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RESUMO

Introducdo: a massa muscular esquelética (MME) e a funcdo muscular estédo
negativamente afetadas por condi¢des inerentes a doenca renal cronica (DRC) e ao
tratamento dialitico, sendo esse processo acelerado no envelhecimento. A medida da
massa muscular e a avaliagdo da for¢a e funcionalidade servem como indicadores e
preditores do estado clinico e nutricional de idosos com DRC em dialise. Um método
de avaliacdo destes parametros seria ideal para um diagndstico precoce. Objetivo:
avaliar idosos com DRC em hemodiafiltragdo online (HDF-OL), por ultrassonografia
(US) muscular do quadriceps, para acompanhar a quantidade e qualidade de MME e
correlacionar com medidas de forgca muscular e funcionalidade no sexo masculino e
feminino. Métodos: estudo prospectivo observacional de idosos com DRC incidentes
em HDF-OL, avaliados na admisséo (T0), 6 meses (T1) e 12 meses (T2) por dados
antropométricos, avaliacdo nutricional, medida da circunferéncia da panturrilha (CP),
medidas de forca muscular e funcionalidade, métodos de avaliagdo de composicao
corporal (bioimpedancia elétrica - BIA e absorciometria por dupla emissédo de RX -
DXA), exames laboratoriais gerais, citocinas inflamatdrias e avaliacdo muscular do
quadriceps por US. Resultados: foram incluidos 30 idosos (76 + 8 anos, 76,7%
homens). A CP reduziu (p<0,01) em ambos sexos em 12 meses e a velocidade de
marcha reduziu (p=0,01) apenas em homens. Em homens e mulheres, houve reducao
significativa da testosterona total e proteina ligadora 3 do fator de crescimento
insulina-simile 1 - IGF-1 BP3 (p<0,01) e aumento do fator de necrose tumoral - TNF-
a (p=0,04). Homens apresentaram reducdo de massa muscular pela BIA, DXA e US
(p<0,01), o que em mulheres foi observado somente pelo US (p<0,01). A porcentagem
da perda de massa muscular avaliada pela US da area de seccéo transversal (AST)
do musculo reto femoral (MRF) foi de -19,3 + 6,9% (p<0,01) em homens e -23,0 £
8,2% (p<0,01) em mulheres em 12 meses. Houve correlagéo entre a espessura do
muasculo quadriceps e a AST do MRF (r=0,54; p=0,04) em homens e entre a
velocidade de marcha e o angulo de penacéo pela US (r=0,90; p=0,04) em mulheres.
Concluséo: US muscular pode ser util para avaliagdo da MME em idosos com DRC
em HDF-OL, sendo uma opc¢éao beira a leito, ndo invasiva, acessivel e de menor custo,

além de ter uma boa correlagcdo com avaliagéo de forca muscular e funcionalidade.

Palavras-chave: doenca renal cronica; idosos; hemodiafiltragdo online; sarcopenia,

ultrassonografia muscular



ABSTRACT

Introduction: skeletal muscle mass (SMM) and muscle function are negatively
affected by conditions inherent to chronic kidney disease (CKD) and dialysis, a process
accelerated by aging. The measurement of muscle mass and the assessment of
strength and functionality are indicators and predictors of the clinical and nutritional
status of elderly patients with CKD on dialysis. A method of assessment of these
parameters would be ideal for an early diagnosis. Objective: to evaluate older patients
submitted to online-hemodiafiltration (OL-HDF), by using quadriceps muscle
ultrasound (US) to monitor the SMM and quality and to correlate with measures of
muscle strength and functionality in male and female. Methods: a prospective
observational study of incident older patients on OL-HDF, evaluated at admission (T0),
6 months (T1), and 12 months (T2) by anthropometric data, nutritional assessment,
calf circumference (CC), muscle strength and functionality, assessment of body
composition  (bioelectrical impedance analyses - BIA, dual-energy-X-ray
absorptiometry - DXA), general lab tests, inflammatory cytokines, and SMM
assessment of the quadriceps by US. Results: thirty subjects were included (76 * 8
years, 76.7% men). There was a significant reduction in CC (p<0.01) in both genders
in the 12-month follow-up and gait speed reduced only in men (p=0.01). In men and
women, there was a reduction in total testosterone and insulin-like growth factor
binding protein - IGF-1BP3 (p<0.01) and an increase in tumor necrosis factor alpha -
TNF-a (p=0.04) in one year. Men had a reduction in muscle mass by BIA, DXA, and
US (p<0.01), which in women was observed only by US (p<0.01). The percentage of
SMM loss assessed by US of the cross-sectional area (CSA) of the rectus femoris
muscle (RFM) in 12 months was -19.3 £ 6.9% (95% CI 15.2 -23.2; p<0.01) in men and
-23.0 £8.2% (95% CI 12.8-31.1; p<0.01) in women. There was a correlation between
guadriceps muscle thickness (QMT) and CSA of RFM (r=0.54; p=0.04) in men and
between gait speed and pennation angle assessed by US (r=0.90; p=0.04) in women.
Conclusion: Muscle US can be useful for the assessment of SMM in elderly patients
with CKD on OL-HDF, being a bedside, non-invasive, accessible, and less costly

option, in addition to having a good correlation with muscle strength and functionality.

Keywords: chronic kidney disease; elderly; online hemodiafiltration; sarcopenia;

muscle ultrasound
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1. Introducéo

A crescente expectativa de vida da populacdo tem levado a um aumento
significativo no numero de idosos, o que se reflete nas condi¢des de saude, morbidade
e limitacdes na funcionalidade (1). O envelhecimento pode ser entendido como um
processo dinamico e progressivo, em que ha modificagdes morfoldgicas, funcionais,
bioguimicas e psicoldgicas, com perda progressiva da capacidade de adaptacédo do
individuo ao meio ambiente, assim como maior prevaléncia de processos patolégicos
gue demonstram maior incapacidade com as inUmeras perdas préprias da idade,
incluindo o papel na sociedade, renda financeira, independéncia e estrutura
anatomica (2). Desta forma, o envelhecimento leva a uma maior vulnerabilidade a
fatores internos e externos, que predispdem ao risco de morbimortalidade.

O envelhecimento também esta associado a modificacdes estruturais e
funcionais do rim, que predispdem alteracdes que, de outra forma, podem ter ou nédo
consequéncias funcionais. Um conhecimento pratico dessas mudancas ndo é
importante apenas para diferenciar as patologias do envelhecimento renal normal,
mas com o processo de envelhecimento, hd uma diminuicdo na massa renal e volume
qgue se correlaciona com numeros decrescentes de funcionamento dos néfrons,
estando a massa renal diminuida em 20-30% e o fluxo sanguineo renal reduzido em
cerca de 10% por década com diminuicdo concomitante do ritmo de filtracédo
glomerular (RFG) a taxa média de 0,8 mL/min/ano depois dos 30 anos (3).

A prevaléncia da doenca renal cronica (DRC) varia entre os estudos de 1,7%
a 8,1%, com prevaléncia média estimada de 5,6% na populacéo geral (4), tem grande
impacto na saude publica em idosos, afetando até 11% dessa populacéo (5). Com a
crescente base de evidéncias para intervengéo precoce no manejo da DRC, o papel
e o desafio mais urgentes sdo em desenvolver algoritmos baseados em evidéncias,
levando em conta uma melhor funcionalidade e qualidade de vida desses pacientes
idosos e que também permitam aos profissionais de saude estratificar o risco e
desenvolver modelos de tratamento com melhor relacao custo-beneficio.

Estudos recentes tém demonstrado uma vasta compreensdo de como a
DRC, comorbidades associadas (diabetes, osteoporose, doenca cardiovascular),
suas complicacdes (acidose metabdlica, excesso de glicocorticoides, inflamacao e/ou

insuficiéncia de insulina/sinalizacéo do fator de crescimento insulina simile 1), e suas
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terapias (por exemplo, dialise), estimulam a perda de massa muscular esquelética (6,
7).

Todavia, a prevaléncia da perda energético-proteica também é muito alta em
pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) por causa da sinergia e contribuicdo da
diminuicdo da ingestdo de proteinas e/ou calorias totais, inflamacdo cronica,
inatividade fisica, sintomas agudos ou condi¢cfes cronicas ou doenca e catabolismo
induzido pelo processo de hemodialise (8).

A massa muscular esquelética e a funcdo muscular estdo negativamente
afetadas por uma variedade de condi¢cfes inerentes a DRC e ao tratamento dialitico
(9) sendo que esse comprometimento envolve aproximadamente 50% dos pacientes
em dialise, caracterizando o diagnostico de sarcopenia (10). Sarcopenia € uma
sindrome definida pela perda de forca muscular associada a perda da massa muscular
esquelética em quantidade e/ou qualidade de fibras, podendo comprometer a
funcionalidade e desempenho fisico em suas formas mais graves (10).

Sendo assim, a mensuracdo da massa muscular e a avaliagcdo da forca e
funcionalidade servem como indicadores do estado clinico e nutricional desses
pacientes, sendo que valores baixos ou alteracdes no seguimento ao longo do tempo
sao fortes preditores de piores resultados clinicos e progndstico desfavoravel, ja que
a reducéo do desempenho muscular esta associada a reducédo da qualidade de vida
e ao aumento da mortalidade em pacientes dialiticos (11).

A medida da quantidade de massa muscular pode ser realizada por técnicas
de imagem, desde a analise de composicdo corporal como a ressonancia nuclear
magneética (RNM), que é o padrao-ouro para avaliacdo do masculo esquelético, ou a
avaliacdo da massa magra por absorciometria por dupla emissao de raio X (DXA), ou
ainda pela técnica de analise de bioimpedancia elétrica (BIA) para estimativa da
massa livre de gordura (12).

Enquanto isso, a fungdo muscular pode ser estimada por testes de forga ou
desempenho fisico, podendo ser utilizado método de medida da for¢ca de preenséao
manual através do dinamdmetro de forma quantitativa (13) e pelo teste de caminhada
de 4 metros com identificacdo da velocidade de marcha (14).

Nesse contexto, a literatura emergente destaca que a ultrassonografia (US)
muscular pode ser util para avaliacdo da massa magra corporal sendo uma op¢ao nao
invasiva (15), mais acessivel e de menor custo. O exame de US pode ser prontamente

disponivel com 6timo custo-efetividade e que pode ser aplicada para avaliar e
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quantificar a espessura ou a area seccional transversal de grupos musculares
especificos aplicada prospectivamente a beira do leito (16). Além disso, a US propicia
a avaliacdo da massa magra em relacdo a sua qualidade muscular, por meio da
avaliacao de ecogenicidade do tecido muscular (16).

Vale ressaltar que as interacdes entre tamanho e volume muscular, forca,
funcdo e a sobrevida dessa populacdo aumentaram a consciéncia da importancia da
avaliacdo e monitoramento dessas diferentes dimensfes na saude musculo-
esquelética em pacientes com DRC. Esse envolvimento muscular deve ser
sistematicamente investigado tanto no paciente com DRC quanto nos idosos, para
gue sejam tratados 0 mais precocemente possivel com um tratamento cuja atividade

fisica e intervengdes nutricionais constituem o fator essencial (17).
1.1 Doenca Renal Crénica
1.1.1 Definigéo e Classificagao

A doenca renal cronica (DRC) é uma sindrome complexa causada por
diversas doencas que geralmente tém em comum a reducgao lenta, progressiva e
irreversivel da funcéo renal. Independentemente do insulto inicial provocado pela
doenga de base, a lesao progride com esclerose glomerular e fibrose intersticial,
resultando em insuficiéncia renal crénica. E definida pela presenca de algum tipo de
lesdo renal mantida ha pelo menos trés meses ou mais com ou sem reducgao do ritmo
de filtracdo glomerular.

A DRC é classificada em estadios de acordo com a evolugdo. Em sua fase
mais avangada chamada, estadio V (DRCV), 0s rins hao conseguem mais manter a
normalidade do meio interno, instalando-se a uremia. O diagnéstico de DRC é feito
mediante um RFG diminuido por pelo menos 3 meses e segue a classificacdo do
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (18).

Vérias equacoes estdo disponiveis para o calculo do RFG estimado (RFGe),
sendo as mais utilizadas a MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) e a CKD-EPI

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). No caso de pacientes com

2
RFGe < 60 ml/min/1,73m estas duas equacdes foram comparaveis em termos de
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acuracia. Em se tratando de pacientes com RFGe > 60 mI/min/1,73m2 a CKD-EPI foi

substancialmente mais acurada (19, 20).

1.1.2 Etiologiada DRC

S&o inumeras as doencgas que podem levar a DRC. Do ponto de vista didatico,
elas podem ser decorrentes de:

e Doencgas renais primarias: glomerulonefrites cronicas, pielonefrites/nefropatias
tubulo-intersticiais crénicas (infec¢gdes ou drogas, como o0 uso crbénico de
analgésicos ou anti-inflamatérios etc.), doengas obstrutivas crénicas
(calculose, tumores, fibrose retroperitoneal, bexiga neurogénica etc.).

¢ Doencgas sistémicas: diabetes melito, hipertensao arterial, doengas autoimunes
(ldpus eritematoso sistémico, vasculites etc.), gota complicada, amiloidose,
mieloma multiplo, nefropatia por IGA (doenga de Berger).

e Doencas hereditarias: rins policisticos, sindrome de Alport, cistinose.

e Malformagdes congénitas: agenesia renal, hipoplasia renal bilateral, valvula de
uretra posterior.

e Rejeigao crbénica do transplante renal.

Entre todas as causas, a nefropatia diabética, a nefroesclerose hipertensiva e
as glomerulopatias crbnicas sao as etiologias mais frequentes. O diagnostico de DRC
requer primariamente a confirmacao da natureza cronica, descartando-se, portanto, a

presenca de qualquer componente agudo, potencialmente reversivel.

1.1.3 Prevaléncia da DRC

Atualmente, a DRC vem chamando a atengdo de estudiosos, autoridades
governamentais e profissionais de saude em todo o mundo, devido ao rapido aumento
de sua prevaléncia, aliado a constatagdo de que o numero de doentes sem
diagndstico € muito superior ao atualmente detectado e de que a DRC tem uma

participacao relevante no aumento do risco cardiovascular.
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A estimativa da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para 2004 era de que
existiam cerca de 500 milhdes de pacientes com DRC no mundo. Em 2009, segundo
a mesma organizagao, a DRC atingia 11% da populacdo mundial. Para o Brasil, a
estimativa era de 10 milhdes de pessoas com DRC em 2010, segundo o censo da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) (21, 22).

O monitoramento da DRCV no Brasil é realizado por trés grandes fontes de
informacgdes em saude: o Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), o Sistema
de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS) e o subsistema
de Autorizagao de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC), todos com cobertura
nacional. A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) realizada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2015 estimou a prevaléncia
da DRC nas regides do Brasil: 2,8 casos por 100.000 habitantes no Norte; 3,9 casos
por 100.000 habitantes no Nordeste; 10,7 casos por 100.000 habitantes no Centro-
Oeste; 11,7 casos por 100.000 habitantes no Sudeste; e 13,3 casos por 100.000
habitantes no Sul do pais (23).

1.1.4 DRC no paciente idoso

Alteracdes renais anatdbmicas e fisiologicas vém sendo relatadas a partir dos
40 anos, entretanto, ndo esta claro se tais alteragbes s@o universais (24-26). Os
pacientes idosos sdo particularmente susceptiveis a diminui¢édo funcional renal devido
ao declinio fisiolégico da filtracdo glomerular relacionado a idade, mas também
decorrente do comprometimento renal em doencas prevalentes no envelhecimento,
tais com diabetes mellitus e hipertensao arterial (26).

Em condicdes normais, a vasodilatacdo renal determina um aumento
significativo no fluxo sanguineo renal (FSR) e no RFG, representando as reservas
hemodindmicas e funcionais. Sabe-se que com o avancar da idade, ha uma
diminuicdo de cerca de 10% do FSR por década e do RFG, que decorre de um
aumento da fracéo de filtracdo. Associado a estas altera¢Ges funcionais decorrentes

do fluxo sanguineo através dos rins, se observa um desequilibrio entre influéncias
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vasodilatadoras e vasoconstritoras nos rins senescentes, com consequente prejuizo
do processo de autorregulacéo renal (27, 28).

Outra alterac&o vascular dos rins senescentes € a glomeruloesclerose global.
As alteragcbes hemodinamicas e estruturais vasculares favorecem a ocorréncia de
atrofia tubular e fibrose intersticial. Como consequéncia, h& hipertrofia nos glomérulos
justamedulares, que passam a trabalhar em regime de hiperfiltracdo glomerular e, com
o tempo, desenvolvem glomeruloesclerose hemodinamicamente mediada (27).

Sendo assim, idosos sdo particularmente mais susceptiveis a desenvolver a
DRC. A otimizacdo do manejo da DRC baseia-se no diagndstico precoce da doenca,
acompanhamento interdisciplinar, diagnostico e tratamento das principais
complicacBes (anemia, acidose metabolica, disturbios do metabolismo de calcio e
fésfor, desnutricdo) e comorbidades como cardiovasculares, além de avaliar os

pacientes idosos que irdo para a TRS (29).

1.1.5 Terapiarenal dialitica

Os métodos de dialise que podem ser oferecidos ao paciente com DRC séo a
hemodialise (HD) e a dialise peritoneal. A HD é realizada em cerca de 90% dos
pacientes. A maior parte dos pacientes realiza a HD conhecida como “convencional’,
onde o paciente é submetido a 3 sessdes semanais com duracdo média de 4h. Este
tipo de dialise, porém, leva a grandes flutuacdes de peso, de osmolalidade e de
concentracéo de ureia e eletrdlitos, sendo frequente a ocorréncia de efeitos adversos.

Pacientes em HD apresentam com frequéncia inflamacé&o, desnutricdo, doenca
cardiovascular (DCV), pior qualidade de vida e mortalidade. Desta forma, outros
métodos de dialise foram sendo propostos ao longo do tempo como a HD curta diaria
gue aumenta a frequéncia encurtando o tempo de dialise e a HD longa, realizada por
5-8 horas, em geral no periodo noturno (29).

O sucesso da HD como TRS de longo prazo também resultou em um aumento
da prevaléncia de doencgas relacionadas a dialise, por uma corregdo incompleta das
anormalidades urémicas levando a reteng¢ao crénica de compostos toxicos; a geragao

de subprodutos bioativos e a ativagao celular levando a inflamagao crénica e a
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instabilidade hemodindmica, que ocorre principalmente em tratamentos
convencionais e causa ma-tolerancia as sessoées de HD (30).

Apés alguns estudos terem demonstrado a necessidade de maior extragdo de
moléculas de tamanho médio, um novo meétodo de didlise vem se tornando importante

no cenario da TRS, a hemodiafiltracao (30-32).

1.2 Hemodiafiltracao (HDF)

1.2.1 Definicéo

A hemodiafiltracdo (HDF) € um método de dialise usado mais recentemente
gue combina conveccao e difusao permitindo desta forma uma maior depuragéo de
moléculas médias e grandes (30, 32) com maior estabilidade hemodinamica
comparado com a HD convencional (33). Varios estudos ja foram publicados sobre
sua seguranca e eficacia, sendo atualmente uma técnica oferecida a milhares de
pacientes ao redor do mundo.

Na hemodiafiltracdo online (HDF-OL), o proprio dialisato, livre de toxinas e
pirdgenos, é preparado pela maquina e utilizado como solug¢ao de reposi¢ao, o que
possibilita a utilizagdo de maiores volumes deste, uma vez que se recomenda a
utilizacao de grandes volumes de reposigao (3-24L/h). Uma das complica¢des agudas
da dialise é a hipotensao intradialitica (HID), definida como um declinio na presséo
arterial sistélica > 20 mmHg ou um declinio da pressao arterial média de 10 mmHg,
associada a eventos clinicos e a necessidade de intervencéao (34).

Estudos recentes demonstraram que a HID esté associada a hipoperfuséo de
orgaos vitais, incluindo o intestino, cérebro e coracdo. Como resultado desse
hipofluxo, ndo apenas pode ocorrer a translocagcdo de produtos bacterianos da
cavidade intestinal para o sangue, mas também disfuncdo cerebral e cardiaca (35,
36). A HDF proporciona beneficios em termos de melhor tolerabilidade hemodinamica,
reduzindo o percentual de episadios de HID (37).

A HDF-OL de alta eficiéncia permite a oferta de altas doses de dialise,
baseadas nos marcadores convencionais de cinética de ureia. Através do aumento do
clearance convectivo, a HDF-OL aumenta o espectro e a massa de toxinas urémicas
removidas (38). Sendo assim, a HDF-OL consegue uma maior depuracdo de solutos

pequenos, como a ureia, quando comparada a hemofiltragéo, e uma maior depuracdo
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de moléculas médias, como a beta 2-microglobulina, quando comparada a HD de alto
fluxo (39).

As toxinas urémicas sdo classificadas pelo “European Uremic Toxin Group”
(EUTox) em 3 grupos, baseadas no seu tamanho molecular e capacidade de se ligar
a proteinas (40). Séo elas: 1) Solutos pequenos (<500D) e nao ligados a proteinas; 2)
Solutos com ligacao proteica; 3) Moléculas médias (500-60.000D). O limite de peso
para moléculas foi estabelecido pelo EUTox, fundamentado no limite de filtragdo do
glomérulo normal, o qual é de aproximadamente 60.000D (40).

1.2.2 Modalidades de hemodiafiltracéo

A HDF-OL est4 baseada na combinacéo de clearance difusivel com clearance
convectivo no mesmo moédulo da HDF. Basicamente, a solucdo de reposicéo
(infusato) é uma solucdo estéril e apirogénica obtida do dialisato produzida pela
maquina de HDF por ultrafiltracdo dupla (processo de esterilizagdo fria) e infundida
diretamente na corrente sanguinea (41).

O volume de liquido de reposicdo infundido €é compensado
extemporaneamente pelo sistema de balanco de fluidos da maquina de dialise, que
ultrafiltra a mesma quantidade de fluido do sangue do paciente. A quantidade de
liguido necessaria para a correcdo da sobrecarga hidrica do paciente é obtida pela
adicdo desse volume total infundido, com consequente aumento da taxa de
ultrafiltracao (41).

Sendo assim, de acordo com o local de reposi¢cédo, algumas modalidades de
HDF (42) (figura 1) tém sido descritas:

e HDF poés-dilucional (p6s-dialisador);
e HDF pré-diluigédo (pré-dialisador);

e HDF mista (reposicao simultanea antes e depois do dialisador).

A modalidade da HDF pos-diluicgdo é o método mais comum de fluido de
substituicio em HDF-OL, sendo que essa modalidade é a forma mais eficaz em
termos de remocéo de soluto (43). No entanto, pode aumentar a viscosidade do
sangue antes da substituicdo do fluido, o que resulta na deposicdo de proteinas

plasmaticas na superficie da membrana, obstrucéo dos poros da membrana, aumento
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da presséo transmembrana (PTM) e ocluséo dos canais de sangue do dialisador (43).
A hemoconcentragao geralmente limita a fracdo de filtracdo para 20% - 25% da taxa

de fluxo sanguineo em HDF pds-diluicional (44-46).

Figura 1. Modalidades de hemodiafiltracdo (HDF). A. HDF pos-dilucional; B. HDF preé-

dilucional; C. HDF mista.
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Fonte: Adaptado de Canaud B et al. (2007)

O guadro 1 resumidamente demonstra as principais vantagens e limitacdes de

cada uma das modalidades de HDF-OL.
1.2.3 Hemodiafiltracdo e suarelagcdo com nutrigcéo

A desnutrigéo proteico-caldrica e a inflamagé&o cronica séo dois fatores de risco
reconhecidos e intimamente relacionados a morbimortalidade em portadores de DRC
em didlise. As causas de desnutricAo em pacientes em didlise sdo mdultiplas, no
entanto a inflamag&o cronica é considerada uma de suas principais causas (47-49).

Lee et al. (48) demonstraram o efeito, no estado nutricional, da converséo de
HD convencional para HDF-OL em 44 pacientes idosos acompanhados por 12 meses
(idade média de 61,2 anos) em que a concentracao de hemoglobina e albumina sérica

aumentaram significativamente apds a conversao para HDF-OL (10,46 = 1,0 versus
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11,08 + 0,8 g/dL, p = 0,001; 3,7 + 0,3 versus 3,9 + 0,3 g/dL, p = 0,001). A conclusdo
do estudo foi que o tratamento com HDF-OL por mais de 12 meses nao foi associado

a nenhum efeito prejudicial na anemia e no estado nutricional (48).

Quadro 1. Vantagens e desvantagens das modalidades de HDF-OL

Modalidade de Pés-dilucional Pré-dilucional Mista
HDF

Vantagens Eficaz na Diminui o Hte Evita
depuracéo e PTM deficiéncias
remocao de Reduz os riscos da HDF pré-
solutos de formagéo de dilucional e da
Diminui o coagulos e poés-dilucional
consumo de depdsito de
solucéo de proteinas
reposicao

Desvantagens Aumenta o Ht e Reduz o Requer
PTM clearance e maquina de
Aumenta riscos remocao de HDF
de formacéo de solutos especifica
coagulos e Aumenta com duas
deposito de consumo de bombas
proteinas solucéo de infusoras
Requer elevada reposicao
taxa de fluxo

HDF: hemodiafiltracdo; HDF-OL: hemodiafiltracdo online; Ht: hematdcrito; PTM: pressao
transmembrana. Fonte: Adaptado de Park K et al. (2021)

Um estudo europeu mostrou que idosos em dialise tratados por HD e HDF,
mesmo recebendo doses adequadas de calorias e proteinas, apresentam correlacdes
entre marcadores de eficiéncia e nutricdo, que séo fracas ou ausentes, diferente do
observado em jovens em HD. Os autores, porém, chamam a atencdo para a
importancia da albumina no contexto de individuos que precisam melhorar o estado
nutricional (50). A melhora da nutricdo e inflamacdo com a HDF ja foi relatada

previamente em pacientes que transicionaram de HD convencional para HDF (51).
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Vale salientar, porém, que a populacéo estudada era relativamente jovem, com idade
meédia de 49 + 16 anos (51). Embora a HDF esteja associada a uma maior perda de
albumina, ndo se demonstrou que este seja um fator capaz de causar desnutricdo nos
pacientes sob esta terapia (52, 53).

Um estudo que se prop0s a avaliar a melhora de parametros nutricionais e
inflamatorios em pacientes submetidos a HDF onde foram avaliados pacientes com
idade média de 58 anos e com duracéo de seis meses, avaliou a influéncia da HDF
na proteina C reativa (PCR) sérica, albumina e transferrina. Os resultados mostraram
melhora significativa do IMC e do reequilibrio da proteina de fase aguda. Os autores
recomendam a HDF tanto para tratar pacientes desnutridos como para prevenir a

desnutrigao (54).

1.2.4. Desnutricdo e DRC

A avaliacdo do estado nutricional é importante no cuidado do paciente com
DRC. Os guias internacionais de condutas para pacientes com DRC como o National
Kidney Foundation/ Clinical Practices Guidelines for Chronic Kidney Disease (Nutrition
K/DOQI) (55), o European Best Practice Guidelines in Nutrition (EBPG) (56), bem
como as Diretrizes de terapia nutricional para pacientes em HD da Sociedade
Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral (SBNPE) (57, 58), recomendam que se
empregue métodos objetivos e subjetivos para avaliar o estado nutricional, de forma
a se obter um diagndstico nutricional mais preciso.

Historicamente, a classificacdo do estado nutricional pelo IMC é o método mais
facil e difundido mundialmente, apesar de uma série de limitacbes em populacbes
especificas, como em idosos, pois néo reflete com acuracia a composi¢éo corporal.
Vale lembrar que a classificagdo do IMC é diferenciada para idosos = 65 anos
determinada por Lipschitz (59) (quadro 2).

Quadro 2. Classificacado do IMC para idosos.

IMC (kg/m?) Classificacao Nutricional
<22 Baixo peso
22 27 Peso adequado
> 27 Excesso de peso

IMC: indice de massa corporal. Fonte: Adaptado de Lipschitz (1994)
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Os métodos objetivos do estado nutricional mais empregados na pratica clinica
em pacientes com DRC incluem a antropometria, analise de impedéancia bioelétrica,
forca de preensao manual, dados de ingestao alimentar e exames laboratoriais. Com
relacdo aos meétodos compostos de avaliacdo do estado nutricional, o indice de
desnutricdo e inflamacdo (Malnutrition Inflammation Score - MIS) constitue um
importante instrumento subjetivo utilizado nesse grupo de pacientes (60).

Em 2001, Kalantar-Zadeh et al. propuseram uma versdo de avaliagao
nutricional chamada de Dialisys Malnutrition Score, a qual posteriormente deu origem
ao Malnutrition Inflammation Score (MIS) (61). O MIS possui quatro secdes (historia
nutricional, exame fisico, IMC e exames laboratoriais) e 10 componentes. Cada
componente possui quatro niveis de gravidade, de 0 (normal) a 3 (gravemente
alterado). A soma de todos os 10 componentes do MIS pode variar de 0 (normal) a 30
(gravemente desnutrido); uma pontuacdo mais alta reflete um grau mais grave de
desnutricdo e inflamacéo (62).

No MIS, quanto maior a pontuacao, pior € a condi¢ao nutricional. Em trabalho
incluindo pacientes em HD, demonstrou-se que valores indicativos de desnutricao se
associaram com maior risco de hospitalizacbes, maior tempo de permanéncia
hospitalar e de mortalidade (57, 63). Evidéncias recentes sugerem que concentracdes
elevadas de interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa (PCR) e estado nutricional
gravemente comprometido sao fortemente correlacionados com maior mortalidade em

pacientes em HD (63).

1.3 Sarcopenia e a Doenga Renal Cronica

1.3.1 Definicéo

Em 2010, o European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) publicou uma definicdo de sarcopenia que foi amplamente utilizada em
todo o mundo; essa definicdo fomentou avancos na identificagcdo e cuidado de
pessoas em risco ou com sarcopenia (10). No inicio de 2018, esse mesmo grupo se

reuniu novamente (EWGSOP2) (64) para determinar uma revisao e atualizacdo na
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definicdo de sarcopenia, considerada necessaria para refletir as evidéncias que se
acumularam desde entédo (65-68).

A sarcopenia agora é formalmente reconhecida como uma doenca muscular
com um Caodigo Internacional de Doengas, CID-10 M62.84, que pode ser usado para
cobrar por cuidados de saude em alguns paises (69, 70). Para este fim, o EWGSOP2
usou as evidéncias mais recentes para delinear critérios e ferramentas que definem e
caracterizam a sarcopenia na pratica clinica e em populacdes de pesquisa (64).

A sarcopenia é um distirbio do musculo esquelético progressivo e
generalizada associado ao aumento da probabilidade de quedas, fraturas,
incapacidade fisica e mortalidade. A definicdo operacional original de sarcopenia pelo
EWGSOP (10) foi uma grande mudanca na época, ja que adicionava a funcao
muscular as definicdes anteriores baseadas apenas na deteccdo de baixa massa
muscular. Nestas diretrizes revisadas, a forca muscular ganha maior importancia no
diagnéstico, por se reconhecer que € melhor e mais exponencial do que a massa
muscular na previsao de resultados adversos (71, 72).

A qualidade muscular também esta prejudicada na sarcopenia; este termo
tem sido usado para descrever as alteracées dos aspectos micro e macroscopicos da
arquitetura e composicdo muscular. Por causa dos limites tecnoldgicos, avaliar a
guantidade e qualidade muscular permanece problematico como parametros
primarios para definir sarcopenia (73-75) devido ao custo e necessidade de tecnologia
especializada. Detectar o baixo desempenho fisico prevé resultados adversos, de
modo que tais medidas sao usadas para identificar a gravidade da sarcopenia.

Na prética clinica, a busca de casos pode comecar quando um paciente relata
sintomas ou sinais de sarcopenia, isto €, numero progressivo de quedas, sensacao
de velocidade de caminhada lentificada, dificuldade de levantar de uma cadeira e
perda de peso ou perda de massa muscular progressiva). Nesses casos, testes
adicionais para sarcopenia sdo recomendados (76, 77). A figura 2 resume e
exemplifica, de forma préatica, o fluxo de triagem, investigacdo e confirmacao

diagnostica da sarcopenia em idosos.

1.3.2 Diagnéstico

1.3.2.1 Triagem para Sarcopenia (SARC-F)
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Inicialmente, o EWGSOP2 recomenda o0 uso do questionario SARC-F (78)
como uma maneira de obter um autorrelato de pacientes em relacdo aos sinais que
sdo caracteristicos da sarcopenia. O SARC-F pode ser prontamente usado na

comunidade e em outros ambientes clinicos.
Figura 2. Fluxograma pratico para triagem e confirmacao diagnostica de sarcopenia

SARC-F >

Questionario de risco Circunferéncia da panturrilha

para sarcopenia ‘

VL;J _= g
= 2
DXA

L

Velocidade de marcha4 m Time Up and Go

DXA: absorciometria por dupla emissdo de RX; BIA-MF: andlise de bioimpedancia elétrica

multifrequencial; RNM: ressonéncia nuclear magnética. Fonte: préprio autor

O SARC-F é um questionério de 5 itens que é autorrelatado pelo paciente e
serve como uma triagem para o risco de sarcopenia (78). As respostas baseiam-se
na percepcao do paciente de suas limitacdes em forca, capacidade de caminhada,
levantar-se de uma cadeira, subir degraus de uma escada e nimero de experiéncias
com quedas. Esta ferramenta de triagem foi avaliada em trés grandes populacdes - o

sistema de saude afro-americano, pelo estudo longitudinal do Envelhecimento de
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Baltimore e o Estudo Nacional de Avaliacdo em Saude e Nutricdo, e foi usada em um
estudo de mulheres e homens chineses (79).

Nestas populac¢des, o SARC-F foi valido para identificar pessoas em risco de
sarcopenia associada aos resultados adversos. O SARC-F tem uma sensibilidade
baixa a moderada e uma alta especificidade para prever baixa forca muscular (80),
porém o SARC-F detecta principalmente os casos graves de sarcopenia. E um método
barato e conveniente para triagem do risco de sarcopenia (81).

Ja que o SARC-F é autorrelatado pelo paciente, os resultados refletem
percepcdes subjetivas de resultados adversos que realmente importam para o
paciente. Alternativamente, pode-se preferir um instrumento mais formal para uso em
populacdes clinicas onde a sarcopenia € mais provavel (75).

Pacientes com escore do SARC-F = 4 tem triagem positiva para sarcopenia
e sinalizam uma populacédo de maior risco para perda de massa muscular e for¢a e/ou
funcionalidade e suas consequéncias e devem ter uma investigacdo mais criteriosa
com avaliagao de quantidade e qualidade da massa muscular (78).

Apos realizagdo do SARC-F, e em se obtendo um resultado positivo (escore
24), o EWGSOP2 propde um algoritmo para investigacao, diagnéstico e determinacgéo
da gravidade em sarcopenia (64). O raciocinio para esse algoritmo é légico e pratico
para torna-lo simples, a fim de promover o seu uso de rotina em contextos clinicos.
Especificamente, é recomendado a sequéncia de Triagem - Avaliacéo - Confirmacéo
- Gravidade (quadro 3) para uso em praticas clinicas e em estudos de pesquisa (64).

No entanto, vale ressaltar que o questionario SARC-F diz respeito apenas a
funcdo muscular (forca e desempenho fisico), sem avaliar e quantificar a massa
muscular. Sendo assim, Barbosa-Silva et al. associaram a medida antropométrica da
circunferéncia da panturriilha (CP) as questdes do SARC-F, melhorando a
sensibilidade do método de triagem para doencas catabdlicas (perda de massa
muscular), sem alterar sua especificidade (82).

A CP é um método mais objetivo, de baixo custo e pratico para estimar a
guantidade de massa muscular. Além disso, o Consenso do EWGSOP afirma que a
CP é o método antropométrico que melhor correlaciona e quantifica de massa
muscular em idosos, e quando associada ao questionario SARC-F, tende a melhorar
a especificidade da triagem e o risco de uma provavel sarcopenia (82).

Os valores normais da CP, validados para a populacdo brasileira, sao

maiores que 33 cm para mulheres e maiores que 34 cm para homens (82). Em casos
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de valores menores, o0 escore de pontuacdo do SARC-F € 10 pontos para essa
alteracdo antropométrica, sendo que com essa inclusao da CP no SARC-F, obtemos
uma triagem positiva de risco para sarcopenia com escore final 2 11 pontos (quadro
4).

Quadro 3. Algoritmo de triagem, diagnostico, confirmacéo e gravidade de sarcopenia
pelo EWGSOP2

Questionario SARC-F Sem Sarcopenia

Procurar p—

Achar Suspeita Clinica Negativo Seguimento

1 Positivo ou Presente

Avaliar Forga Muscular Sem Sarcopenia
Hand Grip [ — Seguimento
Teste Sentar Levantar | Normal

1 Baixo

| Provavel Sarcopenia |~/ {FETAE LSS

Tratar
Avaliar Quantidade
Qualidade Muscular
RNM,TC, DXA, US, Bio

Normal

l Baixo
Avaliar Testes de Performance
Gravidade Vel. Marcha, SPPB,Up |—— Sarcopenia
and Go, T6m Baixo Grave

SARC-F: questiondrio de triagem de risco para sarcopenia; RNM: ressonancia nuclear
magnética; DXA: absorciometria com dupla emissdo de raio X; US: ultrassonografia; Bio:
bioimpedancia; SPPB: Short Physical Performance Battery; TUG: Time Up and Go; Tém: teste
de caminha de 6 minutos. Fonte: Adaptado de Cruz-Jentoft et al; Revised European Working
Group on Sarcopenia in Older People (2019)

1.3.2.2 For¢ca Muscular e Funcionalidade

A for¢ca muscular dos idosos é avaliada pela forga de preenséo palmar (FPP),
mensurada por meio da dinamometria manual, que € um parametro entendido como
um indicador geral de forca e poténcia dos grupos musculares (76, 77, 83). Ja o
desempenho fisico é definido como uma funcéo de todo o corpo medida objetivamente
em relacdo a locomocdo. Este € um conceito multidimensional que ndo envolve
apenas musculos, mas também nervos centrais, periféricos e sua funcéo, incluindo o
equilibrio (84).
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O desempenho fisico ou funcionalidade pode ser medido de varias maneiras,
sendo a velocidade da marcha um adequado parametro funcional pois é rapida,
segura e um teste confidvel para sarcopenia, e € amplamente utilizada na pratica
clinica (85). Para sua execucdo, uma fita de 4 metros pode ser fixada no piso do
corredor do consultério e o paciente deve caminhar por esse trajeto com

monitoramento de um cronémetro digital.

Quadro 4. Validacao brasileira do SARC-F com circunferéncia da panturrilha.

O quanto de dificuldade vocé tem para levantar e carregar S kg ?

[0] Menhuma [1] Alguma [2] Muita ou ndo consigo

O quanto de dificuldade vocé tem para atravessar um cdmodo ?

[0] Menhuma [1] Alguma [2] Muita ou ndo consigo

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

[0] Menhuma [1] Alguma [2] Muita ou ndo consigo

2 quanto de dificuldade vocé tem para subirum lance de escadas com 10 degraus 7

[0] Menhuma [1] Alguma [2] Muita ou nfo consigo

(Quantas vezes vocé calu no ano passado 7

[0] Menhuma [1] 1 a 3 gquedas [2] 4 ou mais quedas
o+
Média das 2 medidas da panturrilha direita: cm
[0] Mulheres =33 cm [0] Homens = 34 cm
[10] Mulheres < 33 cm [10] Homens < 34 cm
Somatarno dos pontos (0- 20) Sarcopenia: =11 pontos

Fonte: Adaptado de Barbosa-Silva TG et al (2016)

Em estudos prévios, a velocidade da marcha demonstrou prever resultados
adversos relacionadas a sarcopenia como incapacidade fisica, comprometimento
cognitivo, necessidade de institucionalizagao, quedas e mortalidade (86, 87).

Além disso, a alteracdo da velocidade de marcha com valor de corte < 0,8
m/s, é aconselhada pelo EWGSOP2 (64) como um indicador de gravidade na
sarcopenia pois a reducdo da marcha ja configura baixa funcionalidade e/ou
desempenho fisico (64).

O quadro 5 resume os valores de corte validados para idosos do sexo

masculino e sexo feminimo para diagnostico de sarcopenia referente aos
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compenentes do fluxograma atual: forca muscular (FPP), prova de funcionalidade com

a velocidade de marcha e medida antropométrica da CP (88).

Quadro 5. Valores de corte de forgca muscular, funcionalidade e circunferéncia da
panturrilha para homens e mulheres para diagnéstico de sarcopenia

Componentes para avaliacéo Valores de corte Valores de corte para
de sarcopenia para homens mulheres
Forca muscular (FPP) < 27 kgf < 16 kgf
Funcionalidade <0,8m/s <0,8m/s

(velocidade de marcha)

Massa muscular esquelética <34 cm <33 cm
(CP)

Fonte: Adaptado de Goncalves et al (2019)

1.3.2.3 Andlise de Bioimpedancia Elétrica

A analise de bioimpedancia elétrica (BIA) é um dos métodos de avaliacédo da
composic¢ao corporal mais comercializados no mundo, tanto para uso na rotina como
para pesquisas cientificas. A BIA ndo mede diretamente a composi¢cao corporal, ou
seja, ela a estima, indiretamente, através da condutividade de medidas elétricas que
foram calibradas com base em outros métodos de avaliagdo da composicdo corporal.
BIA em geral usa uma equacao de conversao que é calibrada com uma referéncia de
massa magra medida pela DXA em uma populacdo especifica (89).

O teste em si é barato, facil de usar, prontamente reproduzivel e apropriado
para pacientes ambulatoriais e acamados. As técnicas de medicdo de BIA, usadas
sob condic¢des padréo, foram estudadas nas ultimas décadas (90), e os resultados de
BIA sob condigcbes padrao foram encontrados para correlacionar bem com as
previsdes de ressonancia magnética e da DXA.

Comparada a outros métodos de analise, a BIA é mais facilmente aplicada,
além de poder ser repetida frequentemente devido a sua natureza nao invasiva, uma
vez que 0s pacientes ndo estao expostos a riscos adicionais para a saude, como a

radiacéo (90).
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Vale lembrar que parte da composicao corporal de uma populacédo saudavel e
normal € constituida por tecido adiposo (massa gorda) que equivale de 10 a 25% em
homens e 18 a 30% em mulheres (91). Teoricamente, a porcao restante da
composicao corporal gue ndo € de gordura constitui a massa corporal livre de gordura
(MLG), ou ainda a massa celular magra (MCM), que é constituida pela massa celular
corporal (MCC) e a massa extracelular corporal (MEC).

A MEC ¢é o componente corporal sem gordura que existe no exterior das células
e representa os elementos de transporte e sustentacdo do corpo (tecido 0sseo,
colageno, tenddes e derme) e liquidos (plasma, agua intersticial e transcelular). A
MCC é o compartimento celular ativo contendo os tecidos aerébicos, oxidantes de
glicose, realizadores de trabalho e alto gasto energético (92).

Em situacdes estaveis, a agua corporal total (ACT) corresponde a 70% da MCM
e é distribuida em dois compartimentos: agua intracelular (AIC) e agua extracelular
(AEC) sendo que os volumes podem variar de acordo com 0 sexo e a idade; no
processo de envelhecimento, a AIC esta diminuida em ambos os sexos (92).

A ACT e a MCM sao bons condutores de corrente elétrica e a gordura corporal
se comporta como um isolante, oferecendo maior resisténcia a passagem da corrente
elétrica (92). A oposicao a corrente é chamada de impedancia (Z) e é composta por
uma mistura de dois elementos (vetores): resisténcia (R) e reatancia (Xc). Ambos tém
as unidades expressas em ohms.

A BIA avalia a passagem de corrente elétrica de baixa intensidade (500 a
800mA) e alta frequéncia, mensurando 0s componentes primarios: resisténcia (R),
reactancia (Xc) e o angulo de Fase (AF) (93). Quando esta corrente é aplicada a um
corpo, hd sempre a oposicdo ao fluxo, chamada resisténcia (R), que esta
inversamente relacionada a condutividade da corrente elétrica. Ja a reactancia (Xc) é
a capacidade da membrana celular de armazenar elétrons e € um bom indicador de
massa magra e intracelular.

Quando uma corrente elétrica alternada multifrequencial (MF) € aplicada ao
corpo, é gerada uma oposicao por meio da R e da Xc, originando-se uma resultante
chamada de impedancia. O angulo formado entre a R e a Xc é denominado Angulo
de Fase (AF) que, fisiologicamente varia entre 4° e 10°, e pode ser calculado pela

formula;
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Angulo de Fase (AF) = Reactancia (Xc) x 180

Resisténcia (R) T

Clinicamente, o AF € uma ferramenta estabelecida de diagndstico de
desnutricdo e de prognostico clinico. O AF refere-se a representagdo em arco
tangente, formado pela divisdo da Xc pela R e pode variar de 0 a 90 graus. O resultado
expressa mudancas na quantidade assim como na qualidade da massa corporal
magra.

Um angulo de 0° significa que sé existe resisténcia no corpo (ex.: s6 liquidos,
sem membranas celulares). Ja o angulo de 90° € o oposto: s existe capacitancia (ex.:
s6 membranas celulares, sem liquidos). Portanto, o AF, por um lado, é dependente
do comportamento da capacitancia dos tecidos (Xc), associado com a qualidade,
tamanho das células e integridade da membrana celular. De outro lado, esti
dependente do comportamento da resisténcia que reflete, principalmente, a
hidratac&o tecidual (94, 95).

Em geral, os resultados baixos do AF podem estar associados a morte celular
ou a alteracdo na permeabilidade da membrana. Por outro lado, resultados elevados
podem estar associados com aumento da massa celular do corpo (maior quantidade
de membranas celulares intactas) (96, 97).

A passagem da corrente elétrica pela membrana celular esta na dependéncia
da frequéncia da corrente elétrica pois as membranas sao lipidicas e, portanto, pobres
condutores, porém 6timos capacitores de energia. Por isso, em frequéncias baixas, a
corrente flui principalmente nos espacos extracelulares, porém em altas frequéncias,
a corrente passa através da membrana celular e flui pelos espacos intracelulares (97).

De acordo com o ponto de corte do EWGSOP2 (64), é considerado diminuicao
de massa muscular esquelética quando pela BIA, a MME em homens tem valor < 20
kg e mulheres < 15 kg (64). Todavia, pode-se calcular o indice de massa muscular
esquelética (IME) pela BIA através do valor estimado para massa muscular
esquelética total (ndo s6 apendicular) dividido pela altura ao quadrado, com o objetivo
de normalizacdo pela altura do paciente. Os valores de corte sugestivos de IME
reduzido para idosos pela BIA sdo < 10,76 kg/m? para homens e < 6,76 kg/m? para

mulheres (10).

1.3.2.4 Absorciometria por dupla emissdo de RX (DXA)
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A absorciometria por dupla energia de raio X (DXA) € um instrumento
amplamente disponivel para determinar a quantidade de massa muscular por analise
de composigcao corporal (massa corporal total de tecido magro ou massa magra
apendicular) de forma néo invasiva, porém de custo elevado. Fundamentalmente, a
massa muscular é correlacionada com tamanho corporal, ou seja, individuos com um
tamanho corporal maior normalmente tem massa muscular maior (88).:

Assim, ao quantificar massa magra apendicular, o nivel absoluto de MMA
pode ser ajustado para o tamanho do corpo usando altura ao quadrado (MMA /
altura?), sendo este valor denominado indice de Baumgartner (98). O indice de massa
magra apendicular (IMMA) escolhe apenas a massa magra de membros superiores e
inferiores (apendicular) para tornar o valor de massa magra mais proximo a massa
muscular esquelética, eliminando assim o viés da leitura da massa magra de tronco
gue engloba também visceras e liquidos corporais.

Uma vantagem da DXA € que ela pode fornecer um contetdo reproduzivel
estimado da MMA em poucos minutos, quando se utiliza 0 mesmo instrumento e
pontos de corte (99). Algumas desvantagens sdo que a DXA ainda néo é portétil e
nao é aplicavel para uso na comunidade, conforme necessario para o atendimento em
paises de alta prevaléncia do envelhecimento populacional.

Além disso, a DXA faz a leitura da massa magra (e ndo da massa muscular),
e por isso as medi¢cOes da DXA podem ser influenciadas pelo estado de hidratacdo do
paciente, ja que o tecido magro engloba massa muscular, visceras e liquidos
corporais. Pacientes hipervolémicos podem ter um resultado de massa muscular
estimada aumentada, enquanto pacientes idosos desidratados podem ter um
resultado de massa muscular reduzida por componentes liquidos contraidos (100,
101).

De acordo com o ponto de corte do EWGSOP2 (64), € considerado diminuigdo
de MMA pela DXA, quando o indice de Baumgartner, ou IMMA, for < 7,0 kg/m? para
homens e < 5,5 kg/m? para mulheres (64). O quadro 6 resume os valores de corte
para baixa massa muscular pelos métodos de composicéo corporal validados (BIA e
DXA).

1.3.2.5 Ressonancia Nuclear Magnética
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A ressonancia nuclear magnética (RNM) usa diferencas na sequéncia de
pulso de radiofrequéncia para distinguir entre o tecido adiposo e a massa livre de
gordura. Assim como na tomografia computadorizada (TC), a RNM também é uma
modalidade de imagem de avaliagcdo da composi¢cao corporal em corte transversal,

permitindo a medicao precisa da gordura corporal e da massa muscular (102).

Quadro 6. Valores de corte para baixa massa muscular em idosos do sexo masculino
e sexo feminino pela composigéo corporal (DXA e BIA)

Massa muscular reduzida | Valores de corte Valores de corte para
por composicédo corporal para homens mulheres
indice de Massa Muscular < 10,76 kg/m? < 6,76 kg/m?
Esquelética
Massa muscular <20 kg <15Kkg

esquelética por BIA

indice de Massa Magra < 7,0 kg/m? < 5,5 kg/m?
Apendicular pela DXA

DXA: absorciometria por dupla emissdo de raio X; BIA: andlise de bioimpedancia elétrica.
Fonte: adaptado de Gongalves et al (2019)

Ao contrario da TC, a RNM tem a vantagem de ndo expor a radiacao,
tornando-a mais apropriada para um acompanhamento de longo prazo. Além disso, a
RNM pode avaliar a estrutura e a composicao detalhada dos tecidos, facilitando a
guantificacdo do volume e da qualidade muscular de grupos musculares especificos
e individuais. Notavelmente, a RNM também pode fornecer informacdes sobre edema,
inflamacé&o muscular, infiltrac&o gordurosa, fibrose e atrofia (102, 103).

A RNM é considerada o padrdo-ouro para avaliagdo de composigéo corporal
da massa muscular esquelética, sendo um dos poucos métodos capazes de identificar
adequadamente a presenca de infiltracdo gordurosa entre as fibras musculares. E
capaz de avaliar a quantidade e qualidade da massa muscular total ou regional com
boa acurécia e sem envolver os riscos da radiacao ionizante (104).

Todavia, seu alto custo, a complexidade técnica envolvida na sua realizagéo,
e o fato de nao ser portéatil nem de facil acesso a populacéo geral, tornam a adoc¢éo
do método limitada ao ambito de pesquisas (particularmente em estudos de validacao

de métodos mais simples) (104).
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1.3.2.6 Ultrassonografia Muscular (US)

A ultrassonografia muscular recentemente ganhou grande atencao no contexto
da avaliacdo da massa muscular esquelética (105). De fato, uma estimativa
quantitativa de massa muscular continua a ser um critério fundamental para o
diagnostico desta condicdo, juntamente com a perda de forca e do desempenho
funcional.

No entanto, os métodos atualmente utilizados da medi¢cdo da massa muscular
na pratica clinica, ou seja, a DXA e a BIA podem ser enviesados em condicfes como
obesidade e alteragbes no equilibrio hidrico e nem sempre estdo disponiveis na
atencdo primaria, além de terem custo, maior na DXA. Por outro lado, a
ultrassonografia muscular € rapida, barata e tem técnica simples, que pode ser
realizada em todas as varias patologias clinicas, para avaliacdo de quantidade e
qualidade dos musculos esqueléticos (105, 106).

As técnicas de ultrassonografia para andlise de composicdo corporal sao
usadas preferencialmente nos muasculos dos membros inferiores, pois foram
desenvolvidos procedimentos de avaliagcdo nestes segmentos musculares corporais
no campo da fisiologia muscular e biomecéanica, medicina esportiva e reabilitacdo
fisica. Nestas situagcfes, a ultrassonografia muscular surgiu como um excelente
método para determinar o tamanho, volume, arquitetura e composi¢cdo muscular em
termos de tecido contratil e ndo contratil (106).

Essa técnica também foi desenvolvida para monitorar as mudancas na
arquitetura muscular ap6s um periodo de desuso, diferentes regimes de resisténcia
por treinamento fisico, terapias farmacologicas pro-anabdlicas, e estudar a correlagao
entre forca muscular e contracdo, em voluntarios jovens e idosos (107).

Além disso, o declinio da massa muscular relacionado a idade ndo ocorre em
todos as regides anatdmicas no mesmo ritmo, como confirmado por estudos com
ressonancia nuclear magnética (108). Isso porque a sarcopenia primaria € mais
evidenciada nos membros inferiores do que para masculos dos membros superiores
(109). Assim, no mesmo paciente pode haver alguns musculos que sdo afetados pela
sarcopenia e outros que néo sao.

Em idosos, os musculos do quadriceps femoral tem um declinio das medidas

baseadas na espessura muscular e na area de seccdo transversal avaliada por
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ultrassonografia e demonstrado e confirmado por achados de tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear magnética (110). Por outro lado, outros sitios
anatdmicos, como membros superiores, ndo foram afetados por este fenémeno (110).

Através das técnicas padronizadas pela ultrassonografia, analisa-se o0s
seguintes parametros: a espessura muscular do quadriceps (EMQ), comprimento da
fascia muscular (CF), angulo de penacéo (AP), ecogenicidade muscular (EM) e a area
de seccéo transversal (AST) do musculo reto femoral (MRF) conforme demonstrado
na figura 3.

Figura 3. Imagem ultrassonografica do musculo reto femoral do quadriceps delimitado
para calculo da area de seccéo transversal (AST) através de transdutor linear.

Fonte: Adaptado de Hammond et al (2014)

O arranjo estrutural das fibras musculares também é um importante parametro
funcional para a analise da unidade musculo-tendinea. Um musculo penado ocorre
quando os fasciculos formam um angulo comum com o tenddo e como resultado na
contracao, produz mais tensdo muscular do que um musculo paralelo. A organizagao
dessas fibras é denominada arquitetura muscular e ocorre a nivel macroscopico,
influenciando a capacidade de geragao de for¢a do musculo (111, 112). O musculo
reto femoral e vasto medial sdo exemplos de musculos penados.

Modificagcbes morfolégicas na unidade muscular, como ocorre na sarcopenia
podem causar alteracbes de suas propriedades mecanicas (113). As propriedades
mecanicas dos musculos determinam sua capacidade de producdo de forca em
diferentes comprimentos e velocidades, podendo assim influenciar de maneira

significativa as atividades de vida diaria, especialmente em idosos (113-115).
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O angulo de penacao (AP) avaliado pela US € uma medida que demonstra o
angulo formado entre uma linha tracada da aponeurose superficial e profunda do
MRF, na insercao das fibras musculares no tendao (figura 4). Com essa medida,
pode-se avaliar indiretamente o ganho ou perda de forga muscular pois quanto maior
o AP (musculos hipertrofiados), maior a for¢ca de contracdo neste grupo muscular
(116).

Figura 4. Imagem sagital de ultrassonografia do muasculo quadriceps com

mensuracao do angulo de penacéo

Superficial aponeurosis_

CF: comprimento do fasciculo; AP: &ngulo de penacéo; EMRF: espessura muscular do reto
femoral; Aponeuroses superficial e profunda do musculo reto femoral. Fonte: Adaptado de
Ticinesi A et al (2018)

1.3.3 Sarcopenia Urémica

Alteracé&o do musculo esquelético na DRC foi descrita ha quase meio século,
sob 0 nome de miopatia urémica (117, 118) que acomete cerca de 50% dos pacientes
em dialise. No estudo dos mecanismos patogénicos, sintomas e suas consequéncias
nota-se que o dano muscular associado a DRC tem certas analogias com a reducéo
progressiva da massa e a forca muscular que acompanham o envelhecimento
(sarcopenia priméria ou age-related). Essa semelhanga sugeriu substituir o termo
miopatia urémica por sarcopenia urémica (119). A sarcopenia urémica associada ao

envelhecimento é ainda mais precoce e esta associada a uma patologia em evolugao
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subaguda ou crénica como cancer, insuficiéncia cardiaca, doenca respiratoria crénica
ou DRC (120-122). Neste ultimo caso, o paciente tem um aumento da perda de tecido
muscular em aproximadamente 25% comparado ao observado em uma populacdo
saudavel pareada por idade e sexo, sendo 15 a 20 anos mais idosos (123). A figura
5 demonstra uma representacdo esquematica dos mecanismos etiologicos da
sarcopenia urémica.

Em relacdo as principais consequéncias da sarcopenia na DRC nota-se que
frequentemente os pacientes se queixam de perda de forca em membros inferiores e
dificuldade de ter uma atividade fisica normal devido a fatigabilidade precoce,
confirmada em explora¢des funcionais. Os valores do VO2 maximo, bem como testes
de forca e capacidade fisica ndo excedem 50% dos encontrados em individuos
saudaveis (119, 121).

Muitas vezes, o exame fisico e os dados laboratoriais como enzimas
musculares sdo normais. Medidas da composicdo corporal podem confirmar a
reducdo da massa muscular esquelética e/ou piora da qualidade das fibras
musculares. Além de reduzir o nimero e tamanho das fibras musculares, estudos com
utilizacdo de biopsia muscular podem mostrar anormalidades estruturais multiplas
(124, 125).

As células satélites também séo alteradas e a circulacao capilar é reduzida.
As fibras do tipo | e 1l so afetadas, mas as fibras do tipo Il estdo mais comprometidas.
Embora um estudo ultra estrutural ndo mostre anormalidades mitocondriais, niveis
musculares de oxidantes mitocondriais sdo reduzidos em relacéo aqueles observados
em individuos normais e estdo negativamente correlacionados com DRC (126).

E interessante notar que essas varias alteracées micro e macro estruturais
musculares néo estao limitadas apenas aos musculos locomotores, mas também séo
descritas em musculos semi-locomotores (por exemplo, masculo deltéide), sugerindo
que apenas uma reducado da atividade fisica ndo € o Unico determinante patogénico
para a perda muscular e que o processo inflamatério crénico e as alteracdes
hormonais possam estar envolvidas (127).

A perda de massa muscular do paciente com DRC resulta de mecanismos
multiplos associando as alteragbes musculares com uma reducdo dos mecanismos
de sintese muscular e maior estimulo a degradacao proteica, ou seja, um catabolismo
muscular acelerado. A reducédo na ingestdo de energia e de proteinas pode estar

relacionada as exigéncias dietéticas excessivamente restritivas ou mal interpretadas
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pelo paciente e familiares, mas na maioria das vezes relacionada a anorexia que
aumenta com a progressao da DRC, refletindo cerca de 35 a 50% dos pacientes em
dialise (128).

A anorexia no paciente com DRC é multifatorial e estd envolvida nas
perturbacdes dos reguladores do apetite, alteracdes intestinais, sintomas
gastrointestinais em relacdo a retencdo de residuos nitrogenados, depressdo e
polifarmécia (129). Comparando individuos cuja funcédo renal € normal e pacientes
com DRC, estes mostram uma reducdo na taxa de sintese para cadeias pesadas de
miosina, proteinas mitocondriais, bem como para atividade oxidativa mitocondrial.

A diminuicdo da sintese de cadeias pesadas de miosina poderia explicar a
diminuicdo da forca muscular, a reducdo da atividade e sintese das proteinas
mitocondriais, responsaveis pelas alteracdes do metabolismo energético que
constituem um fator limitante de endurance, a conjuncéo dos fatores contribuintes a
fatigabilidade de pacientes com DRC (126).

Figura 5. Etiologia da sarcopenia urémica. Representacdo esquematica dos
mecanismos etiolégicos da sarcopenia urémica.
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Fonte: Adaptado de Souza et al (2015)

Além da reducdo na sintese proteica, ha um aumento da degradacéo de
proteinas que parece desempenhar um papel mais decisivo na perda de massa

muscular do que reducéo da sintese (130) e multiplos mecanismos promovem essa
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protedlise muscular. Entre os mediadores envolvidos, a inflamacéo cronica, a acidose
metabdlica, a deficiéncia de vitamina D, concentracdo aumentanda de angiotensina
I, o aumento de glicocorticoides e uma atividade fisica reduzida, sdo fatores
frequentes no paciente com DRC.

Esses diferentes fatores agem individualmente, mas também tem a sinergia
para interromper as vias de sinalizacdo intracelular do fator de crescimento insulina
simile 1 (IGF-1), essencialmente pela via do fosfatidilinositol 3-quinase e da proteina
quinase B (PI3K/Akt), causando uma acéo inibitéria desses fatores que normalmente
acontece em ambos 0s sistemas proteoliticos maiores como a via apoptoética da
caspase-3 e do sistema ubiquitina-proteassoma. A presenca da fracdo solavel de um
fragmento de actina de 14 kDa no musculo é um marcador especifico do aumento de
protedlise muscular (131-133).

A miostatina, cuja expressao na membrana muscular € 2 a 3 vezes maior em
pacientes com DRC, participa da diminuicdo da sensibilidade a insulina (134, 135). As
alteracdes inibitorias nas vias de sinalizacao intracelular ativada pelo IGF-1 também
perturbam a atividade de proliferacéo e diferenciacdo das células satélites, e assim
promovem o desenvolvimento de fibrose no musculo no processo de regeneracao
celular (136). A miostatina € membro da familia do fator de transformacdo do
crescimento B (TGF-B) e € um poderoso regulador negativo da massa muscular que
controla a proliferacdo e diferenciacdo mioblastica. Durante o envelhecimento, as
taxas da miostatina e sua expressao genética sdo aumentadas exponencialmente
(134).

As alteracdes hormonais do envelhecimento sdo caracterizadas por um
declinio gradual na producdo hormonal e/ou da sensibilidade muscular para os
horménios anabolicos como IGF-1, testosterona e estrégenos. O envelhecimento é
muitas vezes acompanhado também por resisténcia periférica a acédo da insulina. O
aumento da massa gorda, a reducdo da atividade fisica e a acidose metabdlica no
DRC, além das alteracBes inflamatorias crbnicas, sdo prejudicados com a idade
avancada, provavelmente por interferir na transmisséo do sinal da insulina e, assim,
contribuir para a diminui¢ao do efeito inibidor na protedlise, além da acéo indireta pelo
sistema ubiquitina-proteassoma dependente de adenosina trifosfato (ATP) (137, 138).

Vérios estudos demonstram uma correlacdo negativa entre marcadores
inflamatorios, de um lado, e massa muscular e funcionalidade, por outro lado. A

inflamacéo age através das citocinas inflamatdrias como as interleucinas IL-1, IL-6 e
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o fator de necrose tumoral (TNF-a) que agem na via de sinalizagdo intracelular através
do aumento na producao intramuscular de miostatina (136) conforme figura 6.

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina que tem papel importante no estimulo a
resposta inflamatoria, regulando a sintese hepatica de proteinas de fase aguda. Em
portadores de DRC dialitica, a IL-6 tem se mostrado um dos preditores mais potentes
de inflamagé&o, doenca cardiovascular e mortalidade (139, 140). A PCR ultrassensivel
também é um marcador reconhecido de inflamacéo sistémica e pode predizer risco
cardiovascular e mortalidade em portadores de DRC (141).

Analogias entre o envolvimento muscular relacionado ao DRC e a sarcopenia
em idosos sdo multiplas, dizendo respeito tanto a sintomatologia e suas
consequéncias na morbimortalidade como também a alteracdo dos mecanismos de
sintese e degradacdo de fibras musculares como um importante mecanismo
patogénico (136).

Essas analogias explicam que o envolvimento muscular é particularmente
frequente em pacientes com DRC relacionados a idade, expostos a ambos 0s riscos
e se torna uma prioridade uma triagem efetiva e os cuidados nutricionais e
ergogénicos, que devem ser sistematizados o mais cedo possivel, para evitar

desenvolvimento de uma sarcopenia urémica com suas consequéncias (136, 141).
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Figura 6. As bases moleculares do catabolismo muscular no paciente idoso com
doenca renal crbnica
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IGF-1: fator de crescimento insulina-simile-1; TNF-a: fator de necrose tumoral; PI13K: fosfatidil
inositol 3-quinase; Akt: proteina quinase B; mTOR: mammalian-target of rapamycin; p70S6K:
proteina ribossomal S6 quinase; 4E-BP1: fator de iniciacdo de traducdo eucaribtica 1;
Smad2/3/4: fator de inibicdo intracitoplasmatico; MyoD: proteina 1 de determinacdo de
mioblastos; Foxo: fator de transcricdo forkhead; Casp3: caspase 3.

Fonte: Adaptado de Zhang et al (2010)
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1.4 Justificativa

A populacédo de individuos idosos apresenta com frequéncia comorbidades,
desnutricdo e fragilidade. A incidéncia de DRC entre individuos idosos vem
aumentando e cada vez mais esta populacao inicia terapia renal substitutiva com
hemodialise. HDF é um método relativamente novo de didlise que, de um lado pode
promover maior perda de albumina, mas de outro estd associado a melhora dos
marcadores inflamatorios e nutricionais. O diagnéstico de sarcopenia na populagédo
em HDF ainda carece de confirmacdo dos achados na populacdo geral. Desta forma,
o presente estudo pretende avaliar a aplicabilidade de um método diagndéstico de
perda de massa muscular esquelética (ultrassonografia muscular do quadriceps) em

idosos com DRC submetidos a HDF.

1.5 Objetivos:

1.5.1 Objetivos Gerais

Avaliar e seguir por ultrassonografia muscular do quadriceps a quantidade de
massa muscular esquelética e a qualidade muscular em pacientes idosos (= 65 anos)
com DRC submetidos a HDF.

1.5.2 Objetivos Especificos

o Correlacionar resultados obtidos da ultrassonografia com a densitometria
por dupla emissdo de RX (DXA) e a analise de bioimpedancia elétrica
(BIA).

o Caracterizar e verificar evolucdo em 12 meses da perda de massa
muscular esquelética nos pacientes idosos com DRC submetidos a HDF.

o Correlacionar os marcadores inflamatorios com o0 seguimento da massa
muscular esquelética em quantidade e qualidade de fibras musculares

pela ultrassonografia muscular do quadriceps.
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2. Materiais e Métodos

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo prospectivo observacional com avaliacdo e seguimento
de 30 pacientes idosos (= 65 anos), com diagnéstico de DRC e recrutados nos
primeiros 30 dias de inicio da terapia renal substitutiva por HDF entre abril e julho de
2019, no Hospital Sancta Maggiore Liberdade da Prevent Senior. Foram realizados
trés métodos de avaliacdo da composicdo corporal: a absorciometria por dupla
emissdo de raios X (DXA), a andlise de bioimpedancia elétrica (BIA) e a
ultrassonografia muscular (US) realizada beira a leito, realizadas na admissao no
centro de HDF (TO) e apds 6 e 12 meses (T1 e T2, respectivamente). A figura 7
exemplifica o desenho do estudo, anamnese, exame fisico, exames de analises

clinicas gerais e especificos e de composicdo corporal realizados em cada tempo

2.2 Participantes

Pacientes idosos com DRC recrutados nos primeiros 30 dias de inicio de
HDF.

2.2.1 Critérios de Incluséo
o Pacientes com idade = 65 anos
o Diagnostico de DRC, em HDF.

2.2.2 Critérios de Excluséao
o Pacientes acamados
o Doencas neurologicas cronico-degenerativas
o Pacientes com deficit neurolégico periférico
o Obesidade grave (IMC 2 40 kg/m?)
o Pacientes oncologicos durante radio e/ou quimioterapia
o Pacientes portadores de prétese ortopédica

o Uso de imunossupressores apos transplantes
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TNF: fator de necrose tumoral. Fonte: préprio autor
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2.3 Andlise critica dos riscos envolvidos

Ao analisar o projeto proposto considera-se que 0 risco para o paciente
da pesquisa é minimo, com uma probabilidade baixa de invasédo de privacidade e
guebra de confidencialidade, que poderia levantar o estigma relacionado a fragilidade
do idoso com DRC em HDF. Este risco foi minimizado ao utilizarmos as matriculas
dos pacientes para a identificacado dos participantes da pesquisa no banco de dados,
ao invés de seu nome, além de garantir que a analise dos dados foi realizada por uma
equipe de pesquisa qualificada, sob supervisdo técnica e acompanhamento ético.

Desta forma, o estudo prop6e medidas relativamente simples e ndo oferecera
riscos a integridade fisica, psiquica, cognitiva ou emocional dos pacientes. Todos os
pacientes recrutados e selecionados para o estudo receberam o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e somente apés leitura e assinatura do
TCLE, foram incluidos no estudo proposto.

O projeto de pesquisa referente a esse estudo foi aprovado como protocolo
de pesquisa (CAAE 97475918.5.3002.8114) pela Comiss&o de Etica da Universidade
Nove de Julho pelo parecer numero 3.091.411 em sessao do dia 18 de dezembro de
2018.

2.4 Coleta de dados clinicos

Todos os pacientes idosos que consecutivamente iniciaram a terapia renal
substitutiva por HDF a partir de abril de 2019, e que tinham os critérios de inclusao na
pesquisa, receberam e assinaram o TCLE ap0s explicacdo detalhada do protocolo do
estudo. Sequencialmente foi realizada a coleta dos dados clinicos, exame fisico,
coleta de exames laboratoriais e de composi¢ao corporal nas etapas de seguimento
por 12 meses com controle semestral (TO, T1 e T2). Os dados clinicos do paciente
foram levantados a partir do prontuario da Instituicdo, anotados e arquivados com

todas as precaucdes necessarias para manter o sigilo das informacgdes do paciente.

2.5 Protocolo do Estudo
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2.5.1 Dados antropomeétricos

Os dados de antropometria (peso, altura, IMC e CP) foram obtidos por uma
Unica nutricionista, treinada e com habilitagdo em nutricdo clinica, para todos os
pacientes e em todos os tempos do estudo (TO, T1 e T2), sendo considerada a média
de trés medidas realizadas no mesmo tempo.

O peso corporal dos pacientes foi aferido e avaliado por meio de uma balanca
eletrdnica modelo 665 (Seca®, Germany) com graduacédo de 100g, padronizado
sempre apos a sessdo de HDF e mensurado em quilogramas (kg). O paciente foi
orientado a se locomover sem auxilio de cadeira de rodas e a posicionar-se ereto com
0s bracos ao longo do corpo no centro da plataforma com peso distribuido igualmente
entre os pés, com roupas leves e sem sapatos, livre de quaisquer objetos.

A altura foi mensurada por estatiometro fixo de parede modelo 213 (Seca®,
Germany) com campo de uso de 500 a 2000mm. O paciente foi instruido a posicionar-
se em pé, descalco, ereto, com 0s bracos estendidos ao longo do corpo, 0s
calcanhares juntos e as costas retas com o auxilio do estatibmetro na parede.

Mediante obtencdo do peso e da altura do paciente, foi possivel calcular o
IMC (142), que € um método muito utilizado e difundido como forma de avaliacdo do
estado nutricional e leva em consideracéo a férmula do peso em kg dividido pela altura
em metros ao quadrado (kg/m?).

A circunferéncia da panturrilha (CP) € uma medida realizada na perna direita
por padronizacdo, com uma fita métrica inelastica, na sua parte mais protuberante
(terco médio da perna), com o paciente tendo a perna dobrada formando um angulo
de 90° com o joelho. Foi tomado o cuidado para ndo comprimir o tecido subcutaneo
ao colocar a fita métrica ao redor da panturriiha e ao medir a circunferéncia da
panturrilha por trés vezes, sendo a média calculada.

Além disso, para evitar o fator confundidor da adiposidade subcutanea em
pacientes com sobrepeso ou obesidade, foi aplicado o fator de correcdo para ajuste
da medida da CP (143) em todos os pacientes com IMC = 25 kg/m?Z.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a CP é a medida
antropométrica de escolha em idosos pois € aquela que fornece a medida mais
sensivel da massa muscular, de facil acesso e com melhor aplicabilidade clinica (144,
145).
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2.5.2 Malnutrition Inflammation Score (MIS)

Assim que os pacientes eram consecutivamente admitidos no centro de HDF,
foi realizado a amamnese nutricional, sempre por uma mesma nutricionista, com a
padronizacdo da aplicacdo do questionario de inflamacao e desnutricdo (Malnutrition
Inflammation Score — MIS), proprio para pacientes com DRC. No protocolo da
pesquisa, foi aplicado o MIS no recrutamento dos pacientes na admissédo (TO) e no
acompanhamento de 6 e 12 meses (T1 e T2).

Em relacdo ao MIS, foram avaliados todos os 10 critérios do questionario
sendo que 5 componentes sdo baseados na historico nutricional como perda de peso,
modificacdo da ingestdo alimentar nos Ultimos meses, sintomas gastrintestinais,
alteracdes de capacidade funcional e comorbidades existentes. Realizou-se também
o exame fisico pela inspeccao para pontuar 2 outros componentes do MIS: avaliacao
da gordura corporal subcutanea e sinais de declinio da massa muscular. O MIS ainda
contempla mais trés secdes exclusivas que incluem o célculo do IMC, a dosagem de
albumina sérica e a capacidade total de ligacdo do ferro sérico (CTLF) (146, 147).

Os cinco componentes baseados no historico nutricional incluem mudanca
de peso, ingestdo alimentar, sintomas gastrintestinais, capacidade funcional e
comorbidades. Os dois componentes do exame fisico consistem na avaliacdo da
gordura corporal subcutanea e sinais de declinio na massa muscular. Além dos sete
componentes anteriores baseados em avaliacdo subjetiva global (ASG), as trés
secOes exclusivas do MIS incluem o IMC (> 20, 18 a 19,99, 16 a 17,99 e <16 kg/m?),
a albumina sérica (24,0, 3,5-3,9, 3,0-3,4 e <3,0 g/dL) e a capacidade total de ligacao
do ferro (TIBC) sérico (2250, 200-249, 150-200 e <150 mg/dL), cujos quatro
incrementos também sao pontuados de 0 a 3, respectivamente (62).

Cada um dos 10 componentes varia de 0 a 3 pontos, sendo que o MIS final
tem pontuacdo de 0 a 30 pontos. Quanto maior a pontuagédo do MIS, maior o

comprometimento do estado nutricional na DRC (147).
2.5.3 SARC-F
Para todos os pacientes incluidos no projeto de pesquisa foi aplicado o

questionario de triagem para risco de sarcopenia (SARC-F), por uma mesma

nutricionista. No protocolo da pesquisa, 0 SARC-F foi aplicado no recrutamento dos
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pacientes na admissao (T0) e no acompanhamento de 6 e 12 meses (T1 e T2).

O SARC-F consiste em cinco questdes sobre dificuldade em levantar um peso
de cerca de 5kg, capacidade de subir 10 degraus de uma escada, niumero de quedas
no ultimo ano, necessidade de assisténcia de caminhada e capacidade de levantar-
se de uma cadeira sem auxilio. Cada uma das cinco questfes gera uma pontuacao
de 0 a 2 pontos, sendo a soma total de 0 a 10 pontos (148). Além disso, foi utilizado
a validacéo brasileira do SARC-F que adiciona a mensurac¢édo da CP no questionario
de triagem, sendo acrescido o valor de 10 pontos para a CP de homens < 34 cm ou
CP de mulheres < 33 cm. A triagem para risco de sarcopenia foi considerada positiva

guando o SARC-F validado com a CP for maior que 10 pontos (82).

2.5.4 Forga muscular

Foi utilizado o dinamdmetro hidraulico (Jamar®, Canada), aplicado por um
fisioterapeuta. A literatura recomenda o uso do dinamdmetro hidraulico por conta da
alta confiabilidade e/ou validade reportada em varios estudos (149).

Os pacientes foram orientados a ficarem sentados com o ombro do membro
testado aduzido e em rotacdo neutra, o cotovelo em flexdo de 90°, antebraco na
posicdo neutra e punho entre 0 e 30° de extenséo e entre 0 e 15° de aduc¢ao, conforme
a recomendacao da American Society of Hand Therapists (ASHT) (150).

A avaliacédo foi feita usando a méao oposta a fistula artério venosa e a contracao
maxima foi mensurada por trés vezes, e a cada contracdo com 3 segundos de duracgao
houve um periodo de descanso de 1 minuto entre cada teste. A média das trés
medidas em quilograma forca (kgf) foi utilizada para as analises de for¢ca muscular em
todos os trés tempos de seguimento (TO, T1 e T2).

Os valores de corte para for¢a de preensédo palmar foram estimados de acordo
com o EWGSOP2 (64), sendo considerado baixa forca muscular para valores em

homens < 27 kgf e em mulheres < 16 kgf.
2.5.5 Avaliacao da Funcionalidade
Para avaliar a capacidade funcional, foi padronizado o calculo da velocidade

de marcha em caminhada de 4 metros, realizada sempre sob supervisdo do

pesquisador responsavel e logo apds o término da HDF. O paciente foi orientado a
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caminhar 6 metros, de maneira habitual, em superficie plana, sinalizada por quatro
marcas (inicio, 1 metro, 5 metros e fim). Para reduzir os riscos de aceleracdo e
desaceleracdo da marcha, iniciou-se o crondmetro na segunda marca (1 metro) e
interrompendo a contagem na terceira marca (5 metros), totalizando assim um tempo
de marcha para uma caminha efetivamente de 4 metros (151).

A velocidade de marcha foi calculada em metros por segundo (m/s) atraves
do auxilio de um cronémetro digital. Sendo a distancia padronizada em 4 metros, este
valor foi dividido pelo resultado do tempo cronometrado em segundos. Valores de
velocidade de marcha < 0,8 m/s indicam baixo desempenho fisico conforme os valores
de refereéncia determinados pelo EWGSOP2 (64).

2.5.6 Analise de Bioimpedéancia Elétrica (BIA)

Nesta pesquisa, a composicdo corporal avaliada por esse método foi
realizada pela bioimpedéancia elétrica multifrequencial (BIA-MF) e octopolar (Seca®,
Germany). A BIA foi realizada antes da HDF pois os pacientes foram orientados a
permanecer em jejum nas 4 horas antecedentes ao exame, além de ser avisados em
evitar o consumo de café e outras bebidas estimulantes, nas 48h anteriores. Assim,
apos a BIA-MF, eram encaminhados ao refeitério para ingestdo de um lanche proteico,
e somente apos isso, iniciaram a sessao de HDF (152, 153).

Para realizagdo da BIA-MF, os pacientes ficaram em decubito dorsal, livre de
quaisquer materiais metalicos, mantendo os membros superiores e inferiores
afastados do tronco em angulo de 45°. Os eletrodos foram posicionados conforme a
recomendacdao do fabricante.

Os dados coletados pela BIA-MF foram a porcentagem de gordura corporal
total, a quantidade de massa magra total e massa muscular esquelética (MME),
resisténcia (R), reactancia (Xc), angulo de fase (AF), agua corporal total (ACT), agua
intracelular (AIC) e agua extracelular (AEC). Valores de corte para baixa MME foram
obtidos segundo os critérios estabelecidos pelo EWGSOP2 (64).

2.5.7 Absorciometria de dupla emissao de raio X (DXA)

A composicao corporal avaliada por esse método foi realizada pelo mesmo

aparelno DXA modelo Aria GE HealthCare® (General Eletric Company, United
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States). Todos os pacientes foram orientados a realizar a DXA logo apos término da
sessao de HDF, com um prazo entre 2 e 6 horas ap0s a terapia dialitica com o objetivo
de evitar o fator confundidor do excesso de liquidos corporais, j& que a DXA avalia a
massa magra, e ndo a massa muscular esquelética isoladamente, o que pode
determinar um falso aumento da massa muscular (154).

O exame foi realizado com o paciente deitado em decubito dorsal com
duragao para realizagdo de 10 a 20 minutos. A DXA avaliou a composigao corporal de
forma tricompartimental: massa magra, massa gorda e massa mineral 6ssea. Para
estimular a massa muscular esquelética, foi utilizado o indice de Baumgartner que
considera a soma da massa magra de membros superiores e inferiores dividido pela
altura ao quadrado. Valores menores que 5,5 kg/m? e 7,0 kg/m? foram considerados
baixa massa muscular em mulheres e homens, respectivamente, conforme critérios
do EWGSOP2 (64).

2.5.8 Exames laboratoriais

A coleta de sangue foi realizada em todos os pacientes da pesquisa, sendo a
coleta padronizada no periodo pré-didlise e, imediatamente apds a puncao da fistula
arteriovenosa, ou a retirada da heparina do cateter de longa permanéncia (Permcath).

Os exames laboratoriais solicitados foram os eletrolitos séricos (sédio,
potassio, fosforo, céalcio, magnésio), marcadores nutricionais (albumina, globulinas,
25-hidroxivitamina D), dosagens hormonais (hormonio tireoestimulante, tiroxina livre,
testosterona total) e marcadores inflamatérios (PCR ultrassensivel, IL-6, TNF-a).
Foram coletados no mesmo seguimento de 12 meses (TO, T1 e T2), exceto as
citocinas inflamatorias que foram coletadas apenas no inicio (TO) e ao término do
seguimento (T2).

A maior parte destes exames ja sao realizados no centro de HDF de acordo
com a rotina mensal dos pacientes, sendo analisados pelo mesmo laboratério e,
somente foram anotados para fins de pesquisa, com excec¢ao das citocinas IL-10, IL-
6, TNF-a, que foram coletadas no centro de HDF e, imediatamente encaminhadas
para o laboratorio da Universidade Nove de Julho (UNINOVE), local no qual foram

analisadas as amostras em laboratorio especifico.

2.5.9 Ultrassonografia muscular
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O exame de ultrassonografia (US) muscular foi realizado beira a leito, em
todos os pacientes da pesquisa e em todos os tempos do seguimento (TO, T1 e T2).
Foi padronizado a avaliacdo ultrassonografica do membro inferior direito e o inicio
apos o término da sessao de HDF, com duracao do exame entre 5 e 10 minutos. Além
disso, a US muscular foi sempre realizada pelo mesmo médico (pesquisador
principal), utilizando a técnica de avaliagcdo muscular sem compresséao (155).

Um aparelho de ultrassonografia portétil equipado com um transdutor linear
de 3 a 11 megahertz com 5 cm de comprimento foi utilizado com as técnicas de tempo
real e de campo de visdo em modo B longitudinal (Mobison®, United States) e as
imagens adquiridas durante cada exame foram analisadas com o software NIH-
ImageJ 1.50i (NIH, United States) para prosseguir as mensuracoes requeridas, sendo
que antes das avaliacbes das imagens, foi realizado calibragcdo para escala
ultrassonografica com a profundidade de 55 milimetros e padronizado a frequéncia de
7,5 megahertz em todos 0s exames.

No inicio de cada exame, o paciente foi gentilmente convidado a deitar-se em
decubito dorsal com o joelho totalmente estendido e solicitado a ndo mudar sua
posicdo e manter uma condicdo de repouso em todo o exame. O operador entédo
identificou a crista iliaca antero-superior e a borda superior do tendao patelar por
palpacédo, como pontos de referéncia dos limites superior e inferior do masculo reto
femoral.

O comprimento proximal-distal entre os pontos de referéncia identificados foi
medido com uma fita métrica flexivel. O comprimento distal de 65%, ou seja, no terco
distal foi identificado e marcado com um lapis dermogréfico. Esse ponto de 65% do
comprimento total € de fato o local mais livre de vasos e nervos e apresenta
aponeuroses quase paralelas, tornando a medicdo muscular e o comprimento da
fascia mais confiavel (112).

Através das técnicas padronizadas pela ultrassonografia, analisou-se 0s
seguintes parametros: a espessura muscular do quadriceps (EMQ), comprimento da
fascia muscular (CF), angulo de penacao (AP), area de seccao transversal (AST) do
musculo reto femoral (MRF) e a ecogenicidade muscular (EM) (105, 112).

O transdutor linear foi orientado longitudinalmente sob o ponto de referéncia
correspondendo ao ponto médio do terco distal. Trés diferentes imagens longitudinais

da EMQ foram salvas para processamento posterior e analise das medidas. Durante
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esta fase, o operador pode fazer movimentos leves de inclinacéo e rotacdo em torno
do eixo principal da sonda, para obter imagens com uma definicdo clara das
aponeuroses superficial e profunda e dos fasciculos musculares.

Para determinar a medida da espessura muscular do quadriceps (EMQ), foi
medida a maior distancia entre a interface superior da fascia muscular e sua interface
inferior; a distancia foi calculada usando a funcdo de linha reta do software ImageJ.
Para determinar a AST do MRF, as imagens foram analisadas selecionando uma
regido de interesse que inclue a maior regido do musculo quanto possivel, sem incluir
qualquer envolvente fascia usando a funcao poligono no ImageJ. Os valores da AST
do RF e a EMQ foram expressos em mm? e mm, respectivamente, expressas em
média de trés afericdes de cada.

A ecogenicidade muscular (EM) foi quantificada analisando a escala do cinza
da imagem através da aplicacdo da funcdo histograma do ImageJ para a mesma
regiao de interesse usado para determinar a AST do RF. A EM foi calculada como um
valor unitario entre 0 e 255 (0¥4 preto; 255% branco) (111). Sendo assim, ndo foi
realizado o ajustamento pelo “Time Gain Compensation” (TGC), ou seja, pelo ganho
de compensacéo de pronfundidade para diferentes ecos em diferentes profundidades,
devido ao interesse de analisar as diferencas da ecogenicidade do musculo
esquelético em seus diferentes niveis de medida de espessura longitudinal e na area
do corte de secgéo transversal (105, 111, 112).

A medida do angulo de penacéo (AP) foi realizada com o transdutor linear do
aparelho ultrassénico colocado no mesmo local onde sédo realizadas as medidas de
EMQ e da AST do MRF, local onde é tracado uma linha longitudinal sob a superficie
da aponeurose profunda do MRF e outra linha acompanhando os fasciculos

musculares.
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3. Analise estatistica

Dados continuos foram apresentados como média e desvio-padrdo e dados
categoricos foram expressos como N e porcentagem. A comparagdo entre 2 grupos
(sexo masculino e feminino) foi feita pelo teste t Student ndo pareado (amostras
independentes) ou a alternativa ndo paramétrica (Mann Whitney) de acordo com a
distribuicdo normal ou ndo dos dados, respectivamente. Os pacientes também foram
comparados com eles mesmos (tempos do estudo) e foram analisados por teste t
pareado ou a alternativa ndo paramétrica (Wilcoxon), conforme a distribuicdo
gaussiana ou ndo dos dados, respectivamente. A comparacdo dos dados
antropométricos, provas de funcdo e forca muscular, risco de sarcopenia, exames
laboratoriais e medidas da composi¢do corporal dos pacientes nos 3 diferentes
tempos (TO, T1 e T2) foi realizada por ANOVA de medidas repetidas ou teste de
Friedman conforme distribuicdo paramétrica ou ndo paramétrica, respectivamente. As
analises de post hoc foram realizadas por Bonferroni. A comparacao das frequéncias
(dados categoricos) entre os tempos do estudo foi realizada pelo teste de Mc Nemar
(2 grupos pareados) ou pelo teste de Q de Cochran (3 grupos). Foram realizadas
correlagcdes bivariadas entre valores de variacdo das medidas de composicao
corporal, medidas de forca e funcionalidade entre TO e T2 e foram feitas pela
correlagcdo de Pearson ou Spearman de acordo com a distribuicdo dos dados, de
forma apropriada. Usamos o GraphPad Prism versédo 6.0 (GraphPad CA, USA) e o
SPSS versdao 25.0 (SPSS, Inc. Chicago IL, USA) para andlise dos dados.

Significancia estatistica serd atribuida para um erro alfa de 5% (p < 0,05).
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4. Resultados

Foram recrutados 30 idosos incidentes em HDF, por amostra de
conveniéncia. Apos inclusdo na pesquisa (T0), os pacientes foram reavaliados em 6
meses (T1) e em 12 meses (T2). No T1, foram avaliados 26 idosos devido perda de
seguimento de 4 pacientes (13,3% da amostra), devido recuperacao de funcéo renal
e mudancga do tratamento da DRC para a forma conservadora. No T2, foram avaliados
19 idosos (14 homens e 5 mulheres) devido perda de seguimento de 7 pacientes
(23,3% da amostra), sendo que 4 por 6bito (2 débitos por choque séptico de foco
pulmonar e 2 ébitos por COVID-19), 1 paciente por transferéncia para tratamento em
outro centro dialitico, 1 paciente recuperou a fungdo renal e 1 paciente foi
transplantado.

4.1 Caracteristicas basais da populacéo

A tabela 1 demonstra a andlise descritiva das caracterisiticas basais da
amostra no TO dos 30 pacientes inicialmente incluidos.

A idade média foi de 75,9 = 7,8 anos e a maioria era do sexo masculino
(76,7%). Menos da metade dos pacientes tinham o peso considerado adequado. Pela
avaliacao subjetiva global (ASG) aplicada na admissao, observou-se que 56,7% eram
considerados bem nutridos. As principais etiologias da DRC foram nefroesclerose
hipertensiva (43,3%) e nefropatia diabética (36,7%). A diurese residual estava
presente em 63,3% dos pacientes. Das medicac6es em uso durante a HDF, 90%
recebiam ferro intravenoso e 96,7% tinham prescricdo de eritropoetina. Todos 0s

pacientes tinham duracdo da HDF de 3 horas e 30 minutos em 3 sessfes na semana.

4.2 Medidas antropométricas, nutricionais, avaliacdo de forgca muscular,

funcionalidade e risco de sarcopenia (SARC-F)

As tabelas 2 e 3 demonstram as medidas antropométricas, nutricionais,
escore de triagem para sarcopenia, medida de forca muscular (FPP) e prova de
desempenho fisico pelo teste de velocidade de marcha nos diferentes tempos (TO, T1
e T2), em idosos do sexo masculino e feminino. Nestas analises foram avaliados

pacientes que completaram os 12 meses de seguimento.
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Tabela 1. Analise descritiva das caracteristicas basais de idosos com DRC incidentes

em HDF (n = 30)

Variaveis

Idosos incidentes em HDF

Idade (anos)

Sexo (n, %)
Homens
Mulheres

Peso inicial (kg)
IMC (kg/m?)

Diagnéstico nutricional (n, %)
Baixo peso
Peso adequado
Excesso de peso

Avaliacdo Subjetiva Global (n, %)
A (bem nutrido)
B (moderadamente desnutrido)
C (gravemente desnutrido)

MIS

Diagnéstico da DRC (n, %)
Nefroesclerose hipertensiva
Nefropatia diabética
Uropatia obstrutiva
Glomerulopatia
Rins Policisticos
Abuso de AINEs
Indeterminada

Diurese residual (ml)

Ganho Inter dialitico (kg)

Uso de eritropoetina (n, %)
Sim
N&o
Uso de ferro parenteral (n, %)
Sim
N&o
Calcitriol (n, %)
Sim
N&o
Paricalcitol (n, %)
Sim
N&o
Quelantes de fosforo (n, %)
Sim
N&o

759+7,8

23 (76,7)
7 (23,3)

69,5+ 15,3
26,1+5,0

6 (20,0)
14 (46,7)
10 (33,3)

17 (56,7)
11 (36,7)
2 (6,6)
78+2,8

13 (43,3)
11 (36,7)
2(6,7)
1(3,3)
1(3,3)
1(3,3)
1(3,3)
710,1 + 391,6

1,1+0,6

29 (96,7)
1(3,3)

27 (90,0)
3 (10,0)

6 (20,0)
24 (80,0)

7 (23,3)
23 (76,7)

17 (56,7)
13 (43,3)

DRC: doenca renal crénica; HDF: hemodiafiltracdo; IMC: indice de massa corpérea; MIS: Malnutrition

Inflammation Score; AINE: anti-inflamatoérios nao esteroidais

Na tabela 2 observamos que idosos do sexo masculino tiveram reducao

significativa da medida antropométrica da CP e da velocidade de marcha (p < 0,01).

No T1 e T2, 100% dos idosos do sexo masculino tinham CP reduzida e triagem
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positiva para risco de sarcopenia (SARC-F). Nao foram observadas alteracdes com
significancia estatistica nas medidas de forca muscular, peso corporal, IMC e MIS na

amostra durante o tempo de seguimento.

Tabela 2. Medidas antropométricas, medida de forca muscular, avaliacdo de
desempenho fisico e risco de sarcopenia em idosos do sexo masculino com DRC
incidentes em HDF (n = 14)

Variaveis TO T1 T2 p-valor
Peso (kg) 69,3+ 13,8 68,7 + 13,4 68,0 + 13,0 0,37
IMC (kg/m?) 25,6 +5,5 24,7+4,1 24,7+4.2 0,16
MIS 7,4+3,0 6,2+25 6,3+3,2 0,36
CP (cm) 316+21 311+19 29,6 £ 2,70 <0,012
CP reduzida (n, %) 13 (92,9) 14 (100,0) 14 (100,0) 0,37
SARC-F 129+477 119+19 119+24 0,47
Risco de sarcopenia (n, %) 13 (92,9) 14 (100,0) 14 (100,0) 0,37
FPP (kgf) 244 +65 256+7,4 248+6,8 0,48
FPP reduzida (n, %) 11 (78,6) 11 (78,6) 10 (71,4) 0,37
Velocidade de marcha (m/s) 0,94 £ 0,10 0,90 £ 0,08 0,84 + 0,07° <0,012
Desempenho fisico reduzido (n, %) 1(7,2) 1(7,1) 3(21,4) 0,14

DRC: doencga renal crénica; HDF: hemodiafiltragédo; IMC: indice de massa corporea; MIS: Malnutrition
Inflammation Score; CP: circunferéncia da panturrilha; FPP: forca de preenséo palmar
a ANOVA de medidas repetidas  Post hoc (Bonferroni), p < 0,05 vs. TO

A tabela 3 mostra que pacientes do sexo feminino tiveram reducao significativa
apenas na medida antropométrica da CP (p <0,01). No T1 e T2, 100% das mulheres
idosas tinham CP reduzida e triagem positiva para risco de sarcopenia (SARC-F). Nao
foi observada alteracdes significativas nas medidas de forca muscular, peso corporal,

velocidade de marcha, IMC e MIS nesta amostra.

4.3 Exames laboratoriais gerais e especificos (marcadores nutricionais,

hormonais e inflamatérios)

As tabelas 4 e 5 demonstram os exames laboratorias gerais e especificos
(marcadores nutricionais, hormonais e inflamatoérios) nos diferentes tempos (TO, T1 e
T2) no sexo masculino e feminino. A tabela 4 mostra que idosos do sexo masculino

tiveram elevacdo dos valores de hemoglobina, hematdcrito, potassio, ureia e
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creatinina. Referente aos marcadores nutricionais, houve reducéo significativa das
proteinas totais e fracdes, porém sem alteracdo da albumina sérica. Houve reducédo
dos valores de 25-OHD e aumento dos valores de célcio sérico nos diferentes tempos
(TO, T1 e T2). Houve aumento da ferritina sérica e da capacidade ligacao total do ferro.
Em relacdo as analises hormonais, houve reducdo significativa da testosterona total,
IGF-1 BP3, T4L e aumento da concentracdo da SHBG. Referente as analises
especificas das citocinas, houve elevagédo significativa nas dosagens da citocina
antiinflamataéria IL-10 e do marcador inflamatério TNF-a. entre TOe T2 (p<0,01ep =
0,04, respectivamente). Houve reducdo com significancia estatistica dos valores de
PCR ultrassensivel em idosos homens com DRC em HDF.

Tabela 3. Medidas antropométricas, medida de forca muscular, avaliacdo de
desempenho fisico e risco de sarcopenia em idosos do sexo feminino com DRC
incidentes em HDF (n =5)

Variaveis T0 T1 T2 p-valor
Peso (kg) 59,7 + 15,5 58,2 + 15,5 57,6 + 14,3 0,09
IMC (kg/m?) 252+ 3,4 25,0+ 4,5 252+ 4,7 0,16
MIS 76+23 70+£3,1 84+5,6 0,58
CP (cm) 312+28 28,9+2,8 27,4 +1,9° <0,012
CP reduzida (n, %) 3(60,0) 5 (100,0) 5 (100,0) 0,14
SARC-F 9,0+5,1 13,0+ 2,6 14,2+ 3,6 0,29
Risco de sarcopenia (n, %) 3 (60,0) 5 (100,0) 5 (100,0) 0,14
FPP (kgf) 16,0+ 9,5 13,8+8,8 14,4+8,1 0,25
FPP reduzida (n, %) 2 (40,0) 3(60,0) 3(60,0) 0,61
Velocidade de marcha (m/s) 0,85+ 0,15 0,82+0,11 0,77 + 0,09 0,07
Desempenho fisico reduzido (n, %) 2 (40,0) 3 (60,0) 3 (60,0) 0,37

DRC: doenca renal crénica; HDF: hemodiafiltracdo; IMC: indice de massa corpérea; MIS: Malnutrition
Inflammation Score; CP: circunferéncia da panturrilha; FPP: forca de preenséo palmar
2 Teste de Friedman ° Post hoc (Bonferroni), p < 0,05 vs. TO

A tabela 5 mostra que pacientes do sexo feminino tiveram elevacdo do
hematocrito e do volume corpuscular médio (VCM) no hemograma, porém sem
alteracdes significativas de hemoglobina, e elevagéo do colesterol total. Referente aos
marcadores nutricionais, ndo houve alteracdo significativa das proteinas totais e
fracOes e na dosagem da albumina sérica. Referente aos marcadores do metabolismo

0sseo, ndo houve alteragGes significativas nas dosagens de 25-OHD, calcio e PTH
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por todo tempo do seguimento. Houve aumento da capacidade total de ligacdo do
ferro, porém sem alteracdes significativas dos demais marcadores do metabolismo do
ferro (ferritina, ferro sérico, transferrina). Em relacéo as analises hormonais, houve
reducdo significativa da testosterona total e do IGF-1 BP3. Referente as analises de
citocinas especificas, houve elevagdo significativa do marcador inflamatorio TNF-a
entre TO e T2 (p = 0,04), porém sem alteracdes significativas nos valores de IL-6 e IL-
10.

4.4 Exames de composicéao corporal (BIA-MF, DXA e US)

As tabelas 6 e 7 demonstram as variaveis de medidas no seguimento (TO, T1
e T2) pelos métodos de composicao corporal em idosos do sexo masculino e do sexo
feminino. A tabela 6 mostra que idosos do sexo masculino tiveram reducdo
significativa da MLG, MME, IMEA e do AF e aumento significativa nos valores de R e
Xc, quando analisados pela BIA-MF. No T2, 92,9% dos idosos homens tinham o
diagnéstico de reducao grave de massa muscular pela BIA-MF com IME médio de 6,2
+ 0,4 kg/m?. Ja pela DXA, houve redugdo da MM, MMA, MO e IMMA, sendo que no
T2, 64,3% dos idosos do sexo masculino tinham o diagnéstico de baixa massa
muscular pela DXA com IMMA médio de 6,1 + 0,3 kg/m?. Utilizando a avaliacédo da
massa muscular esquelética pela US muscular, observou-se que as medidas de
qguantidade muscular (EMQ e AST do MRF) e o AP tiveram reducéo estatisticamente
significativa e a avaliagdo da qualidade muscular demonstrou aumento significativo da
ecogenicidade muscular.

A tabela 7 demonstra o seguimento da composi¢cao corporal de mulheres
idosas com DRC em HDF. Observa-se que néo houve redugéo significativa da MLG,
MME e IME pela BIA-MF. Todavia, houve reducdo do AF e aumento da ACT e da AIC.
No T2, 80% das mulheres apresentam diagnéstico de baixa massa muscular
esquelética pela BIA-MF. Em relagéo as varidveis mensuradas pela DXA, observa-se
gue nao houve alteragdes significativas da MM, MG, MMA, MO e do IMMA. Todavia,
pelo acompanhamento da US muscular observou-se que as medidas de quantidade
muscular (EMQ e AST do MRF) tiveram reducéo significativa e avaliagdo da qualidade
muscular demonstrou aumento significativo da ecogenicidade muscular. Em mulheres

idosas, néo foi observado reducéo estatisticamente significativa no AP.
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Tabela 4. Exames laboratoriais gerais e especificos (marcadores inflamatorios,
hormonais e nutricionais) em idosos do sexo masculino com DRC em HDF (n = 14)

Exames Laboratoriais Tempo O Tempo 1 Tempo 2 p-valor
Hemoglobina (g/dL) 10,7+ 1,6 12,1+ 1,1° 11,7+1,0 0,012
Hematdécrito (%) 31,7+5.2 36,9 + 3,1° 34,1+3,0 <0,012
VCM (fL) 90,0+4,1 91,0+4,6 92,6 £4,2 0,07
Sodio (mmol/L) 139,5+25 139,1+ 3,3 138,6 + 2,8 0,65
Potéassio (mmol/L) 4,6 +0,6 54+0,9 5,2+0,6° 0,012
Ureia (mg/dL) 119,1 + 35,7 171,5 + 55,2° 168,9 + 47,4 <0,012
Creatinina (mg/dL) 6,6 £ 2,7 8,6 +2,9° 8,4+26 <0,012
Proteinas totais e 6,3+0,6 6,3+0,5 6,1 +0,6° 0,042
fracdes (g/dL)

Albumina (g/dL) 3,9+0,3 3,9+0,2 3,9+0,2 0,64
Globulinas (g/dL) 24+0,5 25+04 2,2+0,5° <0,012
Colesterol (mg/dL) 147,5+0,3 156,5 + 28,2 150,1 + 47,5 0,62
Glicemia (mg/dL) 163,5(133-197) 133,5(111-180)° 125(87,8-171) 0,03¢
Insulina (mUI/L) 32,4(17,6-48,5) 27(14,3-41,1) 31,3(17,5-45,8) 0,14
25-OHD (ng/mL) 27,5(26-40,3) 24,5(14-29)° 24(20,8-29,3) <0,01¢
Fésforo (mg/dL) 43+11 47+1,0 44+10 0,57
Célcio (mg/dL) 8,4+0,6 9,2+0,7° 9,0+0,8 <0,012
PTH (pg/mL) 273,5+188,6 193,4 + 85,3 266,2 + 1428 0,22
Ferro (mcg/dL) 64,5+ 20,5 54,9+ 31,2 67,6 £41,9 0,47
Ferritina (ng/mL) 123,4(59,8-236) 252,8(118,1-464) 382,5(183-561)° 0,03¢
CTLF (mcg/dL) 212,2 +50,3 293,9 + 74,4° 270,6 + 34,7 <0,012
Transferrina (mg/dL) 188,9 + 32,6 196,7 £ 40,9 202,9+31,3 0,46
IST (%) 35,0+ 13,0 27,3+15,3 38,1+ 28,3 0,23
PCR-US (mg/L) 7,9(3,5-25,2) 3,6(1,6-13,5) 2,9(1,2-4,3)° 0,03¢
Testosterona(ng/dL) 350,2+135,0 330,4 + 106,1 285,4 +97,7° <0,012
SHBG (nmol/L) 48,4 + 22,7 52,7+ 19,7 57,3+ 15,6° <0,012
IGF-1 BP3 (ug/mL) 36+1,1 35+1,1 3,2+1,0° <0,012
TSH (mU/L) 2(1,6-2,4) 1,7(1,3-2,5) 1,7(1,2-2,2) 0,61
T4 livre (mg/dL) 1,1(0,9-1,3) 1,1(0,9-1,2) 0,9(0,8-1,0)¢ <0,012
Irisina (ng/mL) 3,6(1,4-24,4) - 14,3(1,3-27,8) 0,70
IL-6 (pg/mL) 12,1(4,1-23,0) - 16,9(6,1-47,2) 0,17
IL-10 (pg/mL) 1,6(0,9-2,9) - 5,3(2,4-8,6) <0,01¢
TNF-a (pg/mL) 4,9(2,1-10,5) - 9,8(3,6-22,6) 0,04¢

DRC: doenga renal cronica; HDF: hemodiafiltragdo; VCM: volume corpuscular médio; 25-OHD: 25 hidroxi vitamina
D; PTH: paratormdnio; CTLF: capacidade total de ligagéo do ferro; IST: indice de saturacdo de transferrina; PCR-
US: proteina C reativa ultrassensivel; SHBG: globulina ligadora de hormonios sexuais; IGF-1 BP3: proteina
ligadora do tipo 3 do fator crescimento insulindide 1; TSH: horménio tireoestimulante; IL-6: interleucina 6; IL-10:
interleucina 10; TNF: fator de necrose tumoral

2 ANOVA de medidas repetidas ? Post hoc (Bonferroni), p < 0,05 vs. TO ¢ Teste de Friedman 9 Teste de Wilcoxon
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Tabela 5. Exames laboratoriais gerais e especificos (marcadores inflamatorios,
hormonais e nutricionais) em idosos do sexo feminino com DRC em HDF (n = 5)

Exames Laboratoriais Tempo O Tempo 1 Tempo 2 p-valor
Hemoglobina (g/dL) 10,2+1,5 115+1,7 11,3+0,9 0,07
Hematdcrito (%) 30,3+3,9 34,3 + 4,6° 331+2.2 0,042
VCM (fL) 90,4+5,2 95,2 + 5,6° 96,1+6,3 0,022
Sodio (mmol/L) 140,0 + 8,8 137,6 + 3,8 138,0+1,4 0,69
Potassio (mmol/L) 48+1,3 57+£1,0 58+0,5 0,10
Ureia (mg/dL) 140,6 £ 76,2 169,2 + 26,7 153,0 £ 88,5 0,45
Creatinina (mg/dL) 6,1+1,7 9,0£35 9,8 +3,0° 0,022
Proteinas totais e 6,7+0,7 6,7+0,5 6,4+0,4 0,29
fracbes (g/dL)

Albumina (g/dL) 3,9+0,3 4,1+0,2 4,1+0,2 0,24
Globulinas (g/dL) 28+0,7 26+0,2 23+0,3 0,08
Colesterol (mg/dL) 165,6 £ 19,9 169,6 + 19,1 200,8 + 16,0° 0,012
Glicemia (mg/dL) 152(104-276,0) 113(101,5-176) 110(102-178,0) 0,33
Insulina (mUI/L) 27,3(13,8-38,7) 25,4(14,3-34,3) 21,4 (16,3-30,8) 0,25
25-OHD (ng/mL) 22(17,0-27,0) 25(18,0-32,5) 20(14,5-23,0) 0,45
Fosforo (mg/dL) 52+1,6 48+1,2 52+1,1 0,82
Célcio (mg/dL) 8,6 +0,8 9,8+2,3 9,3+0,5 0,55
PTH (pg/mL) 320,8+181,4 224,8 +189,8 438,7 £ 230,7 0,61
Ferro (mcg/dL) 55,2+ 19,5 65,2 £ 20,7 88,6 £ 25,5 0,25
Ferritina (ng/mL) 240(219,7-387,1) 379(304,8-821) 717,5(264,1-98) 0,82
CTLF (mcg/dL) 187,4+54,4 267 + 29,6 268,6 + 23,1° 0,022
Transferrina (mg/dL) 162,0 £ 16,9 199,6 + 56,0 196,0 £ 19,8 0,09
IST (%) 38,5+ 19,0 36,9+ 15,7 41,6 + 13,9 0,82
PCR-US (mg/L) 4,7(2,1-54,6) 3,7(1,8-4,4) 4,0(2,3-6,5) 0,17
Testosterona(ng/dL) 18,5+ 2,3 16,4+1,9 14,7 +0,8° 0,022
SHBG (nmol/L) 75,3+31,8 74,7 £ 25,2 81,5+ 26,9 0,45
IGF-BP3 (ug/mL) 55+1,7 51+1,4 48+1,2b 0,012
TSH (mU/L) 2,6(1,8-3,4) 2,1(1,2-2,5) 1,1(0,6-2,5)° 0,042
T4 livre (mg/dL) 1,2(0,9-1,4) 1,0(0,9-1,4) 0,9(0,8-1,1) 0,25
Irisina (ng/mL) 19(2,5-37,6) - 2,7(1,3-43,8) 0,89
IL-6 (pg/mL) 6,8(0,3-52,2) - 5,4(0,7-19,3) 0,23
IL-10 (pg/mL) 1,9(1,4-6,9) - 4,2(3-5,1) 0,79
TNF-a (pg/mL) 1,6(1,2-25,1) - 4,4(3,7-31,9) 0,04¢

DRC: doencga renal crénica; HDF: hemodiafiltracdo; VCM: volume corpuscular médio; 25-OHD: 25
hidroxi vitamina D; PTH: paratorménio; CTLF: capacidade total de ligacdo do ferro; IST: indice de
saturagdo de transferrina; PCR-US: proteina C reativa ultrassensivel; SHBG: globulina ligadora de
horménios sexuais; IGF-1 BP3: proteina ligadora do tipo 3 do fator crescimento insulinéide 1; TSH:
horménio tireoestimulante; IL-6: interleucina 6; IL-10: interleucina 10; TNF: fator de necrose tumoral

2 Teste de Friedman ° Post hoc (Bonferroni), p < 0,05 vs. TO ¢ Teste de Wilcoxon
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Tabela 6. Exames de composicao corporal (DXA, BIA-MF e US muscular) em idosos

do sexo masculino com DRC em HDF (n = 14)

Composicéo Corporal TO T1 T2 p-valor
BIA-MF

Massa gorda (kg) 232+2,3 23,0+x21 23,1+21 0,87
Massa livre de gordura (kg) 46,0+ 1,7 449+1,9 44,8 +1,9° <0,012
MME (kg) 19,6 +1,2 18,7+1,2 17,4 +£1,1° <0,012
Agua corporal total (%) 49,6 £ 1,3 50,3+ 0,7 50,7+ 0,5 0,36
Agua intracelular (%) 26,3+0,7 26,1+04 27,1+0,3 0,41
Agua extracelular (%) 233+1,0 242 +0,6 23,4+0,5 0,44
Resisténcia (Q) 543,1+22,4 534,0 + 20,6 562,7 + 18° 0,012
Reactancia (Q) 392+1,8 38,1+1,9 41,1+2,0° 0,012
Angulo de Fase (9 4,2+0,2 4,0+0,2 3,5+0,1° <0,012
IME (kg/m?) 71+04 6,8+0,4 6,2 +0,4° <0,012
Baixa massa muscular grave pela 71,4 85,7 92,9 0,10
BIA-MF (%)

DXA

Massa gorda (kg) 23524 - 249+24 0,17
Massa magra (kg) 436+ 1,6 - 414+17 <0,01°
MMA (kg) 18,6 + 0,9 - 17,0+1,0 0,01°¢
Massa 6ssea (kg) 25+0,1 - 24+0,1 0,01°¢
IMMA (kg/m?) 6,9+0,4 - 6,1+0,3 0,01°¢
Baixa massa muscular pela DXA 50,0 - 64,3 0,63
(%)

US muscular

EMQ (mm) 20,5+ 1,7 18,8+ 1,7 16,5 + 1,4° <0,012
AST do MRF (mm?) 256,0 + 32,9 229,2+30,0 204,2+25,1° <0,012
Ecogenicidade (0-255) 104,5+ 4,8 120,2+ 4,6 143,9 + 3,1° <0,012
Angulo de Penaco (°) 15,7+1,3 135+1,2° 148+1,0 0,012

DXA: absorciometria com dupla emissdo de raio X; BIA-MF: andlise de bioimpedancia elétrica
multifrequencial; US: ultrassonografia; DRC: doenca renal cronica; HDF: hemodiafiltracdo; MME:
massa muscular esquelética; IME: indice de massa muscular esquelética; MMA: massa magra
apendicular; IMMA: indice de massa magra apendicular; EMQ: espessura do misculo quadriceps; AST:

area de seccao transversal; MRF: musculo reto femoral

2 ANOVA de medidas repetidas  Post hoc (Bonferroni), p < 0,05 vs. TO ¢ Teste t pareado
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Tabela 7. Exames de composicao corporal (DXA, BIA-MF e US muscular) em idosos

do sexo feminino com DRC em HDF (n = 5)

Composicéo Corporal TO T1 T2 p-valor
BIA-MF

Massa gorda (kg) 26,7+ 4,6 26,8+4,7 26,8+ 4,7 0,82
Massa livre de gordura (kg) 34,2+ 4,0 329+338 329+3,8 0,17
MME (kg) 14,3+1,6 132+14 12,7+1,0 0,09
Agua corporal total (%) 44,4 + 2.4 46,7 £ 2,2 49,1+1,3° 0,012
Agua intracelular (%) 229+1,2 23,4+0,8 26,8 + 0,6° 0,022
Agua extracelular (%) 215+1,4 233+1,5 223+1,0 0,10
Resisténcia (Q) 691,2 + 92,8 629,1 + 66,3 617,6 £ 42,2 0,17
Reactéancia (Q) 53,477 49,4+ 57 49,4+ 4.4 0,55
Angulo de Fase (°) 4,4+0,2 42+0,1 3,9+0,2° 0,022
IME (kg/m?) 6,1+0,4 54+0,6 53+0,4 0,09
Baixa massa muscular grave 60,0 60,0 80,0 0,37
pela BIA-MF (%)

DXA

Massa gorda (kg) 26,2+4,9 - 259+ 3,6 0,85
Massa magra (kg) 31,7+ 3,0 - 31,6 +3,3 0,98
MMA (kg) 13,2+ 1,5 - 12,8+ 1,7 0,52
Massa 6ssea (kg) 1,7+0,2 - 1,7+0,2 0,06
IMMA (kg/m?) 54+0,4 - 54+0,6 0,89
Baixa massa muscular pela 40,0 - 60,0 1,00
DXA (%)

US muscular

EMQ (mm) 17,1+15 15314 13,8 +1,0° <0,012
AST do MRF (mm?) 232,2 + 35,2 201,4 + 34,4 181,5 + 32,4° 0,012
Ecogenicidade (0-255) 112,2+8,4 131,0+ 8,6 148,2 + 9,8° 0,012
Angulo de Penaco (°) 13,4+0,6 12,4+0,4 13,2+0,3 0,07

DXA: absorciometria com dupla emissdao de raio X; BIA-MF: andlise de bioimpedancia elétrica
multifrequencial; US: ultrassonografia; DRC: doenca renal cronica; HDF: hemodiafiltracdo; MME:
massa muscular esquelética; IME: indice de massa muscular esquelética; MMA: massa magra
apendicular; IMMA: indice de massa magra apendicular; EMQ: espessura do mulsculo quadriceps; AST:

area de seccao transversal; MRF: musculo reto femoral

2Teste de Friedman ° Post hoc (Bonferroni), p < 0,05 vs. TO

4.5 Porcentagem da diferenca de meédias das variaveis de EMQ,
AST do MRF e EM avaliadas pelo US muscular em T1 (T1-TO) e T2

(T2-TO)
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A tabela 8 demonstra a porcentagem da diferenca de médias de massa
muscular esquelética por avaliacdo pela US muscular no T1 e T2. Pode-se observar
que hé& perda significativa de quantidade de massa muscular esquelética em T1 (T1 —
TO) e em T2 (T2 — TO), bem como para ambos 0S sexos.

Houve perda na medida ultrassonografica de EMQ no T2 em homens e
mulheres. Também foi encontrado perda significativa na AST do MRF no T2 em
ambos os sexos. Em relagcdo a qualidade muscular avaliada pela ecogenicidade
muscular (EM), houve aumento da porcentagem na diferenca de médias da
ecogenicidade no T1 (T1 — TO) e no T2 (T2 — TO) em ambos 0s sexos, com

significancia estatistica nos diferentes tempos.

Tabela 8. Porcentagem da diferenca de médias das variaveis de composicdo corporal
pela ultrassonografia muscular de quadriceps (n = 19)

Porcentagem da AT1(T1-TO) AT2 (T2 -TO) p - valor
diferenca de médias IC 95% IC 95%
EMQ (%)
Homens -8,9 £ 5,9 (3,8-10,7) -19,6 £ 4,1 (17,2-21,9) <0,012
Mulheres -11,0 + 3,5 (6,7-15,4) -19,2 + 4,3 (13,8-24,5) <0,012
AST do MRF (%)
Homens -14,3 + 8,2 (5,9-13,5) -19,3 + 6,9 (15,2-23,2) <0,012
Mulheres -14,3 + 6,0 (6,8-21,7) 23,0+ 8,2 (12,8-31,1) <0,012
EM (%)
Homens 16,9 + 20,2 (5,3-28,6) 41,7 + 27,7 (25,7-57,7) <0,012
Mulheres 17,4+ 9,2 (6,1-28,9) 32,7 £8,1(22,7-42,8) <0,012

IC: intervalo de confianca; EMQ: espessura do musculo quadriceps; AST: &rea de secc¢do transversal;
MRF: musculo reto femoral; EM: ecogenicidade muscular
a Teste t pareado

O grafico 1 ilustra a porcentagem de perda de massa muscular esquelética no
sexo masculino e feminino em T1 e T2 de acordo com as variaveis das medidas
ultrassonograficas da EMQ (grafico 1A) e da AST do MRF (grafico 1B). Também
ilustra a porcentagem de aumento da ecogenicidade muscular do MRF (grafico 1C)

por avaliagdo ultrassonografica seriada de 12 meses.
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B® sexo masculino
[ sexo feminino

Espessura do Musculo Quadriceps Femoral (%)

Tempo de seguimento (meses)

Gréfico 1A. Porcentagem de perda de massa muscular esquelética no sexo masculino e sexo
feminino em seguimento T1 (AT1) e T2 (AT2) pela avaliagdo ultrassonogréafica da espessura
muscular do quadriceps femoral.

* Teste t pareado (p < 0,01)
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B sexo masculino

[1 sexo feminino

Area de Seccao Transversal do Quadriceps Femoral (%)

Tempo de seguimento (meses)

Grafico 1B. Porcentagem de perda de massa muscular esquelética no sexo masculino e sexo
feminino em seguimento T1 (AT1) e T2 (AT2) pela avaliagdo ultrassonogréfica da area de
seccao transversal do musculo reto femoral no quadriceps.

* Teste t pareado (p < 0,01)
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% B& sexo masculino
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Grafico 1C. Porcentagem de aumento da ecogenicidade muscular no sexo masculino e sexo

feminino em seguimento T1 (AT1) e T2 (AT2) pela avaliagdo ultrassonogréafica da area de
seccao transversal do muasculo reto femoral no quadriceps.
* Teste t pareado (p < 0,01)

4.6 Correlacdo entre as variaveis de composicdo corporal, forca
muscular, funcionalidade, marcadores nutricionais, hormonais e
inflamatoérios

Realizada correlagdo bivariada entre os indices de baixa massa muscular
avaliados pela BIA-MF e pela DXA. Os graficos 2A e 2B mostram as correlagdes

positivas forte entre o IMMA analisado pela DXA e o IME analisado pela BIA-MF de
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ambos os sexos nos TO (r = 0,83; p < 0,01) e no T2 (r = 0,76; p < 0,01),

respectivamente.

{) Sexo masculino

12,00 @ 5ex0 feminine

R Linear = 0,683

10,00

8,00

6,00

4,00

indice de Massa Magra Apendicular pela DXA (kg/m2)

2,00

2,I|]I] 4,I|]I] E,IIJD B,IIJI] lD:DD lZ:DD
indice de Massa Muscular Esquelética pela BIA-MF (kg/im2)

Grafico 2A. Correlacdo bivariada entre indice de massa muscular esquelética (IME) pela
andlise de bioimpedancia elétrica multifrequencial (BIA-MF) e indice de massa magra
apendicular por absorciometria por dupla emisséo de raio X (DXA) no TO.

Os graficos 3A e 3B mostram a matriz de correlacdo entre os valores
continuos da diferenca de médias entre TO e T2 em relagdo as medidas da massa
muscular esquelética analisada pelo US pela EMQ, da AST do MRF e do AP, além
das medidas de forca muscular (dinamometria manual) e de funcionalidade fisica
(velocidade de marcha) em idosos do sexo masculino e do sexo feminino com DRC
em HDF no seguimento de 12 meses (T2). Entre os idosos do sexo masculino (gréafico
3A), observou-se correlagéo positiva moderada entre a AST do MRF e o AP avaliados
pelo US (r = 0,52; p = 0,04) e correlacdo positiva moderada entre a EMQ e a AST do
MRF (r = 0,54; p = 0,04). Ja no sexo feminino (grafico 3B), houve correlacéo positiva
forte bivariada com significancia estatistica entre a velocidade de marcha mensurada
com o AP avaliada pelo US (r = 0,90; p = 0,04).
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Grafico 2B. Correlagédo bivariada entre indice de massa muscular esquelética (IME) pela
analise de bioimpedancia elétrica multifrequencial (BIA-MF) e indice de massa magra
apendicular por absorciometria por dupla emisséo de raio X (DXA) no T2.

Realizada correlacdo entre as variaveis de massa muscular esquelética pelo
US muscular (AST do MRF e AP), marcadores hormonais (testosterona total e IGF-1
BP3), marcador nutricional (albumina) e marcadores inflamatorios (TNF-a e PCR-US)
em ambos 0s sexos e nos diferentes tempos (TO, T1 e T2).

No TO, para idosos do sexo masculino houve correlagdo bivariada entre a AST
do MRF e o IGF-1 BP3 (r = 0,46; p = 0,03), TNF- o (r =-0,55; p<0,01) e 0 AP (r =
0,52; p =0,01). Também houve correlacdo negativa entre a albumina sérica e o PCR-
US (r =-0,43; p = 0,04). Para o sexo feminino, houve correlacdo bivariada forte entre
a AST do MRF e o AP (r = 0,83; p = 0,02) e entre albumina sérica e a testosterona
total (r = 0,82; p = 0,03) e correlacéo negativa forte entre albumina sérica e o TNF-
a (r=-0,79; p=0,03).



75

—~ A

L

E

© g

S o

) o .

1]

£ £ &

g = o

=] — [T o

L] (] o o

) = E = o

T o E o 0

o - = = S

s & S 7 2

> L W < < 10
Velocidade de marcha (m/s) 016 0.16 014

05
FPP (kgf)
EMQ (mm2) - 40

AST do MRF (mm?)

Angulo de Penagio (%)

Grafico 3A. Matriz de correlagdo da diferenca de médias entre TO e T2 no sexo masculino
das medidas da EMQ (Espessura Muscular do Quadriceps), AST do MRF (Area de Seccdo
Transversal do Masculo Reto Femoral), Angulo de Penacdo, medidas de FPP (Forca de
Preensado Palmar) e de Velocidade de Marcha.

*p < 0,05 (Correlacdo de Spearman)
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Grafico 3B. Matriz de correlacdo da diferenca de médias entre TO e T2 no sexo feminino das
medidas da EMQ (Espessura Muscular do Quadriceps), AST do MRF (Area de Seccéo
Transversal do Muasculo Reto Femoral), Angulo de Penacdo, medidas de FPP (Forca de
Preensao Palmar) e de Velocidade de Marcha.

*p < 0,05 (Correlacédo de Spearman)

No T1, para idosos do sexo masculino houve correlagdo bivariada moderada
entre a AST do MRF e o IGF-1 BP3 (r = 0,46; p = 0,03) e 0 AP (r = 0,56; p = 0,01).
Para o sexo feminino, houve correlagéo negativa forte entre o AP e o IGF-1 BP3 (r =
-0,92; p = 0,03).

No T2, para idosos homens houve correlagéo negativa entre o PCR-US e a
AST do MRF (r = -0,66; p = 0,01) e 0 IGF-1 BP3 (r = -0,73; p < 0,01). Para o sexo
feminino, houve correlacdo negativa forte entre a albumina sérica e o PCR-US (r = -

0,90; p = 0,04).
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5. Discusséao

Neste estudo observacional, considerando a amostra de pacientes idosos com
DRC submetidos a HDF-OL, observou-se uma acelerada perda de massa muscular
esquelética, nos primeiros 12 meses de terapia dialitica, quando acompanhados
seriadamente pela US muscular de quadriceps. Foi demonstrado uma reducéo da
AST do MRF de 19,3 + 6,9% (IC 95% 15,2-23,2; p < 0,01) em homens e 23,0 + 8,2%
(IC 95% 12,8-31,1; p < 0,01) em mulheres neste periodo de seguimento.
Diferentemente de outros métodos de composicdo corporal como DXA e BIA-MF,
somente a US muscular mostrou uma reducdo significativa de massa muscular
esquelética em ambos os sexos durante esse periodo (p < 0,01).

A prevaléncia de sarcopenia em pacientes com DRC ja foi relatada, variando
de 6% a 10% entre pacientes com DRC em tratamento conservador (156, 157) e de
4% a 64% entre os pacientes em terapia dialitica (158-160). Em especial, pacientes
idosos em terapia dialitica estdo mais expostos a condi¢des relacionadas a DRC
(aumento do catabolismo proteico induzido por acidose metabdlica, citocinas pro-
inflamatdrias, hiperparatireoidismo secundéario e comorbidades associadas) e ao
procedimento de dialise (aumento da degradacao de proteinas, diminuicdo da sintese
proteica e perda de nutrientes pelo processo dialitico) (6, 119, 161).

A perda de massa e funcdo muscular relacionada a idade foi inicialmente
denominada sarcopenia por Rosenberg (162). Mais recentemente, o EWGSOP
(2010), definiu sarcopenia como "uma sindrome caracterizada por perda progressiva
e generalizada de massa muscular esquelética e forca com um risco aumentado de
resultados adversos, como disabilidade fisica, reducédo de qualidade de vida e maior
risco de morte” (10). Todavia, a ultima revisdo do grupo europeu (EWGSOP2), a
avaliacdo de forca muscular recebeu um maior destaque na definicdo, porém a
medida da massa muscular ainda € necessaria como um critério de confirmacao
diagnéstica, sugerindo a necessidade de um método diagndstico de avalie tanto a
guantidade como também a qualidade das fibras musculares (64).

Existem varios estudos clinicos sobre as consequéncias da acelerada perda de
musculo esquelético na DRC, correlacionando substitutos de massa muscular a pior
qualidade de vida, depresséo, desnutricdo, complicagbes cardiometabdlicas, maior
risco de hospitalizacdes e morte em populagées com DRC em didlise (163-165). Em

paralelo, tornou-se aparente que a DRC esta ligada a funcdo muscular prejudicada,
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menor mobilidade e capacidade de exercicios fisicos e, finalmente, piores desfechos
(158, 164).

Nas ultimas duas décadas, alguns estudos tém sugerido métodos diagndsticos
para avaliacdo da composicao corporal (DXA e BIA) e férmulas para estimar a MLG e
MM em pacientes com DRC, principalmente com base na excrecdo de creatinina
urinaria de 24 horas, concentracdo de creatinina sérica, ou quantidade de creatinina
no dialisado (166-170). O uso dessas equagfes esta em concordancia aceitavel com
varios métodos de referéncia, mas com consideravel sub e superestimagcdo da massa
muscular (166-170). Todavia, como estas estimativas nado incluiram avaliacbes da
degradacédo da creatinina ou excrec¢ao diaria de creatinina, isso pode induzir aos erros
de estimagao da composigao corporal (171).

Recentemente, a US muscular tem sido aplicada em pacientes com DRC para
avaliacdo e monitoramento do musculo esquelético. Suas principais vantagens, em
comparacao com outras técnicas diagnosticas, sdo representadas por menor custo,
maior portabilidade e auséncia de exposicdo a radiacdo, e a possibilidade de ser
aplicada de forma simples por profissional treinado (172). Sua facil portabilidade € de
particular interesse no ambiente de pesquisa e pratica clinica em DRC, uma vez que
0s pacientes podem ser avaliados durante as sessdes de didlise ou visitas
ambulatoriais.

Em comparacdo com outros técnicas beira leito como a antropometria, a DXA
e a BIA, a US permite a visualizacdo em tempo real da estrutura alvo, permitindo a
avaliacdo do tamanho do musculo (espessura e area) e/ou qualidade das fibras, por
meio da ecogenicidade, que fornece informacgdes sobre a presenca de inflamacéo,
fibrose e infiltrac@o adiposa inter e intramuscular (172). Todavia, como é um método
gque esta sujeito a variabilidade inter e intraobservador, € importante padronizar as
condicdes de realizacdo e, se possivel, ter o0 mesmo observador para medicdes
longitudinais repetidas, garantindo assim condi¢des de avaliacbes proximas ao peso
seco.

Em pacientes com DRC, a US muscular do quadriceps ja foi descrita em
pacientes em HD convencional antes e ap0s a sessao de dialise, para avaliar se a
presenca de sobrecarga de fluidos ou as rapidas mudancas de fluidos causados pelo
tratamento poderiam influenciar as medidas musculares (173). Nenhuma diferenca foi

encontrada entre as medicOes realizadas antes e apds a dialise, sendo que a
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correlacdo entre as medidas foi forte, mostrando que o musculo quadriceps néo é
influenciado pela sobrecarga de fluidos (173).

Em outro estudo, Gould et al. demonstraram uma correlagao forte entre a
medida da AST do MRF pela US muscular comparado a RNM (padrdo-ouro para
avaliacdo de musculo esquelético), antes e apos 12 semanas de exercicio de
resisténcia em pacientes com DRC em tratamento conservador (174). Além disso,
houve uma associacao positiva moderada observada entre as alteragdes na AST do
MRF pela US com a RNM apds o exercicio de resisténcia (174).

Além da avaliacdo pela US muscular na DRC, também ja foi descrita essa
técnica para avaliacdo de pacientes com lesdo renal aguda (LRA), sendo validada
pela TC, mostrando pequeno e nao significativo viés diferencial e proporcional em
comparacao entre os dois métodos diagnosticos (175). Também em pacientes com
LRA, a US foi usada com sucesso para monitorar o musculo do quadriceps nos
primeiros 5 dias de internacdo na unidade de terapia intensiva (UTI), sendo capaz de
identificar a perda muscular precocemente (176).

Estudos prévios em pacientes com DRC (177) e idosos (178-180) investigaram
o papel da espessura do musculo esquelético dos membros inferiores no diagndstico
de sarcopenia, embora nenhum destes estudos explorou pontos de corte para
medidas da EMQ ou da AST do MRF em pacientes idosos com DRC. Além disso,
embora Patel et al. tenham examinado o papel dos pontos de corte sugeridos da AST
do MRF para discriminar a capacidade de ficar em pé (avaliacdo de funcionalidade)
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (181) e fragilidade em
pacientes na fase de recuperacdo cirdrgica (182), nenhuma pesquisa correlacionou
as medidas avaliadas seriadamente pela US com a capacidade de diagnosticar
sarcopenia (ou seja, baixa massa muscular associada a perda de forca muscular) em
idosos com DRC submetidos a dialise.

Recentemente, Wilkinson et al. (2021) demonstraram que a medida
ultrassonografica da AST do MRF foi capaz de distinguir, com precisao razoavel, baixa
massa muscular entre pacientes adultos com DRC em tratamento conservador (183).
Os pesquisadores determinaram pontos de corte da AST do MRF para o diagnéstico
de sarcopenia (< 8,9 cm? no sexo masculino e < 5,7 cm? no sexo feminino). Além
disso, valores da area sob a curva de 0,7 a 0,9 (razoavel a excelente), mostraram que
um unico local de avaliagcdo pode ser uma medida apropriada de sarcopenia com alta

sensibilidade (100% para os ambos sexos) e especificidade mais baixa (47% para o
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sexo masculino e 71% o sexo feminino) (183). Em outra pesquisa, Wilkinson et al.
(2021) mostraram a correlacdo entre a medida ultrassonografica da ecogenicidade
muscular com a forca e desempenho fisico entre 90 pacientes adultos com DRC em
tratamento conservador. Esse estudo mostrou uma correlagdo negativa entre as
variaveis de qualidade e funcdo muscular pois quanto maior a ecogenicidade
muscular, menor foram os parametros de forca e funcionalidade (184).

Correlacbes entre as medidas da US muscular (AST, EMQ e AP) foram
realizadas em nosso estudo e foi observado correlagdo bivariada positiva forte entre
AP e AST do MRF no sexo masculino (r = 0,52; p = 0,04). Todavia, Watson et al.
demonstraram nao haver essa correlacéo entre AP e AST do MRF em uma populacéo
de 38 pacientes com DRC em tratamento conservador (estadios 3 e 4) que foram
avaliados por US muscular em 2 tempos: inicial e ap6s 8 semanas de treino fisico de
resisténcia (185). Vale lembrar que o AP se refere a organizacdo das fibras
musculares em relacdo ao tendao e € um determinante importante da funcdo muscular
sob carga e durante o movimento.

Importante ressaltar que até este momento, ndo ha na literatura publicagfes de
avaliacdo de massa muscular esquelética por método de composicdo corporal e
correlacéo entre forca e funcdo muscular em pacientes idosos com DRC submetidos
a HDF-OL para diagnéstico de sarcopenia. Murtas et al. recentemente publicaram um
estudo de comparacao entre os efeitos metabdlicos, a quantificacdo da perda de
aminoacidos e consequéncias na MLG pela BIA entre pacientes com DRC em HD
convencional e HDF (pré e pdés-dilucional) por 12 meses de seguimento (186). Este
estudo confirmou a mesma perda de aminoacidos entre os 2 métodos dialiticos (6
g/sessao) e reducao significativa no AF pela BIA (p=0,03), porém sem alteracfes da
MLG e MM apos 12 meses de terapia dialitica. Uma limitacdo deste estudo foi que a
avaliacdo de composicao corporal pela BIA ndo diferenciou os grupos de HD
convencional e HDF, e também néo foi avaliada a forca muscular para estabelecer o
diagnostico de sarcopenia (186).

Existem algumas limitagoes neste estudo. Primeiro, a amostra oportunistica foi
relativamente pequena, porém esta foi prontamente avaliada de forma adequada para
distinguir massa muscular esquelética reduzida por diferentes métodos diagndsticos
de composicao corporal (DXA, BIA-MF e US muscular). Esta investigagdo ampla foi
capaz de investigar a massa muscular reduzida de forma suficiente para classificar os

pacientes em sarcopénicos ou sarcopénicos graves com base nos ultimos critérios do
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EWGSOP2, em conjunto com a avaliacdo de forca muscular e desempenho fisico.
Uma outra limitacdo do estudo € que, mesmo a amostra sendo de um coorte de
pacientes idosos com DRC incidentes em um método dialitico unico (HDF-OL), a
etiologia da DRC foi heterogénea sendo que 36,7% eram idosos diabéticos, o que
pode sobremaneira interferir em maior perda de massa muscular esquelética, em
especial devido a maior formacdo de produtos oriundos de glicacdo, que sao
altamente miotéxicos e aceleram o catabolismo muscular. A amostra de individuos do
sexo feminino foi bastante limitada e nossos resultados devem ser interpretados com
cuidado neste subgrupo de pacientes.

Outro importante fator de limitacdo € que para a utilizacdo da US deve se
lembrar que a medicdo da EMQ e da AST do MRF néo leva em consideragao a
composicdo do musculo esquelético (por exemplo, massa magra, massa gordura
intermuscular, tecido fibrotico ou edema). Embora alguns condicdes e parametros da
US, como intensidade de ecogenicidade, podem fornecer um marcador de infiltracao
gordurosa intramuscular, esses marcadores ainda precisam ser validados contra
biomarcadores apropriados. Os profissionais de saude que utilizam a US muscular
para acompanhamento da massa muscular esquelética devem estar cientes dessas
limitacBes, especialmente em pacientes idosos com DRC, nos quais obesidade,
fibrose, mioesteatose e sobrecarga de fluidos sao altamente prevalentes.

Apesar destas limitacdes, nosso estudo tem peculiaridades que devem ser
ressaltadas: 1. A avaliagdo de forca e massa muscular simultaneamente permitiu
estabelecer de forma mais precisa o disgndéstico de sarcopenia; 2. Um anico
observador realizou todos os exames de US, reduzindo o viés inter-observador; 3. A
metodologia empregada foi ampla e permitiu uma comparacao entre métodos; 4. A
inclusdo de idosos com DRC em dialise torna os achados importantes para esta
populacao pouco representada na literatura; 5. A descri¢cado detalhada da metodologia
possibilidade a disseminacdo do método em outras populagdes.

Existem varios métodos diagnosticos para estimar a massa muscular
esquelética, e cada um deles tem vantagens e limitagcdes de uso. Em ultima analise,
a escolha do método depende da praticidade, disponibilidade, finalidade e
necessidade de profissional especializado. Além disso, a hecessidade de um método
diagnéstico que permita um acompanhamento seriado do paciente com DRC em
terapia dialitica € extremamente vantajoso para um diagnostico precoce e uma

intervencgédo rapida em razdo da perda de massa muscular.
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Sendo assim, a US muscular pode fornecer aos profissionais de satude um
meétodo nao invasivo, de baixo custo, de rapida realizacdo e pode ser uma ferramenta
recomendada para monitorar e acompanhar a satde da musculatura esquelética em
pacientes idosos com DRC submetidos & HDF-OL, além da possibilidade de
correlacionar as medidas ultrassonoréaficas com as mensuracdes de forgca muscular e

desempenho fisico para identificar a sarcopenia nessa populacao.
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6. Conclusao

Neste estudo demonstramos que é possivel avaliar e seguir por
ultrassonografia muscular do quadriceps, a quantidade de massa muscular
esquelética e a qualidade das fibras musculares em pacientes idosos (= 65 anos) com
DRC submetidos a HDF-OL.

Além disso, foi mostrado uma forte correlacdo das medidas ultrassonograficas
por avaliacdo seriada da musculatura esquelética do quadriceps, tanto com indices
de massa muscular obtidos por outros métodos de avaliacdo de composicéo corporal
(DXA e BIA-MF), mas também com medidas de forca muscular e desempenho fisico,

para diagnosticar os pacientes idosos com DRC submetidos a HDF-OL com

sarcopenia.
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