 Exercicios

Os exercicios propiciam beneficios em multiplos sistemas fisiologicos na populacdo
idosa. Exercicios resistidos podem ser realizados para compensar a perda muscular associada
a idade através do aumento do numero e da area transversa das fibras musculares esqueléticas.
Eles sdo bem tolerados pela populacdo idosa, sendo capazes de prevenir quedas e perda de
mobilidade. Geralmente, os programas para treino de resisténcia requerem um mimino de
equipamentos e tempo, sendo suficientes cerca de duas sessdes por semana, utilizando
aparelhos, pesos ou faixas elasticas (LANG et al., 2010). Frontera e colaboradores (1988)
observaram um aumento de 11,4% na area transversa da musculatura da coxa ¢ acima de
100% na forga de extensdo do joelho em uma coorte de homens idosos que foram submetidos
a um programa de exercicios resistidos de alta intensidade durante um periodo de doze
semanas.

Os exercicios resistidos também podem ser benéficos em uma série de outras
condi¢des que podem ocorrer no idoso, como osteoporose, osteoartrite, cardiopatias, diabetes,
DRC e depressao (LANG et al., 2010; ROSHANRAVAN et al., 2017).

Storer e colaboradores (2005) demonstraram que exercicios resistidos realizados em
bicicleta ergométrica, praticados imediatamente antes do inicio da hemodiélise, melhoraram a
forca, a fadiga e a performance fisica dos pacientes.

Em um estudo controlado e randomizado de 26 pacientes em pré-didlise, os
marcadores inflamatérios (IL6 e PCR) diminuiram apés 12 semanas de treinamento com
exercicios resistidos (CASTANEDA et al., 2004).

Estes achados sugerem efeitos benéficos do treinamento aerébico e de resisténcia na

massa muscular em pacientes na pré-dialise e na diélise.
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2.5.2 Nutri¢do adequada

A interven¢do nutricional tem um impacto importante no tratamento da sarcopenia. As
proteinas dietéticas, além de fornecerem aminoacidos que sdo fundamentais para a sintese de
proteinas musculares, exercem também um estimulo anabolico, com efeitos diretos sobre a
sintese proteica (ROBINSON et al., 2017). Em idosos, a resposta anabolica a ingestdo
proteica pode ser prejudicada, sugerindo que maiores quantidades de proteinas sejam
necessarias para prevenir a perda de massa muscular (WOLFE; MILLER; MILLER, 2008).
As recomendacdes atuais sugerem que o consumo de proteinas deve ser de 0,8 g/kg/dia
(HOUSTON et al., 2008). De acordo com as diretrizes dietéticas americanas de 2010, cerca
de 30 g de proteina por refeicdo seriam necessarias para estimular a sintese de proteinas
musculares em idosos saudaveis. Este mesmo documento sugere que os produtos animais
fornecem uma maior quantidade e melhor qualidade proteica comparados aos produtos de
origem vegetal, mas reconhece que os derivados de vegetais sdo capazes de suprir as
necessidades proteicas para a sintese de aminoacidos essenciais.

Rozentryt e colaboradores (2010) observaram que a ingestdo adicional de 360 calorias
ao dia associada a um programa de exercicios de treinamento de resisténcia foi capaz de
aumentar a for¢a muscular em membros inferiores em idosos asilados ap6s 10 semanas de
intervengdo. A suplementagdo com aminodcidos essenciais durante 3 meses foi capaz de
melhorar a for¢a de preensdo palmar e o tempo de caminhada de 6 minutos em idosos
(SCOGNAMIGLIO et al., 2005). A suplementacido adequada de vitamina D também pareceu
ser benéfica sobre pacientes sarcopénicos (MASON et al., 2012). A suplementacdo com
vitamina D associou-se a melhora nos testes de fungdo muscular e reducdo de quedas em
idosos (SATO et al., 2005).

Em metanalise publicada por Malafarina e colaboradores (2013), os autores concluem
haver um efeito benéfico da suplementac¢do nutricional associada a realizagdo de exercicios
para o tratamento da sarcopenia. Entretanto, o tipo correto de dieta ainda estd por ser
estabelecido, havendo necessidade de ensaios clinicos randomizados para uma melhor
definicao.

No que diz respeito a DRC, existem evidéncias de que a abordagem nutricional pode
melhorar a DEP em adultos, principalmente no estagio 5SD. Além disso, a ingesta proteica tem
sido alvo de interesse em pesquisas, principalmente pelo fato de que, dependendo da
qualidade e quantidade da proteina ingerida, esta pode ser um fator desencadeante da doenga

renal (KALANTAR-ZADEH; FOUQUE, 2017). Evidéncias de estudos experimentais
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sugerem que uma dieta de proteinas maior que 1,5 g/kg/dia, a longo prazo, pode causar
hiperfiltracdo glomerular pela dilatacdo das arteriolas aferentes, assim como a expressao de
genes pro-inflamatorios, que sdo fatores de risco reconhecidos para DRC (HOSTETTER et
al., 1986; TOVAR-PALACIO et al., 2011). Além disso, a dieta hiperproteica pode exacerbar
a proteinuria em diabéticos e hipertensos (WRONE et al., 2003). Por outro lado, a dieta
hipoproteica promove constricdo de arteriolas glomerulares aferentes e reduz a pressao
intraglomerular, o que poderia ser benéfico para o controle da progressdo da doenga renal
(SALLSTROM et al., 2010). Uma dieta proteica de 0,6 a 0,8 g/kg/dia é o alvo mais
frequentemente recomendado para adultos com doenca renal moderada a avangada (RFGe <
45ml/min/1,73m?) e para o manejo da proteintiria > 0,3 g/dia (GARNEATA et al., 2016).

Os principais estudos randomizados que abordaram a interven¢do nutricional em

pacientes com DRC sdo listados na Tabela 9.

Tabela 9 — Principais estudos controlados e randomizados sobre nutricdo na DRC

Autor Pacientes Tratamento implementado Resultados

Sundell et al., 6 Pro-stat 64 durante HD Aumentou a concentragdo de

2009 aminoacidos essenciais, ndo-essenciais e
no plasma total. A degradagdo proteica
do corpo inteiro ¢ o balango proteico
foram estatisticamente melhores durante
a HD, sendo dose-dependente.

Allman et al., 9 Polimero de policose-glicose ~ Aumento médio de 1,8 kg de gordura

1990 corporal e de 1,3 kg de massa magra.
Ganho de peso mantido apds 6 meses.

Milano et al., 27 Polimero de glicose Aumento do peso corporal, do IMC, da

1998 prega cutdnea do triceps e da
circunferéncia braquial apos o terceiro
més. Resultados mantidos em 6 meses
em 18 pacientes.

Kuhlmann et 18 Tratamento dietético — 3 Ganho de peso (1,2 = 0,4 kg) e aumento

al., 1999 grupos: A: 45 keal/kg/dia; B: da albumina sérica (1,0 = 0,5 g/L)

35 keal/kg/dia; C: ingestdo observado apenas no grupo A.
espontanea suplementada com
10% da ingesta proteica e
energética média.

Patel et al., 17 Suplementos dietéticos Aumento significativo da ingestdo

2000 proteica em 2 meses e apds 8 meses. Nao
houve alteragdo no estado nutricional.

Hiroshige et al., 28 Aminoacidos orais de cadeia ~ Melhora da anorexia e da baixa ingestdo

2001 ramificada (12 g/dia) proteica e calorica. Melhora dos niveis
séricos de aminoacidos de cadeia
ramificada e de albumina.

Leon et al, 180 Identificacao de barreiras e Grupo de interven¢do teve maior

2006

interven¢do nutricional
(depressdo, falta de
conhecimento, ajuda em
compras e para cozinhar,
ingestdo pobre de liquidos,
dose de dialise
inadequada, dificuldade de

aumento dos niveis de albumina e da
ingestdo caldrica e proteica comparado
ao controle ap6s 1 ano. As intervengdes
mais efetivas com relagdo as barreiras
foram as que abordaram conhecimento
nutricional pobre, ajuda necessaria para
Continua...
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Continuacdo...
Autor Pacientes Tratamento implementado Resultados
mastigagdo e degluticdo compras e cozinhar e dificuldade de
sintomas gastrointestinais e deglutigdo.
acidose)
Fouque et al., 86 Renilon 7,5 diariamente por 3 ~ Aumentou a ingestdo didria proteica e
2008 meses calérica, avaliagdo subjetiva global e

qualidade de vida comparado ao grupo
controle. N@o houve diferencas nos
niveis séricos de pré-albumina e
albumina entre os grupos.

Caglar et al, 85 Suplemento nutricional oral Aumento significativo nas concentragdes
2002 formulado especificamente séricas de pré-albumina e albumina e do
para pacientes em HD escore de avaliagdo global subjetiva em

14% ao final do estudo.

HD: hemodialise; IMC: indice de massa corporal.
Fonte: Domanski e Ciechanowski (2012).

No Brasil, Maduro e colaboradores (2013) observaram, em um estudo piloto, que a
suplementa¢do hiperproteica intradialitica ndo se associou com inflamag¢do, mas pode ter
efeito benéfico na HD.

Um estudo recente demonstrou que o indoxil sulfato, uma toxina urémica, associou-se
com a disfuncdo mitocondrial em células musculares esqueléticas em um modelo
experimental de DRC, podendo constituir um alvo terapéutico potencial no tratamento da
atrofia muscular dessa populacdo (ENOKI et al., 2017).

A suplementagdo com creatina intra-dialitica também tem sido considerada como
tendo um impacto positivo sobre a perda muscular dos pacientes com DRC, além de
apresentar um efeito benéfico sobre eventos cardiovasculares, anemia, fadiga e depressao.
Wallimann, Riek e Mdddel (2017) ainda salientam que a creatina poderia proteger os
eritrocitos contra o estresse mecanico e oxidativo que ocorre durante o tratamento
hemodialitico, que esta associado ao desenvolvimento de anemia, e, consequentemente,

reduzir a necessidade de suplementacdo com eritropoitina.

2.5.3 Reposicao hormonal

A redugdo dos niveis de testosterona em homens idosos geralmente estd associada a
perda de forca e funcdo muscular. Situacdo semelhante ¢ observada em mulheres
menopausadas, cuja redu¢cdo dos niveis de estrogénio pode impactar sobre a for¢ca muscular,
pois o estrogénio ¢ convertido em testosterona, que exerce efeito anabolico sobre a sintese
proteica muscular. Os hormdnios sexuais também sdo capazer de suprimir algumas citocinas

inflamatorias, as quais exercem efeitos catabdlicos sobre o musculo. Porém, nas mulheres,
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estudos que utilizaram reposi¢do de estrogénio e testosterona ndo demonstraram aumento
significativo na forca muscular (BORST, 2004) e, segundo a Sociedade Americana de
Endocrinologia, os resultados dos estudos ainda sdo conflitantes quanto a relagdo entre a
reposicdo de testosterona e a composi¢ao corporal (WIERMAN et al., 2014).

Ensaios que utilizaram reposi¢do de testosterona em homens tiveram resultados
controversos, dependendo da idade dos participantes. Em individuos jovens com
hipogonadismo, o uso de testosterona resultou em aumento significativo da forca muscular e
da massa magra (BHASIN et al., 1997; BRODSKY; BALAGOPAL; NAIR, 1996; WANG et
al., 2000). Apesar da melhora na for¢ca muscular, esta ndo foi superior ao grupo que realizou
programa de exercicios de resisténcia. Os efeitos anabdlicos da testosterona em idosos tendem
a ser mais fracos, com a maioria dos estudos relatando uma pequena alteragdo na composi¢ao
corporal e nenhuma melhora na forca muscular. Vale ressaltar que, em idosos, as doses de
testosterona utilizadas sdo menores que do que em jovens, devido ao risco de cancer de
prostata (BORST, 2004).

A administragdo de decanoato de nandrolona por 2 anos foi capaz de aumentar a
densidade Ossea e a massa magra em mulheres idosas com osteoporose, comparado ao
placebo (FRISOLI et al., 2005).

Em pacientes com DRC, a administracdo semanal de 100mg de nandrolona, durante
24 semanas, aumentou a massa magra apendicular em cerca de 2 vezes (MACDONALD et
al., 2007). Informagdes adicionais sd0 necessarias para que a reposi¢cdo de testosterona seja
amplamente recomendada, principalmente em mulheres, nessa populacao.

O hormonio de crescimento (GH) exerce um efeito anabdlico indireto sobre o musculo
estimulando a secrec¢ao hepatica do IGF-1. Os niveis de GH estao reduzidos no idoso, e surgiu
a hipotese de um possivel efeito da suplementacio com GH sobre a perda muscular
relacionada a idade. Entretanto, os resultados do uso deste hormonio nao foram satisfatorios.
O uso do horménio liberador do GH foi capaz de aumentar a produ¢do de GH e promover
aumento moderado da forga muscular (BHASIN et al., 1997, BORST, 2004; BRODSKY;
BALAGOPAL; NAIR, 1996; FUH; BACH, 1998; WANG et al., 2000). Alguns estudos
utilizaram a administracdo de IGF-1. Este, quando ligado a sua principal proteina carreadora,
a IGFBP-3, proporciona aumento dos niveis de IGF-1 sem o efeito adverso de hipoglicemia
quando da administragdo isolada do IGF-1 (GIOVANNINI et al., 2008). Estudo realizado por
Boonen e colaboradores (2002), que administrou o complexo IGF-1/IGFBP-3 em mulheres
idosas com fratura recente de fémur, demonstrou um amento da for¢a de preensdo, além de ter

sido bem tolerado.
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2.5.4 Correcao da acidose metabdlica e resisténcia insulinica

Stein e colaboradores (1997) avaliaram os efeitos da correcdo da acidose metabodlica
em pacientes em didlise ambulatorial peritoneal continua. A corre¢do da acidose levou ao
ganho de aproximadamente 2 kg de peso e evidéncias de aumento da massa muscular baseada
em medidas antropométricas.

Em modelos animais de DRC ha uma forte associacdo entre a sinalizacdo alterada da
relacdo insulina/IGF-1 e a perda muscular (WANG et al., 2006). Desta forma, mecanismos
que prejudiquem a sinalizagdo da relagdo insulina/IGF-1 deveriam ser identificados na

tentativa de se desenvolverem estratégias terapéuticas (FAHAL et al., 2014).

2.5.5 Perspectivas terapéuticas

A miostatina exerce efeitos deletérios sobre a massa muscular e o uso de seus
inibidores, que sdo capazes de regular os fatores miogénicos que promovem a diferenciacio e
proliferacdo dos midcitos, sdo considerados uma nova op¢ao terapéutica para a sarcopenia.
Estudos experimentais que utilizaram agentes capazes de bloquear a miostatina mostraram um
aumento da massa e for¢a muscular em camundongos (BRADLEY; YAWORSKY; WALSH,
2008; TOBIN; CELESTE, 2005; WALSH; CELESTE, 2005).

Outra abordagem envolve o uso de moduladores dos receptores seletivos de
androgénios (SARMs) que se ligam a receptores androgénios nos Orgdos sexuais, na
musculatura e nos 0ssos, sem o0s efeitos sobre a prostata ou outros 6rgaos sexuais. Em estudos
experimentais, esses agentes foram capazes de aumentar a massa magra muscular em
roedores (GAO et al., 2005).

Alteragdes no eixo do sistema da angiotensina podem ocorrem com o envelhecimento
e podem exercer efeito crucial na cicatrizacdo do tecido muscular e na atrofia por desuso
(BURKS et al., 2011). O losartam, um bloqueador do receptor de angiotensina do tipo 1, foi
capaz de acelerar a cicatrizagdo da musculatura esquelética e prevenir a atrofia por desuso em
camundongos idosos, provavelmente pela regulacio das vias relacionadas ao TGF- (BURKS
et al., 2011). O losartam também foi capaz de aumentar o niimero de receptores de
angiotensina do tipo 2 em mitocondrias de camundongos idosos, o que pode explicar a

melhora da cicatrizagdo muscular no grupo de animais tratados (ABADIR et al., 2011).
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2.6 OBESIDADE E OBESIDADE SARCOPENICA

A obesidade e o envelhecimento sdo, atualmente, duas grandes tendéncias
epidemiologicas reconhecidas (ROUBENOFF, 2004). Ambas sdo condigdes que representam
uma grande parte do total gasto com saude, e uma populacdo cada vez maior de idosos obesos
sera um problema financeiro crescente para os sistemas de saude em paises economicamente
desenvolvidos (WALRAND et al., 2011).

Nos Estados Unidos ¢ descrito um aumento da prevaléncia de obesidade em idosos,
podendo chegar a 30% em homens e mulheres acima dos 60 anos de idade (OGDEN et al.,
2006). Domiciano e colaboradores (2013) realizaram um estudo transversal em idosos da
cidade de Sao Paulo e ressaltaram a prevaléncia elevada de sobrepeso e obesidade nessa
populacdo. Dados do ultimo VIGITEL, de 2016, mostram que a prevaléncia de obesidade no
Brasil cresceu 60% em dez anos.

Com o processo de envelhecimento, assim como em doengas malignas, autoimunes e
doencas cronicas, ocorre a reducdo da massa magra corporal total, ao mesmo tempo em que a
massa gorda encontra-se preservada ou aumentada (PRADO et al., 2008). Esta condigdo ¢
reconhecida como obesidade sarcopénica (OS), cuja relagdo com a reducdo da massa e da
for¢a muscular relacionada a idade, independe da massa corporal. A perda de massa muscular
e de peso ndo sdo as Unicas responsaveis pela fraqueza que se desenvolve com o avancar da
idade, devendo ser consideradas também alteragdes que ocorrem na composi¢do muscular,
como o infiltrado de gordura no musculo, o que prejudica a forca e a fungdo musculares
(VISSER et al., 2002b).

Homens e mulheres apresentam um padrdo de modificagdo da composi¢do corporal
relacionado com a idade, aumentando o percentual de massa gorda para, posteriormente,
ocorrer uma estabilizagdo ou mesmo uma reduc¢do. Esta alteragdo ¢ atribuida inicialmente por
uma reducdo acelerada da massa magra corporal, juntamente com um aumento inicial e
posterior reducdo da massa gorda (DING et al., 2007). Especificamente no sexo masculino, o
pico de massa gorda ocorre por volta dos 65 anos, sendo que, nas mulheres, esse processo ¢
mais tardio (PRENTICE; JEBB, 2001). A gordura intramuscular e visceral, como corac¢ao,
pancreas e figado, aumenta com a idade, a0 mesmo tempo em que ocorre a reducdo da
gordura subcutanea (GOODPASTER et al., 2006; HUGHES et al., 2004; SONG et al., 2004).
Isso ocorre sem grandes alteragdes no IMC ou no peso corporal (GALLAGHER, 2000a). Por
outro lado, o IMC elevado mascara a presenca de sarcopenia, ou seja, ocorre uma

subestimativa de OS em individuos com sobrepeso e obesos (BAUMGARTNER, 2000).
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A obesidade nos idosos tem um efeito sinérgico com a sarcopenia, proporcionando
agravo da incapacidade fisica. A OS, na idade avancada, estd mais fortemente associada com
a incapacidade fisica do que com a obesidade e a sarcopenia, isoladamente
(BAUMGARTNER et al., 2004; ROLLAND et al., 2009).

A prevaléncia de OS em estudos epidemiologicos depende da definicdo usada e essa
deve incluir, necessariamente, defini¢des de sarcopenia e obesidade. Uma defini¢cdo
comumente utilizada foi proposta por Baumgartner e colaboradores (2000), na qual a OS foi
definida quando da presenca de percentual de gordura corporal total maior que 27% em
homens e 38% em mulheres ou valores elevados de IMC associados a redu¢cdo da massa
magra ajustada pela altura ao quadrado. Newman e colaboradores (2005) observaram que o
critério de Baumgartner subestimava a prevaléncia de sarcopenia, sugerindo que o ajuste da
massa apendicular pela massa gorda corporal fosse mais apropriado para o diagndstico de
sarcopenia.

Para a definicdo da OS, tanto fatores relacionados a classificacdo de sarcopenia,
quanto aqueles utilizados para a defini¢do de obesidade podem representar limitacdes.
Quando se usa a definicdo de sarcopenia baseada na quantidade de massa muscular, a
qualidade do musculo, em termos de infiltrado gorduroso (mioesteatose) ou a fibrose
muscular (miofibrose), ndo ¢ levada em consideragdo, assim como a fun¢do muscular, em
termos de forca e performance (CREE et al., 2004; SONG et al., 2004; CRUZ-JENTOFT et
al., 2010).

Com relagdo a defini¢do de obesidade, ainda ha muitos debates sobre o que seria uma
defini¢do apropriada de sobrepeso e obesidade, principalmente no idoso. O IMC ¢
considerado um preditor satisfatorio do percentual de gordura corporal, tanto em homens
quanto em mulheres. Entretanto, varios fatores podem afetar esta relagdo, como género, raca,
maior quantidade de massa magra muscular e retencao hidrica (GALLAGHER et al., 2000b).
Os pontos de corte para categorizacdo da obesidade, de acordo com o IMC, preconizados pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS) estdo dispostos na Tabela 10. O Ministério da Saude
brasileiro preconiza que, no idoso, o ponto de corte baseado no IMC para excesso de peso seja
de 27 kg/m’, pela influéncia da diminuigdo da massa magra que ocorre com a idade (ABESO,
2016).

Alguns estudos epidemioldgicos demonstraram que nem todos os individuos que sdo
obesos, utilizando os critérios do IMC, tém um perfil metabolico adverso, sugerindo que o
IMC, por si sd, possa ser inadequado para a identificacdo de pacientes com doenga

cardiometabolica (DESPRES; LEMIEUX, 2006, DESPRES et al., 1990; CANOY et al.,
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2007). Além disso, um estudo baseado no NHANES mostrou que o IMC ndo foi um bom
preditor do risco de mortalidade: até os 69 anos de idade, apenas um IMC muito elevado (>
35 kg/m”) associou-se com um aumento significativo no risco de morte. Acima desta idade,
apenas baixo peso apresentou associacdo com mortalidade, enquanto que a obesidade ndo

apresentou associagdo significativa com tal desfecho (FLEGAL et al., 2005).

Tabela 10 — Classificagio do peso pelo Indice de Massa Corporal

Classificagdo IMC (kg/mz)
Baixo peso <18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso =25
Pré-obeso 25-29,9
Obeso 1 30-349
Obeso 11 35-399
Obeso 111 =40

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude (2000).

Ainda com relacdo ao IMC, Yusuf e colaboradores (2004) avaliaram a influéncia da
obesidade sobre o risco cardiovascular em um grande estudo de caso-controle realizado em 52
paises, que incluiu cerca de 15.000 pacientes com infarto do miocardio e um numero
semelhante de controles. Os autores demonstraram evidéncias de que a obesidade abdominal
apresentou maior probabilidade de ocorréncia desse desfecho do que o IMC. Os mesmos
autores publicaram, no ano seguinte, resultados adicionais que demonstraram que o aumento
da adiposidade abdominal apresentou uma correlacdo linear com o aumento do risco de
ocorréncia de ataque cardiaco, a qual se manteve mesmo apds o ajuste para o IMC (YUSUF
et al., 2005).

Em 2009, Kelly e colaboradores publicaram um esquema de classificacdo de
obesidade utilizando os limiares e prevaléncias de classificagdo do IMC em adultos jovens,
gerando limiares de classificagdo correspondentes, avaliados pela DXA de corpo inteiro,
tendo como base de dados o NHANES 1999-2004. Estes limiares foram estabelecidos através
do calculo do Indice de Massa Gorda (IMG: massa gorda / altura®), que parecem oferecer
especificidade superior ao IMC, porque o indice ¢ baseado na massa gorda € ndo no peso

corporal, que ¢ composto de tecidos gordo e magro (Tabela 11).
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Tabela 11 — Limiares de classificacdo do Indice de Massa Gorda (IMG)

Classe Deficiéncia Deficiéncia Deficiéncia Normal Excesso Obesidade Obesidade Obesidade

MG de gordura de gordura de gordura de classe I classe II classe III
grave moderada  leve gordura

Homens <2,0 2a<23 2,3a3,0 3a6 >6a9 >9al12 >12al5 >15

Mulheres <3,5 35a<4,0 4a<5,0 5a9 >9al3 >13al7 >17a2l >21

Escalas de classificacdo para IMG que correspondem as prevaléncias das classificagdes de IMC da
OMS. Ao contrario do IMC, o IMG ¢ uma medida especifica da gordura, de acordo com o sexo, que
ndo sofre influéncia do tecido magro. Fonte: KELLY et al. (2009).

Com o envelhecimento e o consequente aumento da gordura abdominal,
principalmente da gordura abdominal visceral, o uso de indices que avaliam a distribui¢do de
gordura, independente do IMC, parece ser mais representativo nessa populacdo que aqueles
que avaliam o grau de massa gorda (ZAMBOINI et al., 2005). Dessa forma, as medidas de
circunferéncia abdominal e do tecido visceral abdominal (VAT) poderiam ser mais adequadas
do que o IMC para a avaliacdo de obesidade (LIM et al., 2010). A medida da circunferéncia
abdominal ¢ um método valido para avaliacdo da distribuicao regional de tecido adiposo, mas
requer uma performance acurada para fornecer informacdes reprodutiveis (AMATO;
GUARNOTTA; GIORDANO, 2013). A adiposidade central e o deposito de gordura visceral
intra-abdominal estdo intimamente associados as complicacdes cardiovasculares da
obesidade, sendo que a adiposopatia, termo que compreende o desequilibrio na quantidade e
na qualidade do tecido adiposo, tem sido reconhecida como fator contribuinte dos
mecanismos da doenga cardiometabdlica. O VAT tem sido considerado um deposito de
gordura metabolicamente ativo, sendo capaz de produzir citocinas inflamatdrias (IBRAHIM,
2010; WAJCHENBERG, 2000; MISRA; VIKRAM, 2003). Em particular, o aumento do
VAT esté associado a resisténcia insulinica, a dislipidemia, ao baixo grau de inflamacao, ao
diabetes e a hipertensdo (BOYKO et al., 2000; HAYASHI et al., 2004; KUK et al., 2006).
Historicamente, o calculo do VAT tem sido realizado por TC e RNM (FARB; GOKCE, 2015;
KVIST et al., 1988; BORKAN et al., 1982). Em 2012, Kaul e colaboradores desenvolveram
um algoritmo usando a DXA para medir o VAT, o qual apresentou boa correlagdo com as

medidas obtidas pela TC (r* = 0,95).

2.7 OBESIDADE E OBESIDADE SARCOPENICA NA DOENCA RENAL CRONICA

A obesidade e a perda muscular sdo comuns na DRC, associando-se com a sobrevida e
a fung¢do fisica (JOHANSEN; LEE, 2015). Na populagdo geral, a associagdo do IMC com a

sobrevida ¢ geralmente descrita como tendo um formato em J ou U, com maior mortalidade
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ocorrendo nos extremos (WHO, 1995), fato este ndo observado na populagdo renal cronica.
Especificamente na DRC 5D, os pacientes que apresentam menores niveis de IMC
apresentam maior risco de mortalidade, enquanto que maiores niveis de IMC parecem ser
protetores. Este fato ¢ denominado epidemiologia reversa (CUPPARI, 2013).

Na DRC, estratégias que visam combater fatores de risco associados a maior
mortalidade na populacdo geral, como dislipidemia e obesidade, assim como fatores
relacionados a propria doenga renal, como anemia, hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo,
deficiéncia de vitamina D, hipercalcemia e didlise ndo mostram relagdo com melhor evolugdo
clinica. Especificamente em relacdo a obesidade, que ¢ considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de DRC, esta confere vantagens sobre a sobrevida de pacientes com DRC
mais avancada e esse fendmeno ¢ denominado paradoxo da obesidade (KALANTAR-
ZADEH et al., 2017).

Em pacientes com DRC, a DEP e a inflamagao sdo fortes preditores de mortalidade. O
aumento da massa gorda geralmente ocorre apds a resolugdo de um estado de
hipercatabolismo ou injlria aguda, sendo que o aumento de massa muscular ¢ mais dificil e
requer realizacdo de exercicios de resistidos ou aporte proteico-calorico adequado. No
paciente com DRC, a presenca de maior massa muscular e massa gorda esta relacionada a
maior longevidade, sendo que mais massa muscular confere maior protecdo do que a massa
gorda (KALANTAR-ZADEH et al., 2003).

Alguns fatores relacionados a obesidade podem contribuir para uma melhor sobrevida
e, inclusive, uma redu¢dao do risco de infecgdes, como a estabilidade hemodinamica da
obesidade, a defesa das lipoproteinas contra as endotoxinas circulantes, o perfil protetor de
citocinas, o sequestro de toxinas pela massa gorda e os efeitos antioxidantes do musculo
(KALANTAR-ZADEH et al., 2017). Entretanto, nem toda gordura na DRC ¢ protetora. Um
divisor de aguas nesse contexto foi o trabalho realizado por Postorino e colaboradores (2009)
que avaliaram prospectivamente uma coorte de 537 pacientes em didlise e observaram que os
pacientes com maiores medidas de circunferéncia de cintura, a qual foi utilizada como
marcador de gordura visceral abdominal, associou-se com o risco aumentado de mortalidade
por todas as causas.

Apesar das alegagdes de que o paradoxo da obesidade seja uma faldcia estatistica e
resultado de analises de residuos confundidores, a consisténcia dos dados e outras pistas de
causalidade sugerem uma alta plausabilidade bioldgica. Em um estudo recente que avaliou as

associacdes entre IMC e a mortalidade por todas as causas em 123.624 adultos em
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hemodialise, o IMC apresentou uma associacdo inversa com a mortalidade em todos os
modelos analisados (DOSHI et al., 2016).

Nos ultimos 15 anos vem sendo observado um aumento da prevaléncia de obesidade
em pacientes incidentes em didlise. Entretanto, os dados divergem quando diferentes métodos
para a defini¢do de obesidade sdo utilizados (KRAMER et al., 2006; JOHANSEN, 2013).
Sharma, Hawkins e Abramowitz (2014) realizaram um estudo de dados de 11.643
participantes do NHANES (1999-2004) e observaram que o IMC subestimou a prevaléncia de
obesidade em pacientes com DRC. Estudo realizado na Suécia revelou que a prevaléncia de
obesidade em pacientes incidentes e prevalentes em dialise foi subestimada quando utilizada a
definicdo tradicional do IMC, comparada com a defini¢do do percentual de gordura (10% e
65%, respectivamente). Este mesmo estudo observou que os pacientes com IMC acima de 30
tinham maior massa muscular e maior massa gorda e, portanto, um melhor estado nutricional,
o que poderia explicar a melhor sobrevida associada a pacientes com DRET e maior IMC
(GRACIA-IGUACEL et al., 2013). Dessa forma, parece haver limitagdes na utilizagdo do
IMC na DRC, e estudos sdo necessarios para um melhor entendimento da composi¢ao
corporal nessa populacao.

Na didlise peritoneal, pacientes que eram obesos por ocasido do inicio do tratamento
dialitico ndo tiveram pior sobrevida quando comparados a pacientes com IMC normal.
Entretanto, houve associacdo entre o risco aumentado de mortalidade e o baixo IMC nessa
populacao (HOOGEVEEN et al., 2012).

J& em pacientes com DRC na pré-diélise, observa-se uma associa¢do em U entre IMC
e mortalidade, sendo que o baixo IMC associou-se com a pior sobrevida em todos os estagios
da doenga, enquanto que a associacdo com IMC elevado e a mortalidade foi progressivamente
atenuada nos estagios 4 e 5 da DRC justificando, mais uma vez, que o IMC mais alto confere
ao paciente mais grave um melhor estado nutricional (LU et al., 2014). Alinhado a este
raciocinio, um estudo com pacientes transplantados, que poderiam ser considerados mais
“saudédveis”, entre aqueles com DRC 5D, IMC mais elevado, associou-se com maior
mortalidade, a qual ndo foi independente de diabetes e dependéncia funcional (PIELOCH et
al., 2014).

A obesidade sarcopénica, conforme ja mencionado anteriormente, ¢ prevalente em
pacientes com DRC e, portanto, uma andlise da distribui¢do de gordura corporal nessa
populacdo pode ser importante. Na DRC, assim como na populacdo geral, o tecido adiposo ¢
reconhecido como 6rgdo enddcrino produtor de citocinas pro-inflamatdrias, como IL6, TNFa

e leptina, além da reducdo da produgdo de mediadores anti-inflamatorios, como a
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adiponectina, e o tecido adiposo visceral associa-se a maior ocorréncia de complicagdes
cardiovasculares, sendo a analise do VAT importante para um melhor entendimento destes
desfechos (ADAMCZAK; WIECEK, 2013; RONTI; LUPATTELLI; MANNARINO, 2006).
Honda e colaboradores (2007) descreveram uma prevaléncia elevada de OS em pacientes com
DRC 5D, a qual se associou com inflamag¢do e maior mortalidade. Dois estudos brasileiros
que avaliaram 65 pacientes com DRC, estagios 3 e 4, observaram que a obesidade visceral
associou-se com a calcificacdo de artérias coronarias e o maior risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares, sugerindo que a distribuicdo de massa gorda ¢ importante entre pacientes
com DRC pois a obesidade visceral associa-se com a pior sobrevida, a0 mesmo tempo em que
um IMC elevado parece ser protetor nos doentes com DRC 5D (AOQUI et al., 2013;
KAMIMURA et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

1. Avaliar a prevaléncia de sarcopenia em pacientes com DRC pré-dialitica,
comparando dois critérios diagnosticos e estudar as associacdes entre
sarcopenia, variaveis clinico-laboratoriais e marcadores inflamatorios;

2. Avaliar a validade e a confiabilidade da medida da area transversa do reto
femoral (ATRF) pela US comparada a TC, em pacientes com DRC pré-
dialitica, além da associagdo entre essas medidas e o diagndstico de sarcopenia;

3. Avaliar a prevaléncia de obesidade e OS na DRC pré-dialitica, comparando-se
parametros clinicos, antropométricos, metabdlicos, inflamatorios e de medidas
de obesidade visceral entre grupos de pacientes ndo-obesos e ndo-sarcopénicos
(eutrdficos), sarcopénicos, obesos e obesos sarcopénicos, e entre os diferentes

estagios da DRC.
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4 HIPOTESES

A sarcopenia ¢ frequente na DRC e pode estar associada a um perfil clinico e
laboratorial desfavoravel, especialmente em relagdo aos parametros inflamatorios e de fungao
renal. Ademais, a OS também ¢ frequente nesta populacdo, sendo a afericdo da obesidade
visceral importante na sua caracterizacdo. Além disso, a avaliagdo da massa muscular por um
método de facil acesso, aquisicdo e portatil, como a US, que pode ser realizado a beira do

leito, pode ser util no diagndstico de sarcopenia.
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5 JUSTIFICATIVA

O presente estudo justificou-se pela necessidade da avaliagdo da sarcopenia e da OS
em pacientes com DRC pré-dialitica, dados os desfechos potencialmente desfavoraveis
associados a esta sindrome, além do niimero limitado de estudos que avaliam a sarcopenia
nessa populacdo. Justificou-se também pela necessidade de estudo da US, um método
simples, de fécil acesso e baixo custo comparado aos métodos padrdo ouro utilizados para

avaliagdo de massa muscular, facilitando o diagndstico de sarcopenia.
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6 METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo transversal, baseado em amostra por conveniéncia, que
avaliou 100 pacientes do ambulatério de DRC do Centro HIPERDIA Minas da Fundagdo do
Instituto Mineiro de Estudos e Pesquisa em Nefrologia (IMEPEN). Essa fundag¢do ¢ uma
instituicao de cuidados secundarios, especializada no tratamento de pacientes com HAS e alto
risco de doenca cardiovascular, DM tipos 1 e 2 de dificil controle metabolico e pacientes com
DRC pré-dialitica. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (ANEXO A). O termo de consentimento informado foi obtido de
todos os participantes do estudo antes da coleta de dados (ANEXO B). Os dados foram
coletados de setembro de 2014 a mar¢o de 2016. Foram incluidos no estudo pacientes com
idade superior a 65 anos, de ambos os sexos, com diagnostico de DRC em tratamento
conservador. Os critérios de ndo inclusdo foram pacientes com dificuldades para realizar os
testes necessarios para a avaliagdo da forga e fun¢do muscular como, por exemplo, neuropatia
grave, doenca hepdtica, sequela de acidente vascular cerebral, artrite, artrose, amputacoes,
doenca pulmonar obstrutiva cronica grave, doenca de Parkinson, cAncer e HIV/AIDS.

A DRC foi definida e classificada de acordo com os critérios de KDIGO (2002) ¢ a
taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) foi determinada utilizando a equagdo Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009). Devido ao
pequeno tamanho da amostra, as comparagdes estatisticas foram feitas entre individuos com
TFGe > 45mL/ min/1,73 m? (estagios 2 e 3A) e aqueles com < 45 mL/min /1.73m” (estagios
3B,4¢)).

A HAS foi definida como uma pressao arterial (PA) sistdlica igual ou superior a 140
mmHg e uma PA diastolica igual ou maior que 90 mmHg ou o uso de medicamentos anti-
hipertensivos (MALACHIAS et al., 2016). O DM foi definido como glicemia de jejum maior
ou igual a 126 mg/dL ou o uso de antidiabéticos orais e/ou insulina (MILECH et al., 2016).

Na primeira visita, os participantes do estudo responderam um questionario que
abordou as caracteristicas sociodemograficas (ANEXO C) e as atividades de vida diaria
(AVD) usando a escala de Lawton (ANEXO D) (LAWTON; BRODY, 1969). A capacidade
funcional foi avaliada por um dos dominios do questionario SF-36 (CICONELLI; FERRAZ;
SANTOS, 1998) (ANEXO E) e o nivel de atividade fisica pelo questionario de Minnesota
traduzido e adaptado para a lingua portuguesa (LUSTOSA et al., 2011) (ANEXO F). O

exame fisico incluiu a medida da PA, a circunferéncia abdominal, além do peso em kg e da
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altura em centimetros para o célculo do IMC. O handgrip e a velocidade de caminhada
também foram realizados nesta visita.

Na segunda visita, os pacientes foram submetidos a coleta de exames laboratoriais, ao
exame da composic¢ao corporal pela DXA, a US e TC do reto femoral.

As amostras de sangue foram coletadas apds 12 horas de jejum para a avaliagdo de
hemograma, albumina, glicose, colesterol total e fracdes, triglicerideos, 25-hidroxivitamina D,
paratormonio, calcio, fosforo e creatinina. Os niveis de PCRus e IL6 foram utilizados para
avaliar a inflamagdo. IL4 foi usada como um marcador anti-inflamatdrio. Os niveis de PCRus
foram medidos usando imunoturbidimetria e os niveis de IL4 e IL6 foram medidos usando o
Ensaio de Imunoabsor¢do Ligado a Enzima (ELISA). A relagdo proteina-creatinina na urina
foi determinada a partir de uma unica amostra de urina por paciente, e os valores > 0,20 mg/g
foram considerados anormais.

Para a avaliagdo da composi¢do corporal, os pacientes foram submetidos a
densitometria dssea de corpo inteiro através da DXA, em aparelho GE Lunar Prodigy Primo.
O exame foi realizado pela manha, apos desjejum leve, para evitar a influéncia da dieta e da
retencdo hidrica no célculo da massa muscular. O indice de massa magra apendicular
(IMMA) foi utilizado para determinar a baixa massa muscular, seguindo os critérios
estabelecidos por Baumgartner e colaboradores (1998) e preconizados pelo EWGSOP usando
a seguinte formula: massa magra apendicular (MMA )/altura’ (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).
Baixa massa muscular foi definida quando os valores do IMMA foram inferiores a 7,26 kg/m’
para homens e inferiores a 5,45 kg/m” para mulheres. Na defini¢do de sarcopenia proposta
pela FNIH, a MMA foi dividida pelo IMC. De acordo com este critério, a baixa massa
muscular foi definida quando os valores do IMMA foram inferiores a 0,789 para homens e
0,512 para mulheres (MCLEAN; KIEL, 2015).

A forca de preensdo palmar (handgrip) foi usada para avaliar a forca muscular e o
ponto de corte foi <30 kg para homens e <20 kg para mulheres, de acordo com os critérios do
EWGSOP. Os critérios do FNIH usam um ponto de corte <26 kg para homens e <16 kg para
mulheres.

A performance muscular foi avaliada pelo célculo da velocidade de caminhada em
uma distancia de 3 metros, ¢ uma velocidade inferior a 0,8 m/s indicou baixo desempenho em
ambos os critérios.

Os pontos de corte para baixa massa muscular, forga muscular e performance, de

acordo com cada um dos critérios, sdo detalhados na Tabela 12.
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Tabela 12 — Critérios do FNIH e EWGSOP para diagnostico de sarcopenia
Ponto de corte

Critério Medida Homens Mulheres
FNIH

Massa muscular MMA dividida pelo IMC <0,789 <0,512
Forg¢a muscular Handgrip <26 kg <16 kg
Performance muscular Velocidade de caminhada <0,8m/s <0,8m/s
EWGSOP

Massa muscular MMA dividida pela A <7,26 kg/m’ < 5,45 kg/m’
For¢a muscular Handgrip <30 kg <20 kg
Performance muscular Velocidade de caminhada <0,8 m/s <0,8 m/s

FNIH: Fundag¢do do Instituto Nacional de Satde; EWGSOP: Grupo Europeu de Estudos em
Sarcopenia em Idosos; MMA: massa magra apendicular; IMC: indice de massa corporal; A”: altura ao
quadrado.

Para a avaliacdo da obesidade foram utilizados os critérios baseados no IMC, de
acordo com a classificagio da OMS (WHO, 2000), o IMG (massa gorda / altura®) (KELLY et
al., 2009) e o PGCT de acordo com o preconizado por Sharma, Hawkins e Abramowitz
(2014) que estabeleceram pontos de corte para a obesidade em pacientes com DRC pré-
dialitica. O valor de IMC > 25 Kg/m® foi utilizado como ponto de corte, assim como o IMG >
6 para homens e > 9 para mulheres. Os participantes foram classificados como obesos pela
DXA se o PGCT foi superior a 29,6% para homens e 42,1% para mulheres (SHARMA;
HAWKINS; ABRAMOWITZ, 2014). Para a avaliacdo da OS foram utilizados os critérios de
sarcopenia do FNIH e os trés critérios de definicdo de obesidade mencionados acima.
Baseado nestes dados, e para fins de comparagdo, os pacientes foram entdo classificados
como ndo-sarcopénicos e nao-obesos (eutroficos), obesos apenas, sarcopénicos apenas e
obesos sarcopénicos. O VAT e a gordura androide foram utilizadas para analise de gordura
visceral através da DXA, software enCore versdo 16.

A avaliagdo da 4rea transversa do reto femoral (ATRF) pela US e TC foi realizada
conforme metodologia ja utilizada em estudos prévios, em pacientes com doengas cronicas
(SEYMOUR et al, 2009; THOMAES et al, 2012), e as medidas foram obtidas por um
examinador experiente. A ATRF foi medida por US em modo B em um dispositivo Siemens
Sonoline G40 (Korea, 2007) usando um transdutor linear de 6-12 MHz. O transdutor foi
colocado perpendicular e transversalmente ao eixo longo da coxa com uso de gel de contato e
pressdo minima para evitar a compressao muscular. A ATRF foi medida no ponto médio entre
a espinha iliaca anterior e o epicondilo lateral superior do fémur. As medi¢des foram
realizadas na perna dominante, com o paciente em posi¢cdo supina, com pernas estendidas e

relaxadas e dedos apontando para o teto. A perna dominante foi determinada pela perna usada
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pelo paciente para escalar o primeiro degrau de uma escada. Um conjunto de trés medidas foi
realizada, incluindo uma no ponto médio e outras 1 cm acima e abaixo desse ponto. A ATRF
foi medida colocando o cursor em sua borda interna, imediatamente abaixo da fascia muscular
externa e interna em todos os pacientes. Os cortes tomograficos foram realizados usando um
dispositivo Siemens Emotion (Alemanha, 2007). As medidas da ATRF foram realizadas na
mesma perna e no mesmo ponto marcado durante a avaliacdo da US, com o paciente deitado
em decubito dorsal. Os cortes foram de 0,63 cm de espessura e foram adquiridos 1 cm acima
e 1 cm abaixo do ponto médio predeterminado, com um baixo protocolo de radiagdo. Os

conjuntos de dados de medigdo pela TC foram analisados de forma cega e aleatorizada.
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7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média e desvio padrdo para varidveis normais
continuas. As variaveis categdricas foram expressas como porcentagens.

As diferencas basais entre os grupos foram avaliadas por analise bivariada, usando o
teste do qui-quadrado ou o teste t, dependendo das variaveis analisadas. A transformacgao
logaritmica foi aplicada a IL4 e IL6 em todas as andlises, uma vez que estes dados ndo
apresentaram distribui¢do normal. Embora a PCRus também ndo tenha apresentado
distribuicdo normal, a transformacdo logaritmica ndo foi realizada, pois gerou resultados
negativos para valores inferiores a 1. A mediana e o intervalo interquartil foram usados para
avaliar este marcador.

Os boxplots (graficos de caixas) foram utilizados para mostrar a distribuigdo dos
marcadores inflamatorios nos dois grupos, com a representa¢do do primeiro (quartil inferior)
e o terceiro (quartil superior), e a mediana representada pela linha dentro das caixas. As hastes
representam os limites tedricos superiores e inferiores.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar as associagdes entre
PCRus, logaritmo (log) de IL4 e variaveis relacionadas a sarcopenia.

A probabilidade de ocorréncia de sarcopenia, dados seus critérios, ajustada para
possiveis variaveis confundidoras, foi avaliada utilizando um modelo de regressdo logistica
multivariada com um intervalo de confiangca de 95%. Uma abordagem hierarquica para o
ajuste do modelo foi adotada usando as variaveis que foram significativamente associadas a
sarcopenia na analise bivariada. As varidveis MMA ajustadas para IMC e massa magra nos
membros inferiores foram excluidas deste modelo devido a alta colinearidade com a variavel
sexo, o que interferiu com a analise.

Foi utilizado o teste-t pareado para avaliar a diferenca entre as médias da ATRF
avaliados pela US e TC. As correlagdes entre os dois métodos e as variaveis clinicas foram
avaliadas utilizando o coeficiente de correlagdo de Pearson.

O método de Bland e Altman (1986) foi usado para expressar a concordancia entre as
medidas da ATRF realizadas pela US e TC. Os dados do eixo Y mostram a diferenga entre as
medidas da ATRF por US e TC em relacdo a média das observagdes de US e TC expressadas
no eixo X. A média das diferengas, bem como o intervalo de confianca de 95% para as
diferencas também sdo apresentadas.

A andlise da Receiving Operator Characteristic Curve (ROC) foi utilizada para

estabelecer um ponto de corte para massa muscular reduzida com base na ATRF avaliada pela
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US. A area sob a curva (AUC) foi utilizada para calcular a sensibilidade, a especificidade e o
valor preditivo negativo (VPN) dos pontos de corte selecionados de acordo com o sexo. A
partir destes valores de baixa massa muscular, e utilizando os valores de referéncia de forca e
performance muscular reduzidas, preconizadas pelo FNIH, calculou-se a prevaléncia de
sarcopenia baseada na avaliagdo da massa muscular pela US.

Para comparagdes entre os grupos de pacientes ndo-sarcopénicos € nao-obesos, obesos
apenas, sarcopénicos apenas e obesos sarcopénicos, € também para andlise de IMC, IMG,
PGCT, VAT e gordura androide nos diferentes estagios da DRC, foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA). O coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado para avaliar as
associacdes entre IMC, IMG e PGCT e as medidas de obesidade visceral, além da TFG com
VAT, gordura androide, IMC, IMG e PGCT.

A versdo 21.0 do software SPSS foi utilizada para analise de dados. Os valores de p <

0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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8 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados sob a forma de dois artigos e resultados adicionais
que avaliaram a obesidade e a OS na DRC pré-dialitica.

O artigo 1, Sarcopenia in patients with chronic kidney disease not yet on dialysis:
Analysis of the prevalence and associated factors, foi aceito e publicado pela revista Plos
One.

O artigo 2, Rectus Femoris Muscle Mass Evaluation by Ultrasound: Facilitating
Sarcopenia Diagnosis in Patients with Chronic Kidney Disease Not Yet on Dialysis, foi

submetido para a revista Clinics.
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ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is a chronic condition that is associated with aging and
characterized by a reduction of muscle mass, strength, and function. Sarcopenia is prevalent
in patients with chronic kidney disease (CKD) and associated with increased morbidity and
mortality, as well as cardiovascular complications. Objectives: To investigate the prevalence
of sarcopenia in patients with CKD not yet on dialysis and its correlation with clinical and
laboratory variables and inflammatory markers. Methods: A total of 100 patients of both
sexes aged over 18 were evaluated. Sarcopenia was defined using the criteria of the European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) and of the Foundation for the
National Institutes of Health (FNIH) Sarcopenia Project. Sociodemographic and clinical data,
activities of daily living, functional capacity, and physical activity were also evaluated.
Inflammation was assessed by the serum levels of high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP)
and interleukin (IL) 4 and 6. Results: The prevalence of sarcopenia was 11.9% and 28.7%
using the EWGSOP and FNIH criteria, respectively. Sarcopenia was more prevalent in the
more advanced stages of CKD (34.5% in stages 2 and 3A; and 65.5% in stages 3B, 4, and 5)
and associated with worse performance in activities of daily living (p = 0.049), lower walking
speeds (p < 0.001), and higher body mass indexes (BMIs) (p = 0.001) in the non-adjusted
model. In addition, patients with sarcopenia had lower functional capacity (p = 0.012) and
higher prevalence of physical inactivity (p = 0.041) compared with patients without
sarcopenia. After adjustment for confounding variables, sarcopenia was still significantly
correlated with walking speed (p = 0.004) and BMI (p = 0.002). HsCRP levels were inversely
correlated with appendicular lean mass adjusted for BMI (p = 0.007) and were also positively
associated with BMI (p = 0.001). IL4 levels were positively correlated with walking speed (p
=0.007) and lean mass in the lower limbs (p = 0.022). Conclusions: Sarcopenia is common in
patients with CKD, particularly in the most advanced stages of the disease. We observed an

association between the levels of inflammatory markers and peripheral lean body mass,
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physical performance, and BMI. This association between sarcopenia and modifiable factors
highlights the importance of early diagnosis and the implementation of therapeutic measures

to minimize adverse outcomes in patients with CKD not yet on dialysis.

INTRODUCTION

The percentage of older people in the population has increased, which emphasizes the
need to understand the degenerative processes that occur with advancing age [1]. One of these
processes is sarcopenia, which is defined as the progressive, age-related loss of muscle mass
combined with a decline in muscle function and physical performance. Sarcopenia may have
deleterious effects on the health of older people [2].

Sarcopenia is an impaired health state that is characterized by locomotor disorder,
increased risk of falls and fractures, difficulty in performing activities of daily living (ADLs),
disability, loss of independence, and increased risk of death [3-5].

The cause of sarcopenia is multifactorial and usually associated with environmental
factors, chronic diseases, activation of inflammatory mediators, physical inactivity,
mitochondrial abnormalities, loss of neuromuscular junctions, a decrease in the number of
satellite cells, and hormonal changes [6].

A high prevalence of sarcopenia has been reported in developed and developing
countries, and this disorder affects both healthy individuals and individuals with chronic
diseases, including hypertension, diabetes, and chronic kidney disease (CKD) [7-9].

In CKD, sarcopenia may affect approximately 37% of dialysis patients [10]. However,
its prevalence in earlier stages of CKD is poorly understood and ranges between 5% and 9%
[11]. The loss of muscle mass in this population is correlated with greater morbidity and
mortality, particularly due to an increase in cardiovascular complications [12]. Therefore, the
early identification of sarcopenia and evaluation of the modifiable factors associated with it
are essential.

Data from the literature show that some inflammatory markers such as IL6, CRP and
tumor necrosis factor (TNF) alpha were associated with sarcopenia [13], and in patients with
CKD, these markers were higher than in the patients with normal renal function and were
associated with unfavorable outcomes [14]. However, its use in clinical practice is limited and
research is needed to better define its association with sarcopenia.

In recent years, different definitions of sarcopenia have been proposed, and there is no

consensus on its characterization. The diagnostic criteria of the European Working Group on
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Sarcopenia in Older People (EWGSOP) were proposed in 2010 [2] and are widely used in
clinical practice and research. However, new definitions for sarcopenia have recently been
proposed by the Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) Sarcopenia Project
[15].

Considering the limited number of studies evaluating sarcopenia in patients with CKD
not yet on dialysis and the potentially unfavorable outcomes associated with this syndrome,
the objectives of this study were to determine the prevalence of sarcopenia in patients with
CKD on conservative treatment using two diagnostic criteria and examine the correlations
between sarcopenia, clinical and laboratory variables, and inflammatory markers.
Additionally, we also evaluated the association between inflammatory markers and clinical

variables related to sarcopenia.

MATERIALS AND METHODS

This cross-sectional, convenience sample based study evaluated 100 patients from the
CKD outpatient clinic of the HIPERDIA Center of the IMEPEN Foundation. This foundation
is a secondary care facility that is specialized in the treatment of patients with hypertension
and high risk of cardiovascular disease, diabetes mellitus types I and II with poor metabolic
control, and patients with CKD not yet on dialysis. The study was approved by the Ethics and
Research Committee of the Federal University of Juiz de Fora. Signed informed consent was
obtained from all study participants prior to data collection. Inclusion criteria for study
enrollment included being an ambulatory male or female adult who were aged over 65, with
CKD on conservative treatment. Contraindications to participate in the study included patients
with limited performance of tests necessary for assessment of muscle strength and function
due to severe neuropathy, liver disease, stroke sequelae, arthritis, arthrosis, amputations,
severe chronic obstructive pulmonary disease, Parkinson’s disease, cancer, and HIV/AIDS.

CKD was defined and classified according to the criteria of KDIGO [16], and the
estimated glomerular filtration rate (¢GFR) was determined using the equation of the CKD
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [17]. Due to the small sample size, the statistical
comparisons were made between subjects with eGFR > 45 mL/min/1.73 m” (stages 2 and 3A)
and those with < 45 mL/min/1.73m” (stages 3B, 4 and 5).

Systemic hypertension was defined as a systolic blood pressure (BP) equal to or
greater than 140 mmHg and a diastolic BP equal to or greater than 90 mmHg or the use of

antihypertensive medications [18]. Diabetes mellitus was defined as fasting glycemia greater
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than or equal to 126 mg/dL or the use of hypoglycemic drugs [19].

The study participants completed a questionnaire that addressed sociodemographic
characteristics, ADLs using Lawton’s scale [20], functional capacity using the SF-36
questionnaire [21], and the level of physical activity using the Minnesota questionnaire [22].
A physical examination was also performed to assess BP and body mass index (BMI).

To evaluate muscle mass, the patients were subjected to bone densitometry with full-
length acquisition via dual-energy X-ray absorptiometry using a GE Lunar Prodigy Primo
device. To determine low muscle mass, the appendicular lean mass index (ALMI) was
measured following the criteria established by Baumgartner [23] and advocated for by the
EWGSOP [2] using the following formula: appendicular lean mass (ALM)/height’. A state of
low muscle mass was assigned to cases in which the ALMI values were lower than 7.26
kg/m” for men and lower than 5.5 kg/m” for women. In the definition of sarcopenia proposed
by the FNIH, the ALM was divided by BMI. A state of low muscle mass was assigned if the
values were lower than 0.789 for men and lower than 0.512 for women [15].

A handgrip was used to evaluate muscle strength, and the cutoff point was < 30 kg for
men and < 20 kg for women, according to the EWGSOP criteria. The criteria of the FNIH
uses a cutoff point of < 26 kg for men and < 16 kg for women.

Muscle performance was evaluated by calculating walking speed over a distance of 3
meters, and a speed of < 0.8 m/s indicated low performance using both criteria.

The cutoff points for low muscle mass, muscle strength and performance, according to

each one of the criteria, are detailed in Table 13.

Table 13 — FNIH and EWGSOP recommended criteria for sarcopenia

Cut-point
Criteria Measure Men Women
FNIH
Muscle Mass ALM divided by BMI <0,789 <0,512
Muscle Strength Handgrip strength <26 kg <16 kg
Muscle performance Walking speed <0,8 m/s <0,8 m/s
EWGSOP
Muscle Mass ALM divided by H? <726kgm’  <545kg/m’
Muscle Strength Handgrip strength <30kg <20 kg
Muscle performance Walking speed <0,8 m/s < 0,8 m/s

FNIH: Foundation for the National Institutes of Health; EWGSOP: European Working Group for
Sarcopenia in Older People; ALM: appendicular lean mass; BMI: body mass index; H*: squared
height.

Blood samples were collected after 12 hours of fasting for evaluation of blood count,

albumin, glucose, total cholesterol and fractions, triglycerides, 25-hydroxyvitamin D,
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parathyroid hormone, calcium, phosphorus, and creatinine. High-sensitivity C-reactive protein
(hsCRP) and interleukin (IL) 6 levels were measured to evaluate inflammation. IL4 was used
as an anti-inflammatory marker. HsCRP levels were measured using immunoturbidimetry,
and IL4 and IL6 levels were measured using Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).
The urine protein-to-creatinine ratio was determined from a single urine sample per patient,

and values > 0.20 mg/g were considered abnormal.

STATISTICAL ANALYSIS

The results were expressed as mean and standard deviation for continuous variables
unless otherwise specified. Categorical variables were expressed as percentages.

Sarcopenia was defined using the classification criteria of the FNIH because this
classification adjusts the ALM by BMI and not simply by height.

The differences between the groups at baseline were assessed by bivariate analysis
using the chi-square test or the t-test, depending on the variables analyzed. Logarithmic
transformation was applied to IL4 and IL6 in all analysis, since these data did not present
normal distribution. Although hsCRP did not present normal distribution as well, logarithmic
transformation was not adequate since it generated negative values for values lower than 1.
Median and inter-quartile interval was used to summarize this marker.

Box-plots were used to show the distribution of the inflammatory markers in the two
groups. Box corners represented the first (lower corner) and third (upper corner) quartiles, and
median represented by the line inside boxes. Whiskers represented lower and upper
theoretical limits.

Spearman’s correlation coefficient was used to assess the associations between
hsCRP, logarithm (Log) IL 4 and sarcopenia related variables.

The likelihood of sarcopenia given its criteria, adjusted for possible confounding
variables, was evaluated using a multivariate logistic regression model with a confidence
interval of 95%. A hierarchical approach for model adjustment was adopted using the
variables that were significantly associated with sarcopenia in the bivariate analysis. The
ALMI variables adjusted for BMI and lean mass in the lower limbs were excluded from this
model because of the high collinearity with the sex variable, which interfered with the
analysis.

Version 21.0 of the SPSS software was used for data analysis. P-values < 0.05 were

considered statistically significant.
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RESULTS

In the population studied, the mean age was 73.59 + 9.22 years, and 58.4% of the
participants were women. There was a predominance of stages 3B (37%) and 4 (29%) of
CKD. All patients had hypertension and 53.5% had diabetes.

The prevalence of sarcopenia was 11.9% using the EWGSOP criteria and 28.7% using
the FNIH criteria. The prevalence of sarcopenia was 34.5% in stages 2 and 3A of CKD and
65.5% in stages 3B, 4, or 5. When we analyzed the components of sarcopenia separately, we
observed that 44% of patients had reduced muscle mass, 9% reduced muscle strength, while
69% of patients had reduced muscle performance. The clinical and sociodemographic

characteristics of the total study population and the groups with and without sarcopenia are

shown in Table 14.

Table 14 — Clinical and sociodemographic characteristics of the study groups

Variables Total Sarcopenic Non sarcopenic p-value
(n=100) (n=29) m=171)
Age (years) 73.59 +9.22 78.21 +£8.46 71.70 = 8.93 0.001
Sex (Female/Male) 59/41 18/11 41/30 0.690
Education (years) 3,78 £3,47 2.93+£2.80 4.13 +£3.65 0.080
Activities of daily living 6.32+£1.82 576 +1.74 6.55+1.81 0.049
Walking speed (m/s) 0.82 +£0.48 0.542+0.18 0.934+0.52 <0.001
Handgrip (kg) 27+9.42 24.48 + 8.74 28.03 £9.55 0.079
Systolic blood pressure 152 £25.74 150.69 +22.82 152.54 +£26.97 0.729
(mmHg)
Diastolic blood pressure 87+ 13.49 84.83 £12.13 88.17+13.97 0.237
(mmHg)
BMI (kg/m?) 28.75 +5.54 32.04 5091 27.40 £ 4.81 0.001
Functional capacity (SF-36) 60.45 + 28.48 49.31 £25.83 65.0 +£28.42 0.012
Physical activity 17/83 1/28 16/55 0.021
(active/inactive)
ALM in the upper limbs (kg) 4,64 £1,23 438+1.17 474 +£1.24 0.173
ALM in the lower limbs (kg) 13,25 +£2,75 12.40 +£2.87 13.60 + 2.64 0.049
Total lean mass 41.85+£8.67 40.21 +£8.07 42.51 +£8.87 0.215
ALMI (kg/height?) 7.188 +1.088 7.18+1.22 7.18 £1.037 0.981
ALMI (kg/BMI) 0.646 £ 0.160 0.531+£0.135 0.694 + 0.146 <0.001

Data are expressed as the mean + standard deviation, median (minimum-maximum), or n. BMI: body
mass index; ALM: appendicular lean mass; ALMI: appendicular lean mass index.

The patients with sarcopenia were older (p = 0.001), showed worse performance in
ADLs (p=0.049), had lower walking speeds (p <0.001), had higher BMIs (p = 0.001), had less
lean mass in their lower limbs (p = 0.049), and had less ALM when adjusted for BMI (p <
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0.001) in the unadjusted model. In addition, these patients had worse functional capacity (p =

0.012) and a higher prevalence of physical inactivity (p = 0.021).

Moreover, the patients with sarcopenia tended to have higher levels of triglycerides (p

= 0.053), significantly lower levels of serum creatinine (p = 0.001), and a non-significantly

difference of proteinuria (17.4% vs. 14.1%, p = 0.914) compared with patients without

sarcopenia (Table 15).

Table 15 — Laboratory characteristics of the study groups

Variables Total Sarcopenic Non p-value
(n=100) (n=29) sarcopenic
(n=171)
Hemoglobin (g%) 12.40 £ 1.75 12.71 £ 1.40 12.27+1.87 0.202
Glucose (mg/dL) 116.54 +£45.69 120.52 £42.11 114.92+47.26 | 0.563
Total cholesterol (mg/dL) 172.56 +41.50 177.10 £41.02 170.70 + 41.84 0.485
HDL (mg/dL) 42.20+10.29 40.48 £9.39 42.90 £ 10.63 0.266
LDL (mg/dL) 98.21 + 38.62 100.62 +32.33 99.23 + 36.59 0.851
Triglycerides (mg/dL) 154.07 £91.85 181.86 £ 111.95 | 142.72 + 80.42 0.053
Albumin (g/dL) 4.01£0.31 3.97+0.30 4.03+0.32 0.455
Calcium (mg/dL) 9.01 £ 0.64 9.08 £0.66 8.98 +0.63 0.483
Phosphorous (mg/dL) 3.93+£1.07 3.72+0.56 4.02+1.21 0.094
25(0OH)D (ng/dL) 28.67 + 10.06 29.59 £ 13.61 28.30 £ 8.28 0.637
PTH (pg/ml) 664.84 (7.36- 162.6 (7.36- 161.7 (36.20- 0.470
672.20) 657.50) 672.20)
Creatinine (mg/dL) 5.24 (1.00-6.24) 1.50 (1.00-6.24) 2.00 (1.00— 0.001
6.24)
ACR (mg/g of creatinine) 0.29 (0.04-4.24) 0.19 (0.05-1.41) 0,30 (0.04- 0.215
4.24)
eGFR (ml/min/1.73 m?) 35,96 + 16,01 38,88 + 12,85 3476 £ 17.08 0.246
hsCRP (mg/L) 3.32(0.05-41.12) | 5.40(0.05-29.27) 2.70 (0.05— 0.075
41.12)
LogIL6 (pg/ml) 7.05 (6.15-7.89) 6.96 (6.35-7.81) 7.06 (6.15— 0.593
7.89)
LogIL4 (pg/ml) 6.80 (5.54-7.84) 6.72 (6.15-7.84) 6.84 (5.54— 0.071
7.81)

Data are expressed as the mean + standard deviation or median (minimum-maximum). t-test, x°, p <
0.05. 25(OH)D: 25-hydroxyvitamin D; PTH: parathyroid hormone; ACR: albumin/creatinine ratio;
eGFR: estimated glomerular filtration rate; hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein; LogIL: log of
interleukin.

Regarding the inflammatory markers, we observed that patients with sarcopenia
showed a trend of higher levels of hsCRP and lower levels of the anti-inflammatory cytokine
IL4. However, there was no difference in the levels of IL6 between the groups (Table 15 and

Figure 6).



Figure 6 — Boxplot of the levels of high-sensitivity C-reactive protein (A) and log for
Interleukin 6 (B) and 4 (C) in patients with and without sarcopenia
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Box-plots are used to present inflammatory marker distributions between groups. Box corners
represent the first (lower corner) and third (upper corner) quartiles, and median represented by the line
inside boxes. Whiskers represent lower and upper theoretical limits. hsCRP: high-sensitivity C-
reactive protein; LogIL: log of interleukin. p < 0.05.

The hsCRP levels were inversely associated with ALM adjusted for BMI (r = —0.268,
p = 0.007), and they were also positively correlated with BMI (r = 0.326; p = 0.001). IL4
levels showed a positive correlation with walking speed (r = 0.271, p = 0.007) and lean mass

in the lower limbs (r = 0.233, p = 0.022) (Figure 7).
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Figure 7 — Scatter plot between high-sensitivity C-reactive protein (Figures A and B) and log
for interleukin 4 (Figures C and D) and clinical variables
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Spearman’s correlation coefficient, p < 0.05. BMI: body mass index; hsCRP: high-sensitivity C-
reactive protein; LogIL: log of interleukin.

In the multivariate logistic regression model, after adjusting for age, sex, ADLs
(Lawton’s scale), walking speed, BMI, functional capacity (SF-36 questionnaire), level of
physical activity (Minnesota questionnaire), and estimated glomerular filtration rate,

sarcopenia was still significantly correlated with walking speed (odds ratio [OR]: 0.007; 95%
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confidence interval [CI]: 0.000-0.212; p = 0.004) and BMI (OR: 1.256; 95% CI: 1.088—
1.451; p=0.002) (Table 16).

Table 16 — Odds ratio for sarcopenia adjusted for confounding variables

Variable Odds 95% CI p-value
ratio Lower ‘ Upper
Age 1.059 0.975 1.151 0.176
Female 2.329 0.598 9.065 0.223
Activities of daily living 0.908 0.647 1.274 0.577
Walking speed (m/s) 0.007 0.000 0.212 0.004
Body mass index (kg/m?®) 1.256 1.088 1.451 0.002
Functional capacity 0.984 0.964 1.005 0.133
Physical activity 0.570 0.108 3.021 0.509
Glomerular filtration rate (ml/min/1.73 m?) 1.015 0.956 1.078 0.625

The model included the variables age, sex, activities of daily living index (Lawton’s scale), walking
speed, body mass index, functional -capacity (SF-36 questionnaire), level of physical
activity(Minnesota questionnaire) and estimated glomerular filtration rate. P < 0.05, R square = 0.567.

DISCUSSION

The main findings of our study were the demonstration that in patients with CKD not
yet on dialysis, the prevalence of sarcopenia varied according to the diagnostic criteria used,
and the results suggest that the EWGSOP criteria underestimated this prevalence in the
studied population. We also observed a relationship between increased prevalence of
sarcopenia and worsening of renal function. The inflammatory markers analyzed were
associated with sarcopenia and associated clinical variables as well, mainly modifiable factors
such as walking speed and BMI.

Sarcopenia, which is characterized by the progressive, age-related loss of muscle mass
coupled with a decline in muscle function and physical performance [2], is gaining
importance in the academic community because of its unfavorable outcomes. In addition to its
association with the aging process, sarcopenia is also associated with chronic diseases,
including CKD. In CKD, the majority of the studies on sarcopenia have evaluated
hemodialysis patients. However, few studies have investigated the early stages of CKD. The
definition of sarcopenia is still not fully established in the literature, and different diagnostic
criteria are used in research and clinical practice.

In this study, we aimed to evaluate the prevalence of sarcopenia in patients with CKD
not yet on dialysis using two diagnostic criteria. According to the EWGSOP criteria, in which

the definition of low muscle mass is adjusted to the squared height, the prevalence of
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sarcopenia in the general population is approximately 30% and might reach 50% in
individuals aged over 80 [2]. Using these criteria, Pereira et al. reported a prevalence of 5.9%
in patients with CKD on conservative treatment [11]. However, the EWGSOP criteria were
based on statistical characteristics of the lean mass from the elderly in New Mexico [23], and
in this way, as a limitation, they may not be generalized. Furthermore, they lack a relationship
to important outcomes such as muscle strength and function. On the other hand, the FNIH
criteria were originated from compiled data of multiple cohorts with large representative
samples of a wide variety of the elderly community. Han et al., using these criteria, found a
prevalence of 7% in the general population, which reached 14.8% when individuals aged over
60 were included. However, in this study only muscle mass was taken into account to
characterize sarcopenia [24]. Using the EWGSOP criteria, we observed a prevalence of
sarcopenia in our patients with CKD of 11.9%, and, according to the FNIH criteria, the
prevalence reached 28.7%, suggesting that the EWGSOP criteria underestimated the
prevalence of sarcopenia in patients with CKD not yet on dialysis. The difference observed in
the prevalence may be due to the classification of low muscle mass between both criteria. To
the best of our knowledge, this study is the first to evaluate sarcopenia using the FNIH criteria
in this population of patients.

In our point of view, the criteria proposed by the FNIH are the most appropriate to be
used in clinical research not only for being more representative of the general elderly
population, but also for being the first criteria that observed an association with walking
speed, a clinical outcome directly associated with muscular disability. Sensitivity analysis
indicated that obesity influenced the relationship between muscle mass and strength, which
suggests that the adjustment of the muscle mass by BMI would be more appropriate [15].

Several studies have reported correlations between the increased prevalence of
sarcopenia and worsening kidney function, and there is evidence of an association between
sarcopenia and albuminuria [24-26]. Herein, we observed a higher prevalence of sarcopenia
among individuals with CKD in stages 3B, 4, and 5. However, this disorder also developed in
the early stages of CKD, indicating the need for early diagnosis of sarcopenia in renal patients
in order to establish measures to prevent its progression and its related complications. We
observed a higher prevalence of proteinuria in patients with sarcopenia, but the increase was
not significant.

In our study, CKD patients with sarcopenia had worse physical performance, which
was reflected by low walking speed, worse performance in ADLs, less functional capacity,

and a higher prevalence of physical inactivity compared with patients without sarcopenia.
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Published data have reported an association between sarcopenia and unfavorable outcomes,
including physical inactivity, poor functional capacity, increased risk of falls, and death [3.4,
27-29]. In a recent systematic review, Hirai et al. found that sarcopenia and physical inactivity
progressed synergistically in patients with CKD and were predictors of mortality in this
population [30].

In patients with CKD and obesity, the production of inflammatory mediators by
adipose tissue is associated with an increased prevalence of cardiovascular complications and
increased mortality [31]. Thus, the association between sarcopenia and obesity, also known as
sarcopenic obesity, seems to contribute significantly to the occurrence of unfavorable
outcomes in this population, including decreased physical function [30, 32]. As already
mentioned, obesity can influence muscle strength, probably due to lipid infiltration in muscle
tissues, impairing the incorporation of amino acids and reducing the synthesis of muscle
proteins. However, in patients with renal disease on dialysis, a correlation between higher
BMI and better survival, which is termed reverse epidemiology, has been reported [33-35].
BMI may underestimate the prevalence of sarcopenia, as this index does not differentiate fat
mass from lean muscle mass. Thus, groups with higher BMI include individuals with obesity
who maintained muscle mass, which is a better overall health marker. This hypothesis could
explain the “protective effects” of obesity in populations with CKD and end-stage renal
disease (ESRD) [33,36], meaning that the highest BMI could be related not to fat mass but to
the presence of a greater amount of lean mass, which could actually "protect" these patients.
Honda et al. observed a higher prevalence of obesity and sarcopenic obesity in patients with
ESRD, and after adjusting for confounding variables, elevated BMI was associated with
longer survival [31]. Our results showed that sarcopenic patients with CKD had higher BMI
values than patients without sarcopenia, and this association persisted after adjustment for
confounding variables. In addition, we observed an association between BMI and
inflammation. However, this finding may have been influenced by the higher prevalence of
physical inactivity among sarcopenic patients. These results indicate the need for further
studies to evaluate the occurrence of sarcopenic obesity in patients with CKD to elucidate the
paradigm of the beneficial effects of a higher BMI in patients with CKD in renal replacement
therapy.

We have shown evidences of the association between sarcopenia and some clinical
variables with inflammatory markers. Our results suggested that there was a trend towards
higher levels of hsCRP and lower levels of the anti-inflammatory cytokine IL4 in patients

with sarcopenia, however, there was no difference in the levels of IL6 between the groups.
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We also observed inverse associations between hsCRP levels and peripheral muscle mass.
IL4 was positively associated with walking speed and lean mass in the lower limbs. It is well
described in the literature that the oxidative stress and increased levels of inflammatory
mediators are two possible mechanisms contributing to the pathogenesis of sarcopenia [37].
Increased levels of inflammatory cytokines such as IL6 and TNF- alpha, as well as hsCRP,
were associated with sarcopenia in the general population and patients with ESRD [31,38].
Batsis et al. evaluated the prevalence of sarcopenia in the general population and observed an
association between ALM adjusted for BMI and hsCRP levels [39]. In a recent systematic
review and meta-analysys, Bano et al concluded that sarcopenia seems to be associated with
elevated serum CRP levels, but no association was found with IL6 when compared to controls
[40]. However, prospective studies with larger sample sizes involving the analysis of various
inflammatory mediators will be necessary to elucidate the role of inflammation in sarcopenic
CKD patients not yet on dialysis.

Our study has some limitations. The small sample size and cross-sectional nature of
this study limited the establishment of a causal relationship between sarcopenia and patients
with CKD not yet on dialysis. Furthermore, the evaluation of eGFR using the creatinine based
CKD-EPI equation might have been influenced by the muscle consumption associated with
sarcopenia. The exclusion criteria were many and very broad, which could have probably lead
to a selection bias and to an underestimation of the prevalence of sarcopenia. Finally,
considering the regression model, we emphasize that the findings related to walking speed
and BMI should be interpreted with caution, since they are variables involved in the

sarcopenia classification criteria.

CONCLUSIONS

In summary, sarcopenia was common in patients with CKD not yet on dialysis in this
study, particularly during the more advanced stages and the EWGSOP criteria underestimated
its prevalence. We observed correlations between inflammatory markers with ALM adjusted
by BMI, physical performance and BMI. The association of sarcopenia with modifiable
factors highlights the importance of early diagnosis and implementation of therapeutic
strategies to minimize adverse outcomes in patients with CKD not yet on dialysis. The
prevalence of sarcopenia is expected to increase as the population ages, which calls for the
development of prospective studies with larger sample sizes to elucidate the correlation

between sarcopenia and CKD.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou que a sarcopenia, a obesidade e a OS foram prevalentes
em pacientes com DRC pré-dialitica, principalmente quando empregados os critérios de
definicdo de sarcopenia do FNIH e de obesidade pelo IMG. A associagdo da sarcopenia e OS
com fatores modificaveis, como IMC, IMG e medidas de obesidade visceral devem alertar
sobre a avaliacdo dessas sindromes na populacio com DRC para a realizagdo de um
diagnodstico precoce e a instituicdo de medidas terapéuticas na tentativa de minimizar os
desfechos desfavoraveis a elas associados.

Além disso, os resultados mostraram que a US foi um método valido para avaliacdo de
massa muscular na DRC pré-dialitica, comparavel a TC, permitindo o diagndstico de
sarcopenia por um método portatil, de facil realizacdo e baixo custo. A prevaléncia de
sarcopenia utilizando-se as medidas do reto femoral pela US foi semelhante a prevaléncia
observada com o emprego dos critérios do EWGSOP, apontando para a necessidade de mais
estudos prospectivos, incluindo um maior niimero de participantes, na tentativa de melhor

elucidar a associagdo entre sarcopenia e DRC.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo e tratamento da sarcopenia em usuérios do Centro Hiperdia Minas de Juiz
de Fora.
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Versao: 2
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Instituicdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 338.459
Data da Relatoria: 24/06/2013

Apresentacao do Projeto:

Projeto apresentado de forma clara e consistente em termos cientificos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos claros e relevantes para a satde do idoso e seus cuidados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os beneficios se sobrepdem aos riscos, mas ha riscos e ndo sdo minimos, pois os idosos, além de
realizarem exames, inclusive com irradiagdo, TC, fardo atividade fisica para ganho se massa muscular.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de cunho exploratério que visa conhecer os dados sobre sarcopenia associada a doengas
cronicas no,avaliagdo de novo método para conhecimento da massa muscular, US, néo invasivo e de facil
utilizagéo, e ainda se propde a cuidar dos sarcopénicos com trabalho fisico para aumento da massa
muscular.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoéria:
Apresentados de forma satisfatoria.

Recomendacbes:

Endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/n- Comité de Etica

Bairro: Bairro Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5205 Fax: (32)4009-5160 E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASIL

NUCLEO INTERDISCIPLINAR DE ESTUDOS, PESQUISAS E TRATAMENTO EM
NEFROLOGIA (NIEPEN)

Pesquisador Responsavel: Viviane Angelina de Souza

Endereco: Rua Padre Café, 472/801, Sdo Mateus

CEP: 36016-450 — Juiz de Fora — MG

Fone: (32) 99991-9523

E-mail: viviane.angelina@uol.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Avaliagdo e Tratamento da Sarcopenia em Usudrios do Centro Hiperdia Minas de Juiz de
Fora”. Neste estudo pretendemos avaliar a prevaléncia de sarcopenia em usuarios do Centro
Hiperdia Minas de Juiz de Fora, comparar a avaliacdo da massa muscular realizada por
tomografia computadorizada e ultrassom e avaliar a influéncia do tratamento com a realizagao
de exercicios fisicos nos pacientes com sarcopenia.

O motivo que nos leva a estudar este tema € que a sarcopenia, ou seja, reducao da
quantidade de massa muscular, forca e funcdo musculares ocorre com muita frequéncia em
pessoas idosas saudaveis, mas também em individuos que tém o diagnostico de Hipertensao
Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus ¢ Doenca Renal Cronica. A pessoa que tem o
diagnostico de sarcopenia tem maior chance de apresentar limitagdes para desempenhar suas
atividades didrias, dificuldade para andar, risco aumentado para quedas, ocorréncia de fraturas
e, inclusive, morte. Para o diagndstico da sarcopenia, ¢ importante avaliar a quantidade de
massa muscular, o que pode ser feito através de alguns exames, como a tomografia
computadorizada, a densitometria e o ultrassom. Em relagdo ao tratamento, acredita-se que a
realizacdo de exercicios fisicos possa ser benéfica.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: apos serem selecionados, os
pacientes que concordarem em participar do estudo, em uma primeira visita, responderdo um
questionario para avaliar as seguintes caracteristicas: idade, sexo, raga, medicagdo em uso,
tabagismo, etilismo e informagdes a respeito de realizacdo de determinadas tarefas no dia a
dia. Em seguida, sera realizado exame fisico, com medida da pressdo arterial, peso, estatura,
circunferéncia de cintura e quadril.

Na segunda visita, sera coletada amostra de sangue, para a realizagdo dos seguintes
exames: hemograma completo, proteina C reativa ultrassensivel, interleucina-6, albumina,
glicose, colesterol total, HDL, triglicérides, calcio, fosforo, paratorménio e 25-
hidroxivitamina D. Seré entregue amostra de urina de 24 horas para o célculo da creatinina.

Na terceira visita, serd realizada a avaliacdo da massa muscular, da forga e da funcao
do musculo. Serdo realizados os exames de densitometria de corpo inteiro, tomografia
computadorizada e ultrassom da coxa, assim como os testes de forca de preensdo palmar e
velocidade de caminhada em 3 metros.
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Se vocé tiver o diagndstico de sarcopenia, sera convidado a participar da segunda parte
do estudo, onde, durante 12 semanas, serdo realizados exercicios, 2 vezes por semana, sob a
orientacdo de um professor de educacgao fisica.

Vocé podera estar exposto a alguns riscos durante as etapas do desenvolvimento desta
pesquisa. Por ocasido da coleta de sangue para a realizacdo dos exames, podem ocorrer
hematomas (manchas roxas) no local da coleta. Nos exames de densitometria e tomografia
computadorizada, havera exposicdo a radiacdo e, durante a realizagdo dos exercicios, podem
ocorrer acidentes ou quedas.

No que diz respeito a estes riscos, caberd ao pesquisador responsavel orientar e tomar
as devidas providéncias em relagdo a cada caso.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. Vocé€ serd esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estard livre para participar ou recusar-se a participar. Poderd retirar seu
consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participagdo ¢
voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na
forma em que ¢ atendido pelo pesquisador

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo ndo serd liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo serd identificado (a) em nenhuma publica¢do que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no NIEPEN e a outra seré fornecida a vocé.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, o pesquisador assumird a
responsabilidade pelos mesmos.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo “Avaliacao e
Tratamento da Sarcopenia em Usuarios do Centro Hiperdia Minas de Juiz de Fora” de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.
Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Juiz de Fora, de de 201 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP HU — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF

Hospital universitario Unidade Santa Catarina

Prédio da Administrag@o Sala 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO C - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Avaliacdo de Sarcopenia em pacientes Hipertensos, Diabéticos e com Doenga Renal Cronica
do Centro Hiperdia Minas de Juiz de Fora.
1) Nome:

2) Endereco:

3) Idade: 4) Data de nascimento:

5) Estado civil:

6) Profissdo:

7) Sexo: () feminino ( ) masculino
8) Etnia (auto-relato):

9) Escolaridade:

10) DRC: ( )sim ( )nao Estagio:
11) HAS: ( )sim ( )nao
12) DM: ( )sim ( )ndo

13) Medicagao em uso (doses):

14) Etilista: () sim ( ) ndo

15) Tabagista: ( ) sim ( )ndo (anos/maco)

16) Auto-relato de incapacidade pelo Instrumento de Avaliagdo das Atividades da Vida
Diaria:

17) Exame fisico:

*Pressao arterial:

*Peso:

*Altura:

*IMC:

*Circunferéncia: *cintura: *quadril:
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ANEXO D - AVALIACAO DE ATIVIDADES DE VIDA DIARIA

INSTRUMENTO LAWTON PARA AVALIACAO DAS ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

A. CAPACIDADE PARA USAR O TELEFONE

1. Opera o telefone por iniciativa propria, procura e disca 0S NUMET0S.........cccverveervernnene. 1

2. Disca alguns nimeros bem conhecidos.........cccueeruieriieriieiiieiieeie e 1
3. Atende 0 telefone, Mas NA0 dISCA.......ovvvuviiiieiiiiieiiceieeeee ettt e e e e et reeeeesesans 1

4. Nao usa o telefone de maneira alguma...........ccceeeiierieiiienieniiieeeee e 0
B. COMPRAS

1. Cuida independentemente de todas as COMPIAS.........cceevveeriieriieriieniienieeieeeie e 1

2. Realiza s0zinho pequenas COMPIAS..........cecuieruierieeniieeieeiieeteeieeeeeesieesaeeseesaeeenseesenas 0
3. Necessita acompanhante para qUalquer COMPIa..........cceeeiierierieeniieeieeiee e eee e 0
4. E totalmente incapaz de ir 85 COMPIAS.............oveveeevieereeeeeeeeeeseeeeseseseessseseessseseenees 0

C. PREPARO DE ALIMENTOS

1. Planeja, prepara e serve refei¢des adequadamente, de forma independente................. 1
2. Prepara adequadamente as refeigdes se os ingredientes tiverem sido fornecidos......... 0
3. Aquece e serve refei¢cdes preparadas ou prepara as refeicdes, mas ndo mantém uma
dieta AdeqUAA.........eiiieeiieie e ettt ennnas 0

4. Necessita ter as refeigdes preparadas € Servidas.........occveecvierieeriienieeniienieereeeie e 0

D. TAREFAS DOMESTICAS
1. Cuida sozinho da casa, com ajuda ocasional (servigos pesados)..........cceeveerveerueennnenns 1
2. Realiza tarefas diarias leves, como lavar a louga, arrumar as camas.................c.......... 1

3. Realiza tarefas didrias leves, mas ndo ¢ capaz de manter um nivel aceitavel

A€ LIMPEZA.....eeeiieiiieiie ettt ettt et et et e e st e e bt e esbeenbeeenbeebaeenbeenbeeenbeenseas 1
4. Necessita de ajuda para todas as tarefas de manuteng@o da casa..........cccoeveeveervennennne. 1
5. Nao participa de nenhuma tarefa domeéstiCa...........covvueeeuieriieiiienieeiieie e 0

E. LAVANDERIA
1. Realiza completamente os servigos pessoais de lavanderia...........ccccocevieveenenienenne. 1

2. Lava pequenos itens, COMO MEIAS, €LC......ccurrurerierireriienieeiienieereesireereesseessreensnesnneas 1
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3. Todo o servigo de lavanderia precisa ser feito POr OULIOS.........cccveerveerieeieenieeieenieens 0

F. MEIOS DE TRANSPORTE
1. Viaja sozinho em transporte publico ou dirige seu proprio Carro..........cceeeereerververnenne 1

2. Organiza suas proprias viagens de taxi, mas ndo usa outras formas de transporte

PUDLICO. ...ttt ettt ettt et et e e b e e bt e eabe e st e enbeeseeenseenseesnseenseennsaans 1
3. Viaja em transporte publico quando assistido ou acompanhado por outros.................. 1
4. Viaja apenas de taxi ou automodvel, com assisténcia de outros..........cocceeveveerveecieennenns 0
5. Nao viaja de maneira algUuma..............cocueeiuiiiiiieniiiiieee e 0

G. RESPONSABILIDADE PELAS PROPRIAS MEDICACOES

1. E responséavel por tomar as medicacdes nas doses corretas e na hora certa.................. 1
2. E responsavel se a medicagdo for preparada com antecedéncia em doses

1e) T2 - 1a SO RPN 0

3. Nao ¢ capaz da dispensagao de sua propria medicagao.........ccveerueeeveenieerveerieeneeeneeennes 0

H. HABILIDADE PARA LIDAR COM FINANCAS
1. Gerencia as questdes financeiras de forma independente (or¢amentos, preenche cheques,

paga aluguel e as contas, vai para o banco); coleta e mantém o controle de

2. Gerencia as compras do dia-a-dia, mas precisa de ajuda com servigos de banco, compras
TILATOTES. ¢ e vtenteenteettete et eat e et et e eb e e bt eateeb e e bt e st e eb e e bt eatesh e e bt e st e ehe e bt e atesb e et e e st e eb e et e eatenbeenbeeanen 1

3. Incapaz de lidar com dinh@iro............cceeriieiiieniieiienie et 0

Escore: Para cada categoria, circule a descri¢do do item o qual mais se assemelha ao mais alto
nivel funcional do entrevistado (0 ou 1).
0: baixo nivel de funcionalidade, dependente

8: alto nivel de funcionalidade, independente
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ANEXO E - INSTRUMENTO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36 (CICONELLI, 1999)

SF — 36 PESQUISA EM SAUDE

Instrugdes: questiona vocé sobre sua satde. Estas informagdes nos manterdo informados de
como vocé se sente e qudo bem vocé ¢ capaz de fazer suas atividades de vida didria.
Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em

como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saide ¢: (circule uma)

= EXCRIENLE ..ot 1
= MIUIEO DO .. 2
S B0a e 3
= RUIM e 4
= MIUIEO TUIIM <.ttt 5

2. Comparada a um ano atrds, como voce classificaria sua saude em geral, agora?

(circule uma)

- Muito melhor agora do que hd um ano atras...........coceeverveneenieeieneeniennene 1
- Um pouco melhor agora do que hd um ano atras...........coceveeveerveneeniennnene 2
- Quase a mesma de UM N0 AtIAS .........ccveeeiuvieeciieeeieeeeieeeereeeereeeere e e 3
- Um pouco pior agora do que hd um ano atras .........c.cceceveeveevieneenenniennene 4
- Muito pior agora do que ha um ano atras ...........ccocceeeeeeeiiieniieeniienie e 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso,

quanto? (circule um niimero em cada linha)
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Atividades

Sim.
Dificulta
muito

Sim.
Dificulta
um pouco

Nao. Nio
dificulta de
modo algum

a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforco,

1

2

tais como correr, levantar objetos pesados,
participar de esportes.

3

b. Atividades moderadas, tais como mover uma 1
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer a
casa.

c. Levantar ou carregar mantimentos.

d. Subir varios lances de escada

e. Subir um lance de escada

f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g. Andar mais de um quilémetro

h. Andar vérios quarteirdes

i. Andar um quarteirdo

[UNay [N, VRN [JUSENY U NUIN JUIN -t

j. Tomar banho ou vestir-se

NN N[NNI

WIW[W[W|W|W|W|W

4. Durante as ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas como o seu

trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude fisica?

(circule uma em cada linha)

Sim Nio
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
ou a outras atividades ?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria ? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p.ex.: 1 2
necessitou de um esforgo extra) ?

5. Durante as ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional

(como sentir-se deprimido ou ansioso)?

(circule uma em cada linha)

Sim Nio
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz?

6. Durante as ultimas quatro semanas, de que maneira sua saide fisica ou problemas

emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacao a familia, vizinhos,

amigos ou em grupo? (circule uma)
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- De forma nenhuma .............cccooeiiiiiiiiiiieniceee e 1
= LIEITAMENLE ...evviiieiiiiieiieeteeesete ettt 2
- Moderadamente ...........cceeeeeeiierieeiienie ettt 3
= BaStANLe .o 4
= EXIrEMAMENTE ...eveeiiiiiiieiiiiiieeeeieeeeeteee et e s 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as tltimas quatro semanas?

(circule uma)

= NENRUMA ..ot 1
= MIUIEO 1@V ettt 2
2 LBVE s 3
= MOdETada ... s 4
= GIAVE ettt sttt st e 5
= IMIUIEO ZIAVE ..einviieiiieiie ettt ettt ettt st e et esabeebeesnbeenneeas 6

8. Durante as ultimas quatro semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho fora de casa quanto o dentro de casa)?

(circule uma)

- De maneira alguma ...........ccoeevieiiiinieeiiee e 1

= UM POUCO ettt ettt et e e eesabee e 2
- Moderadamente ..........ccceeeeuieeieeniieniieeieeie ettt 3
= BaStANLe .. 4
= EXIrEMAMENTE ....eeviiiiiiiiiiiiiiee ettt e 5

9. Estas questdes sdo sobre como voceé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante
as ultimas quatro semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se
aproxime da maneira como vocé se sente. Em relagdo as ultimas quatro semanas.

(circule um niimero em cada linha)
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Todo | A maior [Umaboa| Alguma Uma Nunca
tempo | parte do | parte do | parte do | pequena
tempo tempo tempo | parte do
tempo
a. Quanto tempo voce tem se 1 2 3 4 5
sentido cheio de vigor, cheio de
vontade, cheio de forgas?
b. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa muito
nervosa?
c. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido tdo deprimido que nada
pode anima-lo?
d. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
e. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?
f. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido desanimado e abatido?
g. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?
h. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?
i. Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido cansado?

10. Durante as ultimas quatro semanas, quanto do seu tempo a sua satde fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes € outros)?

(circule uma)

= TOAO O tIMPO vttt ettt et et 1
- A maior parte do tEMPO .....cccveeruieeiieiieeieeieeeee et 2
- Alguma parte do tEMPO .....eevieeeiieiieeiieeiieeie et 3
- Uma pequena parte do temMPO ......c.eeoveeveieniieeiieniie e 4
- Nenhuma parte do temMPO .......cecveevierieeiiieiie ettt 5

11. O quanto verdadeira ou falsa ¢ cada uma das afirmagdes para vocé?

(circule um niimero em cada linha)

Definitivam | A maioria A maioria ..
- . Definitivamente
ente das vezes Nao sei das vezes falsa
verdadeira | verdadeira falsa
a. Eu costumo
adoecer um pouco
ecer um p 1 2 3 4 5
mais facilmente que
as outras pessoas.
.E ta
b. Eu sou tao 1 2 3 4 5
saudavel quanto
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qualquer pessoa que
eu conhego.

c. Euacho que a
minha saude vai
piorar.

d. Minha saade é
excelente.




ANEXO F - QUESTIONARIO MINNESOTA
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QUESTIONARIO MINNESOTA

Atividades

Frequéncia
2 semanas

Tempo (min)

Caminhada Recreativa

Caminhada Trabalho

Caminhada durante os intervalos de trabalho

Uso de Escada

Caminhada Ecologica

Caminhada com mochila

Alpinismo/ subindo montanhas

Ciclismo/ pedalando

Danga Saldo

Danca Aerdbia

Andar Cavalo

Exercicios Domiciliares

Exercicios Academia/Clube

Corrida leve - caminhada

Corrida (8 a 12 METS)

Musculagao (3 a 6 METS)

Esqui aquatico

Vela

Canoagem ou remo em competi¢do

Canoagem em viagem de acampamento

Natagdo (em piscina)

Nata¢do em praia ou lago

Boliche

Voleibol

Ténis de mesa

Ténis individual (6 a § METS)

Ténis de duplas

Basquete

Partida de basquete

Basquete, como juiz

Futebol (7 a 12 METYS)

Cortar grama dirigindo um carro de cortar grama

Cortar grama andando atrds do cortador de grama motorizado

Cortar grama empurrando o cortador de grama manual

Tirar mato/Cultivar jardim

Afofar, cavando e cultivando jardim/horta

Trabalho com ancinho na grama
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Remogdo de neve com pa

Carpintaria em oficina

Pintura interna de casa ou colocagdo de papel de parede

Carpintaria do lado de fora da casa

Pintura exterior de casa

Pesca na margem do rio

Caga a animais de pequeno porte

Caga a animais de grande porte

Caminhada Rapida / Caminhada como Exercicio

Tarefas domesticas moderada/intensas

Exercicios calisténicos

Bicicleta Ergométrica

Hidroginastica




