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RESUMO

MENNA BARRETO, Ana Paula. Sarcopenia em receptores de transplante renal:
prevaléncia e relagdo com consumo alimentar, adiposidade corporal, resisténcia a
insulina, vitamina D e marcadores inflamatérios. 2018. 171f. Tese (Doutorado em
Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

A sarcopenia € uma sindrome caracterizada pelo prejuizo de massa e fungéo
musculares, e esta associada com maior risco de mortalidade. Os receptores de
transplante renal (TxR) podem apresentar redu¢cdo da massa muscular. Entretanto, a
prevaléncia de sarcopenia e os fatores associados a esta sindrome nesses
pacientes ainda ndo sao conhecidos. Avaliar a prevaléncia de sarcopenia em
receptores de TxR adultos e sua associagdo com adiposidade corporal, ingestao
alimentar, perfil metabdlico, vitamina D sérica, marcadores inflamatérios e risco de
mortalidade. Estudo longitudinal com adultos (18-65 anos) em tratamento regular
em ambulatério especializado, submetidos ao TxR > 6 meses. O tempo médio de
acompanhamento foi de 22 meses. Foram excluidos pacientes em dialise, com
indice de massa corporal (IMC) <18,5kg/m?, SIDA, cancer ou doengas auto-imunes.
O estudo foi dividido em duas fases. Na 12 fase, os pacientes foram avaliados
quanto a: 1) composigdo corporal: antropometria, bioimpedancia elétrica e
absorciometria radiolégica de dupla energia (DXA); 2) consumo alimentar (3
recordatérios 24h); 3) atividade fisica (questionario de Baecke); 4) variaveis
laboratoriais: glicose, insulina, perfil lipidico, 25(OH)vitaminaD, adiponectina, fator de
necrose tumoral-a, interleucina-8, proteina C-reativa ultra-sensivel, 5) taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe) pela equagdao CKD-EPI; 6) Sarcopenia:
diagnosticada usando o indice de massa muscular esquelética (SMI) avaliado por
DXA, forgca muscular avaliada pela forgca de preensao manual e desempenho fisico
pela velocidade de marcha. Na 22 fase foi avaliada a mortalidade. Na 12 fase foram
incluidos 185 pacientes (101 homens), 50(42-56) anos, 117(32-173) meses de TxR,
TFGe 55,0+1,5 mL/min. A sarcopenia foi observada em 32 pacientes (17%). O grupo
com sarcopenia (GCS) apresentou idade, sexo, tempo TxR, tipo de doador, drogas
imunossupressoras, TFGe, consumo de energia e proteinas, resisténcia a insulina,
perfil lipidico, concentracdo sérica de vitamina D e de marcadores inflamatorios
semelhantes ao grupo sem sarcopenia (GSS, n=153). O escore total de atividade
fisica foi significativamente mais elevado no GSS. A adiposidade corporal total e
central avaliada por antropometria e por DXA foi significativamente maior no GSS.
Na 22 fase ocorreram 9 6bitos (5,0%) e a sarcopenia ndo se associou com maior
risco de mortalidade. O presente estudo sugere que em receptores de TxR, a
prevaléncia de sarcopenia € elevada e se associa com menor adiposidade corporal
total e central.

Palavras-chave: Sarcopenia. Adiposidade corporal. Consumo alimentar. Resisténcia

a insulina. Marcadores inflamatérios. Transplante renal.



ABSTRACT

MENNA BARRETO, Ana Paula. Sarcopenia in renal transplant recipients: prevalence
and relationship with dietary intake, body adiposity, insulin resistance, vitamin D and
inflammatory markers. 2018. 171f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) -
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2018.

Sarcopenia is a syndrome characterized by reduced muscle mass and
function, and is associated with increased risk of mortality. Renal transplant (RTx)
may present reduced muscle mass. However, the prevalence of sarcopenia and the
factors associated with this syndrome in these patients are notyet defubed. To
evaluate the prevalence of sarcopenia in adult RTx recipients and its association
with body adiposity, dietary intake, metabolic profile, vitamin D, inflammatory markers
and mortality risk. Longitudinal study with adults (18-65 years) undergoing regular
treatment in a specialized outpatient clinic, submitted to RTx >6 months. The mean
follow-up time was 22 months. Patients on dialysis, presenting body mass index
(BMI) <18.5kg/m?, AIDS, cancer or autoimmune diseases were excluded. The study
was divided in two stages. In the 15t stage, the patients were evaluated for: 1) Body
composition: anthropometry, electrical bioimpedance and dual energy x-ray
absorptiometry (DXA); 2) Dietary intake (3 24h recalls); 3) Physical activity (Baecke
questionnaire); 4) Laboratory variables: glucose, insulin, lipid profile,
25(0OH)vitaminD, adiponectin, tumor necrosis factor-a, interleukin-8, high-sensitive C-
reactive protein; 5) Glomerular filtration rate estimated (eGFR) by CKD-EPI equation;
6) Sarcopenia: diagnosed using the skeletal muscle mass index (SMI) evaluated with
DXA, muscle strength evaluated by handgrip strength and physical performance by
usual gait speed. At the end of the study (2" stage) the occurrence of deaths was
evaluated. In the 1%t stage, 185 patients were evaluated (101 men), 50 (42-56)
years old, 117 (32-173) months from RTx, eGFR 55.0+1.5 mL/min. Sarcopenia was
observed in 32 patients (17%). The group with sarcopenia (SG) presented age,
gender, time from Tx, type of graft donor, immunosuppressive drugs, eGFR, energy
and protein intake, insulin resistance, lipid profile, serum levels of vitamin D and
inflammatory markers similar to the non-sarcopenia group (NSG; n = 153). The total
score of physical activity was significantly higher in the NSG. Total and central body
adiposity assessed by anthropometry and DXA were significantly higher in the NSG.
In the 2" stage, 9 deaths occurred (5.0%) and sarcopenia was not associated with
an increased risk of mortality. The present study suggests that in RTx recipients, the
prevalence of sarcopenia is high and is associated with lower total and central body
adiposity.

Keywords: Sarcopenia. Body adiposity. Dietary intake. Insulin resistance.

Inflammatory markers. Renal transplant.
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INTRODUGAO

A sarcopenia foi descrita inicialmente como redugdo da massa muscular
relacionada ao envelhecimento (Rosenberg, 1989; Heymsfield et al., 1990).
Entretanto, em seguida, foi reconhecido que o seu elemento-chave é a perda da
funcdo muscular. Atualmente, a sarcopenia é definida como uma sindrome com
comprometimento progressivo e generalizado de massa muscular, acompanhado de
reducdo da funcdo muscular (foca e desempenho fisico). Assim, o diagndstico da
sarcopenia deve ser realizado através da avaliagao ndo s6 da massa muscular, mas
também da forga muscular e do desempenho fisico (Cruz-Jentoft et al., 2010a).

A etiologia da sarcopenia é multifatorial. Inclui desuso muscular, resisténcia a
insulina (RI), redu¢cado de hormdnios sexuais, do horménio do crescimento (GH) e do
fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), doengas crénicas, inflamacgéao
e deficiéncias nutricionais (Cruz-Jentoft et al., 2010b; Cesari et al., 2012; Ali &
Garcia, 2014; Morley et al., 2014a; Filippin et al., 2015). Apesar de ser observada
principalmente em idosos, pode ocorrer em adultos mais jovens. E primaria ou
fisioldgica quando relacionada apenas com a idade e secundaria ou patoldgica,
quando associada a outras causas, como doengas cronicas (Cruz-Jentoft et al.,
2010a; Santilli et al., 2014), podendo levar ao comprometimento funcional grave e
prejuizo muscular mais intenso (Scharf & Heineke, 2012; Gariballa & Alessa, 2013).
A sarcopenia fisiolégica pode ocorrer a partir dos 40 anos, com perda de tecido
muscular de 8% a cada década e partir dos 70 anos esta perda pode ser de 15%
(Bijlsma et al., 2013; Ali & Garcia, 2014; Morley et al., 2014a). Estudos longitudinais
demonstram que a massa gorda aumenta com a idade, enquanto a massa e a forga
musculares diminuem progressivamente (Stenholm et al., 2008a).

Nesse contexto, a combinacado de elevada adiposidade com reduzida massa
e forga musculares define a obesidade sarcopénica (Schrager et al., 2007; Stenholm
et al., 2008a; Ormsbee et al., 2014; Cauley 2015). As causas nao estao totalmente
estabelecidas uma vez que existem varios fatores associados como: infiltragdo de
componentes do tecido muscular; produ¢cdo aumentada de adipocinas, tais como o
fator de necrose tumoral-o. (TNF-a), a interleucina-6 (IL-6) e a leptina; presenca de
RI; diminuicdo do GH (Schrager et al., 2007; Stenholm et al., 2008a; Sakuma &
Yamaguchi, 2013; Batsis et al., 2014; Santilli et al., 2014).
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As implicagbes adversas da sarcopenia incluem perda de mobilidade,
limitacdo fisica, quedas, comprometimento da qualidade de vida e maior risco de
mortalidade (Fielding et al., 2011; Morley et al., 2014a; Filippin et al., 2015; Cerri et
al., 2015). A prevaléncia de sarcopenia varia entre os diferentes estudos, na
dependéncia do método diagndstico, instrumentos de avaliagdo, pontos de corte
utilizados e caracteristicas da populacao estudada (Pagotto & Silveira, 2014; Dam et
al., 2014). Cruz-Jentoft et al. (2014), avaliaram dados de diferentes paises e
observaram prevaléncia de sarcopenia em adultos com idade = 50 anos variando de
1-29% em populagdes sadias e, de 14-33% em populagdes sob cuidados médicos.
No Brasil, em idosos hospitalizados (n=110) a prevaléncia foi de 21,8% (Martinez et
al., 2015). Estudo desenvolvido com idosos n&o institucionalizados evidenciou
prevaléncia de 16,1% nas mulheres e 14,4% nos homens (n=1149) (Alexandre et al.,
2014a).

A sarcopenia figura como um problema de saude publica, tornando-se alvo de
interesse em estudos de doencgas cronicas nao transmissiveis, altamente
prevalentes como a doencga cardiovascular (DCV), diabetes mellitus (DM) e doenga
renal crénica (DRC) (Cruz-Jentoft et al., 2010b). Estima-se que os custos dos
cuidados de saude imputaveis a sarcopenia nos Estados Unidos representam 1,5%
do total das despesas de saude e que uma redugao de 10% na sua prevaléncia
pode representar uma economia de U$1,1 bilhdo por ano (Janssen et al., 2004a).

A DRC é um importante problema de saude publica em todo o mundo, com
prevaléncia de 8-16% na populagcdo mundial e apresenta significativa relagao com
aumento da morbidade e mortalidade (Mansur et al., 2012; Jha et al., 2013). Em
pacientes no estagio 5 da DRC e em terapia dialitica, observa-se redugdo da massa
muscular (Reid et al., 2013; Gracia-lguacel et al., 2014), sugerindo sarcopenia (Foley
et al., 2007). A prevaléncia de sarcopenia foi avaliada em poucos estudos e, a
maioria inclui individuos em dialise (Foley et al., 2007; Honda et al., 2007; Noori et
al., 2010; Chang et al., 2011; Kato et al., 2011; Domanski & Ciechanowski, 2012;
Kim et al., 2013). No Brasil, foi observada em 4-63% dos idosos submetidos a
hemodialise (n=102) (Lamarca et al., 2014).

Os mecanismos responsaveis pela redu¢do da massa muscular incluem:
acidose metabdlica, perda de nutrientes na dialise, inatividade fisica, hospitalizacbes
recorrentes, DM e infeccbes, alteragdes hormonais, diminuicdo da vitamina D,

ativacao da via ubiquitina-proteassoma (VUP) pela inflamacgao e acidose metabdlica,
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reducao da ingestdo proteica e elevagao da angiotensina Il (Fahal, 2014; Souza et
al., 2015).

O tratamento de escolha para pacientes com DRC em estagio terminal é o
transplante renal (TxR) (KDIGO, 2009). Apos o TxR, ocorre importante reducéo no
percentual de massa magra (MM) e aumento na massa gorda (Habedank et al.,
2009; Streja et al., 2011; Han et al., 2012a; Harada et al., 2012; Netto et al., 2012;
Schutz et al.,, 2012; Schakman et al., 2013; Kaido et al., 2013). Entretanto, s&o
escassos os estudos descrevendo a prevaléncia de sarcopenia e sua associagao
com alteragao em fatores nutricionais, clinicos e metabodlicos em receptores de TxR.
Assim, evidencia-se a relevancia de estudos para a avaliagdo da prevaléncia de
sarcopenia nessa populacdo bem como a sua relacdo com adiposidade corporal,

inflamacéo, niveis séricos de vitamina D, perfil metabdlico e consumo alimentar.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Sarcopenia

1.1.1 Definicio da sarcopenia

O termo sarcopenia tem origem etimoldgica no idioma grego, em que “sarx”
significa “carne” e “penia’ quer dizer “perda” (Rosenberg, 1989). E considerada por
muitos autores, uma doenca que pode ser diagnosticada e tratada (Ali & Garcia,
2014; Santilli et al., 2014).

A sarcopenia foi descrita inicialmente por Rosenberg (1989), como uma
reducdo da massa muscular global, que ocorre ao longo do envelhecimento.
Posteriormente, Richard Baumgartner em 1998, desenvolveu uma forma pratica de
mensurar a sarcopenia, através de equacao preditiva que utiliza a forca de preensao
manual (FPM) e medidas antropométricas para a avaliagdo da massa muscular
esquelética (MME) apendicular (MMEA) (Baumgartner et al.,, 1998). Mais
recentemente reconheceu-se que o elemento-chave da sarcopenia era a perda da
funcdo muscular e que também poderia ser verificada em situacdes clinicas
especificas, ndo somente no grupo idoso, levando a intensa revisao conceitual (Hairi
et al., 2010; Muscaritoli et al., 2010; Cruz-Jentoft et al., 2010b; Fielding et al., 2011;
Morley et al., 2011; Chen et al., 2014; Mc Lean et al., 2014; Studenski et al., 2014;
Alchin, 2014).

O Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Idosos (European
Working Group on Sarcopenia in Older People; EWGSOP) elaborou o Consenso
sobre esse tema em 2010 e definiu a sarcopenia como uma sindrome caracterizada
por perda progressiva e generalizada de massa e fungdo do musculo esquelético
com consequéncias adversas que incluem limitacdo fisica, qualidade de vida
insatisfatéria e risco associado a mortalidade. A recomendagdo do Consenso do
EWGSOP para o diagnostico da sarcopneia € que seja considerada a presenga de

reducdo em ambas massa e fungdo musculares, essa ultima avaliada pela forca



22

muscular ou desempenho fisico (Cruz-Jentoft et al., 2010b). Essa recomendacao foi
também corroborada por outros autores (Hairi et al., 2010; Morley et al., 2011).

Em 2011, o Grupo de Trabalho Internacional sobre Sarcopenia (International
Working Group on Sarcopenia; IWGS) chamou a atencdo para o efeito do
envelhecimento sobre a perda da massa e da fungdo muscular esquelética,
acompanhada de aumento da gordura corporal e de risco para o comprometimento
do estado de saude. Foi recomendada a avaliagcdo mais precisa de individuos com
dificuldades em realizar atividades da vida diaria, com histérico de quedas
recorrentes, perda de peso e hospitalizagdes recentes, além daqueles com doencas
caracterizadas pelo elevado risco de perda de massa muscular como DM,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
DRC, artrite reumatdide e doengas malignas (Fielding et al., 2011; Cesari et al.,
2012). As recomendagdes atuais, que incluem a da Fundagdo Nacional dos
Institutos de Saude (Foundation for the National Institutes of Health; FNIH), para
definicdo e diagnostico de sarcopenia reforgam a importéncia de se avaliar tanto a
massa muscular quanto a sua fun¢do (Mc Lean et al., 2014; Studenski et al., 2014,
Chen et al., 2014).

1.1.2 Classificacdo da sarcopenia

Embora a sarcopenia seja principalmente observada em idosos, ela também
pode ocorrer em adultos mais jovens. A sarcopenia pode ser considerada primaria
(fisiolégica) ou secundaria (patoldgica) (Muscaritoli et al., 2010; Cruz-Jentoft et al.,
2010a; Cruz-Jentoft et al., 2010b; Fielding et al., 2011; Morley et al., 2011; Chen et
al., 2014; Mc Lean et al., 2014; Studenski et al., 2014; Santilli et al., 2014).

A sarcopenia fisioldgica esta relacionada a idade, sem nenhuma outra causa
evidente. Inicia-se em torno dos 40 anos e evolui a uma taxa de 8% de perda de
tecido muscular por década até 70 anos, quando esta perda é acelerada para 15%
(Morley & Garcia, 2014; Ali & Garcia, 2014; Morley et al., 2014a; Filippin et al.,
2014). Ha atrofia e/ou perda, principalmente, de fibras musculares tipo Il, que é
continua ao longo da vida como resultado da complexa interagdo de causas

ambientais e genéticas (Cesari et al., 2012). Antes da atrofia ocorrem alteragdes
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histolégicas, como a conversao de fibras musculares do tipo | (rapidas) para as do
tipo Il (lentas). As fibras do tipo | sdo mais vascularizadas e possuem maior numero
de mitocbndrias, logo com maior eficiéncia (Morley et al., 2014a).

A sarcopenia patoldgica, relaciona-se a uma causa distinta da fisiolégica e
pode ocasionar comprometimento funcional grave e prejuizo muscular intenso. As
principais causas incluem as doencas crbnicas associadas com alteragao funcional
avancada de o6rgdos como coragdo, pulméo, figado, rim, cérebro; com doenca
inflamatdria, malignidade ou doenga endécrina; e também com alteragéo nutricional
resultante de consumo dietético inadequado de energia e/ou proteina, absorgao
deficiente de nutrientes, disturbios gastrointestinais ou uso de medicagdes que
causem anorexia. Em muitas pessoas idosas a etiologia da sarcopenia é
multifatorial, relacionada ndo apenas a idade avancada mas também a condicbes
desfavoraveis como periodo prolongado de confinamento no leito ou estilo de vida
sedentario, dificultando a definicado entre sarcopenia primaria ou secundaria (Cruz-
Jentoft et al., 2010a; Cruz-Jentoft et al., 2010b; Scharf & Heineke, 2012; Gariballa &
Alessa, 2013; Bijlsma et al., 2013; Santilli et al., 2014; Cruz-Jentoft et al., 2014).

1.1.3 Métodos de diagndstico de sarcopenia

Apesar de estar estabelecido que a classificacdo da sarcopenia deve ser
realizada pela estimativa da massa e da funcdo musculares, existem varias
possibilidades de mensuragcdo desses parametros musculares e alguns autores
apresentam esses parametros, ao invés de diagnosticar a sarcopenia. A melhor
forma de avaliar massa e funcdo musculares deve considerar as técnicas precisas
de avaliagdo e os pontos de corte mais adequados (Muscaritoli et al., 2010; Cruz-
Jentoft et al., 2010b; Fielding et al., 2011; Morley et al., 2011; Chen et al., 2014; Mc
Lean et al., 2014; Studenski et al., 2014). Uma ampla variedade de técnicas podem
ser usadas para avaliar a MM, a forca muscular e o desempenho fisico. A
determinagcdo das técnicas mais adequadas deve levar em conta o custo, a
disponibilidade, a populacao a ser avaliada e a facilidade de uso na pratica clinica ou

para fins de pesquisa (Cruz-Jentoft et al., 2010b).
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A avaliacao da MM pode ser realizada utilizando tomografia computadorizada
(TC), ressonancia magnética (RM), absorciometria radiolégica de dupla energia
(DXA) ou impedancia bioelétrica (BIA). O exame da funcionalidade muscular inclui a
avaliagado da forca muscular e do desempenho fisico. A forca muscular pode ser
aferida pela medida da FPM ou da flexdo/extensao dos joelhos, ou ainda do pico do
fluxo expiratério. O desempenho fisico pode ser avaliado pelos testes da velocidade
da marcha ou do tempo para levantar de uma cadeira e andar ou da capacidade de
subir o degrau (Cruz-Jentoft et al., 2010a; Cruz-Jentoft et al., 2010b; Fielding et al.,
2011; Morley et al., 2011; Chen et al., 2014; Heymsfield et al., 2014).

1.1.3.1 Avaliagdo da massa muscular

A maioria dos estudos tratam a massa livre de gordura (MLG) e a massa
corporal magra (MCM) como sindnimos, lembrando que a MCM ¢é representada pelo
somatorio da agua corporal total, da massa muscular esquelética (MME), dos 6rgaos
e da massa residual (incluindo tecido conjuntivo e sangue) e a MLG é mais
abrangente, pois inclui a MCM e o tecido mineral 6sseo (Wang et al., 1992; Shen et
al., 2005; Prado et al., 2014a; Prado et al., 2014b; Carrero et al., 2016). A utilizagédo
emergente de técnicas de imagem no contexto clinico tém destacado a importancia
da MLG como preditor independente de morbidade e mortalidade (Prado et al.,
2014a).

A TC e a RM sao consideradas os métodos padrao ouro para estimar a
massa muscular em pesquisas, porém o alto custo, o acesso limitado ao
equipamento e a exposi¢cdo a radiacao limitam o uso destes meétodos na pratica
clinica. Ambos métodos avaliam a area de secdo transversal do musculo,
fornecendo apenas estimativas regionais e n&o do corpo inteiro (Prado et al., 2014a;
Cawthon et al., 2015). Outra técnica de alta precisdo utilizada para avaliar a
composic¢ao corporal € a DXA, que tem alta correlagdo com métodos padrao-ouro,
como medida direta em cadaver e a analise de ativagdo de neutrons in vivo. O
desempenho da DXA depende do tamanho do corpo do paciente, regido do corpo de
interesse, procedimentos de calibracdo e habilidade técnica, sendo portanto um

excelente método alternativo que emprega uma radiagdo minima (Chien et al.,
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2008). Embora nao portatil, a DXA fornece analise da MLG, MCM e MME
apendicular (MMEA) (Hangartner et al., 2013). A MME do corpo inteiro pode ser
estimada usando os valores da MMEA pela equagé&o validada proposta por Kim et al.
(2002).

Outras técnicas também sao usadas para avaliar os compartimentos MLG e
MCM. A analise por bioimpedancia elétrica (BIA) pode ser uma boa alternativa
portatil para a DXA, pois o aparelho é de facil uso e apropriado para pacientes
ambulatoriais e hospitalizados, além de apresentar custo acessivel (Chien et al.,
2008; Chen et al., 2014). Os valores de medidas derivadas da BIA sao usados para
estimar a MLG, e esta ao ser incluida como variavel é util para estimar a MME, como
por exemplo na equacgao validada proposta por Janssen et al. (2000). Existem outras
férmulas preditivas que utilizam dados da BIA, como a férmula de Genebra baseada
em estudos com DXA, que considera estatura, peso, sexo, resisténcia e reactancia,
além da formula da Pesquisa Nacional de Exame de Saude e Nutricdo (National
Health and Nutrition Examination Survey, NHANES), diferenciada por sexo, que
considera estatura, peso, resisténcia e a reactancia (Kyle et al., 2005), e ainda a
equacao preditiva sugerida por MacDonald (2006) para ser utilizada na avaliagao de
pacientes com DRC, que inclui estatura, resisténcia, reactancia, sexo e idade.

A MM também pode ser estimada através da antropometria utilizando-se a
avaliacdo da circunferéncia muscular do bragco (CMB) ou similar ou equagdes
validadas. Entretanto, as alteragdes nos depdsitos de gorduras relacionadas a idade
e a perda de elasticidade da pele contribuem para erros de estimativa no perimetro
do bracgo (PB), dobra cuténea tricipital (DCT) e CMB nas pessoas idosas e obesas.
Além disso, existem poucos estudos que validem essas medidas nestes grupos. Isto
faz com que as medidas antropométricas sejam suscetiveis ao erro e questionaveis
para uso individual (Rolland et al., 2008).

E oportuno mencionar que como os métodos estdo sujeitos & variabilidade
inter e intra observador, &€ importante padronizar as técnicas e, se possivel, fazer
com que o mesmo observador faga repetidas medi¢des longitudinais (Carrero et al.,
2016).
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1.1.3.2 Avaliagao da forga muscular

A avaliacdo da forca muscular a partir da afericaio da FPM vem sendo
empregada com fidedignidade, sendo util na predicdo de risco para efeitos clinicos
adversos, prejuizo na mobilidade fisica e incapacidade para atividades da vida diaria
em idosos. A avaliagdo da FPM apresenta melhor valor preditivo quando comparado
a medida isolada da redugdo da massa muscular (Visser et al.,2003; Laurentani et
al.,, 2003; Snih et al., 2004). A combinagdo da andlise da massa e da forga
musculares dos membros inferiores pode conferir uma andlise mais abrangente da
forca muscular. A precisdo da medida de forga pode variar na presenca de fatores
nao relacionados ao musculo, como motivagdo ou cogni¢do, que podem dificultar a
avaliagao correta da forga muscular.

Existem evidéncias de que a FPM, quando usada em condi¢cbes padrao com
um modelo adequado de dinambémetro portatil, com popula¢gdes de referéncia, pode
ser um substituto seguro para as avaliagdes mais complexas e amplamente usada
no diagndstico da sarcopenia e na analise da associagdo entre massa e fungao
musculares prejudicadas com desfechos desfavoraveis a saude (Cruz-Jentoft et al.,
2010b; Chen et al., 2014; Mc Lean et al., 2014; Studenski et al., 2014).

De fato, o uso da FPM para diagnosticar a sarcopenia em algumas condi¢des
clinicas vem sendo considerado um bom marcador do estado nutricional e um
preditor de mortalidade (Leal et al., 2011a; Chang et al., 2011; Leal et al., 2011b;
Yoda et al.,, 2012). A medida da FPM foi associada com maior risco de idosos
apresentarem valores mais elevados de proteina C reativa (PCR) (Hamer & Molloy,
2009) e de IL-6 (Schaap et al., 2006). Além disso, 0 aumento do risco de mortalidade
cardiovascular se associou com prejuizo na FPM em um estudo epidemioldgico
prospectivo que investigou 140.00 individuos adultos e idosos (Leong et al., 2015).
Desta forma, a forca muscular € um indicador importante da fungdo muscular e esta
relacionada inversamente a incidéncia de DCV em adultos e é um preditor
significativo de risco e mortalidade por DCV e por todas as causas em idosos
(Harada et al., 2017).
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1.1.3.3 Avaliagao do desempenho fisico

Os testes de desempenho fisico podem ser considerados preditores de
incapacidade funcional e mortalidade. A analise da relagdo do desempenho fisico
com efeitos adversos a saude deve considerar, para fins de ajustes na precisao,
variaveis como comprimento da perna, género e etnia (Abellan et al.,, 2009;
Buracchio et al., 2010; Studenski et al., 2011; Lee et al., 2013). A maioria dos
estudos voltados a avaliagdo do desempenho fisico utiliza o teste de velocidade da
marcha, o qual foi descrito como um instrumento rapido, seguro, barato e altamente
confiavel, sendo recomendado para uso tanto na pratica clinica quanto na realizagao
de pesquisas (Working Group on Functional Outcome, 2008; Cruz-Jentoft et al.,
2010b; Fielding et al., 2011; Morley et al., 2011; Chen et al., 2014; Mc Lean et al.,
2014; Studenski et al., 2014).

A reducao na velocidade de marcha € o indicador mais adequado e sensivel
para detectar presenca de sarcopenia, apresentando varios resultados de
associacao independente com a mortalidade cardiovascular e com a diminuicdo da
funcdo cognitiva (Markides et al., 2001; Ostir et al., 2007; Rosano et al., 2008;
Abellan et al., 2009; Buracchio et al., 2010; Studinski et al., 2011; Chen et al., 2012;
Sanchez-Rodriguez et al., 2015; Inzitari et al., 2017). A sensibilidade da velocidade
de marcha para detectar prejuizo na fungdo muscular se confirma pois € possivel
observar individuos com reduzida velocidade mas que ainda apresentam forca
muscular suficiente nos membros superiores (Lee et al., 2013).

Vale destacar que a precisao dos testes mais comumente usados para
avaliagao do desempenho fisico (velocidade de marcha, o levantar-se da cadeira e o
teste de equilibrio) foram semelhantes para indicar eventos adversos e mortalidade
(Cesari et al., 2009).

O consenso geral aponta que tanto a velocidade de marcha, quanto a FPM
sao considerados confiaveis para a avaliagdo da fungdo muscular e para a
capacidade de predicdo de desfechos adversos. Ambos testes apresentam
facilidade e rapidez de obtencdo, além de baixo custo para serem usados tanto na
rotina clinica quanto em pesquisa (Middleton et al., 2015; Inzitari et al., 2017) e

podem ser mais eficientes para avaliagao da incapacidade fisica e para previsao de
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mortalidade do que a massa muscular avaliada isoladamente (Goins et al., 2011;
Leong et al., 2015).

1.1.4 Pontos de corte para avaliacdo da massa e forca muscular e do desempenho

fisico

Os pontos de corte para o diagnéstico de prejuizo da massa e da forga
musculares bem como do desempenho fisico dependem da técnica de avaliagao
escolhida e da disponibilidade dos estudos de referéncia. A maioria dos consensos
recomenda que o grupo padrao de referéncia deve ser formado por adultos jovens
saudaveis, sendo o valor referencial dois desvios padrbes abaixo da média. Os
pontos de corte apresentados nos consensos devem ser usados quando néao
existirem dados de referéncia da mesma populagéo a ser avaliada (Baumgartner et
al., 1998; Janssen et al., 2004b; Muscaritoli et al., 2010; Cruz-Jentoft et al., 2010b;
Fielding et al., 2011; Morley et al., 2011; Chen et al., 2014; Mc Lean et al., 2014;
Studenski et al., 2014).

Baumgartner et al. (1989) e Rosenberg et al. (1989) definiram a sarcopenia a
partir da avaliacdo da MM e de seus indices. Os indices de MM sao definidos a partir
dos valores em kg ajustados para outras medidas, como estatura, peso ou indice de
massa corporal (IMC) (Lee et al., 2000; Heymsfield et al., 2014).

Os critérios para o diagnostico de sarcopenia em idosos foram propostos em
estudos transversais e longitudinais como por exemplo o trabalho de Janssen et al.
(2002) com 14.818 adultos incluindo 4.504 idosos (Nova lorque, EUA), o de
Newman et al. (2003) com 2.984 idosos americanos (70-79 anos) e o de Visser et al.
(2003), com 1008 idosos, pioneiro no diagnostico de sarcopenia a partir da avaliagao
da FPM (Armsterdam, Holanda). A partir desses estudos, os grupos de trabalho
tendo como foco a sarcopenia, comecaram a associar os critérios de MM e de
fungcdo muscular para o diagnéstico. O Quadro 1 ilustra esses critérios e seus
respectivos autores. Acredita-se que o critério do EWGSOP seja o mais adequado,
pois além de ser o estudo pioneiro, considera para a avaliacdo da funcido muscular,
a forca muscular e o desempenho fisico, sendo o mais utilizado nas publicacbes

sobre esse tema.
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Quadro 1 - Comparagao entre os diferentes critérios para o diagndstico de

sarcopenia
EQUIPE FUNGAO MUSCULAR MASSA MUSCULAR REFERENCIA
REDUZIDCF)iES)FCSOEMPENHO REDUZIDA MASSA
SIG (Special MUSCULAR Muscaritoli et

Interest Groups)

Velocidade de marcha <0,8
m/s ou outro teste de
performance fisica

MM <2DP (média de adultos
jovens da mesma etnia)

al., 2010

EWGSOP
(European
Working Group

REDUZIDA FORGA
MUSCULAR
FPM <30 kg (homens) e <20
kg (mulheres)

REDUZIDA MASSA
MUSCULAR
Baixa MMEA (pela estatura ao
quadrado) <2DP (média de

Cruz-Jentoft

on Sarcopenia in | REDUZIDO DESEMPENHO adultos jovens) ou etal,, 2010
Older People) FISICO <7,26 kg/m? (homens) e <5,5
Velocidade de marcha <1m/s kg/m? (mulheres)
REDUZIDA MASSA
MUSCULAR
IWGS REDUZIDO DESEMPENHO | B2%0 [HLES (0 oo o e e
(International Fisico g dulton jovons © sadios) oy | Fielding etal.,
Working Group Velocidade de marcha <1,0 J 2011
: <P20 da amostra segundo sexo
on Sarcopenia) m/s -
ou indice de massa muscular
total <7,23 kg/m? em homens e
5,67kg/m? em mulheres
SCWD (Society | REDUZIDO DESEMPENHO REDUZIDA MASSA
on Sarcopenia, FISICO MUSCULAR Morlev et al
Cachexia and 6 min (caminhada) <400 m Baixa MMEA (pela estatura ao 23'11 "
Wasting ou velocidade de marcha quadrado) <2DP (média de
Disorders) <1,0 m/s adultos jovens da mesma etnia)
REDUZIDA FORCA REDUZIDA MASSA
MUSCULAR MUSCULAR
. FPM <26 kg (homens) e <18 | Baixa MMEA (pela estatura ao
VC\(;YISS (é?gtn kg (mulheres) quadrado) <2DP (média de Chen et al,,
for Sarch eni;) REDUZIDO DESEMPENHO adultos jovens, da mesma 2014
P FISICO etnia) ou <7,0 kg/m? em
Velocidade de marcha <0,8 homens e 5,4 kg/m? em
m/s mulheres
REDUZIDA FORGA REDUZIDA MASSA
MUSCULAR
FNIH MUSCULAR
: FPM <26 kg (homens) e <16 Mc Lean et
(Foundation for MMEA (pela estatura ao )
the National kg (mulheres) quadrado) <2DP (média de al., 2014,
: REDUZIDO DESEMPENHO : Studenski et
Institutes of ; adultos jovens, da mesma
Health) FISICO etnia)/ IMC al., 2014
Velocidade de marcha <0,8
m/s

Legenda: FPM - forga de preensdo manual; DP - desvio padréo; IMC - indice de massa corporal.
Fonte: O autor, 2018.
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1.1.5 Estadiamento da sarcopenia

O estadiamento da sarcopenia reflete a gravidade da condigéo e pode auxiliar
na tomada de decisdes sobre os cuidados, tratamentos e no estabelecimento de
metas apropriadas de recuperagao dos individuos. Os estagios sao 3: pré-
sarcopenia que é caracterizada por redugdo na massa muscular, sem impacto sobre
a forca muscular ou o desempenho fisico; sarcopenia definida por reducdo na massa
muscular, associada a reduc¢ao da forca muscular ou a diminuicdo no desempenho
fisico; e sarcopenia grave que é o estagio no qual os trés parametros (massa, forca

e desempenho) estdo diminuidos (Cruz-Jentoft et al., 2010b).

1.1.6 Prevaléncia da sarcopenia

A prevaléncia de sarcopenia varia amplamente de acordo com a populagao
estudada e com o critério de diagnostico adotado. Adicionalmente, ha grande
discussdo sobre a heterogeneidade na prevaléncia de sarcopenia relacionada a
escolha do método diagndstico, instrumentos de avaliagdo, pontos de corte
utilizados, além do sexo, idade e etnia da populagao (Pagotto & Silveira, 2014; Dam
et al., 2014; Cawthon et al., 2014).

A reducao da MM e da forca muscular parece estar mais associada a idade
em homens, em fungdo das alteragdes hormonais, podendo variar segundo a etnia
(Silva et al., 2010). Valores mais elevados de MM e forgca muscular foram
observados em idosos negros de ambos os sexos comparados com idosos brancos
(Goodpaster et al., 2006).

Utilizando-se a definicdo do EWGSOP em idosos (Cruz-Jentoft et al., 2010a),
Patel et al (2014) observaram em idosos ingleses prevaléncia de 4,6% em homens e
7,9% em mulheres, sendo de 12-50% naqueles com idade >80 anos (Patel et al.,
2014). Uma metanalise identificou prevaléncia de sarcopenia em adultos e em
idosos, com idade variando de 59,2 a 85,8 anos, de 1-29% nos saudaveis e de 14-
33% naqueles sob cuidados médicos a longo prazo (ndo hospitalizados) (Cruz-

Jentoft et al., 2014). A frequéncia de sarcopenia (40-46,5%) e de desnutricdo (49-
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67%) foi considerada alta em idosos japoneses pos hospitalizagdo em reabilitagao
(Wakabayashi & Sakuma, 2014). Em idosos italianos hospitalizados a prevaléncia de
sarcopenia foi de 21,4% (Cerri et al., 2015), de 31,6% em mulheres e 17,4% em
homens residentes em casa de repouso (Volpato et al., 2014). Existem poucos
estudos sobre a prevaléncia de sarcopenia em pacientes < 60 anos de idade, tendo
sido relatado por Bijlsma et al. (2013), prevaléncia de 0-20,8% nos homens e de 0-
15,6% nas mulheres na Holanda nesta faixa etaria.

No Brasil, a prevaléncia de sarcopenia foi de 21,8% em idosos hospitalizados
(n=110, cidade de Salvador) (Martinez et al., 2015) e de 16,1% em mulheres e
14,4% em homens idosos nao institucionalizados (n=1149, cidade de Sao Paulo)
(Alexandre et al., 2014a). Em uma metanalise recente (2017) com 9416 participantes
(= 60 anos), a prevaléncia de sarcopenia foi avaliada com base em 2 critérios
diagndsticos; a prevaléncia foi de 16% baseada na redugéo da MM e da sua fungéo
(Critério diagnéstico EWGSOP); e 17% baseada somente na perda de MM (Critério
diagnodstico Baumgartner; MMEA/estatura® <2 desvios padrdo da média da
populacdo jovem de referéncia) (Baumgartner et al., 1998). A diferenga entre os 2
critérios diagnosticos para sarcopenia nao foi significativa (p=0,96) (Diz et al., 2017).
Entretanto, pode ocorrer variagdo na frequéncia da sarcopenia devido a diferencas

metodoldgicas e aos critérios diagnodsticos utilizados (Cooper et al., 2015).

1.1.7 Causas da sarcopenia

A sarcopenia apresenta uma variedade de fatores causais. Aqueles
relacionados ao envelhecimento incluem: reducdo do exercicio fisico, disfungao
mitocondrial, anorexia do envelhecimento e apoptose celular. Dentre os fatores nao
diretamente relacionados com a idade avancada estao, os fatores vasculares como
doenca vascular periférica e menor perfusdo capilar; as alteracbes hormonais
incluindo a RI, elevagdo de hormoénios catabdlicos (cortisol), reducdo da
testosterona, GH, IGF-1 e vitamina D; os fatores neuronais relacionados com a
perda de placas motoras, declinio no numero de jungdes neuromusculares e
neuropatia periférica; as mudangas nutricionais envolvendo perda de peso devido a

dieta inadequada ou restritiva, ma absor¢cado e doencgas relacionadas; a presencga de
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inflamacao com perfil pro-inflamatério marcado pelo aumento de IL-1, IL6, TNF-a e
as doengas crénicas (Rolland et al., 2008; Cruz-Jentoft et al., 2010a; Fielding et al.,
2011; Morley & Anker, 2014; Ali & Garcia, 2014; Morley et al., 2014b; Kim & Choi,
2015; Filippin et al., 2015; Sharples et al., 2015).

Evidéncias sugerem que individuos com vida adulta ativa, ttm mais MM na
velhice (Zamboni et al., 2008; Jensen, 2008). O desuso muscular no idoso é uma
causa importante de ma perfusdo sanguinea no musculo. Nesse contexto, pode
ocorrer declinio na producdo de Oxido nitrico, aumento das anormalidades
mitocondriais favorecendo maior apoptose (Liu & Lathan, 2009; Morley et al.,
2014b). A apoptose aumenta no musculo esquelético ao longo do envelhecimento,
em paralelo com a perda de massa e forca musculares. Assim, a apoptose dos
miocitos esqueléticos pode ser um mecanismo intracelular envolvido no
desenvolvimento da sarcopenia. Os mecanismos moleculares responsaveis pela
aceleragao da apoptose em idosos nao estdo totalmente estabelecidos, porém
acredita-se que haja sinalizagédo através de vias extrinsecas e das vias intrinsecas
(Wenz et al., 2009; Marzetti et al., 2010; Marzetti et al., 2012).

A VUP dependente de ATP (trifosfato de adenosina) é considerada o principal
mecanismo intermediario responsavel pela protedlise muscular. Os proteassomos
sdo macromoléculas envolvidas na degradacdo de proteinas, incluindo as proteinas
contrateis, actina e miosina. Para serem degradadas via proteassomos, as proteinas
sofrem ubiquitinagcdo (reacdo catalisada por uma familia de enzimas chamadas
ubiquitina ligases) e, em seguida sao degradadas através da ativacdo de uma via de
sinalizagdo envolvida na degradacao proteica, a Forkhead transcription factor
(FOXO). Os produtos desta degradagdo muscular podem ser reutilizados na sintese
de novas proteinas ou liberados pela célula (Xu et al., 2012; Souza et al., 2015).

Os mecanismos que contribuem para a sarcopenia incluem a reducao das
células satélites ou células-tronco miogénicas (Alway et al., 2014). As células
satélites sdo ativadas e expressam a proteina MyoD (um dos fatores de
diferenciagao miogénicos) e fatores de transcricdo da miogenina, com o objetivo de
reparar o dano muscular em individuos nao sarcopénicos. Esse processo de reparo
se da pela proliferacdo e formagado de mioblastos, diferenciacdo e formacao de
novas fibras musculares (Fahal, 2014). A fungéo das células satélites é afetada pelo
estresse oxidativo, elevado em musculos de idosos e outros fatores sistémicos

(Alway et al., 2014). Alguns autores implicam as células satélites a diminuicdo da
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sinalizacdo do IGF-1, com consequente redugao da proliferagcdo e diferenciacao
celular, possivel mecanismo da atrofia muscular em algumas doencgas crdénicas
(Zhang et al., 2007; Sharples et al., 2015).

Quanto aos fatores relacionados com a atrofia muscular e a sarcopenia,
estudos descrevem que a concentracdo sérica de miostatina esta aumentada em
condicbes de desgaste muscular, sugerindo uma relagdo inversa entre os niveis
séricos de miostatina e a massa muscular (Wehling et al., 2000; Zimmers et al.,
2002; Murphy et al., 2010; Sakuma & Yamaguchi, 2012 e 2013; Fahal, 2014). A
miostatina € um fator que inibe a diferenciagcdo de mioblastos em células musculares
e, tem sido implicada como um regulador negativo de crescimento muscular.
Estudos sugerem que os niveis aumentados de miostatina ndo apresentam relagao
com o envelhecimento, mas resultam na perda muscular. Outras pesquisas
experimentais estdo sendo conduzidas na tentativa de examinar o efeito na redugao
da miostatina, minimizando ou neutralizando a sarcopenia (Murphy et al., 2010;
Workeneh & Mitch, 2010; Allen et al., 2011; Ratkevicius et al., 2011; Sakuma &
Yamaguchi, 2012; Thomas & Mitch, 2013; Fahal, 2014).

A folistatina, da familia do TGF-B, € uma glicoproteina regulatéria, supressora
do FSH (horménio foliculo-estimulante), que age sobre a maturagao dos foliculos
ovarianos e dos espermatozdides e uma potente antagonista da miostatina.
Evidéncias experimentais sugerem que a sua expressdo aumentada induz melhora
significativa na massa muscular (Fahal, 2014; Souza et al., 2015).

A atrofia muscular é relacionada a condigbes caracterizadas por longos
periodos de repouso, comum nas comorbidades agudas e crénicas, incluindo a
doenga maligna, artrite reumatoide, fratura de quadril e acidente vascular cerebral,
especialmente em idosos. Adicionalmente, essas patologias podem ser
acompanhadas de aumento das citocinas pr6 inflamatérias, atuando nas vias
proteoliticas (Prado et al., 2012; Ikizler, 2013; Morley et al., 2014a; Santilli et al.,
2014; Kim & Choi, 2015).

A perda muscular relacionada ao envelhecimento pode ser associada a RI
comumente presente em idosos, podendo influenciar o desenvolvimento de DCV e
outras doengas metabdlicas (Syddall et al., 2010). O envelhecimento pode ocasionar
prejuizo das placas de extremidade do neurénio motor, favorecendo uma diminuigao
da fungdo muscular, que é um importante componente no diagndstico da sarcopenia
(Butikofer et al., 2011; Morley et al., 2014a).
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No musculo saudavel, durante a remodelagdo neuromuscular as jungoes
neuromusculares sdo mantidas pela proteina agrina derivada do nervo, essa
proteina é clivada pela enzima neurotripsina em um fragmento C-terminal de agrina
com 22 kDa (CAF). Descobertas recentes tém demonstrado que a clivagem
excessiva de agrina por neurotripsina em CAF leva a desintegragdo funcional na
juncao neuromuscular e pode causar sarcopenia (Bolliger et al., 2010; Butikofer et
al., 2011; Fragala et al., 2014; Stout et al., 2015).

O GH é produzido e secretado principalmente pelos somatotrofos da glandula
pituitaria anterior e coordena o crescimento pds-natal de multiplos tecidos, incluindo
0 musculo esquelético. Seus niveis circulantes declinam progressivamente apés os
30 anos de idade, em uma taxa de 1% ao ano. A ativagao dos sistemas proteoliticos
ocorre quando ha supressao do GH, ativado pelo IGF-1 (Thomas & Mitch, 2013;
Fahal, 2014; Sharples et al., 2015). Ha evidéncias de menor secre¢cdao de GH em
individuos com maior adiposidade. A adiposidade aumentada relaciona-se a altos
niveis circulantes de acidos graxos livres, os quais inibem a produgdo do GH e
também podem reduzir o IGF-1 (Sakuma & Yamaguchi, 2012; Sharples et al., 2015).

A testosterona é um horménio anabdlico responsavel por 40% da massa
muscular adicional, que homens jovens apresentam em relagdo as mulheres. Nos
homens, a partir dos 30 anos, os niveis de testosterona diminuem 1% ao ano e os
de testosterona biodisponivel 2% ao ano. Nas mulheres, os niveis de testosterona
diminuem a partir dos 20 anos. Individuos obesos também apresentam niveis
séricos reduzidos de testosterona (Chen et al., 2011; Sakuma & Yamaguchi, 2012).
A testosterona aumenta a sintese de proteina do musculo e seus efeitos sobre o
musculo sdo modulados por fatores que incluem as informagdes genéticas, a
nutricdo e o exercicio. A testosterona tem sido apontada como um horménio de
papel central no declinio da massa e forca musculares. Atua ndo s6 na sintese
protéica como também na manutencao de células satélites (Zhang et al., 2007; Chen
et al., 2011; Thomas & Mitch, 2013; Morley et al., 2014a; Alway et al., 2014).

No periodo da menopausa ocorre diminuicdo importante na produgao de
estrogénio em mulheres. Entretanto, estudos recentes relatam que mulheres na
menopausa que realizaram reposicdo hormonal, apresentam a mesma prevaléncia
de sarcopenia do que aquelas sem reposigado. Adicionalmnte, o estrogénio influencia
mais na deposi¢cdo da gordura, do que na sintese protéica muscular (Workeneh &
Mitch, 2010; Thomas & Mitch, 2013; Fahal, 2014).
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Fatores nao relacionados ao envelhecimento tais como: redugado na ingestao
alimentar de energia e proteina e nivel sérico diminuido de vitamina D, podem
favorecer a diminuicdo da massa e fungdo musculares, e portanto se relacionarem

com o desenvolvimento da sarcopenia (Santilli et al., 2014).

1.1.8 Sarcopenia e sua relacdo com obesidade e suas alteracdées endocrinas e

inflamatorias

A obesidade pode estar relacionada com a sarcopenia de forma que ambas
condi¢cdes agem sinergicamente causando declinio funcional, disturbios metabdlicos
e maior mortalidade (Zamboni et al., 2008; Waters & Baumgartner, 2011; Prado et
al., 2012; Scharf & Heineke, 2012; Santilli et al., 2014; Kim & Choi, 2015; Moreira et
al., 2016). O aumento da massa gorda e redu¢cdo da MM caracterizam o processo
fisiologico de envelhecimento, com reduc&o da gordura subcutédnea e aumento da
gordura visceral, além de diminuicdo de 25% de musculo e osso (Morley et al.,
2014a). Atualmente é bem estabelecido que o acumulo de triglicerideos no musculo
interfere na qualidade da atividade muscular e no desempenho fisico, caracteristicas
da sarcopenia (Scharf & Heineke, 2012; Santilli et al., 2014; Ormsbee et al., 2014).
Esta alteracdo pode contribuir para o desenvolvimento de doencas
cardiometabdlicas, tais como DM tipo 2, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica
(HAS) e outras doengas cardiovasculares (Prado et al., 2012; Kim & Choi, 2015). A
elevada adiposidade corporal também pode se relacionar com cancer, apnéia
obstrutiva do sono, sindrome do ovario policistico, doenga hepatica gordurosa néo
alcoolica, litiases e DRC (Beaglehole & Horton, 2010; Brasil, 2010; Malta et al.,
2010; Goulart, 2011; Malta et al., 2011; Brasil, 2013b). Dentre as alteragdes
observadas na obesidade, aquelas que guardam relagdo mais significante com a
deterioracdo da integridade da massa e fungdo musculares sao a inflamagéo e a
resposta a insulina.

A obesidade foi primeiramente reconhecida como uma condigdo de
inflamacéao crénica de baixo grau no inicio da década de 1990 (Akpan et al., 2009;
Lebrasseur et al., 2011; Ormsbee et al., 2014). Ao longo dos anos até recentemente,

evidéncias foram apontadas quanto as fungdes enddcrina e inflamatéria do tecido
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adiposo, o qual apresenta alteragao funcional quando ocorre acumulo excessivo de
gordura. Nesse contexto, ocorre aumento de sintese de moléculas pro-inflamatoérias
que incluem a enzima o6xido nitrico sintase induzivel (INOS), a PCR, o fator de
crescimento de transformacao beta (TGF-B), a proteina quimiotatica para mondcitos
1 (MCP-1), a molécula de adeséo intracelular soluvel (sICAM), o angiotensinogénio,
o inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1; o principal inibidor da fibrindlise), o
TNF-qa, a IL-6 e a leptina. Por outro lado, ha reducido da concentracédo plasmatica de
adiponectina, que apresenta agado anti-inflamatéria. Observa-se também forte
correlacdo entre a reducdo da concentracdo plasmatica de adiponectina e o
aumento da resisténcia periférica a agao da insulina (Schrager et al., 2007; Bastos et
al., 2009; Chung et al., 2009; Meng & Yu, 2010; Allen et al.,, 2011; Sakuma &
Yamaguchi, 2012; Matgorzewicz et al., 2014; Shu et al., 2014).

Dentre os efeitos da elevada adiposidade corporal, evidéncias apontam para
a presenca de infiltrado gorduroso com carater pré-inflamatério no tecido muscular o
qual pode ser agravado com o avangar da idade (Cesari et al., 2005; Visser et al.,
2006; Sayer et al., 2007; Stenholm et al., 2008b; Schaap et al., 2009; Scharf &
Heineke, 2012; Santilli et al., 2014; Kim & Choi, 2015; Moreira et al., 2016). A
producao excessiva e a manutengao do estado inflamatério por longos periodos de
tempo sdo prejudiciais a fungdo muscular. Alguns estudos relacionam o aumento
sérico da IL-6, com a reducdo na mobilidade, na capacidade de realizar as
atividades diarias, no desenvolvimento da sindrome da fragilidade e com maior
mortalidade (Taaffe et al., 2000; Stenholm et al., 2008b; Hamer & Molloy, 2009;
Sourial et al., 2012; Sakuma & Yamaguchi, 2012; AIvarez-Rodrl'guez et al., 2012;
Woo et al.,, 2012; Cano et al., 2012; Thomas & Mitch, 2013; Sourial et al., 2013;
Walker et al., 2013; Ravindrarajah et al., 2013; Theou et al., 2013). APCR e a IL-6
se associaram positivamente com a gordura corporal total e negativamente com o
indice de massa muscular esquelética (SMI) (Cesari et al., 2005) e, a maior
concentragdo de gordura visceral se relacionou com a secregdo aumentada de
citocinas proé-inflamatodrias as quais podem ocasionar no tecido muscular Rl e
consequente catabolismo (Sayer et al., 2007). A associagao entre 0 aumento sérico
do TNF-a e o declinio na massa e na resisténcia musculares foi significativo em um
estudo longitudinal com 5 anos de duragcdo envolvendo mais de 2000 individuos

idosos com idade > 70 anos (Schaap et al., 2009).
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Na avaliagdo da relagdo entre idade avancada, elevada adiposidade e
citocinas pro e anti inflamatérias, o papel da adiponectina se destaca, uma vez que
seus receptores, AdipoR1 e AdipoR2, sdo abundantes no musculo esquelético
humano. No entanto, a ativacdo da sinalizacdo da proteina quinase ativada por AMP
(AMPK) é moderada na obesidade e os niveis de adiponectina declinam com a
idade. A adiponectina ativa a AMPK e inibe a sinalizacdo do NF-kB, diminuindo a
producao de TNF-a e interferon (IFN)-y e a0 mesmo tempo aumentando a produgao
de citocinas anti-inflamatérias, além de inibir diretamente as células exterminadoras
naturais (Natural Killer) (Senf et al., 2008; Alvarez-Rodriguez et al., 2012;
Matgorzewicz et al., 2014; Shu et al., 2014).

A adiposidade é a principal causa da acédo diminuida da insulina que ocorre
com o envelhecimento e na obesidade. Desempenha um papel importante na
reducao da glicose disponivel e no menor anabolismo muscular. Estudos mostram
que a Rl e a inflamagédo favorecem maior degradacao de proteinas do musculo
esquelético. A insulina é também um estimulador potente do vasodilatador derivado
do endotélio e do 6xido nitrico (Wagatsuma, 2008; Akpan et al., 2009; Allen et al.,
2011; Fahal, 2014). Por sua vez, o estresse oxidativo e a disfuncdo mitocondrial
também podem influenciar a sensibilidade a insulina em tecidos periféricos e no
musculo esquelético. As espécies reativas de oxigénio (ROS) parecem funcionar
como segundo mensageiros para o TNF-a no musculo esquelético, ativando o fator
nuclear kappa B (NF-kB) direta ou indiretamente. De fato, uma produc¢do acentuada
de ROS foi documentada no musculo do idoso. Entretanto, ndo esta claro se a
sinalizagdo do NF-kB aumenta com a idade (Wagatsuma, 2008; Meng & Yu, 2010;
Morley et al., 2014a).

Recentemente Kim & Choi (2015), sugeriram um mecanismo entre a perda de
musculo e o acumulo de gordura ectdpica podendo associar-se com as doengas
cardiometabdlicas através de uma interacdo complexa incluindo citocinas pro-
inflamatdrias, estresse oxidativo, disfungcdo mitocondrial, RI, ingestdo caldrica,
exercicio fisico. O desuso ou atrofia muscular relacionados ao envelhecimento sé&o
causas de perfusdo sanguinea diminuida no musculo, especialmente nos capilares
musculares devido a um declinio na producéo de oxido nitrico (Morley et al., 2014a).

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade é elevada representando um

problema de saude publica mundial (National Clinical Guideline Center of Obesity,
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2014). No Brasil, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentam continuamente
entre adultos de ambos os sexos e atualmente ocupa o quarto lugar entre os paises
com maior prevaléncia de obesidade (Simao et al., 2013). Segundo a Pesquisa de
Orgamento Familiar (POF) de 2008-2009, no Brasil o sobrepeso foi observado em
49% dos adultos, e a obesidade em 14,8%. Dados da Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (Vigitel), 2016,
revelaram que 53,9% da populagdo apresenta sobrepeso (IMC = 25 kg/m?) e 18,9%
obesidade. O excesso de peso foi de 42,6% em 2006 para 53,8% em 2016 e a
obesidade de 11,8% para 18,9% no mesmo periodo (Brasil, 2016).

A deterioracdo da condi¢cao funcional do idoso apresenta associagdo mais
forte com a obesidade sarcopénica do que com a obesidade ou a sarcopenia
isoladamente (Sakuma & Yamaguchi, 2013). A prevaléncia da obesidade
sarcopénica varia de 0-41% em populagdes idosas dependendo dos critérios
utilizados para a definicao (Cauley, 2015). A prevaléncia de sarcopenia descrita em
um estudo longitudinal americano (dados NHANES IllI) com idosos >60 anos nao
institucionalizados foi de 35,4% nas mulheres e 75,5% nos homens, se relacionando
diretamente com o aumento da idade. Enquanto a prevaléncia de obesidade foi de
60,8% nas mulheres e 54,4% nos homens, além disso a prevaléncia de obesidade
sarcopénica foi de 18,1% nas mulheres e 42,9% nos homens (Batsis et al., 2014).

As limitagbes funcionais em idosos com idade >80 anos se associaram com
idade, MME e gordura corporal total (Meng et al., 2014). A obesidade sarcopénica
em 7% de 491 mulheres, com idade entre 40 e 65 anos do nordeste brasileiro, se
associou com o pior desempenho fisico (Moreira et al., 2016). Em mulheres com
sarcopenia e obesidade sarcopénica foi observado um risco mais elevado de
mortalidade do que naquelas sem sarcopenia ou sem obesidade, apds ajustes
(Batsis et al., 2014). A relacao entre adiposidade e massa muscular, avaliados por
DXA, em uma coorte de 4 anos com 3.153 individuos com idade >65 anos, se
relacionou com limitagao fisica. Nessa coorte, para avaliar a relagdo adiposidade-
musculo foram mensuradas a gordura corporal vs. MM dos membros inferiores =
0,75 (homens e mulheres), a gordura corporal total vs. massa livre de gordura, € o
peso corporal da massa livre de gordura. Nas mulheres, a relagdo adiposidade-
musculo pelos 3 critérios, associaram-se com limitagao fisica, antes e apds os

ajustes. Nos homens, a relagédo adiposidade-musculo foi preditiva de limitagao fisica,
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antes e apo6s os ajustes para variaveis de confundimento, quando a gordura corporal
vs. MM dos membros inferiores foi maior ou igual a 0,75 (Auyeung et al., 2013).

Em sintese, a obesidade sarcopénica parece estar ligada a suprarregulagao
de TNF-a, IL-6, leptina, e miostatina e a infrarregulagcado de adiponectina (Sakuma &
Yamaguchi, 2013; Ali & Garcia, 2014).

1.1.9 Vitamina D e sarcopenia

Além da geracdo de forca, o musculo esquelético € um tecido altamente
metabolico que produz e responde a uma variedade de fatores e estimulos
hormonais, sendo também considerado na atualidade como um verdadeiro 6rgao
enddcrino. E sensivel a uma gama de horménios, incluindo, a insulina, IGF-1,
glicocorticéides, hormdnios da tiredide e vitamina D, todos exercendo alguma
influéncia sobre a diferenciagdo, metabolismo e fungdo muscular. Ha evidéncias de
que a vitamina D pode desempenhar um papel na regulagdo dos principais
componentes da estrutura do citoesqueleto de células musculares, principalmente
na regulacao das proteinas contrateis do musculo (Pedersen, 2009; Alami-Durante
et al., 2011; Kottler, 2013; Girgis et al., 2013; Sharples et al., 2015). A academia de
nutricdo da American College of Sports Medicine (2016) reconhece a importancia da
vitamina D para o tecido muscular. Afirma que a mesma estd relacionada com
reabilitacdo, na prevencao de lesdes, na melhora da fungdo neuromuscular, na
reducao da inflamagao e na melhora da funcédo das fibras do tipo 2, de contragao
rapida.

Ao longo das ultimas quatro décadas, foi demonstrado que a vitamina D
apresenta atividade enddcrina e esta operacional em pelo menos 38 tecidos do
corpo (Norman & Bouillon, 2010). A ligagdo da vitamina D ao seu receptor
encontrado no musculo esquelético promove a sintese de proteinas musculares e
aumenta a absorgcao de calcio através da membrana celular. Niveis séricos baixos
de vitamina D resultam em atrofia das fibras musculares do tipo 2, semelhante ao
observado na sarcopenia. Verificou-se que 0s niveis séricos baixos de vitamina D

estdo associados com um aumento na sarcopenia. A miopatia tem sido relatada em
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deficiéncia grave de vitamina D (Foundation for the National Institutes of Health,
2015).

O Consenso sobre Diretrizes Nutricionais a respeito da Vitamina D (Workshop
Consensus for Vitamin D Nutritional Guidelines), 2010, evidenciou que a maioria da
populacdo nao apresenta niveis satisfatérios de vitamina D, independente da idade
(Henry et al., 2010).

Visser et al. (2006), relataram que os niveis séricos mais baixos de 25
hidroxivitamina D (25(OH)D) (observados com frequéncia em obesos) aumentam o
risco de sarcopenia em homens e mulheres mais velhos. Mais recentemente Scott et
al. (2010), observaram que os niveis séricos de 25(OH)D podem ser importantes
para a manutencdo da fungdo e massa musculares. Neste estudo verificou-se que
seus baixos niveis foram significativamente associados com a obesidade

sarcopénica em homens, mesmo apos ajustes para fatores de confundimento.

1.1.10 Consequéncias da sarcopenia

A sarcopenia esta associada com desfechos adversos. Dentre os quais estédo
a limitacao fisica, invalidez, perda de for¢ca, aumento da probabilidade de quedas,
perda de autonomia e maior risco de comorbidades (Visser & Schaap, 2011; Landi et
al., 2012; Gobbo 2012; Santilli et al., 2014). As principais comorbidades incluem
obesidade, RI, osteoporose e DM tipo 2 (Gale et al., 2007; Rolland et al., 2008;
Visser & Schaap, 2011; Fielding et al., 2011).

A relacdo da sarcopenia com pior desempenho fisico e inatividade fisica foi
avaliada pela velocidade de marcha, que se associou com prejuizo de mobilidade
(Fried et al., 2001). A fungdo muscular, avaliada por FPM e velocidade de marcha,
se associou com o risco de fratura, comprometimento da cognicdo, DCV,
hospitalizagdo e institucionalizagdo, além disso, o menor desempenho fisico foi
relacionado com maior risco de desfechos adversos (Cooper et al.,, 2011). A
sarcopenia aumentou o periodo de internacdo de idosos hospitalizados, avaliados
durante a internacdo e o risco de readmiss&o n&o eletiva (Gariballa & Alessa, 2013).
Em um estudo de base populacional, com individuos afro-americanos de meia-idade

acompanhados por 6 anos, foi demonstrado que o baixo valor do SMI e com a
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mobilidade reduzida se associou com a deficiéncia das atividades da vida diaria,
atividades instrumentais, incapacidade e fragilidade (Malmstrom et al., 2013).

A perda de massa muscular também se relacionou com déficit da ingestédo
alimentar, alteragdes hormonais, danos neurolégicos, alteragbes metabdlicas e
maior mortalidade (Gale et al., 2007; Landi et al., 2010; Visser & Schaap, 2011;
Arango-Lopera et al., 2013; Mc Lean et al., 2014; Batsis et al., 2014; Filippin et al.,
2015; Hanna, 2015).

A avaliacdo da funcdo muscular pode ser mais eficiente para avaliagao do
risco de incapacidade fisica e para previsao de mortalidade do que a avaliagao da
massa muscular isoladamente (Goins et al., 2011; Leong et al., 2015).

Diante do exposto, destaca-se que a sarcopenia é considerada um problema
de saude publica e um estudo alerta que a sarcopenia corresponde a 1,5% dos
custos dos cuidados de saude nos Estados Unidos da América (EUA) e que uma
redugdo de 10% na sua prevaléncia pode representar uma economia de $1,1 bilhdo
por ano (Janssen et al., 2004a). Poucos estudos tém estimado a prevaléncia e o
custo atribuivel a sarcopenia na América Latina. Peixoto et al. (2004), verificaram
que mesmo representando apenas 14% da populagdo adulta brasileira, o grupo
etario >60 anos foi responsavel por aproximadamente 34% das internacdes
hospitalares e 38% dos recursos gerados pelo Sistema Unico de Saude (SUS),

totalizando 1,14 bilhdoes de reais.

1.2. Doencga renal crénica

A DRC é caracterizada por anormalidades na estrutura ou na fungao renal
presentes por no minimo 3 meses. A DRC ¢ estratificada em 5 estagios de acordo
com a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) (KDIGO, 2013).

A DRC é considerada um problema de saude publica da atualidade em todo o
mundo. Seu curso é silencioso e portanto seu diagndstico em geral é tardio (Foley et
al., 2007; Bonanni et al., 2011; Mansur et al., 2012; Gracia-lguacel et al., 2014).

Dados do United States Renal Data System (USRDS), 2013, apontam para
um crescimento na prevaléncia da DRC desde os anos 2000. Por grupos de faixa

etaria, o aumento de 2010 para 2012, respectivamente foi de 266.920 para 283.021
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(individuos de 45-64 anos); de 123.158 para 140.238 (idosos de 65-74 anos) e de
96.542 para 104.107 (idosos com >75 anos). De acordo com o Registro Latino
Americano de Dialise e Transplante Renal, com dados desde o ano de 1991
incluindo 20 paises membros da Sociedade Latino Americana de Nefrologia e
Hipertensdo, a prevaléncia da TRS aumentou de 119 pacientes por milhdo de
populagao (pmp) em 1991 para 660 pmp em 2010, sendo distribuidos em 392 pmp
em hemodialise, 129 pmp em dialise peritoneal e 105 pmp em transplante (Pecoits-
Filho, 2015).

Segundo o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, no Brasil no ano de
2012, estimou-se prevaléncia e incidéncia da doencga renal em estagio terminal
(DRET) de 405 e 144 pacientes por 1.000.000 de habitantes, respectivamente
(Sesso et al., 2012). Em 2013 evidenciou-se um aumento no numero de pacientes
em dialise no Brasil. Apesar da maior prevaléncia de pacientes em dialise estar na
faixa etaria de 19-64 anos, o censo demonstrou um declinio nesta prevaléncia:
66,9% (2011), 63,6% (2012) e 62,6% (2013) e uma discreta manuteng&o/incremento
na prevaléncia entre os idosos: 65-80 anos (27,2% em 2011, para 26,7% em 2013) e
>80 anos (4,3% em 2011, para 4,7% em 2013) (Sesso et al., 2012; Sociedade
Brasileira de Nefrologia, 2015).

1.2.1 Sarcopenia e doenca renal crénica

A protedlise muscular na DRC se relaciona com o aumento do catabolismo,
ativacao de sinais intracelulares de apoptose da célula muscular e diminuicido na
sintese protéica (lkizler, 2013; Morley et al.,, 2014a). Os primeiros sinais da
sarcopenia no estagio final da DRC sdo observados em pacientes mais jovens e se
associam com a desnutricdo protéico-caldrica (Domanski & Ciechanowski, 2012). A
sarcopenia pode ocorrer em todos os estagios da DRC quando os pacientes néo
estiverem sob tratamento, com risco mais elevado a medida que avanga a perda de
funcdo renal sendo observada no estagio final da doenga e naqueles sob terapia
dialitica, caracterizada pela atrofia especifica da fibra muscular tipo Il, sendo o termo

sarcopenia urémica apropriado para descrever 0 processo progressivo e cumulativo
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de perda de massa muscular (Foley et al., 2007; Mak et al., 2011; Leal et al., 2011b;
Ikizler, 2013; Kim et al., 2013; Fahal, 2014; Chauveau et al., 2016).

A associacdo entre sarcopenia e a DRC pode ser influenciada pela idade
avancgada, baixo nivel socioecondmico, diminuicdo de exercicio fisico, baixa ingestao
de macronutrientes, hipercalcemia, hipovitaminose D, HAS e RI (Foley et al.,2007).
Ainda podem ser citados outros fatores que desempenham papel no
desenvolvimento da sarcopenia e perda de massa muscular na DRC como: ativagao
de mediadores que estimulam a VUP, inflamacao, acidose metabdlica, alteracbes
hormonais e angiotensina Il, todos fatores presentes naqueles que nao recebem
tratamento apropriado (Workeneh & Mitch, 2010; Fahal, 2014; Chauveau et al.,
2016). A Rl pode ocorrer ja nos estagios iniciais da DRC, podendo ser agravada
pela deficiéncia de vitamina D e anemia; adicionalmente, a perda proteica muscular
secundaria a Rl ocorre principalmente através da VUP (Marantes et al., 2011;
Marcén et al., 2012; Satirapoj et al., 2013; Thomas & Mitch, 2013; Fahal, 2014;
Souza et al., 2015).

A estimulacdo da VUP, com degradacdo protéica muscular e oxidagéo
excessiva de aminoacidos de cadeia ramificada no musculo esquelético podem ser
resultantes da acidose metabdlica, que é prevalente em pacientes com DRC no
estagio 4. A protedlise via VUP destaca-se como a principal causa de degradacgéo
de massa muscular na DRC. Por um lado a VUP degrada proteinas musculares e
por outro, a miostatina inibe a proliferagao celular e a sintese de musculo (Laviano et
al., 2010; Workeneh & Mitch, 2010; Thomas & Mitch, 2013; Fahal, 2014).

A expressao de miostatina estda aumentada na caquexia urémica, favorecendo
dentre outros, a atrofia muscular (Murphy et al., 2010; Workeneh & Mitch, 2010;
Allen et al., 2011; Ratkevicius et al., 2011; Sakuma & Yamaguchi, 2012; Thomas &
Mitch, 2013; Fahal, 2014). O aumento da atividade da caspase-3 foi observada no
musculo esquelético de pacientes em dialise associada com o aumento da geragao
de 14 k da actina, bem como ubiquitinagdo do fragmento C terminal da actina (Boivin
et al., 2010). Os niveis de folistatina estavam alterados em pacientes com DRC que
apresentavam desnutricdo e maior atividade inflamatdria, e se associaram
inversamente com a forgca muscular e densidade mineral 6ssea (Miyamoto et al.,
2011).

No estagio mais avangado da DRC, ocorre resisténcia ao GH secundaria a

reducdo da bioatividade do IGF-1 e/ou pela redugdo da densidade de seus
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receptores em 6rgaos alvo (Mahesh & Kaskel, 2008; Laviano et al., 2010; Workeneh
& Mitch, 2010; Morley et al., 2014a; Souza et al.,, 2015; Sharples et al., 2015). A
maioria dos homens apresenta reducdo das concentracbes de testosterona e as
mulheres apresentam frequentemente deficiéncia estrogénica (desde os estagios
iniciais da doenca), podendo influenciar na redugédo da forga muscular (Sun et al.,
2006; Workeneh & Mitch, 2010; Thomas & Mitch, 2013; Fahal, 2014; Souza et al.,
2015; Sharples et al., 2015).

A perda de massa e forca musculares pode afetar aproximadamente 50% dos
pacientes em dialise (Kovesdy et al., 2013; Chauveau et al., 2016). Este panorama
torna relevante uma investigacao sistematica da sarcopenia nesse grupo, com foco
preventivo principalmente quando as complicagdes do musculo esquelético ainda
podem ser reversiveis (Domanski & Ciechanowski, 2012; Ikizler, 2013; Kim et al.,
2013; Filipowicz & Beddhu, 2013; Kovesdy et al., 2013; Chauveau et al., 2016).

A presencga da desnutricdo e/ou sarcopenia na DRC vem sendo estudada em
portadores de DRC em fase avancada ou em TRS. Entretanto pacientes com DRC
nas fases (2-4) e receptores de TxR tém sido pouco estudados. Adicionalmente, os
dados disponiveis na literatura ndo sdo homogéneos em decorréncia das grandes
diferencas metodolégicas e o perfil dos grupos estudados (Honda et al., 2007; Foley
et al., 2007; Noori et al., 2010; Workeneh & Mitch, 2010; Bonanni et al., 2011; Chang
et al., 2011; Kato et al., 2011; Domanski & Ciechanowski, 2012; Kovesdy et al.,
2013; Kim et al., 2013; Reid et al., 2013; lkizler, 2013; Filipowicz & Beddhu, 2013;
Fahal, 2014; Gracia-lguacel et al., 2014; Isoyama, et al., 2014; Pereira et al., 2015;
Chauveau et al., 2016).

A presenga de sarcopenia foi observada em 20% de pacientes em dialise
(n=330) em um estudo longitudinal sueco, com 5 anos de acompanhamento
(utilizados os critérios do EWSGOP). Nesse estudo foi descrito que 24%
apresentavam reduzida massa muscular e 15% reduzida forgca muscular. A menor
forca muscular, se associou com a idade, comorbidades, desnutricdo, inatividade
fisica, hipoalbuminemia e inflamagéo. A taxa de mortalidade foi de 29%, sendo o
maior risco observado naqueles com menor forca muscular (Isoyama, et al., 2014). A
prevaléncia da sarcopenia, diagnosticada pela avaliagdo da massa muscular com 3
métodos diferentes e pela FPM, variou de 5,9-9,8%, dependendo do método
aplicado e a taxa de mortlidade foi de 18% em 287 pacientes brasileiros com DRC

nos estagios 3-5 acompanhados por 40 meses (Pereira et al., 2015).
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1.2.2 Vitamina D e sarcopenia na doenca renal cronica

A insuficiéncia ou deficiéncia da vitamina D na DRC tem sido associada a
piora da funcdo muscular, fraturas e sarcopenia. Pacientes com DRC apresentam
as fases de relaxamento da contragcdo muscular mais prolongadas, independente
dos niveis séricos de calcio, fésforo e horménio da paratireoide (PTH). Essas
observagbes sugerem um possivel papel da vitamina D na miopatia que pode
ocorrer na DRC (Cuppari et al., 2008 e 2009; Marantes et al., 2011; Echida et al.,
2012; Satirapoj et al., 2013; Thomas & Mitch, 2013; Fahal, 2014; Souza et al., 2015).
A relacao entre o nivel sérico de vitamina D e o estadiamento da DRC foi estudada
em 2.895 pacientes tailandeses ambulatoriais, onde insuficiéncia e deficiéncia de
vitamina D foram definidas pelas concentragdes séricas de 25(OH)D <10 ng/ mL e
10-30 ng/ mL, respectivamente. Os niveis meédios de 25(OH)D foram
significativamente mais baixos, de acordo com a gravidade da DRC. A prevaléncia
de deficiéncia e/ou insuficiéncia de vitamina D de acordo com os estagios foi de
66,6% no 3a; de 70,9% no 3b; de 74,6% no 4 e de 84,7% no 5 (Satirapoj et al.,
2013). Um estudo de coorte n&o intervencionista prospectivo de 3 anos, na Romania
com 600 pacientes em HD, apontou deficiéncia de 25(OH)D em 37% dos pacientes
com diabetes (Schiller et al., 2015). Niveis insuficientes de 25(OH)D (16 a 30 ng/ml)
foram observados em 39,6% de 144 pacientes brasileiros com DRC nos estagios 2-
5, sem dialise (Cuppari et al., 2008). A avaliagao do estado de vitamina D em 125
pacientes com DRC na fase pré didlise apresentou 72,6% com niveis de 25(OH)D <
30 ng/mL, sendo 52% com insuficiéncia (15-29 ng/mL) e 21,5% com deficiéncia (5-
14 ng/mL), e nao foram observadas diferencas entre os niveis de 25(OH) D nos
pacientes estratificados quanto ao estagio de DRC (Diniz et al., 2012).

A alta prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de 25(OH)D em pacientes com
DRC pode ser parcialmente explicada pela falta de exposicdo ao sol, redugao da
sintese cutanea de colecalciferol, reduzida ingestao de alimentos fonte de vitamina
D, perda urinaria de 25(OH)D, reducéo da proteina de ligagado da 25(OH)D no tubulo
proximal (megalina renal) que diminui com a progressao da doenga renal (Inda-Filho
& Melamed, 2013).
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1.3 Transplante renal

O TxR é considerado o tratamento de escolha para pacientes com DRC em
estagio terminal (Magee & Pascual et al., 2004). Nos ultimos anos, houve um
crescente aumento na sobrevida do enxerto renal e do paciente em curto prazo apés
o0 TxR, devido aos progressos nas técnicas cirurgicas, nos cuidados medicos e,
principalmente, devido a terapia imunossupressora. A longo prazo o risco de morte é
dos receptores de TxR é menor do que dos individuos que permanecem em dialise e
0 aumento previsto da expectativa de vida em torno de 10 anos. Quando bem
sucedido, o TxR permite o fim de parte das restricbes dos pacientes e exclui
complicagdes associadas a permanéncia na didlise (Wolfe et al., 1999; Rabbat et al.,
2000; Oniscu et al., 2004; Karam et al., 2009; KDIGO, 2009; Ingsathit et al., 2013;
Reese et al., 2015; Baker et al., 2017; ABTO, 2018).

Entretanto, existem complicagbes a longo prazo nesta populagdo que
incluem: a nefrotoxicidade da medicagcdo imunossupressora, risco aumentado de
infeccdo, doengas malignas, obesidade, diabetes, DCV e comprometimento da
massa muscular (Imamura et al., 2005; Souza et al., 2007; Knoll, 2008; Teplan et al.,
2009; KDIGO, 2009; Karam et al., 2009; Marcén, 2009; Wadei & Textor, 2010;
Sousa et al. 2010; Bostom et al., 2011; Simé&o et al., 2013; Licklich & Vohra, 2014;
Costa et al., 2014; Chan et al., 2014; De Luca et al., 2015). A rejeicdo do enxerto
pode ocorrer em até 10% dos casos, principalmente durante a primeira e a segunda
semana pos-TxR. A rejeicdo crbnica ocorre ao longo da evolugédo do transplante,
levando a perda funcional lenta e progressiva do rim transplantado (Licklich & Vohra,
2014).

1.3.1 Massa muscular e imunossupressores

As drogas imunossupressoras podem prejudicar o metabolismo protéico no
musculo esquelético (Marcén, 2009; Dasarathy, 2013). Os corticosterdides podem
reduzir o anabolismo através da inibicdo do transporte de aminoacidos para o

musculo, como também por aumentar o catabolismo, seus efeitos ocorrem por
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alterar 3 vias: a sinalizadora da miostatina, o IGF-1 e o NF-xB (Ma et al., 2003; Senf
et al.,, 2008; Murphy et al., 2010; Hanaoka et al., 2012a; Hanaoka et al., 2012b;
Overman et al., 2013; Bucci et al., 2013; Sharples et al., 2015).

Doses elevadas de glicocorticoides favorecem o desenvolvimento da miopatia
(Hanaoka et al., 2012a; Hanaoka et al., 2012b; Schakmana et al., 2013; Overman et
al., 2013; Sato et al., 2014), sendo a droga mais comum a se relacionar com esta
alteragdo (Pereira & Carvalho, 2011). E caracterizada por fraqueza indolor, fadiga e
atrofia musculares, entretanto 60% dos individuos com essa miopatia desenvolvem
fraqueza muscular grave, dos musculos esqueléticos proximais, comprometendo o
desempenho fisico (Lucia et al., 2008; Pereira & Carvalho, 2011; Nogales-Gadea et
al., 2012; Levin et al., 2014).

O mecanismo que predispde ao desenvolvimento da miopatia induzida por
glicocorticéides tem sido abordado em estudos recentes como o de Castillero et al.
(2013), o de Gwag et al. (2013), o de Rauch & Gestwicki (2014). Os glicocorticoides
parecem ativar a VUP (Schakman et al., 2013), além de inibir a regeneragcédo do
musculo pela redugcdo de células miogénicas, bem como sua proliferagdo e
diferenciagdo (Hanaoka et al., 2012a; Hanaoka et al., 2012b; Schakman et al.,
2013). Alguns pesquisadores também relacionam esta miopatia a angiogénese,
mudanca no padrao de proliferagao celular endotelial e redugdo na producédo do
fator de crescimento endotelial vascular, além de atrofia do musculo esquelético
(Wagatsuma 2008; Schakman et al., 2008; Shikatani et al., 2012;. Schakman et al.,
2013).

O estudo russo de Levin et al. (2014) (n=36), mostrou piora significativa na
velocidade de marcha de pacientes em uso crénico de corticosterdides para
tratamento de asma, comparados ao grupo controle. Os pacientes em uso de
corticoides por pelo menos 18 meses apresentaram hipotrofia muscular (em membro
inferior dominante), demonstrando o efeito negativo do uso prolongado da
medicagdo, na massa muscular.

Os inibidores de calcineurina, também podem contribuir para o dano muscular
(Sakuma et al., 2005; Sakuma & Yamaguchi, 2010).
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1.3.2 Obesidade e transplante renal

O ganho ponderal ocorre em mais de 50% dos pacientes no pos TxR, com
uma meédia de ganho de 10-35% do peso corporal, principalmente no primeiro ano
(Chan et al.,, 2014). No Brasil, Costa et al. (2014), realizaram um estudo
retrospectivo com 131 adultos submetidos ao TxR, e mostraram que houve ganho
de peso em todos os pacientes, independente do estado nutricional no pré TxR.
Concluiram que apd6s um ano de transplante, 80% dos pacientes podem apresentar
aumento ponderal e que o ganho de peso pode variar de 10-20% durante os
primeiros anos. Goral & Bleicher (2010) e Fernandes et al. (2013) observaram que
esse ganho ponderal é mais acentuado entre as mulheres (maior adiposidade
corporal total e central) e os afrodescendentes.

A obesidade tem um impacto negativo sobre a pressao arterial, dislipidemia,
DM, RI e sindrome metabdlica, potencialmente acelerando a aterosclerose neste
grupo (Chitra & Premalatha, 2013; Chan et al., 2014; De Luca et al. 2015).
Entretanto dados recentes, avaliando os efeitos da obesidade na sobrevida do
paciente, do enxerto e na morbimortalidade pdés TxR ainda apresentam dados
conflitantes (Ahmadi et al., 2014; Costa et al., 2014; Nicolleto et al., 2014; Dare et al.,
2014; Hill et al., 2015; Deetman et al., 2015; Johansen & Lee, 2015).

1.3.3 Sarcopenia e transplante de érgaos

Varios estudos comprovam o dano muscular nos receptores de TxR
(Habedank et al., 2009; Streja et al., 2011; Han et al., 2012a; Harada et al., 2012;
Netto et al., 2012; Schitz et al., 2012; Schakman et al., 2013; Kaido et al., 2013).
Harada et al. (2012), observaram que apds 1 ano de TxR ocorreu redugao
significativa da massa muscular. Netto et al. (2012), realizaram avaliagao nutricional
21 dias apds o TxR e mostraram importante redugdo da massa corporal magra.

Em estudo conduzido por Schitz et al. (2012) com pacientes ingleses
transplantados hepaticos e transplantados renais, ao comparar a composi¢ao

corporal e metabolismo energético de 42 pacientes apds o Tx de figado e 30
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pacientes apds o TxR, com pacientes com cirrose hepatica ou em hemodialise
cronica (nos respectivos grupos) observou que a obesidade foi mais prevalente apos
o Tx figado (17%) do que naqueles com cirrose hepatica (3%) e naqueles receptores
de TxR (27%), do que em hemodialise (10%). Concluiram que apesar da excelente
funcdo do enxerto, os pacientes apdés o Tx normalmente exibem um fendtipo de
obesidade sarcopénica (com o aumento da gordura e redugcao da massa muscular).

Habedank et al. (2009) observaram o aumento da gordura corporal e dano da
massa livre de gordura, ao longo do 1° ano pds TxR. Houve piora na capacidade de
realizar exercicio logo apés o TxR, mas melhorou no follow up (1 ano) com melhora
da qualidade muscular (melhor do que a do periodo pré TxR).

Reese et al. (2015) realizaram um estudo de coorte retrospectivo de pacientes
em lista de espera de TxR (entre 2000 e 2006), da base de dados do National
Dialysis Provider Linked to United Network for Organ Sharing. Foram incluidos
19.242 candidatos (média de idade de 51 anos; 36% negros), em dialise. Os
candidatos que no baseline se encontraram no menor quartil do desempenho fisico
foram menos propensos a se submeter ao TxR. Apds o TxR, o pior desempenho
fisico foi associado a menor sobrevida em 3 anos (84% vs. 92% para os quartis de
menor e maior desempenho fisico).

Streja et al. (2011) em estudo prospectivo (5 anos), submetidos ao TxR,
evidenciaram através de analise de prontuario clinico (com dados de uma
organizagao de didlise para o registro cientifico dos receptores de TxR, n=10.090)
que a maior massa muscular pré transplante associou-se com menor indice de
rejeigdo e maior sobrevida do paciente.

Vale salientar que uma das causas da piora da funcdo muscular e
consequentemente da sarcopenia relaciona-se a insuficiéncia ou deficiéncia da
vitamina D (Marantes et al., 2011; Echida et al., 2012; Satirapoj et al., 2013), comum
apos o TxR. Alguns estudos mostram elevada prevaléncia de deficiéncia ou
insuficiéncia de 25(0OH)D em receptores de TxR (SadLier et al.,, 2007;
Stavroulopoulos et al., 2007; Ewers et al., 2008; Taziki et al., 2011; Adamsone et al.,
2013; Lee et al., 2014; Rosina et al., 2017). O estudo de coorte, de Lee et al. (2014),
detectou deficiéncia de 25(OH)D (<20ng/dL) em 61,5% dos 351 receptores de TxR
estudados (até 30 dias po6s-Tx), tendo sido mais frequente em mulheres e em

afrodescendentes.
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Segundo Carey (2014), a presenca da sarcopenia € um importante marcador
em receptores de Tx de 6rgaos solidos, (ndo especificamente de TxR), uma vez que
tem sido associada a resultados insatisfatorios pos Tx, em comparagdo com
pacientes com a massa muscular preservada. Os mecanismos e a histéria natural da
sarcopenia em pacientes transplantados ndo sao completamente compreendidos e
ainda nao existem terapias comprovadas para reduzir ou reverter o processo. Alguns
estudos relacionam a sarcopenia em receptores de Tx hepatico, pulmonar e
cardiaco (Dasarathy, 2013; Kaido et al., 2013; Rozenberg et al., 2014; Kaido et al.,
2016; Harimoto et al., 2017).

Até o presente momento apenas quatro estudos transversais (3 realizados na
Asia e 1 na Polénia) foram publicados avaliando a presenca de sarcopenia em
receptores de TxR (Ozkayar et al., 2014; Yanishi et al., 2017a; Yanishi et al., 2017b;
Matgorzewicz et al.,, 2018). O estudo com maior numero de pacientes (n=166)
realizou o diagndéstico de sarcopenia apenas com base na FPM (Ozkayar et al.,
2014). Dois estudos realizaram o diagndsitico seguindo os critérios do Asian
Working Group for Sarcopenia (AWGS), tendo usado o SMI por DXA, FPM e
velocidade de marcha. Entretanto apesar de terem usado critérios diagndsticos
adequados, o numero de receptores de TxR foi pequeno (n < 60) (Yanishi et al.,
2017a; Yanishi et al., 2017b). E um deles avaliou a sarcopenia apenas em individuos
apresentando excesso de peso corporal (IMC = 25 kg/m?) (Matgorzewicz et al.,
2018).

Desta forma, atualmente em receptores de TxR ainda ndo existem dados
consistentes sobre a prevaléncia de sarcopenia e tampouco sobre fatores
associados a sua presenga. Adicionalmente, ndo existem estudos longitudinais

avaliando a relagdo da sarcopenia com a evolugao clinica desses pacientes.
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2 JUSTIFICATIVA

A sarcopenia € uma sindrome caracterizada pelo prejuizo progressivo e
generalizado de massa e fungdo muscular. E observada principalmente em idosos,
porém também pode ser observada em pacientes com algumas doengas crbnicas
como a DRC. Esta sindrome € considerada um problema de saude publica estando
associada com desfechos adversos incluindo maior risco de mortalidade.

O TxR é considerado o tratamento de escolha para pacientes com DRC em
estagio terminal. Varios fatores podem contribuir para a presenga da sarcopenia em
receptores de TxR, como por exemplo: (1) o periodo pré-TxR, durante o qual o
paciente permaneceu durante anos com DRC (realizando ou n&o a terapia dialitica);
(2) a possivel presenca de disfuncédo renal apés o TxR; (3) o aumento na
adiposidade corporal; e (4) o uso das drogas imunossupressoras.

Apesar da redugao na massa muscular ser frequente apds o TxR, ainda nao
estdo disponiveis estudos avaliando de forma adequada a prevaléncia de
sarcopenia em receptores de TxR. Assim como ainda ndao sao conhecidos os fatores
associados com esta sindrome e a sua relagdo com a evolugao clinica.

E importante investigar a prevaléncia de sarcopneia em receptores de TxR,
assim como avaliar os fatores associados, uma vez que a sarcopenia pode
potencialmente ser prevenida e tratada por equipe multidisciplinar e desta forma

melhorar a evolugao clinica desses pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar a prevaléncia de sarcopenia e os fatores associados com esta sindrome em

receptores deTxR adultos.

3.2 Objetivos Especificos
Avaliar em receptores de TxR adultos a associagao da sarcopenia com:
- consumo alimentar de energia e proteinas;
- adiposidade corporal total e central,
- resisténcia a insulina;
- perfil lipidico;
- concentracao sérica de vitamina D e adiponectina;
- biomarcadores inflamatérios;

- risco de mortalidade e de perda da fungao do enxerto renal.
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4 METODOS

O presente estudo foi realizado no ambulatério de TxR do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE)/Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ) e no Laboratério de Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental
(UERJ). Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (Registro CAAE: 50747615.4.0000.5259, parecer 1.376.071 e parecer
2.611.988) (Anexos A e B). Todos os participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes da sua inclusdo no estudo
(APENDICE A).

4.1 Casuistica

Foram incluidos no estudo 185 receptores de TxR, adultos de ambos os

sexos, acompanhados regularmente no ambulatério de TxR do HUPE/ UERJ.

4.1.1 Critérios de inclusao

Os participantes incluidos no estudo preencheram os seguintes critérios:
¢ |dade entre 18 e 65 anos;

¢ Receptor de TxR ha pelo menos 6 meses;

¢ Uso de corticoides no esquema imunossupressor;

e Assinatura TCLE.
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4.1.2 Critérios de exclusio

Foram excluidos do estudo os participantes:

eCom diagndstico de sindrome da imunodeficiéncia adquirida, cancer ou
doencgas auto-imunes, inflamacgéo aguda, insuficiéncia cardiaca classe 3 ou
4, doencga pulmonar crénica ou insuficiéncia hepatica;

e Em terapia dialitica;

eEm uso de suplementos de vitamina D ou de polivitaminicos contendo
vitamina D;

e Gestantes ou lactantes;

e Impossibilitados de se comunicar, de caminhar por seis metros ou de realizar
a absorciometria radiolégica de dupla energia (DXA);

e Apresentando IMC < 18,5 kg/m?.

4.2 Desenho do estudo

Trata-se de estudo longitudinal, com duragédo média de acompanhamento de
22 meses, que foi realizado em duas fases. A primeira fase foi realizada no periodo
de abril a novembro de 2015 e a segunda fase ocorreu de dezembro de 2016 a
janeiro de 2018. Cada um dos participantes foi avaliado durante 3 visitas (VO, V1 e
V2). As visitas VO e V1 foram realizadas na primeira fase do estudo enquanto a V2
foi realizada na segunda fase. O intervalo minimo entre a 12 e a 22 fase do estudo
para cada participante foi de 20 meses e o maximo de 26 meses.

Na primeira fase do estudo, os pacientes foram convidados a participar do
estudo durante a consulta de rotina no ambulatério (visita de selecédo — V0), com
esclarecimento dos propdsitos da pesquisa. Os individuos elegiveis que aceitaram
participar, apds assinarem o TCLE, foram submetidos a avaliagdo quanto as
caracteristicas: demogréficas, clinicas e de estilo de vida (APENDICES B e C) e
realizada avaliagdo do consumo alimentar (1° recodatério de 24h). Todos os

participantes do estudo foram novamente avaliados, dois meses apds, no dia em
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que retornam ao HUPE para realizar os exames laboratoriais de rotina do
ambulatério de TxR (visita 1 — V1), apds 12h de jejum.

Na V1, além dos exames laboratoriais de rotina, realizou-se o
armazenamento de aliquotas de soro a -80°C no Laboratério da Disciplina de
Fisiopatologia Clinica e Experimental da UERJ (CLINEX-UERJ). Nesta visita, os
pacientes também foram submetidos a avaliagdo antropométrica, da composigao
corporal (DXA e BIA), do consumo alimentar (2° recordatorio de 24h) e da fungéo
muscular (forca muscular e desempenho fisico) (APENDICES E e F). O 3°
recordatoério de 24h foi obtido por contato telefénico, no prazo de um més apds a V1.

A segunda fase do estudo foi realizada no dia em que os pacientes
retornaram ao HUPE para realizar os exames laboratoriais de rotina do ambulatério
de TxR (visita 2 — V2). Nesta data, os participantes do estudo foram submetidos a
avaliagao antropométrica, da composig¢ao corporal (BIA) e da fungdo muscular (forgca
muscular e desempenho fisico) (APENDICE G).

Figura 1. Desenho do estudo

Primeira Fase Segunda Fase

2 meses 22 meses

VISITA DE SELECAO |———> | VISITA 1 (V1) | —— | VISITA2 (V2)

- Abordar o paciente; - Coletar sangue; - Coletar sangue;

- Assinar o TCLE; - Realizar avaliagao - Realizar avaliagao

- Avaliar critérios de antropomeétrica; antropomeétrica;
elegibilidade; - Avaliar composicao - Avaliar composicao

- Realizar avaliagao corporal através da BlA e corporal através da BIA;
demografica, clinica e de DXA; - Avaliar forga muscular
estilo de vida; - Avalliar forca muscular (dinamometria) e

- Realizar anamnese (dinamometria) e desempenho fisico
alimentar (1° dia); desempenho fisico (velocidade de marcha);
- Orientar sobre a V1 (dia (velocidade de marcha); - Registrar casos de

em que retornara ao HUPE - Realizar anamnese Obito e de perda do
para realizar os exames alimentar (2° dia); enxerto.

laboratoriais de rotina do - Aplicar questionario de

ambulatdrio de TxR): Baecke (atividade fisica

jejum 12h, abstencao de habitual).

alcool por 3 dias e preparo

para BIA.

Legenda: TCLE - termo de consentimento livre esclarecido; HUPE — Hospital Universitario Pedro
Ernesto, TxR - transplante renal; BIA — bioimpedancia elétrica; DXA - absorciometria radiologica de
dupla energia.

Fonte: O autor, 2018.
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4.2.1 Avaliacdo das caracteristicas demograficas, clinicas e de estilo de vida

As caracteristicas demograficas e clinicas avaliadas incluiram: sexo, idade e
raca/etnia; causa da doenca renal; tempo de transplante; tipo de doador; medicacao
imunossupressora e demais medicagdes e suplementos em uso; pressao arterial;
diagnostico de hipertenséo arterial, diabetes, dislipidemia e outras comorbidades;
tempo e tipo de terapia renal substitutiva antes do transplante; peso pré-transplante;
ganho de peso no primeiro ano pds-transplante. Essas informagdes foram obtidas
nao s através de entrevista com o paciente como também por meio de dados
obtidos nos prontuarios médico e nutricional.

Os pacientes do estudo foram caracterizados em relagdo ao seu estilo de
vida, sendo considerados resposta positiva para ingestdo de alcool quando o
paciente referiu consumo de qualquer quantidade de alcool pelo menos uma vez por
semana. Em relagdo ao tabagismo foram considerados apenas os fumantes
habituais, ou seja, aqueles que fumavam qualquer quantidade de cigarro,
diariamente ou socialmente.

A avaliacdo da atividade fisica habitual foi realizada utilizando-se o
questionario validado de Baecke (Baecke et al., 1982; Florindo & Latorre, 2003)
(ANEXO C). Esse questionario investigou a atividade fisica habitual dos ultimos 12
meses, sendo constituido por trés partes e 16 questbes ao todo, cada parte
refletindo aspectos distintos da atividade fisica (no trabalho, atividades desportivas e
atividades nos tempos de lazer). Ao final o instrumento permite avaliar a atividade

fisica total, através do somatdrio dos valores encontrados nas trés partes.

4.3 Avaliacao nutricional

A avaliacdo nutricional consistiu em anamnese alimentar, avaliagédo

antropométrica e da composig¢ao corporal.
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4.3.1 Anamnese alimentar

A avaliacdo do consumo alimentar foi realizada através de 3 recordatoérios de
24h (APENDICE F), aplicados na VO, V1 e, o terceiro, por contato telefénico, até 1
més apos a V1, contemplando um dia atipico (final de semana ou feriado). Foram
registrados todos os alimentos e bebidas ingeridos com as respectivas quantidades
em medidas caseiras e, sempre que aplicavel, marcas comerciais € modo de
preparo, além dos horarios das refeicbes. Todas as medidas caseiras foram
convertidas em miligramas ou mililitros utilizando como base a Tabela para
Avaliagdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras (Pinheiro et al., 2008). A
conversdo dos alimentos em nutrientes foi realizada usando o software Food
Processor® Nutrition Analysis (Elizabeth Stewart Hands e Associates/ESHA
Research, Salem, Oregon), composto por mais de 72.000 itens alimenticios, com
dados de mais de 1.800 fontes confiaveis, incluindo informag¢des nutricionais
provenientes de tabelas de composicdo de alimentos do Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos da América.

Alimentos e preparagbes nao disponiveis no programa foram acrescentados
utilizando a tabela de composi¢cdo nutricional dos alimentos consumidos no Brasil
(IBGE) (Brasil, 2011; Brasil, 2013a), a tabela brasileira de composicéo de alimentos
(TACO, 2011) ou a tabela de composicdo de alimentos: suporte para decisdo
nutricional (Philippi, 2012). Apdés a digitacao dos recordatérios de cada paciente
observou-se, através da média dos 3 recordatorios de 24 horas, o consumo médio

dos macro e micronutrientes.

4.3.2 Avaliacio antropomeétrica

A mensuragao do peso corporal (precisao de 0,1 kg) foi realizada em balanca
digital da marca Filizola®, estando os pacientes em jejum, sem sapatos, vestindo
roupas leves em posicdo ereta e com os bragos estendidos ao longo do corpo
(Lohman, 1992).

A estatura foi avaliada com o estadidmetro da balancga digital com precisao de
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0,5 cm. Os pacientes ficaram descalgos, com os bragos estendidos ao longo do
corpo e calcanhares juntos, tocando a haste vertical do estadidmetro. A cabeca ficou
ereta, com os olhos fixos a frente, no plano horizontal de Frankfurt, segundo as
normas preconizadas por Lohman (1992). O IMC foi calculado dividindo-se o peso
(kg) pela estatura (m?) e a classificagéo foi realizada segundo os critérios da World
Health Organization (WHO, 2000).

Os perimetros da cintura, do quadril e do pescog¢o foram obtidos utilizando-se
fita métrica flexivel e inextensivel com o paciente de pé, ereto, com o abdome
relaxado, bragos estendidos ao longo do corpo e os pés unidos, com uma distancia
minima para manter o equilibrio. O perimetro da cintura (PC) foi determinado no
ponto meédio entre a ultima costela e a crista iliaca, no momento da expiracédo (WHO,
2008). A obesidade abdominal foi definida quando o PC > 90 cm em homens e > 80
cm em mulheres (Alberti et al., 2009). A avaliagdo do perimetro do quadril (PQ) foi
realizada no maior didmetro da regiao glutea (WHO, 2008).

A razéo cintura quadril (RCQ) foi calculada pela divisdo entre os valores de
PC (cm) e PQ (cm). Utilizou-se como ponto de corte para obesidade abdominal o
valor > 0,90 para homens e > 0,85 para mulheres (WHO, 2008). A razao cintura
estatura (RCE) foi calculada através da divisdo do PC (cm) pela estatura (cm).
Utilizou-se como ponto de corte para risco coronariano o valor de 0,52 para homens
e 0,53 para mulheres (Pitanga & Lessa, 2006; Haun et al., 2009). O indice de
adiposidade corporal (IAC) foi calculado através das medidas de estatura e PQ com
base na seguinte equacao (Bergman et al., 2011):

IAC (%) = [PQ (cm) / estatura’® (m)] -18

O perimetro do pescocgo foi mensurado segundo a descricdo de Zhou et al.
(2013), com os pacientes em pé, com a cabega posicionada no plano horizontal de
Frankfurt e com o auxilio de uma fita métrica inextensivel. A borda superior da fita
métrica foi posicionada logo abaixo da proeminéncia laringea, perpendicularmente
ao eixo do pescocgo. Os pontos de corte utilizados foram: 38,5cm para homens e
34,5cm para mulheres (Onat et al., 2009).

As medidas do perimetro do braco (PB) e da dobra cutanea triciptal (DCT)
foram realizadas no ponto médio do brago ndo dominante ou oposto a fistula
arteriovenosa, de individuos ndo obesos. A mensuragao da DCT foi efetuada com
adipémetro da marca Lange® com variagdo de 0,1 mm. As mensuragbes foram

realizadas em triplicata, adotando-se a média dos valores de cada uma na analise



59

dos dados. Para o calculo da circunferéncia muscular do brago (CMB) utilizou-se a
equacgao: CMB = PB - (0,314 X DCT).

O percentual de adequacido da CMB foi calculado com base nos valores do
percentil 50 da tabela do NHANES (Frisancho, 1981), a qual é considerada o padrao

de referéncia.

4.3.3 Avaliacdo da composicio corporal

A composicao corporal foi avaliada através da DXA (somente na primeira fase
do estudo) e da BIA (nas duas fases do estudo). A avaliagdo da composigcéo
corporal por DXA foi realizada no Laboratério Interdisciplinar de Avaliagao
Nutricional (LIAN) do Instituto de Nutricdo da UERJ. O equipamento utilizado foi GE
Medical Systems Lunar® (Madison, Wisconsin, EUA) calibrado diariamente de
acordo com o protocolo estabelecido pelo fabricante e pelo mesmo profissional
capacitado para esta atividade. Para a realizacdo do exame os pacientes se
posicionaram em decubito dorsal sobre a mesa com os membros inferiores unidos e
com os membros superiores estendidos ao longo do tronco, vestindo bermuda e
camiseta, descal¢os e sem portar objeto metalico mével ou qualquer outro acessorio
junto ao corpo. Os pacientes foram orientados a permanecer iméveis durante todo
escaneamento, que durou em meédia, 5-10 minutos.

A DXA consiste no escaneamento transversal do corpo inteiro, ou segmento
desejado, utilizando uma fonte de raios-X de baixa e alta energia. A quantidade de
radiacdo absorvida pelo corpo é calculada pela diferengca entre a energia emitida
pela fonte de radiagao e a sensibilizada pelo detector. A atenuacgao dos raios-X pelo
tecido 6sseo € diferente da obtida pelos tecidos moles (massa gorda, agua,
musculos e 6rgdos) o que permite a construcdo de uma imagem da area de
interesse. A quantidade total da massa gorda e de MM foi estimada com auxilio do
software enCore 2008 versao 12.20. Este software permite o ajuste de regides de
interesse, incluindo a avaliagdo do corpo inteiro e de cinco regides corporais
diferentes: tronco, membros superiores, membros inferiores, regido andrdide e
regido gindide (Lohman, 2005). A analise do tecido adiposo visceral foi realizada

pelo CoreScan VAT (validado utilizando a tomografia computadorizada), um
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software que avalia a gordura visceral (massa em g e volume em cm?®) na regiao
androide (Kaul et al., 2012). Os resultados obtidos foram expressos em tecido
gorduroso (g e %) e MM (g) das areas referidas e tecido adiposo visceral (g).
Adicionalmente avaliou-se a composicao corporal por bioimpedancia elétrica
tetrapolar (utilizando-se o aparelho Biodynamics modelo 450®). Esta avaliacéo foi
realizada para permitir a comparagao dos dados da fase 1 e fase 2. A bioimpedancia
foi utilizada para determinagdo da gordura corporal total e massa livre de gordura.
Os pacientes foram orientados ao jejum de pelo menos 4 horas, a ndo ingerirem
alimentos ricos em cafeina, além de refrigerantes a base de cola e bebidas
alcodlicas e ndo promoverem mudangas na intensidade ou frequéncia dos exercicios
fisicos nas 48 horas anteriores a realizacdo desta avaliagdo (APENDICE D). Antes
do exame, os pacientes foram orientados a esvaziar a bexiga e retirar objetos de
metal presos ao corpo, como brincos, anéis, relégios e cinto. Os eletrodos foram
fixados do lado direito do corpo com o paciente posicionado em decubito dorsal,
descalgo e com os membros inferiores afastados, ficando os pés distantes um do
outro em cerca de 30 graus (Comodo et al., 2009).
O IMC, o IAC e o % gordura corporal total (avaliado por DXA) foram utilizados
como parametros de adiposidade corporal total, enquanto o PC, a RCQ, a RCE, o
PP, % gordura do tronco e a gordura visceral (estimada por DXA) foram utilizados

para avaliar adiposidade central.

4.4 Avaliagao da sarcopenia

A avaliacdo da sarcopenia foi realizada segundo as recomendagdes do
EWGSOP (Cruz-Jentoft et al., 2010b), utilizando-se a presenga tanto de reducao da
massa muscular, quanto da reducdo na fungcdo muscular (forga muscular e/ou

desempenho fisico).
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4.4.1 Avaliacido da massa muscular

A determinacdo da massa muscular foi realizada através da DXA e da BIA.
Utilizando-se os dados obtidos com DXA calculou-se o indice MME (SMI-DXA),
através da MMEA, como definido por Baumgartner et al (1998) e recomendado pelo
Consenso do EWGSOP (Cruz-Jentoft et al., 2010b). Para a estimativa da MMEA,
realizou-se o somatorio da MM dos 4 membros. Para a determinagdo do SMI, a
MMEA foi dividida pela estatura (m), elevada ao quadrado. A presenca de deplegcao
de MM de acordo com os dados obtidos com DXA foi definida quando SMI < 7,26
kg/m? em homens e < 5,5 kg/m? em mulheres (Cruz-Jentoft et al., 2010b).

Utilizando-se os dados obtidos com a BIA calculou-se a MME utilizando a
equacgédo proposta por Janssen et al. (2000): MME (kg) = [(E)?/ R x 0,401) + (sexo x
3,825) + (idade x (- 0,071))] + 5,102, onde MME: massa muscular esquelética; E:
estatura em centimetros; R: resisténcia em ohms; Sexo: mulheres = 0, homens = 1;
idade em anos. Para a determinagdo do SMI-BIA, o valor da MME foi dividido pela

estatura (m), elevada ao quadrado.

4.4.2 Avaliacio da forca muscular

A forga muscular foi avaliada através da FPM utilizando o dinamémetro
Baseline® Smedley Spring Dynamometer (Fabrication Enerprises Inc., NY, USA),
respeitando-se o protocolo recomendado pela American Association of Hand
Therapists (Fess, 1992; Roberts et al., 2011). Para tal os individuos ficaram
sentados em uma cadeira com 0os ombros levemente abduzidos em posi¢cdo neutra,
uma das maos apoiada na coxa enquanto o cotovelo do membro a ser medido ficou
flexionado em 90 graus, com o antebrago em posigao neutra. A posicao do punho
podia variar de 0° a 30° de extensao. O periodo de recuperagao entre as medidas foi
de aproximadamente 1 minuto. O teste foi realizado em 3 tentativas para cada uma
das maos, de forma rotacional. A melhor marca dentre 3 tentativas, para cada uma

das méos, foi a utilizada. A presenga de prejuizo na forgca muscular foi definida
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quando a FPM foi < 30 kg em homens e < 20 kg em mulheres (Cruz-Jentoft et al.,
2010b).

4.4.3 Desempenho fisico

O desempenho fisico foi avaliado através da velocidade de marcha. Os
individuos foram orientados a usar roupa confortavel, sapatos apropriados para
caminhar e nao fazer exercicio fisico durante duas horas antes do teste. O teste foi
realizado em local com comprimento de 6 metros, piso plano e o trajeto marcado no
chao com fita colorida. Os individuos foram orientados a caminhar por 6 metros, em
velocidade usual (inicio parado), sem desaceleracdo. O tempo foi medido com
auxilio de cron6metro digital. A presengca de prejuizo no desempenho fisico foi

definida quando a velocidade de marcha foi < 1m/s (Cruz-Jentoft et al., 2010b).

4.4 4 Diagnostico da sarcopenia

O diagndstico de pré-sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia grave foi realizado
conforme proposto pelo EWSGOP (Cruz-Jentoft et al., 2010b).
- Pré-sarcopenia: SMI-DXA < 7,26 kg/m? em homens e 5,5 kg/m? em mulheres.
Concomitante com FPM e velocidade de marcha adequados..
- Sarcopenia: SMI-DXA < 7,26 kg/m? em homens e 5,5 kg/m? em mulheres.
Concomitante com FPM <30Kg em homens e <20kg em mulheres ou velocidade de
marcha <1,0 m/s.
- Sarcopenia grave: quando atende aos 3 critérios descritos para sarcopenia.

A obesidade sarcopénica foi considerada quando houve sarcopenia
associada a obesidade (IMC=30 kg/ m?).
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4.5 Avaliacao laboratorial

A coleta de sangue para a realizagdo dos exames laboratoriais de rotina do
ambulatério de TXR foi realizada no HUPE (primeira fase do estudo) e na Policlinica
Piquet Carneiro (segunda fase do estudo). Durante o procedimento de coleta de
sangue de rotina uma amostra de soro foi levada ao Laboratério da Disciplina de
Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX) /HUPE tendo sido armazenada em
microtubos em freezer a -80°C para realizagcdo de algumas dosagens laboratoriais
especificas para o estudo (insulina, adiponectina, TNF-a, IL-8, PCR-us). Todos os
demais exames laboratoriais utilizados no estudo fazem parte da rotina de avaliagao

laboratorial do ambulatoério de TxR.

4.5.1 Avaliacdo da concentracdo sérica de vitamina D e PTH

Para avaliar o estado de vitamina D, os niveis séricos de 25(OH)D foram
determinados através do método de Imunoensaio por eletroquimioluminescéncia
(ECLIA) utilizando o equipamento CobasR e 411 (Roche-distribuidor). Para descrever
o perfil do estado de vitamina D da populacado estudada foram utilizados 3 pontos de
corte para definir as categorias: deficiéncia de vitamina D - niveis séricos de
25(0OH)D < 20 ng/mL; insuficiéncia - valores entre 20 — 29 ng/mL, adequado - valores
= 30 ng/mL (Holick et al., 2011).

Os niveis séricos de PTH (molécula intacta) foram determinados através do
método de Imunoensaio por eletroquimioluminescéncia (ECLIA) utilizando o
equipamento de imunoensaio Elecsys e cobas® e (Roche-distribuidor). S&o
considerados adequados os niveis séricos de PTH entre 15-65 pg/mL (ng/L)
(KDIGO, 2009).



64

4.5.2 Avaliacido do metabolismo glicidico

A glicemia de jejum foi determinada pelo método da glicose oxidase, por
técnica automatizada. A insulina plasmatica foi mensurada usando o ensaio de
eletroquimioluminescéncia Elecsys Insulin Modular Analytics E170 CobasR 411
(Roche Diagnostics, USA).

O indice de resisténcia a insulina foi obtido utilizando-se a férmula do
Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR), em portugués, Avaliagcdo do Modelo
Homeostatico), na qual a resisténcia foi determinada pelo produto da insulinemia de
jejum (MU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5 (Mathews et al.,
1985). O ponto de corte utilizado para identificar resisténcia a insulina foi = 2,71
(Geloneze et al., 2006).

4.5.3 Avaliacio do metabolismo lipidico

O colesterol total, o HDL-colesterol (HDL-C, lipoproteina de alta densidade) e
os triglicerideos foram dosados pelo método calorimétrico enzimatico. O LDL-
colesterol (LDL-C, lipoproteina de baixa densidade) foi estimado usando-se a
férmula de Friedewald, para as amostras que tiveram resultados de triglicerideos <
400 mg/dL (Friedewald et al., 1972).

4.5.4 Avaliacdo da concentracdo plasmatica de uréia, acido urico, proteinas totais,

albumina, calcio, fésforo, sddio e potassio

A concentragao sérica de acido urico, de proteinas totais e de albumina foi
determinada por método colorimétrico; a de calcio por complexometria; a de uréia
por método cinético; a de sédio e potassio por método eletrodo seletivo; e a de

fésoforo por método de fosfomolibidato .
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Os valores de normalidade considerados no presente estudo para essas
variaveis laboratoriais foram os seguintes: (1) ureia: < 50 mg/dL; (2) acido urico: até
5,7 mg/dL; (3) proteinas totais: 6,6 — 8,7 g/dL; (4) albumina: 3,5 — 4,8 g/dL; (5) calcio:
8,6 — 10,2 mg/dL; (6) fosforo: 2,7 — 4,5 mg/dL; (7) sédio: 136 — 145 mEq/L; e (8)
potassio: 3,5 - 5,1 mEq/L;

4.5.5 Biomarcadores inflamatorios

Os biomarcadores inflamatorios avaliados foram a adiponectina, TNF-a, IL-8 e
PCR-us.

A concentracdo sérica de adiponectina foi determinada por método Luminex
utilizando o kit comercial Human Adipokine Magnetic HADK1MAG-61K-
02 (MILLIPLEX®).

As concentracdes séricas de TNF-a e IL-8 foram determinadas por método
ELISA, utilizando kits comerciais (DiaSource ImmunoAssays SA, Louvain-la-Neuve,
Bélgica).

A determinacdo da concentracido sérica da PCR-us foi realizada por método
de turbidimetria (Latex de alta sensibilidade), utilizando o Kit C-reactive protein
ELISA (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA), e o aparelho Analisador
Automatico A25 (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA).

4.5.6 Avaliacdo da funcao renal e da proteinuria

A avaliacdo da fungdo renal foi realizada através da TFGe utilizando a
equacgao Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (KDIGO,
2013). A proteinuria foi avaliada em amostras de urina através da relagao proteina
mg/dL/ creatinina g/dL (mg/g). Foi utilizada a média de 3 avaliagbes realizadas no
periodo de 1 ano.

A creatinina foi determinada pelo método cinético de reacao de Jaffé, com o

equipamento cobas integra 400 plus.
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A proteina urinaria foi determinada pelo método turbidimétrico, com o

equipamento cobas integra 400 plus.

4.6 Avaliacao da presenca de comorbidades (hipertensao arterial, diabetes e

dislipidemia)

A pressao arterial e a frequéncia cardiaca foram mensuradas por método
oscilométrico, com aparelho semiautomatico validado, da marca OMRON
IntelliSense® modelo HEM-742INT, seguindo as recomendagdes da 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial (2016) (Malachias et al., 2016). Os valores
utilizados representam a média aritmética de 3 medidas consecutivas, tomadas no
braco nao-dominante, com intervalo de 3 minutos entre elas, obtidas apos 5 minutos
de repouso e com a bexiga vazia. Os pacientes foram orientados a ficarem na
posicdo sentada, pernas descruzadas, pés apoiados no chao, dorso recostado na
cadeira e relaxado; com o brago na altura do coracéao, livre de roupas apertadas,
apoiado, com a palma da mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido.
Os pacientes foram considerados hipertensos quando a pressao arterial sistolica

e/ou diastdlica estivesse =140 e/ou = 90 mmHg, respectivamente, ou se eles
estivessem em uso de terapia anti-hipertensiva (Malachias et al., 2016).

A presenca de DM foi caracterizada quando as concentragdes séricas de
glicose de jejum eram = 126 mg/dL (pelo menos em 2 dias diferentes) ou quando os
pacientes estivessem em uso de insulina ou medicagdo antidiabética oral durante
pelo menos 8 semanas (SBD, 2016; ADA, 2017).

O diagnéstico de dislipidemia seguiu os seguintes critérios: Colesterol total >
200 mg/dL, LDL-C = 130 mg/dL, HDL-C < 40 mg/dL em homens ou < 50 mg/dL em
mulheres, triglicerideos = 150 mg/dL ou uso de drogas hipolipemiantes (Jellinger et

al., 2012).
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4.7 Analise estatistica

A apresentacdo das variaveis categoricas foi realizada através do numero
absoluto e da frequéncia relativa. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar
se as variaveis continuas apresentavam distribuicdo normal. As variaveis continuas
com distribuicdo normal foram expressas como médias aritméticas e seus
respectivos erros padrées. Ja as variaveis continuas com distribuicdo ndo normal
foram expressas como mediana e intervalo interquartil.

Os participantes do estudo foram estratificados em 2 grupos de acordo com a
presenca de sarcopenia. No grupo com sarcopenia foram incluidos os pacientes com
sarcopenia e sarcopenia grave. No grupo sem sarcopenia foram incluidos aqueles
sem prejuizo na massa e na fungdo musculares e aqueles com pré-sarcopenia.

A comparagao das variaveis continuas entre os grupos de pacientes foi
realizada com o teste t de Student ndo pareado para as variaveis com distribuicao
normal e com o teste Mann-Whitney para as variaveis sem distribuicgdo normal. A
apreciacao estatistica da comparagao de proporcoes foi baseada no teste Qui-
quadrado.

A analise de regressédo logistica uni e multivariada foi utilizada para avaliar a
associagao da sarcopenia com diferentes variaveis ou parametros realizando ajustes
para fatores de confundimento. As correlagdes entre variaveis de interesse foram
realizadas pelo teste de correlagdo de Pearson ou Spearman. Correlagdes parciais
controladas para confundidores também foram utilizadas.

A avaliagdo da associacdo da sarcopenia com desfechos desfavoraveis
(mortalidade e perda da fungcdo do enxerto) foi realizada através de 3 testes: Chi-
quadrado, curva de sobrevida (Kaplan-Meier) e curva de sobrevivéncia (test longrank).

O nivel de significancia estatistica adotado foi de p < 0,05. A analise estatistica
foi realizada com o software STATA 10.0.

O tamanho da amostra foi calculado com base no estudo asiatico de Ozkayar et
al. (2014), onde a sarcopenia esteve presente em 20,5% dos receptores deTxR.
Nestas condigdes, considerando um numero total de pacientes atendidos de 450 e um
intervalo de confianga de 95% o tamanho minimo da amostra deveria ser de 160

pacientes.
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5 RESULTADOS

5.1 Primeira fase do estudo

Na 12 fase do estudo, compreendendo o periodo de abril a novembro de
2015, 337 individuos participaram da visita de sele¢cdo (VO). Dentre estes, 150 n&o
preencheram os critérios de elegibilidade. Os motivos para exclusdo foram: idade <
18 ou > 65 anos (n=27), tempo de TxR < 6 meses (n=3), necessidade de dialise
(n=1), IMC < 18,5 Kg/m? (n=1), doenga auto-imune (n=10), portador do HIV (n=3),
diagndstico de cancer (n=6), auséncia do uso de corticoides no esquema
imunossupressor (n=1), uso de suplementos de vitamina D (n=26), uso de
suplementos vitaminicos contendo vitamina D (n=16) e falta de interesse em
participar do estudo (n= 56). Dos 187 individuos agendados para a visita 1 (V1),
houve um 6bito e uma gestagao, totalizando 185 pacientes incluidos nas analises

estatisticas da 12 fase do estudo (Figura 2).

Figura 2 - Representagcdo esquematica do fluxo de participantes da 12 fase do
estudo

Visita de Selegdo (VO0)

(n=337)
Excluidos (n=150)
Inadequacdo aos critérios de
inclusdo e exclusdo
Visita 1 (V1)
(n=187)

Excluidos (n=2)
6bito (n=1)
Gravidez (n=1)

Incluidos nas analises
estatisticas
(n=185)

Fonte: O autor, 2018



69

Dos 185 participantes incluidos na 1?2 fase do estudo, 57% (n=106) eram do
sexo masculino e 43% (n=79) do sexo feminino. A mediana de idade do grupo total
foi de 50,0 (42,0 — 56,0) anos e do tempo de TxR foi de 117,0 (32,0 — 173,0) meses.
A andlise da presenga de pré-sarcopenia e sarcopenia revelou que a maioria dos
pacientes (77%; n=142) ndao apresentavam nenhuma destas condi¢des, 6% (n=11)
apresentavam pré-sarcopenia, 12% (n=23) sarcopenia € 5% (n=9) apresentavam

sarcopenia grave (Figura 3).

Figura 3 — Classificagdo dos receptores de transplante renal, de acordo com o

diagndstico de sarcopenia

m sarcépenia Sarcopenia
17% ] 12%

Sarcopenia
Grave 5%

Fonte: O autor, 2018.

A estratificagcdo dos participantes do estudo em 2 grupos de acordo com a
presenga de sarcopenia (sarcopenia + sarcopenia grave) e auséncia desta condigao
(sem sarcopenia + pré-sarcopenia) revelou que 32 pacientes (17%) apresentavam
sarcopenia. Nenhum participante apresentou obesidade sarcopénica. Entretanto, 3
pacientes classificados como sarcopénicos, apresentaram IMC na faixa de

sobrepeso (entre 25 e 29,9 Kg/m?).
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5.1.1 Caracteristicas dos participantes do estudo

As caracteristicas demograficas, clinicas e do estilo de vida dos participantes
do estudo, de acordo com a presenca de sarcopenia estdo apresentadas na tabela
1. Nao foram observadas diferengas significativas entre os 2 grupos em relagao a
idade, género, cor da pele, estilo de vida, tempo de TxR, tipo de doador, doencgas de
base para a DRC, terapia renal substitutiva pré-TxR e presenca de comorbidades. O
escore total do questionario de atividade fisica foi significativamente mais elevado
nos pacientes sem sarcopenia (Tabela 1).

N&o foram observadas diferengas significativas entre os grupos do estudo em
relacdo a TFGe, a proteinuria e a concentracdo sérica de uréia, creatinina, acido
urico, proteinas totais e albumina. O uso de drogas imunossupressoras e de outras

medicacdes foi semelhante entre os pacientes com e sem sarcopenia (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e do estilo de vida dos receptores
de transplante renal, de acordo com o diagndstico de sarcopenia
Caracteristicas Sarcopenia P
Nao Sim
(n =153) (n=32)
Idade (anos) 49,0 (43,0-56,0) 50,0 (40,5-55,0) 0,89
Género masculino (n; %) 84 (55%) 22 (69%) 0,15
Tempo de transplante (meses) 98,0 (32,0-173,0) 140,0 (33,0-167,5) 0,87
Cor da pele (n; %)
Branca 46 (30%) 13 (40,5%) 0,18
Parda 53 (35%) 13 (40,5%)
Negra 54 (35%) 6 (19%)
Estilo de vida (n; %)
Etilismo 7 (5%) 2 (6%) 0,69
Tabagismo 4 (3%) 1 (3%) 0,87
Varidveis do questionario de atividade fisica habitual
indice trabalho 2,83 +0,05 2,67 £ 0,08 0,22
indice esporte 2,25 (1,75 - 2,75) 2,00 (1,75 - 2,50) 0,10
indice lazer 2,70 £ 0,06 2,43+0,12 0,07
Escore total 7,85+0,11 7,19+0,24 0,02
Tipo de doador (n; %)
Vivo relacionado 70 (46%) 18 (56%) 0,42
Vivo ndo relacionado 11 (7%) 3 (9,5%)
Cadaver 72 (47 %) 11 (34,5%)
Comorbidades (n;%)
Hipertensao 134 (88%) 24 (75%) 0,07
Diabetes 30 (20%) 10 (31%) 0,15
Dislipidemia 121 (79%) 26 (81%) 0,78
Doenca de base para a DRC (n; %)
Hipertenséo 63 (41%) 9 (28%) 0,08
Diabetes 4 (3%) 3 (9%)
Glomerulopatias 30 (20%) 8 (25%)
Outras* 13 (8%) 6 (19%)
Desconhecida/indeterminada 43 (28%) 6 (19%)
Terapia Renal Substitutiva pré-TxR (meses)
Hemodidlise + Dialise Peritoneal 36,0 (15,0 — 84,0) 33,0 (10,0 - 60,5) 0,24
Hemodidlise 36,0 (15,0-81,0) 33,0 (10,0-60,5) 0,28
Dialise peritoneal 37 +14,78 3** -

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média

+

erro padrdo; variaveis com

distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Variaveis categoéricas
expressas como valor absoluto e percentual. *Doenca renal Policistica, pielonefrite, nefrolitiase e
uropatia obstrutiva; **apenas 1 paciente. P-valor: grupo sem sarcopenia vs. grupo com sarcopenia.

Legenda: DRC - doenca renal crénica; TxR - transplante renal.
Fonte: O autor, 2018.
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Tabela 2 - Variaveis laboratoriais e medicag¢des dos receptores de transplante renal,
de acordo com o diagnostico de sarcopenia

Caracteristicas Sarcopenia P
Nao Sim
(n =153) (n=32)
Variaveis Laboratoriais
Hemoglobina (g/dL) 12,90 + 0,15 13,14 + 0,37 0,52
Hematocrito (%) 38,4 (35,8-42,5) 39,9 (37,5-43,8) 0,23
Uréia (mg/dL) 46,0 (38,0-61,0) 43,5 (35,5-59,0) 0,52
Creatinina (mg/dL) 1,4 (1,1-1,8) 1,4 (1,1-1,8) 0,78
TFGe (mL/min/1,73m?) 54,51 + 1,64 57,44 + 4,00 0,47
Acido urico (mg/dL) 6,5 (5,3-7,7) 6,2 (5,4-7,4) 0,80
Calcio (mg/dL) 9,9 (9,5-10,5) 10,1 (9,6-11,0) 0,19
Fésforo (mg/dL) 3,36 + 0,06 3,17 £0,14 0,17
Sadio (mEq/L) 138,88 + 0,25 138,25 + 0,51 0,30
Potassio (mEqg/L) 4,3 (3,9-4,6) 4,2 (4,0-4,7) 0,49
Proteinas totais (g/dL) 7,2 (6,9-7,6) 7,1(6,9-7,8) 0,96
Albumina (g/dL) 4,5 (4,3-4,8) 4,6 (4,4-4,8) 0,09
Proteinudria (mg/g) 161,8 (101,0-350,5) 171,6 (132,5-300,5) 0,37
Medicacao

Imunossupressores (n; %)

Prednisona 153 (100%) 32 (100%) 1,00

Tacrolimus 67 (44%) 11 (34%) 0,33

Micofenolato 100 (65%) 24 (75%) 0,29

Ciclosporina 30 (20%) 6 (19%) 0,91

Azatioprina 35 (23%) 7 (22%) 0,90

Rapamicina/Sirolimus 37 (24%) 10 (31%) 0,40

Everolimus 2 (1%) 0 (0%) 0,52
Outras medicacgdes (n; %)

Anti-hipertensivos 122 (79%) 23 (72%) 0,33

Hipolipemiantes 66 (43 %) 15 (47%) 0,70

Antidiabéticos orais 23 (15%) 7 (22%) 0,34

Insulina 6 (4%) 4 (13%) 0,05

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média + erro padrao; variaveis com
distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). P-valor: grupo sem
sarcopenia vs. grupo com sarcopenia. Legenda: TFGe — taxa de filtracdo glomerular estimada.

Fonte: O autor, 2018.

5.1.2 Avaliacdo da massa e da funcdo musculares

No grupo total de participantes do estudo (n=185) o SMI-DXA foi de 8,00 (7,12
— 8,59) kg/m?. Na figura 4 encontram-se os valores do SMI-DXA no grupo total de

partipantes do estudo e de acordo com o0 sexo e com a presenga de sarcopenia.
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Conforme esperado, os participantes com sarcopenia apresentavam valores

significativamente menores de SMI-DXA.

Figura 4 — Valores do indice de massa muscular esquelética obtido por DXA de
acordo com 0 sexo e com a presencga de sarcopenia

10 4

8,30
8,00 ’
8 7,52 o

SMI (kg/m?2)

0
Grupo Total Grupo sem Sarcopenia Grupo com Sarcopenia
(n=185) (n=153) (n=32)
B Homens e Mulheres B Homens B Mulheres

Nota: Valores expressos como mediana. * Valor p < 0,05 para todas as comparagdes do grupo
sem sarcopenia vs. grupo com sarcopenia. Legenda: SMI - indice de massa muscular esquelética;

DXA — absorciometria radiolégica de dupla energia.
Fonte: O autor, 2018.

A FPM foi significativamente menor no grupo com sarcopenia tanto nos
homens quanto nas mulheres (Figura 5). Ja a velocidade de marcha apesar de ter
sido menor no grupo com sarcopenia nao alcangou significancia estatistica (Figura
6). No grupo total de participantes foi observada elevada prevaléncia de prejuizo na
forca muscular (46%), no desempenho fisico (41%) e na massa muscular (24%).
Comparando-se os participantes com e sem sarcopenia foi observada prevaléncia
significativamente maior de prejuizo na massa e na forga musculares nos pacientes

com sarcopenia (Figura 7).
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Figura 5 — Valores da forca de preensdao manual de acordo com 0 sexo e com a
presenca de sarcopenia

Grupo Total Grupo sem Sarcopenia Grupo com Sarcopenia
(n=185) (n=153) (n=32)
B Homens e Mulheres B Homens B Mulheres

Nota: Valores expressos como mediana. * Valor p < 0,05 para todas as comparagées do grupo
sem sarcopenia vs. grupo com sarcopenia. Legenda: SMI - indice de massa muscular esquelética.
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 6 — Valores da velocidade de marcha de acordo com o0 sexo e com a
presenca de sarcopenia
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Nota: Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos com e sem sarcopenia.
Fonte: O autor, 2018.
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Figura 7 — Prevaléncia de prejuizo na massa muscular, forca muscular e
desempenho fisico de acordo com a presencga de sarcopenia
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Nota: Valores expressos como percentual. * Valor p < 0,05 para as comparagdes do grupo sem
sarcopenia vs. grupo com sarcopenia.
Fonte: O autor, 2018.

5.1.3 Avaliaciao do consumo alimentar

Nao foram observadas diferengas significativas entre os participantes com e
sem sarcopenia em relagdo a ingestao de energia, proteinas, carboidratos, lipideos
e fibras. A ingestdo de diferentes minerais e vitaminas avaliados no presente estudo
também nao diferiu entre os dois grupos de participantes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Ingestdo diaria habitual de nutrientes de acordo com a presenca de
sarcopenia
Sarcopenia
Nao Sim P
(n =153) (n=32)
Energia (Kcal/dia) 1768 (1418 -2213) 1924 (1556 — 2237) 0,57
Energia (Kcal/kg/dia) 30,11 (23,90 — 37,66) 30,88 (27,08 — 37,19) 0,44
Proteinas (g/dia) 89,25 (68,50 — 108,31) 94,81 (86,58 — 105,02) 0,45
Proteinas (g/kg/dia) 1,45 (1,15 -1,86) 1,59 (1,33 -1,97) 0,33
Carboidratos (g/dia) 248,43 (190,96 — 306,50) 285,09 (197,12 -323,15) 0,62
Carboidratos (g/kg/dia) 4,15 (3,43 — 4,94) 4,34 (3,54 — 5,18) 0,46
Lipidios (g/dia) 46,69 (35,16 — 62,07) 52,67 (40,2 — 59,19) 0,42
Lipidios (g/kg/dia) 0,82 (0,62 —1,11) 0,89 (0,70 — 1,09) 0,34
AG saturados (g/dia) 16,93 (11,82 — 20,89) 16,62 (13,01 — 22,39) 0,55
AG poliinsaturados (g/dia) 5,29 (3,80 — 7,94) 5,13 (3,60 — 8,21) 0,57
AG monoinsaturados (g/dia) 12,71 (9,28 — 16,61) 14,09 (10,06 — 18,89) 0,34
Colesterol (mg/dia) 220,38 (157,77 — 291,49) 199,63 (159,17 — 258,42) 0,57
Fibras (g/dia) 22,15 (16,43 — 31,06) 20,58 (15,61 — 27,16) 0,52
Calcio (mg/dia) 486,85 (269,03 — 714,76) 485,47 (355,65 — 755,81) 0,36
Fosforo (mg/dia) 1053,02 (832,90 — 1305,02) 1056,76 (920,49 — 1395,41) 0,59
Potéassio (mg/dia) 2180,64 (1701,40 — 2845,69) 2514,91 (1881,41-2922,35) 0,70
Magnésio (mg/dia) 263,91 (198,87 — 356,01) 164,75 (201,58 — 347,42) 1,00
Ferro (mg/dia) 13,11 (9,27 — 16,14) 13,91 (11,46 — 17,39) 0,38
Zinco (mg/dia) 10,55 (7,24 — 14,13) 11,37 (9,60 — 14,47) 0,32
Selénio (mg/dia) 37,70 (27,17 — 55,60) 37,64 (23,28 — 56,80) 0,85
Vitamina B1 (mg/dia) 1,50 (1,09 — 1,86) 1,62 (1,23 - 1,86) 0,61
Vitamina B2 (mg/dia) 1,56 (1,11 — 2,03) 1,60 (1,23 - 1,97) 0,66
Vitamina B3 (mg/dia) 19,11 (14,41 — 27,95) 21,45 (14,96 — 32,45) 0,29
Vitamina B6 (mg/dia) 1,51 (1,15 -1,90) 1,68 (1,41 -1,81) 0,28
Biotina (mcg/dia) 4,86 (2,88 — 8,36) 4,00 (2,84 — 5,82) 0,39
Vitamina B12 (mcg/dia) 3,17 (1,74 — 4,48) 3,78 (2,35 -5,57) 0,22
Vitamina C (mg/dia) 51,88 (24,02 — 105,04) 45,96 (19,57 — 70,64) 0,19
Vitamina K (mcg/dia) 21,98 (11,43 — 42,76) 18,70 (11,63 — 24,45) 0,53
Vitamina D (mcg/dia) 1,86 (0,82 — 3,64) 2,25 (1,58 — 5,58) 0,05
Vitamina E alfa-toco equiv. (mg/dia) 1,66 (0,99 — 2,19) 1,29 (0,99 — 1,90) 0,40
Folato, DFE 489,22 (358,99 — 654,42) 472,38 (326,21 — 670,34) 0,88

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média + erro padrao; variaveis com
distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). P-valor: grupo sem
sarcopenia vs. grupo com sarcopenia.

Fonte: O autor, 2018.
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5.1.4 Avaliacdo antropométrica

O grupo sem sarcopenia apresentou mediana do IMC na classificacédo de
sobrepeso, enquanto os pacientes com sarcopenia apresentaram mediana na faixa
de eutrofia. Os valores de todas as variaveis antropométricas avaliadas no presente
estudo (incluindo o IMC pré-TxR) foram significativamente menores (p<0,05) nos
sarcopénicos, em comparagao com 0s ndo sarcopénicos. As unicas excegdes foram
a RCQ, a dobra cutéanea triciptal (em homens) e o ganho de peso durante o primeiro
ano ap6s o TxR que foram semelhantes nos 2 grupos (Tabela 4). Na analise de
regressao logistica (Tabela 5) foi possivel observar que valores mais baixos de
todas as variaveis antropométricas, avaliadas no presente estudo, se associaram
com a presenga de sarcopenia apds ajustes para idade, sexo, TFGe e tempo de

TxR. A Unica excecao foi o ganho de peso no primeiro ano apos o TxR (Tabela 5).
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Tabela 4 - Valores das variaveis antropométricas dos receptores de transplante
renal, de acordo com o diagnostico de sarcopenia

Variavel Sarcopenia P

Nao
(n =153)

Sim
(n=32)

indice de massa corporal (kg/m?)
Homens
Mulheres

indice de adiposidade corporal (%)
Homens
Mulheres

Perimetro da cintura (cm)
Homens
Mulheres

Perimetro do quadril (cm)
Homens
Mulheres

Raz&o cintura quadril
Homens
Mulheres

Razao cintura estatura
Homens
Mulheres

Perimetro do pescogo(cm)
Homens
Mulheres

Perimetro do brago (cm)
Homens
Mulheres

Dobra cutanea triciptal (mm)
Homens
Mulheres

Circunferéncia muscular do brago (cm)

Homens
Mulheres

Ganho de peso 1° ano Pds TxR (Kg)

Homens
Mulheres
Periodo pré-TxR
indice de massa corporal (kg/m?)
Homens
Mulheres

26,4 (23,9-29,30)
26,0 (23,6-29,2)
26,7 (24,6-29,7)
29,8 (24,0-34,3)
26,3 (24,6-29,2)
34,3 (34,5-38,1)
94,36 + 1,04
95,69 + 1,32
92,75+ 1,65
100,0 (96,0-106,0)
99,2 (94,4-104,3)
100,3 (97,0-107,9)
0,93 + 0,01
0,96 + 0,01
0,89 + 0,01
0,57 (0,52-0,63)
0,55 (0,51-0,62)
0,58 (0,53-0,64)
36,93 + 0,28
39,04 + 0,28
34,35 + 0,31
30,8 (28,5-33,2)
31,0 (29,0-33,5)
30,5 (28,0-33,1)
18,0 (13,0-24,5)
15,0 (11,0-22,0)
23,0 (17,5-28,0)
24,4 (22,3-26,7)
25,7 (23,9-27,1)
22,6 (21,3-24,8)
6,0 (3,0-10,0)
5,0 (2,3-10,0)
7,0 (5,0-10,0)

26,5 (23,7-29,6)
26,3 (23,4-29,4)
26,7 (24,1-29,8)

22,0 (20,4-23,7)
22,4 (20,4-24,2)
21,7 (19,5-22,8)
25,8 (24,2-27,7)
24,8 (22,6-26,0)
29,9 (27,2-32,1)
83,39 + 1,51
85,53 + 1,81
78,70 £ 2,15
93,3 (88,3-97,8)
91,8 (88,0-97,5)
94,5 (90,2-98,5)
0,90 + 0,01
0,93 + 0,02
0,84 + 0,02
0,51 (0,47-0,55)
0,51 (0,47-0,54)
0,50 (0,46-0,56)
34,92 + 0,45
36,26 + 0,34
31,96 + 0,48
26,1 (25,1-28,1)
26,1 (25,1-28,1)
26,3 (24,1-28,0)
15,5 (11,0-20,5)
14,1 (8,0-17,0)
20,0 (15,0-21,0)
21,8 (20,4-23,1)
22,7 (21,5-23,3)
20,4 (18,8-21,7)
5,0 (0,0-10,0)
5,0 (0,0-10,0)
8,0 (5,0-9,0)

22,0 (20,3-23,5)
22,3 (20,6-23,7)
21,7 (19,6-22,8)

<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,0001
0,004
0,009
<0,0001
0,0003
0,002
<0,0001
0,0001
0,002
0,14
0,12
0,10
<0,0001
0,002
0,002
0,002
<0,0001
0,005
<0,0001
<0,0001
0,0002
0,02
0,22
0,03
<0,0001
<0,0001
0,02
0,51
0,68
0,70

<0,0001
<0,0001
<0,0001

Nota: Variaveis com distribuigdo normal expressas como média
distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). P-valor: grupo sem

+

sarcopenia vs. grupo com sarcopenia. Legenda: TxR — transplante renal.

Fonte: O autor, 2018.

erro padrao; variaveis com
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Tabela 5 - Associagao das variaveis antropométricas com a presenga de sarcopenia
nos receptores de transplante renal (n=185)

Analise univarida Analise multivariada*
Odds ratio (IC 95%) p Odds ratio (IC 95%) P

IMC (kg/mz) 1,22e-11(9,12e-16 - 1,65e-07) <0,001 4,32e-13(8,57e-18 - 2,18e-08) <0,001
IAC (%) 0,00002 (3,77e-08 - 0,008) <0,001 2,14e-07(4,99e-11 — 0,0009) <0,001
P cintura (cm) 6,44e-08(2,52e-11 - 0,0001) <0,001 8,53e-11(3,35e-15 - 2,17e-06) <0,001
P quadril (cm) 2,58e-15(1,91e-21 - 3,50e-09) <0,001 1,31e-15(5,27e-22 - 3,23e-09) <0,001
Razao cintura quadril 0,04 (0,00 - 3,15) 0,15 0,0005 (1,29e-06 - 0,22) 0,01
Razao cintura estatura 6,92e-08 (2,36e-11-0,002) <0,001 3,45e-09(3,23e-13-0,00004) <0,001
P pescogo (cm) 0,83 (0,73 — 0,94) 0,003 0,56 (0,44 — 0,72) <0,001
P brago (cm) 3,85e-13(7,65e-18 - 1,94e-08) <0,001 1,53e-14(1,07e-19 - 2,20e-09) <0,001
DCT (mm) 0,12 (0,02 - 0,70) 0,02 0,12 (0,02 - 0,87) 0,04
CMB (cm) 2,57e-09(3,64e-13 — 0,00002) <0,001 3,99e-14(1,55e-19 - 1,03e-08) <0,001
1 peso 1° a pds TxR (Kg) 0,58 (0,07 — 4,90) 0,62 0,77 (0,08 —7,81) 0,83
Periodo pré-TxR

IMC (kg/m?) 2,74e-11(2,15e-15 - 3,51e-07) <0,001  1,33e-12(2,87e-17 - 3,19e-08)  <0,001

Nota: *Ajustado para idade, sexo, taxa de filtragdo glomerular estimada e tempo de transplante.
Legenda: IC - intervalo de confianga; IMC - indice de massa corporal; IAC - indice de
adiposidade corporal; P — perimetro; DCT — dobra cutanea ftriciptal; CMB - circunferéncia
muscular do brago; a - ano.

Fonte: O autor, 2018.

5.1.5 Avaliacdo da composicao corporal

Dentre as variaveis obtidas com a DXA observou-se que os participantes com
sarcopenia apresentaram valores significativamente menores de massa gorda (Kg e
%) e de massa livre de gordura (kg) na avaliagéo de todo o corpo, como também na
avaliacao do tronco. Nos membros superiores e nos inferiores foram observados
valores significativamente mais baixos de massa gorda (kg) e massa livre de gordura
(kg) nos participantes com sarcopenia. A adiposidade visceral também foi
significativamente menor nos participantes com sarcopenia (Tabela 6). Apds ajustes
para confundidores, os resultados foram semelhantes, com valores mais baixos de
gordura corporal e de massa livre de gordura se associando com a presenga de
sarcopenia. As excegdes foram o percentual de gordura corporal no corpo todo e

nos membros superiores e inferiores (Tabela 7).



Tabela 6 - Valores das variaveis obtidas com a utilizacdo da absorciometria

radiolégica de dupla energia (DXA), de acordo com a presenca de sarcopenia

Variavel Sarcopenia P
Nao Sim
(n =153) (n=32)
Corpo todo
Gordura corporal (%) 35,54 £ 0,79 31,01 £1,51 0,02
Gordura corporal (kg) 24,5 (19,1-31,0) 17,1 (14,8-20,7) <0,0001
Massa magra (kg) 45,5 (36,9-52,5) 40,6 (32,6-44,1) 0,0009
Membros superiores
Massa gorda (%) 31,6 (23,6-43,5) 27,7 (23,8-38,7) 0,33
Massa gorda (kg) 2,4 (1,8-3,2) 1,8 (1,5-2,1) 0,0001
Massa magra (kg) 5,4 (4,0-6,5) 4,5 (3,2-5,2) 0,0007
Membros inferiores
Massa gorda (%) 32,5 (24,5-41,6) 30,0 (24,1-37,8) 0,42
Massa gorda (kg) 7,1 (5,3-9,5) 5,4 (3,9-6,7) 0,0006
Massa magra (kg) 15,0 (12,3-18,6) 12,5 (10,2-14,3) <0,0001
Tronco
Massa gorda (%) 38,96 £ 0,90 32,03 +1,75 0,001
Massa gorda (kg) 13,1(9,8-17,7) 8,7 (7,1-12,1) <0,0001
Massa magra (kg) 20,9 (17,7-24,6) 19,3 (15,7-21,6) 0,01
Adiposidade visceral
Massa gorda (kg) 1,09 (0,59-1,81) 0,69 (0,31-1,04) 0,001

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média + erro padrao; variaveis com
distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). P-valor: grupo sem
sarcopenia vs. grupo com sarcopenia.

Fonte: O autor, 2018.
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Tabela 7 - Associacdo das variaveis obtidas com a utilizacdo da absorciometria
radioldgica de dupla energia (DXA) com a presenca de sarcopenia nos receptores
de transplante renal (n=185)

Analise univarida Analise multivariada*
Odds ratio (IC 95%) p Odds ratio (IC 95%) p
Corpo todo
Massa gorda (%) 0,95 (0,91 - 0,99) 0,02 0,95 (0,90 — 1,00) 0,05
Massa gorda (kg) 0,01 (0,001 - 0,12) <0,001 0,01 (0,001 - 0,12) <0,001

Massa magra (kg) 0,0003 (2,84e-06 — 0,03) 0,001 4,73e-17(1,06e-22 — 2,12e-11) <0,001
Membros superiores

Massa gorda (%) 0,34 (0,03 — 3,45) 0,36 1,89 (0,05 — 79,25) 0,74

Massa gorda (kg) 0,02 (0,002 - 0,16) <0,001 0,01 (0,0009 - 0,16) 0,001

Massa magra (kg) 0,006 (0,0003 - 0,12) 0,001 3,06e-15 (1,84e-20 — 5,07e-10)  <0,001
Membros inferiores

Massa gorda (%) 0,25 (0,02 - 3,35) 0,29 1,22 (0,02 — 79,46) 0,93

Massa gorda (kg) 0,02 (0,002 - 0,17) 0,001 0,01 (0,0008 - 0,16) 0,001

Massa magra (kg) 0,0001 (1,76e-06 — 0,008) <0,001 4,51e-16 (1,44e-21 - 1,41e-10) <0,001
Tronco

Massa gorda (%) 0,95 (0,91 -0,98) 0,002 0,94 (0,90 — 0,98) 0,004

Massa gorda (kg) 0,04 (0,007 — 0,21) <0,001 0,03 (0,005 -0,21) <0,001

Massa magra (kg) 0,002 (0,00002 - 0,23) 0,01 4,24e-11 (2,49e-15-7,23e-07)  <0,001
Adiposidade visceral

Massa gorda (kg) 0,22 (0,08 — 0,59) 0,002 0,14 (0,04 —0,42) 0,001

Nota: *Ajustado para idade, sexo, taxa de filtragdo glomerular estimada e tempo de transplante.
Legenda: IC - intervalo de confianga; MLG — massa livre de gordura.
Fonte: O autor, 2018.

5.1.6 Avaliacdo da associacdo dos parametros de adiposidade corporal com a

massa e com a funcdo musculares

O SMI-DXA apresentou associagdo positiva e significativa com diferentes
parametros de adiposidade corporal obtidos por antropometria, por bioimpedancia
elétrica e por DXA apods ajustes para fatores de confundimento. As Unicas excecgoes

foram o percentual de massa gorda nos membros superiores e inferiores (Tabela 8).



83

Tabela 8 — Correlagao do indice de massa muscular esquelética (SMI) obtido por
absorciometria radiolégica de dupla energia (DXA) com parametros de adiposidade
corporal

Correlagao Correlagao Parcial*

Variaveis
r P r P
Antropometria
indice de massa corporal (kg/m?) 0,60 <0,0001 0,82 <0,0001
indice de adiposidade corporal (%) 0,02 0,83 0,63 <0,0001
Perimetro da cintura (cm) 0,56 <0,0001 0,64 <0,0001
Perimetro do quadril (cm) 0,41 <0,0001 0,67 <0,0001
Razao cintura quadril 0,39 <0,0001 0,27 0,0002
Razao cintura estatura 0,38 <0,0001 0,63 <0,0001
Perimetro do pescogo(cm) 0,78 <0,0001 0,66 <0,0001
Dobra cuténea triciptal (mm) 0,007 0,93 0,34 <0,0001
Bioimpedancia Elétrica
Gordura corporal total (%) -0,23 0,002 0,31 <0,0001
Absorciometria radiolégica de dupla energia

Gordura corporal total (%) -0,15 0,04 0,37 <0,0001
Massa gorda MMSS (%) -0,36 <0,0001 0,15 0,05
Massa gorda MMII (%) -0,36 <0,0001 0,14 0,06
Massa gorda tronco (%) 0,02 0,74 0,37 <0,0001
Massa gorda visceral (kg) 0,47 <0,0001 0,18 <0,0001

Nota: *Apds ajustes para idade, sexo, taxa de filtragdo glomerular estimada e tempo de transplante.
Legenda: MMSS - membros superiores; MMII - membros inferiores.
Fonte: O autor, 2018.

A FPM apresentou associagdo negativa e significativa com parametros de
adiposidade corporal: indice de adiposidade corporal, dobra cutdnea ftriciptal e
percentual de gordura corporal (total e nos membros), apenas nas analises sem
ajustes para confundidores. Apds ajustes de idade, sexo, TFGe e tempo de

transplante ndo foram mais observadas associac¢des significativas (Tabela 9).
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Tabela 9 — Correlacdo da forgca de preensao manual (FPM) com parametros de
adiposidade corporal

Correlagao Correlagao Parcial*

Variaveis
r r r P
Antropometria
indice de massa corporal (kg/m?) 0,007 0,92 0,13 0,09
indice de adiposidade corporal (%) -0,47 <0,0001 -0,07 0,33
Perimetro da cintura (cm) 0,16 0,03 0,11 0,13
Perimetro do quadril (cm) -0,03 0,65 0,15 0,04
Razao cintura quadril 0,26 0,0005 -0,008 0,91
Razé&o cintura estatura -0,11 0,13 -0,003 0,97
Perimetro do pescogo (cm) 0,52 <0,0001 0,19 0,01
Dobra cuténea triciptal (mm) -0,25 0,001 0,03 0,74
Bioimpedancia Elétrica
Gordura corporal total (%) -0,45 <0,0001 0,0003 1,00
Absorciometria radiolégica de dupla energia

Gordura corporal total (%) -0,42 <0,0001 0,01 0,86
Massa gorda MMSS (%) -0,53 <0,0001 -0,07 0,38
Massa gorda MMII (%) -0,53 <0,0001 -0,06 0,40
Massa gorda tronco (%) -0,25 0,0006 0,04 0,58
Massa gorda visceral (kg) 0,20 0,007 0,11 0,14

Legenda: MMSS - membros superiores; MMII - membros inferiores. *Apos ajustes para idade, sexo,
taxa de filtragdo glomerular estimada e tempo de transplante
. Fonte: O autor, 2018.

Antes dos ajustes para confundidores, a velocidade de marcha apresentou
associagao inversa e significativa com o indice de massa corporal, indice de
adiposidade corporal e o percentual de gordura corporal total e nos membros
superiores e inferiores. Entretanto, apés os ajustes a velocidade de marcha

apresentou associagcao negativa e significativa apenas com o IAC (Tabela 10).
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Tabela 10 — Correlagdo da velocidade de marcha com parametros de adiposidade
corporal

Correlagao Correlagao Parcial*
r p r P
Antropometria

indice de massa corporal (kg/m?) -0,15 0,04 -0,11 0,16
indice de adiposidade corporal (%) -0,30 <0,0001 -0,16 0,03
Perimetro da cintura (cm) -0,04 0,55 -0,03 0,68
Perimetro do quadril (cm) -0,10 0,19 -0,05 0,52
Razao cintura quadril 0,03 0,71 -0,02 0,84
Razé&o cintura estatura -0,18 0,01 -0,10 0,21
Perimetro do pescogo(cm) 0,11 0,14 -0,07 0,32
Dobra cutanea triciptal (mm) -0,15 0,05 -0,04 0,62

Bioimpedancia Elétrica

Gordura corporal total (%) -0,24 0,001 -0,04 0,65
Absorciometria radiolégica de dupla energia

Gordura corporal total (%) -0,20 0,008 -0,005 0,95

Massa gorda MMSS (%) -0,22 0,003 0,006 0,94

Massa gorda MMII (%) -0,21 0,005 -0,02 0,74

Massa gorda tronco (%) -0,09 0,18 0,05 0,53

Massa gorda visceral (kg) 0,08 0,28 0,09 0,23

Legenda: MMSS - membros superiores; MMII - membros inferiores. *Apds ajustes para idade, sexo,
taxa de filtragdo glomerular estimada e tempo de transplante. Fonte: O autor, 2018.

5.1.7 Avaliacio da resisténcia a insulina

A analise comparativa dos participantes com e sem sarcopenia revelou nao
haver diferengas significativas em relagdo as variaveis laboratoriais relacionadas
com o metabolismo da glicose mesmo apds a exclusdo dos participantes que
faziam uso de antidiabéticos orais e/ou insulina (Tabela 11). De forma similar,
mesmo apos ajustes para fatores de confundimento ndo foram observadas
associagodes significativas da glicose, insulina, HOMA-IR e resistina com a presenca
de sarcopenia (Tabela 12). Devido a forte associagdo da obesidade com o
metabolismo da glicose / resisténcia a insulina, todas as analises apresentadas nas
tabelas 11 e 12 também foram realizadas excluindo-se os participantes

apresentando obesidade e mesmo assim n&o foi observada associagéo significativa
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da sarcopenia com as variaveis do metabolismo da glicose (dados néo

apresentados).

Tabela 11 - Variaveis relacionadas com o metabolismo da glicose em receptores de
transplante renal de acordo com a presenga de sarcopenia

Sarcopenia p
Variavel Nao Sim
(n=153) (n=32)
Todos os pacientes
Glicose (mg/dL) 91,0 (83,9-107,0) 90,5 (83,5-96,0) 0,54
Insulina (WU/mL) 9,8 (7,1-15,2) 8,3 (5,8-14,5) 0,31
HOMA-IR 2,4 (1,6-3,5) 1,8 (1,4-3,4) 0,24
Pacientes que nao usavam antidiabético oral e/ou insulina
Glicose (mg/dL) 89,0 (83,0-98,0) 87,5 (82,0-94,0) 0,26
Insulina (WU/mL) 9,6 (7,2-15,2) 8,5 (7,0-13,8) 0,81
HOMA-IR 2,2 (1,5-3,4) 2,0 (1,5-2,9) 0,68

Nota: Variaveis expressas como mediana (intervalo interquartil). P-valor: grupo sem sarcopenia vs.
grupo com sarcopenia. Legenda: HOMA-IR - modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a
insulina.

Fonte: O autor, 2018.

Tabela 12 - Associagao das variaveis relacionadas com o metabolismo da glicose
com a presenca de sarcopenia nos receptores de transplante renal (n=185)

Analise univarida Analise multivariada*
Odds ratio (IC 95%) p Odds ratio (IC 95%) p
Todos os pacientes
Glicose (mg/dL) 0,89 (0,02 —49,15) 0,95 0,64 (0,008 — 51,39) 0,84
Insulina (uU/mL) 0,56 (0,12 — 2,53) 0,45 0,55 (0,12 - 2,63) 0,45
HOMA-IR 0,62 (0,16 — 2,40) 0,48 0,58 (0,14 — 2,42) 0,46
Pacientes que ndao usavam antidiabético oral e/ou insulina
Glicose (mg/dL) 0,003(9,29e-07-7,12) 0,14 0,001(7,63e-08-5,97) 0,12
Insulina (uU/mL) 1,51 (0,24 — 9,59) 0,44 1,54 (0,21-11,24) 0,67
HOMA-IR 1,05 (0,19 - 5,83) 0,96 1,03 (0,16 — 6,55) 0,98

Nota: *Ajustado para idade, sexo, taxa de filtragdo glomerular estimada e tempo de transplante.
Legenda: IC - intervalo de confianca; HOMA-IR - modelo de avaliacdo da homeostase de
resisténcia a insulina.
Fonte: O autor, 2018.
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A frequéncia de Rl no grupo total de participantes do estudo foi de 41%
(n=75), sendo de 43% e 31% nos grupos sem e com sarcopenia, respectivamente
(p=0,22). Apss excluséo dos pacientes em uso de antidiabético oral e/ou insulina a
frequéncia de RI foi reduzida para 35%, porém a diferenca entre os grupos
permaneceu sem significancia estatistica. Mesmo apds a exclusdo dos pacientes

apresentando obesidade a diferenca entre os grupos nao foi significativa.

5.1.8 Avaliacio do perfil lipidico

Nao foram observadas diferengas significativas entre os participantes com e
sem sarcopenia em relagao as variaveis do perfil lipidico (Tabela 13). Nas analises
ajustadas para sexo, idade, TFGe e tempo de TxR a sarcopenia ndo se associou
com o perfil lipidico (Tabela 14). Considerando a associagdo da obesidade com
alteracées no perfil lipidico, todas as analises apresentadas nas tabelas 13 e 14
também foram realizadas excluindo-se os participantes apresentando obesidade e
mesmo assim nao foi observada associacado significativa da sarcopenia com as

variaveis do perfil lipidico (dados nao apresentados).
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Tabela 13 - Variaveis relacionadas com o perfil lidico em receptores de transplante
renal de acordo com a presencga de sarcopenia

Sarcopenia p
Variavel Nio Sim
(n=153) (n=32)
Todos os pacientes
Colesterol total (mg/dL) 195,12 + 3,59 197,22 + 7,42 0,81
HDL colesterol (mg/dL) 50,2 (43,2-61,0) 52,6 (46,4-64,4) 0,37
LDL colesterol (mg/dL) 105,6 (83,7-130,5) 116,5 (88,7-139,4) 0,21
Triglicerideos (mg/dL) 144,0 (107,0-190,0) 137,5 (88,5-179,5) 0,51
Pacientes que nao usavam hipolipemiantes
Colesterol total (mg/dL) 188,52 + 4,66 191,24 + 10,53 0,81
HDL colesterol (mg/dL) 47,6 (40,7-57,5) 48,0 (45,6-63,7) 0,44
LDL colesterol (mg/dL) 102,9 (83,4-129,8) 126,2 (90,9-142,0) 0,17
Triglicerideos (mg/dL) 136,0 (101,0-186,0) 130,0(89,0-160,3) 0,37

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média + erro padrdo; variaveis com
distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). P-valor: grupo sem
sarcopenia vs. grupo com sarcopenia. Legenda: HDL - lipoproteina de alta densidade; LDL -
lipoproteina de baixa densidade.

Fonte: O autor, 2018.

Tabela 14 - Associagao das variaveis do perfil lipidico com a presenga de sarcopenia
nos receptores de transplante renal (n=185)

Analise univarida Analise multivariada*
Odds ratio (IC 95%) p Odds ratio (IC 95%) p
Todos os pacientes
C total (mg/dL) 1,00 (0,99 - 1,01) 0,80 1,00 (0,99 — 1,01) 0,62
HDL C (mg/dL) 2,17 (0,14 - 33,51) 0,58 7,42 (0,30 — 180,84) 0,22
LDL C (mg/dL) 3,73 (0,25 - 56,21) 0,34 4,02 (0,24 — 66,18) 0,33
TG (mg/dL) 0,54 (0,08 - 3,69) 0,53 0,43 (0,06 — 3,07) 0,40
Pacientes que ndao usavam antidiabético oral e/ou insulina
C total (mg/dL) 1,00 (0,99 - 1,01) 0,81 1,00 (0,99 — 1,01) 0,81
HDL C (mg/dL) 3,65 (0,08 - 177,10) 0,51 7,50 (0,08 — 689,13) 0,38
LDL C (mg/dL) 7,27 (0,20 - 269,35) 0,28 6,59 (0,15 — 288,93) 0,32
TG (mg/dL) 0,23 (0,01 - 3,64) 0,30 0,23 (0,01 —4,30) 0,33

Nota: *Ajustado para idade, sexo, taxa de filtragdo glomerular estimada e tempo de transplante.
Legenda: IC - intervalo de confianga; C - colesterol, HDL - lipoproteina de alta densidade; LDL -
lipoproteina de baixa densidade; TG - triglicerideos.

Fonte: O autor, 2018.
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5.1.9 Avaliacido dos biomarcadores inflamatérios e da vitamina D

Os participantes com sarcopenia comparados aos sem sarcopenia nhao
apresentaram concentragdes séricas significativamente diferentes de vitamina D,
PTH e biomarcadores inflamatdrios (Tabela 15). Nas analises ajustadas para fatores
de confundimento também ndo foram observadas associagdes significativas da
sarcopenia com esses biomarcadores (Tabela 16). Considerando a associagdo da
obesidade com a concentracdo sérica de vitamina D, adiponectina, PCR e citocinas
inflamatodrias, todas as anadlises apresentadas nas tabelas 15 e 16 também foram
realizadas excluindo-se os participantes apresentando obesidade e mesmo assim

nao foi observada associagao significativa da sarcopenia com essas variaveis.

Tabela 15 — Concentragao sérica de biomarcadores inflamatérios e da vitamina D
em receptores de transplante renal de acordo com a presenga de sarcopenia

Variaveis Sarcopenia P
Nao Sim
(n =153) (n=32)
Vitamina D (ng/mL) 28,0 (21,9-37,9) 30,9 (23,2-41,2) 0,29
PTH (pg/mL) 79,8 (563,2-115,1) 71,6 (55,1-161,7) 0,95
Adiponectina (ug/mL) 31,2 (18,9-79,1) 38,5 (25,5-224,3) 0,31
PCR-us (mg/dL) 0,27 (0,16-0,73) 0,24 (0,13-0,46) 0,21
TNF-a (pg/mL) 4,3 (1,0-9,2) 3,4 (1,8-10,0) 0,97
Interleucina-8 (pg/mL) 51,5 (30,1-94,8) 88,1 (65,4-123,4) 0,07

Nota: Variaveis expressas como mediana (intervalo interquartil). P-valor refere: grupo sem
sarcopenia vs. grupo com sarcopenia. Legenda: PTH - horménio da paratireoide; PCR-us - proteina
c-reativa ultra-sensivel; TNF- a - fator de necrose tumoral-a.

Fonte: O autor, 2018.
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Tabela 16 - Associacdo dos biomarcadores inflamatérios e da vitamina D com a
presencga de sarcopenia nos receptores de transplante renal (n=185)

Analise univarida

Analise multivariada*

Odds ratio (IC 95%)

P

Odds ratio (IC 95%) o]
Vitamina D (ng/mL) 2,32 (0,35 — 15,43) 0,38 1,51 (0,21 — 11,18) 0,68
PTH (pg/mL) 1,60 (0,48 — 5,27) 0,44 2,27 (0,56 — 9,18) 0,25
Adiponectina (ug/mL) 1,69 (0,64 — 4,45) 0,29 2,94 (0,91 — 9,54) 0,07
PCR-us (mg/dL) 0,53 (0,21 —1,37) 0,19 0,51 (0,19 — 1,41) 0,20
TNF-a (pg/mL) 1,12 (0,31 — 4,03) 0,86 1,28 (0,33 — 4,94) 0,71
Interleucina-8 (pg/mL) 1,95 (0,61 - 6,24) 0,26 1,93 (0,61 -6,13) 0,27

Nota: *Ajustado para idade, sexo, taxa de filtragdo glomerular estimada e tempo de
transplante. Legenda: IC - intervalo de confianga; PTH - horménio da paratireoide; PCR-us -
proteina c-reativa ultra-sensivel; TNF-a - fator de necrose tumoral-a.

Fonte: O autor, 2018.

Nessa primeira fase do estudo a avaliagdo da MME, foi realizada por DXA e

por BIA. Apos analise de concordancia entre os valores obtidos, observamos alta

precisdo da BIA comparada e DXA (tomada como medida de referéncia), com os

seguintes valores: acuracia de 0,978; coeficiente de correlagdo de concordancia de

0,89 (95%IC: 0,86-0,92). Desse modo, a avaliagdo desse componente corporal na

segunda fase do estudo foi realizada apenas pela BIA.

5.2 Segunda fase do estudo

5.2.1 Caracteristicas dos participantes do estudo

Apods 20 a 26 meses (em média 22 meses) os participantes foram novamente

avaliados. Participaram desta avaliagado 161 participantes, sendo 135 do grupo sem

sarcopenia e 26 do grupo com sarcopenia (Figura 8). As causas para as perdas de

acompanhamento em cada grupo estado apresentadas na Figura 8.
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Figura 8 - Representacdao esquematica do fluxo de participantes da 22 fase do
estudo

Pacientes Incluidos na 1° fase
do estudo (V1)
(n=185)
Grupo sem sarcopenia Grupo com sarcopenia
(n=153) (n=32)

Perdas (n=18) Perdas (n=6)
Oibito (n=6) Ohbito (n=3)
Hemodialise (n=4) Hemodialize (n=1)
TE]ans_f?[enpla{{nZ;} Re-Transplante {n=1)

esisténcia (n= -
Falta de int =1
Falta de interesse (n=4) a & interesse (n=1)
Pacientes incluidos na 2 Pacientes incluidos na 2
faze do estudo faze do estudo
(n=135) (n=2§)

Fonte: O autor, 2018.

5.2.2 Avaliacido da massa e da funcido musculares

Nas figuras 9, 10 e 11 encontram-se os valores do SMI-BIA, da FPM e da
velocidade de marcha na primeira fase e na segunda fase do estudo. Foi observado
aumento significativo do SMI-BIA apenas nas mulheres, e redugao significativa da
velocidade de marcha no grupo total (homens e mulheres) e nos homens. A FPM

nao apresentou modificagdes significativas.
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Figura 9 — indice de massa muscular esquelética obtido por bioimpedancia elétrica
de acordo com o sexo e com a fase do estudo
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Nota: Valores expressos como mediana. * Valor p < 0,05 para a comparagdo da primeira com a
segunda fase nas mulheres. Legenda: SMI - indice de massa muscular esquelética; BIA —
bioimpedancia elétrica.

Fonte: O autor, 2018.
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Figura 10 — Forga de preensdo manual de acordo com o sexo e com a fase do
estudo
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Nota: Valores expressos como mediana. * ndo foram observadas diferengas significativas entre as 2
fases do estudo. Legenda: FPM — for¢a de preensao manual.
Fonte: O autor, 2018.

Figura 11 — Velocidade de marcha de acordo com o sexo e com a fase do estudo

1,11
1,05 0,98

Velocidade de Marcha (m/s)
[ERN

Primeira fase Segunda fase

B Homens e Mulheres B Homens B Mulheres

Nota: Valores expressos como mediana. * Valor p < 0,05 para a comparagdo da primeira com a
segunda fase no grupo total (homens e mulheres ) e nos homens.
Fonte: O autor, 2018.
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5.2.3 Modificacbes nas variaveis antropométricas, na composicdo corporal e na

funcdo muscular

As modificagcdes nas variaveis antropomeétricas, na composi¢ao corporal € na
funcdo muscular apés 2 anos de acompanhamento de acordo com a presenca de
sarcopenia (diagnosticada na 12 fase do estudo) encontram-se na tabela 17. Nao
foram observadas diferengas significativas entre os 2 grupos em relagdo a

modificagao destas variaveis.



Tabela 17 — Modificagdes nas variaveis antropométricas, na composi¢ao corporal e

acompanhamento de acordo com a presenca de sarcopenia na primeira fase do estudo

na fungdo muscular apés 2 anos de

Sarcopenia
Nao (n =135) Sim (n = 26) p*
12 Fase 22 Fase Modificagao p* 12 Fase 22 Fase Modificagdo p*
Antropometria
Peso corporal (Kg) 71,2 (62,6-81,6) 72,3 (64,0-82,7) 0,85 (-1,15-3,10) 0,003 60,3 (51,6 — 66,6) 59,1 (54,6 — 66,6) 1,35 (-1,8 —2,9) 0,21 0,83
IMC (Kcal/m?) 26,0 (23,9 — 29,3) 26,5 (24,2 — 29,9) 0,33 (-0,46 — 1,13) 0,003 22,0(21,2-23,7) 22,9 (21,0 — 24,6) 0,50 (-0,73 — 0,95) 0,23 0,87
IAC (%) 29,3 (26,0 — 33,9) 30,2 (27,0 - 35,4) 0,94 (-0,002 — 2,44) <0,01 25,8 (24,6 — 27,7) 26,3 (24,7 — 29,2) 0,22 (-1,35-2,19) 0,64 0,15
P cintura (cm) 92,5 (84,2-102,5) 95,0 (88,0 — 103,0) 2,00 (-1,60 — 5,80) <0,01  83,6(79,5-89,0) 86,5 (81,0 -94,5) 1,60 (-1,50 — 6,50) 0,03 0,89
P quadril (cm) 100,0 (96,0 — 106,0)  102,0 (97,0 — 108,5) 2,00 (0,00 —4,90) <0,01 94,5 (90,2 — 98,0) 96,0 (91,0 -98,5) 0,50 (-3,00 — 4,00) 0,24 0,16
Razao cintura quadril 0,93 (0,85 — 0,99) 0,93 (0,87 — 0,99) -0,001(-0,032-0,029) 0,55 0,89 (0,84 —0,97) 0,91(0,87-0,98) 0,016 (-0,012-0,029) 0,10 0,07
Razao cintura estatura 0,57 (0,51 - 0,63) 0,58 (0,53 — 0,64) 0,01 (-0,01 - 0,03) <0,01 0,51 (0,47 — 0,55) 0,51 (0,49 — 0,58) 0,009 (-0,01 - 0,03) 0,06 0,63
P pescogo (cm) 37,0 (34,4 —39,4) 38,0 (36,0 — 40,0) 1,00 (0,00 — 2,00) <0,01 35,1 (32,5 - 36,5) 36,3 (34,0 — 38,5) 1,00 (0,40 —2,00) <0,01 0,60
P brago (cm) 30,7 (28,7 —33,1) 32,0 (29,0 — 34,5) 1,00 (0,00 — 2,30) <0,01 26,3 (25,5-28,1) 28,0 (27,0 — 29,5) 1,40 (0,00 — 2,00) <0,01 0,99
DCT (mm) 18,0 (13,8 — 24,0) 16,0 (12,0 — 22,8) -1,0 (-4,0-2,7) 0,08  16,0(13,0—21,0) 16,0 (10,0 - 21,0) -2,5(-5,0 - 5,0) 0,63 0,72
CMB (cm) 24,41 (22,4 - 26,6) 25,7 (23,0 — 28,2) 1,44 (-0,61 - 3,13) <0,01 21,6 (20,3 - 23,1) 22,7 (21,0 - 25,2) 1,2 (-0,06 — 2,6) <0,01 0,80
Bioimpedancia Elétrica
Massa gorda (kg) 21,4 (16,7 — 25,3) 21,2 (16,3 -26,7) 0,05 (-2,6 —2,3) 0,83  156(13,1-19,9) 157 (14,7-19,7) 0,30 (-1,45 — 1,45) 072 0,86
Massa gorda (%) 30,4 (23,2 — 35,1) 29,6 (24,1 — 35,5) -0,32 (-3,35 — 2,41) 0,41 27,7 (22,2-332) 27,2(23,8-33,4) -0,25 (-2,00 — 1,54) 0,77 0,95
MLG (kg) 51,5 (43,3 -61,1) 51,2 (44,9 - 60,0) 0,55 (-1,1 - 2,6) <0,01 45,5 (34,3 -50,4) 44,1 (34,9 - 50,8) 1,05 (-0,85 - 2,8) 0,17 0,68
SMI (kg/m2) 9,2(7,3-1,5) 9,1(7,7-10,3) -0,01 (-0,45 - 0,51) 0,71 8,3 (6,5-9,3) 8,1(6,6-9,1) 0,03 (-0,26 — 0,36) 0,58 0,64
Forga Muscular
FPM (kg) 28,0 (20,0 — 38,0) 30,0 (20,0 — 40,0) 0,0 (-4,0 - 4,0) 0,67  24,0(16,0—-26,0) 22,0(18,0 - 26,0) 0,0 (-4,0 - 2,0) 0,89 0,46
Desempenho Fisico

V de marcha (m/s) 1,05 (0,93 — 1,020) 0,90 (0,79 — 0,99) -0,17 (-0,38 — 0,02) <0,01 1,05 (0,81 —1,14) 0,91 (0,83 - 0,99) -0,16 (-0,26 — 0,04) 0,06 0,54

Nota: Modificagdao nas variaveis = valor 22 fase — valor 12 fase. Variaveis expressas como média + erro padrao; variaveis com distribuicdo ndo normal
expressas como mediana (intervalo interquartil). *p-valor: comparagdo 12 vs 22 fase em cada grupo, **p-valor: grupo sem sarcopenia vs. grupo com
sarcopenia. Legenda: IMC — indice de massa corporal; IAC — indice de adiposidade corporal; P — perimetro; DCT — dobra cutanea triciptal; CMB —
circunferéncia muscular do brago; MLG — massa livre de gordura; SMI — indice de massa muscular esquelética; FPM — forga de preensdao manual; V -
velocidade. Fonte: O autor, 2018.
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5.2.4 Evolucao clinica (mortalidade e perda do enxerto renal)

No presente estudo, durante o acompanhamento de 22 meses, 9 (5,0%)
pacientes foram a obito (sendo 3 com sarcopenia). Dos 9 casos de 6bito, 5 (55,6%)
relacionaram-se a causas cardiovasculares (1 paciente com sarcopenia); 3 (3,33%)
Obitos associados com doencas infecciosas (2 pacientes com sarcopenia); e 1
(11,1%) 6bito por doenga neoplasica (este paciente apresentava sarcopenia). Nao
foi observada associag&o da sarcopenia com o risco de mortalidade (Tabela 18).
Durante o acompanhamento de 22 meses, 6 (3,2%) pacientes perderam a
funcéo do enxerto. Desses 6 pacientes, 5 (83,3%) retornaram para HD (sendo 1 com
sarcopenia) e 1 (16,7%) retransplantou. Nao foi observada associacédo da

sarcopenia com o risco de perda da funcdo renal (Tabela 18)

Tabela 18: Avaliagao da presenga de sarcopenia e do risco de evolugéo para 6bito e

perda do enxerto renal

Presenca de Qui- Hazard-ratio Comparagéao das
Sarcopenia quadrado (p- (95% IC) curvas de sobrevivéncia
VS. valor) (teste logrank)
Risco de perda do 0,74

enxerto renal 0,59 (0,10-4,7) 0.71

Risco de evolugao 1,52

oara bito 0,42 (0,38-7.5) 0,50

Fonte: O autor, 2018.
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6 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo realizado com receptores de TxR
com idade < 65 anos e IMC >18,5 kg/m? foram: (1) elevada frequéncia de
sarcopenia; (2) associacdo da menor adiposidade corporal total e central com a
presenca de sarcopenia; (3) auséncia de associacdo da sarcopenia com ingestao
alimentar de energia e proteinas, resisténcia a insulina, perfil lipidico, adiponectina e
biomarcadores inflamatérios; e (4) auséncia de associagao da sarcopenia com maior
risco de mortalidade e de perda da fungédo do enxerto durante acompanhamento de

22 meses.

6.1 Primeira fase do estudo

6.1.1 Prevaléncia de sarcopenia

O consenso de EWGSOP (2010) definiu a sarcopenia como uma sindrome
caracterizada por perda progressiva e generalizada de massa e fungdo do musculo
esquelético com consequéncias adversas que incluem limitacao fisica, qualidade de
vida insatisfatéria e maior risco de mortalidade. A recomendag¢ao do EWGSOP para
o diagnostico da sarcopenia € que seja considerada a presenga de redugdo em
ambas massa e funcdo musculares, essa ultima avaliada pela forca muscular e
desempenho fisico (Cruz-Jentoft et al., 2010b). Entretanto, até os dias atuais, nao foi
estabelecida uma padronizagdo dos critérios diagnésticos para sarcopenia. Outros
consensos publicados até o momento também consideram a reducdo da massa
muscular e da sua funcédo (forga muscular e/ou desempenho fisico) como condi¢des
obrigatorias para o diagndstico de sarcopenia, porém apresentam metodologias e
pontos de cortes distintos (Muscaritoli et al., 2010; Morley et al., 2011; Fielding et al.,
2011; Studenski et al., 2014; Chen et al.,, 2014). Desta forma, a prevaléncia de
sarcopenia pode variar amplamente entre os estudos dependendo do critério

utilizado para o diagnostico.
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A prevaléncia da sarcopenia pode variar também de acordo com a
composicao corporal (Woods et al., 2011; Lee et al., 2013; Domiciano et al., 2013) e
sofrer influéncia das diferengas étnicas (Goodpaster et al., 2006; Delmonico et al.,
2007; Chen et al., 2012; Wang et al., 2016), influéncia hormonal e inflamatéria, além
da presenga de algumas enfermidades (Silva et al., 2010; Scharf & Heineke, 2012;
Santilli et al., 2014; Kim & Choi, 2015; Moreira et al., 2016).

Apesar de varios estudos ja terem identificado o prejuizo na massa muscular
entre os receptores de TxR (Habedank et al., 2009; Streja et al., 2011; Han et al.,
2012a; Harada et al., 2012; Netto et al., 2012; Schuitz et al., 2012; Schakman et al.,
2013; Kaido et al., 2013), somente os estudos de Ozkayar et al. (2014), Yanishi et al.
(2017a), Yanishi et al. (2017b) e Matgorzewicz et al. (2018) avaliaram a presenca de
sarcopenia neste grupo de pacientes.

O estudo de Ozkayar et al. (2014) determinou a presenga de sarcopenia
através da avaliagdo da presencga apenas de dinapenia porque utilizou somente
dados da FPM, tendo evidenciado esta sindrome em 20,5% dos 166 receptores de
TxR. Os participantes deste estudo apresentavam em média 37,9 £ 11,9 anos. Os
pontos de corte da FPM variaram de acordo com o IMC e o sexo: para homens com
IMC < 24; 24,1-28 e >28 kg/m? os pontos de corte foram 29, 30 e 32kg,
respectivamente; para mulheres com IMC <23; 23,1-26; 26,1-29 e >29 kg/m? os
pontos de corte foram 17, 17,3, 18 e 21kg, respectivamente (Ozkayar et al., 2014).

Yanishi et al. (2017a), definiram a sarcopenia com base nos critérios do
consenso asiatico (SMI por DXA, FPM e velocidade de marcha), onde os pontos de
corte adotados para a classificagdo de sarcopenia foram para o SMI <7,0 kg/m?
(homens) e <5,4 kg/m? (mulheres), para a FPM foram <26 kg (homens) e <17 kg
(mulheres) e para o desempenho fisico foi velocidade de marcha <0,8 m/s. Dos 51
receptores de TxR estudados, 6 (11,8%) apresentaram sarcopenia e 25 (49,0%) pré-
sarcopenia. Yanishi et al. (2017b), definiram a sarcopenia pelos mesmos critérios do
estudo anterior e dos 58 pacientes com média de idade de 46,6 + 12,7 anos, 12
(20,7%) apresentaram sarcopenia, 25 (43,1%) pré-sarcopenia e 21 (36,2%) nao
apresentaram sarcopenia.

Matgorzewicz et al. (2018) avaliaram a presenga de sarcopenia apenas em
receptores de TxR apresentando excesso de peso corporal (IMC = 25 kg/m?). O
diagnostico de sarcopenia foi realizado com base no indice de tecido magro (Kg/m?)

obtido com BIA e na FPM. A sarcopenia foi definida pelo indice de tecido magro <14
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kg/m? e FPM < 26 kg em mulheres e < 46 kg em homens. Foram estudados 70
pacientes e 55% destes apresentavam excesso de peso corporal. Dentre os
pacientes com excesso de peso corporal 33,3% apresentavam sarcopenia.

No presente estudo, o diagndstico de pré-sarcopenia, sarcopenia e
sarcopenia grave foi realizado conforme definido pelo EWSGOP: SMI-DXA < 7,26
kg/m? (homens) e < 5,5 kg/m? (mulheres); FPM < 30 kg (homens) e < 20 kg
(mulheres); e velocidade de marcha inferior a 1 m/s (Cruz-Jentoft et al., 2010b). A
sarcopenia esteve presente em 33 pacientes (17%; sendo sarcopenia grave em 5%),
a pré-sarcopenia foi observada em 6% do grupo estudado e 77% dos pacientes néao
apresentaram a sindrome.

Comparando os resultados do presente estudo com os obtidos por Ozkayar et
al. (2014) e Yanishi et al. (2017a; 2017b), observamos valores semelhantes na
frequéncia de sarcopenia. No presente estudo a prevaléncia de sarcopenia foi
discretamente inferior a desses estudos, possivelmente pelo fato dos pontos de
corte terem sido mais baixos. A prevaléncia de sarcopenia no estudo de
Matgorzewicz et al. (2018) que avaliou apenas individuos com excesso de peso
corporal, foi muito superior (33,3%) a do presente estudo, onde observou-se a
presenca de sarcopenia em 4% dos pacientes com IMC = 25 kg/m?. Outro aspecto
foram os pontos de corte usados para FPM (< 26 kg em mulheres e < 46 kg em
homens) serem muito maiores do que no presente estudo e também pela avaliagao
da massa muscular por meio de um parametro diferente do usado no presente
estudo.

Frequéncia de sarcopenia semelhante a do presente estudo foi reportada em
estudos brasileiros realizados com idosos na populagdo geral. Martinez et al. (2015)
observaram prevaléncia de sarcopenia de 21,8% (10% com sarcopenia grave) em
110 idosos hospitalizados. Neste estudo a MME utilizou a equacao de Lee et al.,
(2000) e para desempenho fisico insatisfatorio a velocidade de marcha < 0,8 m/s
(Martinez et al., 2015). Metanalise recente com 9416 participantes com mais de 60
anos, avaliou a prevaléncia de sarcopenia com base em 2 critérios diagndsticos
diferentes. A prevaléncia foi de 16% baseada na redugcéo da massa muscular e da
sua funcdo (EWGSOP) e 17% baseada somente na perda de MM (Baumgartner et
al., 1998). A diferenga entre os 2 critérios diagndsticos para sarcopenia nao foi
significativa (p=0,96) (Diz et al., 2017).
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Estudos realizados em portadores de DRC, mostram que a prevaléncia de
sarcopenia tende a ser maior do que em idosos da populagdo em geral, em especial
nos pacientes em terapia dialitica, nos quais a prevaléncia € superior a observada
nos estudos com receptores de TxR. Estudo recente utilizando a classificagcao de
EWSGOP, mostrou prevaléncia de 14% de sarcopenia em pacientes com DRC em
tratamento nao dialitico (estagios 3-5), principalmente entre os homens (Zhou et al.,
2018). Outros autores, em estudo longitudinal de 5 anos, utilizando o mesmo critério
diagndstico, mostrou sarcopenia em 20% dos pacientes em dialise (n=330) (Isoyama
et al., 2014). Por outro lado, outro estudo apresentou maior prevaléncia em um
grupo sob tratamento dialitico (45-63%) (Lamarca et al., 2014).

Sugere-se que a sarcopenia € frequente em receptores de Tx de 6rgaos
solidos, e se associa a resultados insatisfatorios pos-Tx. Entretanto, a prevaléncia de
sarcopenia nestes pacientes tém sido pouco estudada, e foi avaliada utilizando-se

diferentes métodos.

6.1.2. Caracteristicas demograficas e clinicas

No presente estudo a presenca de sarcopenia ndo se associou com a idade
dos participantes e nao diferiu entre os sexos. Nos estudos de Ozkayar et al. (2014)
e de Yanishi et al. (2017a), a presenga de sarcopenia se associou com idade mais
elevada entre os subgrupos de receptores de TxR, porém ndo se associou com o
sexo. A auséncia de associacao entre idade e sarcopenia no presente estudo pode
ser parcialmente explicada pela pequena variacdo na idade dos participantes.
Dentre os 185 pacientes apenas 38 apresentavam idade menor que 40 anos e 18
idade maior que 60 anos. A maioria dos pacientes encontrava-se com idade entre 40
e 60 anos.

O periodo de tempo pés-TxR no presente estudo nao foi diferente entre
pacientes com e sem sarcopenia, tal fato também foi observado no estudo com
receptores de TxR realizado por Ozkayar et al. (2014).

A pratica regular de atividade fisica desempenha papel essencial na
manutencdo da massa muscular (Yang et al.,, 2014; Tyrovolas et al., 2016).

Portanto, conforme esperado, no presente estudo o escore total do questionario de
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Baecke, utilizado para avaliar atividade fisica habitual, foi significativamente menor
no grupo com sarcopenia. Gouveia et al. (2016) avaliando idosos da populagdao em
geral, pelo questionario de Baecke, também observaram associagdo da massa
muscular com atividade fisica.

Vale ressaltar, que a terapia dialitica, que precede o TxR na maioria dos
pacientes, pode contribuir para o desenvolvimento da sarcopenia (Stenvinkel &
Larsson, 2013). No presente estudo a média de tempo em dialise pré-TxR foi de
36,0 (15,0-84,0) meses no grupo sem sarcopenia e de 33,0 (10,0-60,5) meses no
grupo sarcopénico, ndo havendo diferengas significativas entre os grupos. Yanishi et
al. (2017b), relataram que o grupo com sarcopenia permaneceu 6,6 + 5,7 anos em
didlise pre-TxR, aqueles com pré-sarcopenia por 2,2 + 2,5 anos e 0 grupo sem
sarcopenia por 1,4 + 1,5 anos. Outro estudo do mesmo grupo (Yanishi et al., 2017a)
mostra tempo de didlise prévio ao TxR de 6,5t£6,8 anos no grupo sarcopénico, de
3,0+3,3 anos no grupo pré sarcopénico e de 1,3+1,3 anos no grupo sem sarcopenia.
Nos 2 estudos citados previamente (Yanishi et al., 2017a; Yanishi et al., 2017b)
houve diferenga significativa na duracdo da didlise pré-TxR entre os grupos
estudados. A auséncia de associacdo entre o tempo em dialise pré-Tx e a presenca
de sarcopenia no presente estudo nao era esperada, uma possivel explicacdo € que
o tempo médio em dialise pré-Tx foi relativamente pequeno em torno de 3 anos.

Nao foram observadas diferengas signficativas entre os pacientes com e sem
sarcopenia em relacdo a TFGe e a proteindria no presente estudo. Dados
semelhantes foram encontrados em outros estudos que avaliaram sarcopenia em
receptores de TxR (Ozkayar et al., 2014; Yanishi et al., 2017a; Yanishi et al., 2017b).

No presente estudo ndo foram observadas diferencas entre os participantes
com e sem sarcopenia em relacdo ao uso dos diferentes tipos de
imunossupressores. Apesar dessas drogas poderem interferir na massa muscular,
conforme abordado previamente (Lucia et al., 2008;. Pereira & Carvalho, 2011;
Nogales-Gadea et al., 2012; Levin et al., 2014). Acreditamos que o fato de todos os
participantes fazerem uso de predinisona e de pelo menos mais uma ou duas outras
drogas imunossupressoras tenha impedido a observacao de diferengas significativas
entre os grupos. No estudo de Ozkayar et al. (2014), os protocolos de tratamento
imunossupressor foram semelhantes nos receptores de TxR com e sem sarcopenia

No presente estudo, no grupo total de participantes, observamos maior

prevaléncia de prejuizo na fungdo muscular (46% de forga muscular e 41% de
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desempenho fisico) do que de prejuizo na massa muscular (24%). A massa e a
forca musculares declinam com o envelhecimento, sendo essa perda de 6% por
década entre 30 e 60 anos de idade e de 1,4-2,5% por ano, a partir dos 60 anos
(Fleg & Lakatta, 1988; Frontera et al., 2000; Lee et al., 2013). Entretanto, esta
relacdo parece nao ser linear, de modo que, ao longo do tempo, o declinio da forga
pode exceder o declinio da massa muscular numa relacdo de 3:1 (Visser et al.,
2005; Goodpaster et al., 2006).

6.1.3 Consumo alimentar

Nao foram encontrados estudos avaliando a relagdo entre ingestao alimentar
e presenca de sarcopenia em receptores de TxR. Mesmo na populagao geral, existe
pouca informagdo comparando a ingestdo de nutrientes entre idosos sarcopénicos e
saudaveis (Cruz-Jdentoft et al., 2010; Scott et al., 2010; Seo et al., 2013; Park et al.,
2014; Hashemi et al., 2015; Borg et al., 2016; Verlaan et al., 2017).

6.1.3.1 Energia

A quantidade de energia ingerida € de substancial importancia para que haja
a manutengao da massa muscular e da sua funcionalidade. O musculo esquelético,
além da energia necessaria para a atividade motora e contragbes, necessita
continuamente de energia para o seu metabolismo. O balango energético negativo
pode resultar em fadiga muscular e fraqueza (Kukuljan et al., 2009; Volkert, 2011).

No presente estudo ndo houve diferenga significativa na ingestao caldrica nos
2 grupos estudados, sendo a mediana de 1768 (1418-2213) kcal/dia e 30,11 (23,90—
37,66) kcal/kg/dia nos pacientes sem sarcopenia e de 1924 (1556—-2237) kcal/dia e
30,88 (27,08-37,19) kcal/kg/dia nos pacientes com sarcopenia. Estudos conduzidos
em idosos da populagdo em geral também ndo observaram diferenga significativa na
ingestao caldrica entre individuos com e sem sarcopenia (Borg et al., 2016; Verlaan
et al., 2017).
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A recomendagao no periodo pés-TxR tardio € uma dieta adequada em
calorias (30-35 kcal/kg/dia), visando o controle ponderal (Martins et al., 2004; Teplan
et al., 2009; Chan et al., 2011; Chitra & Premalatha, 2013). No presente estudo, a
ingestdo energética dos pacientes com e sem sarcopenia estava proxima desta

recomendacao.

6.1.3.2 Proteinas

Tao importante quanto o consumo energético, € o consumo de proteinas de
alta qualidade nas quantidades adequadas. A proteina dietética pode otimizar a
absorcao de aminoacidos, promovendo estimulagéo e regulagdo da sintese proteica
muscular (Genaro & Martini, 2010).

No presente estudo n&o houve diferenga significativa na ingestao proteica nos
2 grupos estudados. A mediana nos pacientes sem sarcopenia foi de 89,25 (68,50—
108,31) g/dia e 1,45 (1,15-1,86) g/kg/dia e nos pacientes com sarcopenia foi de
94,81 (86,58-105,02) g/dia e 1,59 (1,33—-1,97) g/kg/dia.

A recomendacao para ingestdo protéica no pos-TxR tardio € de 0,8 g/kg/dia
(Martins et al., 2004; Chitra & Premalatha, 2013). No presente estudo, a média da
ingestao protéica mostrou-se acima do recomendado, semelhante a outros estudos
em receptores de TxR (Han et al., 2012; Rho et al., 2013). Este dado sugere que a
sarcopenia nado se relaciona com a ingestdo proteica nesta populagdo especifica,
quando a ingestao € normal ou superior a recomendada.

A relagdo de sarcopenia com ingestao proteica apresenta mais estudos em
idosos da populagao em geral. Park et al. (2014) (n=2258 homens e 3005 mulheres,
adultos > 50 anos) mostraram que pacientes sarcopénicos apresentavam ingestéo
significativamente menor de proteina. Porém a ingestao proteica era inferior do que
a observada no presente estudo: 76,5 (74,4-78,5) g/dia nos homens sem
sarcopenia, 66,8 (58,4-75,2) g/dia nos homens sarcopénicos, 53,3 (52,0-54,6) g/dia
nas mulheres sem sarcopenia e 48,3 (45,1-51,5) g/dia nas mulheres sarcopénicas.
Outros estudos também observaram associagao da ingestao proteica com a massa
muscular (Houston et al., 2008; Meng et al., 2009; Vafa et al., 2017). Por outro lado,

Borg et al. (2016) (n=227) detectaram ingestdao semelhante de proteina comparando
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0s grupos com e sem sarcopenia (0,98+0,29 g/kg/dia vs. 0,98+0,36 g/kg/dia). Os
achados de Baumgartner et al. (1999) e de Mitchell et al. (2002), ndo mostraram
relacdo da ingestao protéica com a massa muscular em idosos. Ressaltamos que a
fonte protéica utilizada, exercicio fisico associado, dentre outros, podem favorecer
resultados contraditérios (Casperson et al., 2012; Malafarina et al., 2013; Beasley et
al.,, 2013; Abiri & Vafa, 2017). Em uma meta-analise de vinte e dois ensaios
randomizados controlados com suplementacdo protéica isolada ou combinada
(proteina do soro do leite, caseina e aminoacidos essenciais), a suplementagédo de
proteinas teve uma influéncia positiva sobre a massa muscular e a fungdo muscular
(forca muscular) (Cermak et al, 2012).

A ingestdo adequada de proteinas com alta qualidade é essencial para a
preservacdo da MM. No entanto, outros fatores também podem afetar a massa e a
funcdo musculares se sobrepondo ao efeito da ingestéo proteica. Acreditamos que
essa possa ser uma explicacdo para a auséncia de associacao significativa entre

ingestao proteica e sarcopenia no presente estudo.

6.1.3.3 Lipideos

Os acidos graxos obtidos a partir de gorduras alimentares sao importantes
fontes de energia para os musculos. As gorduras sao elementos fundamentais das
membranas miocelulares e a composigdo da gordura dietética pode favorecer a
inflamacéo e RI (Corcoran et al., 2007), que por sua vez se relacionam com a perda
de massa muscular. A composicao da dieta pode favorecer a inflamagao, e assim,
acredita-se que a gordura dietética pode afetar a perda muscular (Wensaas et al.,
2009; Kalupahana et al., 2011).

Estudos em humanos demonstraram que a suplementacdo com acidos
graxos n-3 (AG n-3) melhora a sintese protéica, eleva a resposta anabdlica da
proteina muscular e diminui a perda muscular (Khal & Tisdale, 2008; Magee et al.,
2008; Fiaccavento et al., 2010; Kumar et al., 2010; Smith et al., 2011). Um estudo
observacional demonstrou relagdo negativa entre o SMI e a ingestdo de gordura
saturada. Outro estudo sobre a composicao lipidica da dieta e massa muscular

observou associagdes positivas entre a massa muscular e a relagado acidos graxos
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polinsaturados/saturados (AGP:AGS) e associagdes negativas com AGS e trans
(Scott et al., 2010; Welch et al., 2014).

No presente estudo, a ingestédo lipidica (g/dia, g/kg/dia), de AGS, AGP, AGM
e colesterol foram semelhantes nos 2 grupos estudados. O estudo de Verlaan et al.
(2017) identificou consumo alimentar semelhante de lipideos totais (g/dia e %VET),
AGS, AGM e AGP nos idosos sarcopénicos e nao sarcopénicos. O estudo de Borg
et al. (2016) também observou consumo alimentar semelhante de lipidios nos idosos
com e sem sarcopenia, excetuando os AG n-3, cuja ingestdo foi menor nos idosos

sarcopénicos.

6.1.3.4 Carboidratos e Fibras

No presente estudo, o consumo de HC e de fibras foi semelhante nos
pacientes com e sem sarcopenia. Resultados semelhantes foram observados por
Borg et al. (2016) e Verlaan et al. (2017).

6.1.3.5 Ingestao de micronutrientes

Varias deficiéncias nutricionais estdo associadas a sarcopenia (Mithal et al.,
2013). Uma revisao sistematica realizada por Borg et al. (2015), observou grande
variagao na ingestdo de micronutrientes nos idosos e a magnitude das insuficiéncias
vitaminicas e minerais nesse grupo. Em um ciclo vicioso, o prejuizo da massa e
funcdo musculares podem aumentar o risco de desnutricdo e um paciente com
ingestdo alimentar insatisfatéria aumenta o risco de sarcopenia, afetando
principalmente a fungdo muscular (Abiri & Vafa, 2017).

As vitaminas B12, B6 e folato sao nutrientes que podem ter um impacto na
sarcopenia, uma vez que ajudam a reduzir os niveis séricos de homocisteina. A
homocisteina elevada esta relacionada a menor forca muscular e desempenho fisico
(Mithal et al., 2013; Monfared et al., 2014; Wee, 2016). Entretanto, poucos estudos

investigaram a relacédo entre sarcopenia e vitamina B12 em idosos e os resultados
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sao conflitantes (Soysal et al., 2013; Verlaan et al., 2015; Wee, 2016; Bulut et al.,
2017).

A ingestdo de antioxidantes pode desempenhar um papel na sarcopenia, e a
elevada ingestdo de antioxidantes poderia prevenir a sarcopenia (Cruz-Jentoft et al.,
2017). Por outro lado, a ingestao deficiente e baixos niveis séricos de nutrientes
antioxidantes estdo associados a reducdo da massa e fungdo musculares, a
fragilidade e sarcopenia (Jackson, 2009; Robinson et al., 2012; Xu et al., 2012).

Em idosos com sarcopenia observa-se ingestédo significativamente menor de
vitamina B12, vitamina D, magnésio, fosforo, selénio, vitamina B6, acido fdlico e
vitamina E (Borg et al., 2016; Verlaan et al., 2017).

No presente estudo ndo foram observadas diferengas significativas na
ingestdo de micronutrientes entre os pacientes com e sem sarcopenia,
provavelmente pelas caracteristicas distintas de nossos pacientes comparados aos

idosos.

6.1.4 Adiposidade corporal

O grupo sem sarcopenia apresentou mediana do IMC caracteristica de
sobrepeso e valores médios e medianas do PC, RCQ, RCE e da gordura corporal
(avaliada pelo DXA) que caracterizaram elevada adiposidade corporal total e central.
O grupo com sarcopenia, apresentou valores médios e medianas dessas variaveis
dentro da faixa de normalidade. Ou seja, todas as variaveis de adiposidade corporal
avaliadas no presente estudo (obtidas por antropometria e DXA) foram
significativamente menores nos pacientes sarcopénicos.

Existem evidéncias de que individuos com excesso de adiposidade corporal
possuem valores mais elevados de MM (Cooper et al.,, 2014; Yang et al., 2014)
podendo reduzir o risco de deplecdo de massa muscular e consequentemente de
sarcopenia nesses pacientes, o que foi observado no presente estudo. Portanto, em
individuos obesos pode ocorrer um aumento do tecido adiposo e da MM, porém o
tecido adiposo aumenta em maior proporcao, resultando em uma reducido da

relacdo MM / tecido adiposo (Yang et al., 2014).
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Conforme abordado previamente, a avaliagcdo da massa muscular pode ser
feita por meio do SMI. O calculo utilizado para determinar o SMI recomendado pelo
EWGSOP (Cruz-Jentoft et al.,, 2010) e pelo Asian Working Group for Sarcopenia
(AWGS) (Chen et al., 2014) e que foi utilizado no presente estudo ajusta a MMEA
para a estatura (ASM/estatura (m?)) e ndo para o peso corporal ou IMC. Estudos
realizados na populagédo em geral, que avaliaram a massa muscular ajustando para
estatura e nao para peso corporal ou IMC também observaram valores
signficativamente mais baixos de IMC nos individuos com sarcopenia em
comparagao com individuos sem esta sindrome (Alexandre et al., 2014; Gao et al.,
2015; Yalcin et al., 2016; Mesquita et al., 2017; Han et al., 2017; Lardiés-Sanchez et
al., 2017).

Dentre os estudos desenvolvidos com receptores de TxR para avaliar a
presenca de sarcopenia apenas trés avaliaram a massa muscular e nenhum deles
realizou ajuste para o peso corporal ou IMC (Yanishi et al., 2017a; Yanishi et al.,
2017b; Matgorzewicz et al. 2018). Yanishi et al. (2017a) (n=51) observarm que o IMC
do grupo com sarcopenia foi de 20,5+1,3 kg/m?, do grupo com pré-sarcopenia foi de
20,9+2,4 kg/m? e do sem sarcopenia foi de 23,4+4,5 kg/m?, com diferenca
significativa entre os grupos. Yanishi et al. (2017b) (n=58) encontraram IMC de 20,3
+ 2,1 kg/m? no grupo com sarcopenia, de 21,1 + 2,4 kg/m? no grupo com pré-
sarcopenia e de 23,8 + 4,4 kg/m? nos ndo sarcopénicos, com diferencga significativa
entre os grupos. Estes estudos apresentaram resultados semelhantes ao do
presente estudo.

Os estudos que avaliam a massa muscular ajustada para o peso corporal ou
IMC normalmente ndo observam IMC mais baixo em quem tem sarcopenia. Pelo
contrario, esses estudos podem observar IMC mais elevado, devido a complexa
interacdo entre tecido adiposo e fungdo muscular. Por exemplo, na recente
publicagdo de Tyrovolas et al. (2016), com 18.363 idosos (= 65 anos) foi observado
que a prevaléncia da sarcopenia variou de 12,6% (Pol6nia) a 17,5% (india) e a de
obesidade sarcopénica variou de 1,3% (india) a 11,0% (Espanha). O maior
percentual de gordura corporal foi associado com menor SMI em todos os paises
estudados (Finlandia, Polénia, Espanha, China, Gana, india, México, Russia e Africa
do Sul) e com sarcopenia em cinco paises (p <0,001). Neste estudo a ASM foi
estimada por medidas antropométricas e o SMI foi obtido dividindo-se a ASM pelo
IMC.
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Portanto, o método utilizado para avaliar o SMI pode interferir na prevaléncia
de sarcopenia, principalmente em individuos com sobrepeso ou obesidade, podendo
subestimar a prevaléncia de sarcopenia quando o SMI é ajustado para estatura.
Desta forma, considera-se mais apropriada a utilizagdo do SMI ajustado para
adiposidade em individuos com sobrepeso/obesos (Domiciano et al., 2013).

A prevaléncia de obesidade sarcopénica pode variar amplamente de 0-14%
em populacdes idosas dependendo dos critérios usados n&o s6 para avaliar o SMI,
como a presenga de sarcopenia e a de obesidade (Cauley, 2015). Apesar da relagéo
entre adiposidade e massa muscular poder ser influenciada pela forma com a qual
avaliamos o SMI, o excesso de adiposidade corporal esta associado com prejuizo na
fungdo muscular (Stenholm et al., 2008b; Koster et al., 2011; Beavers et al., 2013).

As citocinas inflamatérias liberadas pelo acumulo de gordura ectépica,
ocasionam RI muscular e catabolismo e os acidos graxos livres podem prejudicar a
liberagdo de miocinas (Yang et al., 2014). Sayer et al. (2007) e Cesari et al. (2005)
evidenciaram associagdo positiva e significativa da PCR e da IL-6 com a gordura
corporal total e negativa com o SMI.

No presente estudo, ndo foi observada associagao significativa da FPM com
os indices de adiposidade, porém a velocidade de marcha se associou
negativamente com o IAC. Uma possivel explicagdo para a falta de associagdo dos
parametros de adiposidade corporal com parametros de funcdo muscular e a
auséncia de obesidade sarcopénica inclui o periodo de tempo ao qual nossos
pacientes foram expostos ao excesso de adiposidade corporal. Em geral os
receptores de TxR ganham peso apenas apds o transplante, apresentando IMC na
faixa da normalidade ou mesmo abaixo da normalidade antes do TxR. Outra
possivel explicacdo é a faixa etaria relativamente mais baixa dos participantes do
presente estudo, reduzindo o periodo de tempo necessario para os efeitos deletérios

da adiposidade sobre a fungdo muscular.

6.1.5 Resisténcia a insulina

A RI desempenha um papel importante na utilizacdo da glicose disponivel,

comprometendo o anabolismo muscular e favorecendo a degradagao de proteinas
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do musculo esquelético (Wagatsuma, 2008; Akpan et al., 2009; Allen et al., 2011;
Fahal, 2014), pode sofrer influéncia do estresse oxidativo e da disfungao
mitocondrial, dentre outros fatores (Wagatsuma, 2008; Meng & Yu, 2010; Morley et
al., 2014a). Se associa a maior adiposidade corporal bem como ao envelhecimento,
inflamacéao, e doencgas cronicas (Syddall et al., 2010).

A RI apresenta maior frequéncia (31-33%) nos receptores de TxR, quando
comparada a populagdo em geral n&o diabética (20-25%) (Teplan et al., 2009). Em
receptores de TxR estda associada aos efeitos combinados da terapia
imunossupressora e, alteragdes metabdlicas tais como: hiperglicemia, dislipidemia e
aumento da adiposidade corporal. As drogas imunossupressoras que mais
influenciam a Rl sdo os corticosteroides (Midtvedt et al., 2004) e os inibidores da
calcineurina (tacrolimus e ciclosporina) (van Duijnhoven et al., 2002). Sendo que o
tacrolimus tem efeito diabetogénico maior do que a ciclosporina (Rangel et al., 2004;
Claes et al., 2012; Yargui et al., 2014).

Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2015-2016, os
métodos utilizados para a avaliacdo da resisténcia a insulina na pratica clinica, como
o HOMA-IR, que mede a insulinemia em relagao a glicemia, € mais preciso que a
insulinemia isoladamente. O fator limitante, decorre do fato da populacéo Brasileira
ser composta por diferentes origens étnicas, dificulta um valor de referéncia para o
HOMA-IR. Porém, um estudo brasileiro sugeriu 2,71 como ponto de corte para Rl no
HOMA-IR (Geloneze et al., 2006). Neste contexto, no presente estudo, apesar da
média dos valores de HOMA-IR encontrada nos 2 grupos estudados apresentarem-
se abaixo de 2,71, 41% (n=75) do grupo total de pacientes apresentava Rl e apos
exclusdo daqueles com diagnédstico de diabetes, a Rl foi observada em 35% dos
pacientes.

No presente estudo ndo houve diferenca significativa nos valores médios da
glicemia, insulinemia e HOMA-IR entre os pacientes ndo sarcopénicos e
sarcopénicos. Da mesma forma, a prevaléncia de Rl e de diabetes foi semelhante
nos dois grupos. Tal fato ndo deve ser interpretado como indicando auséncia de
associacao entre Rl e sarcopenia, mas sim pode ser justificado por outros fatores.
Por exemplo, os pacientes sem sarcopenia apresentavam maior adiposidade
corporal o que pode elevar a RI neste grupo. Além disto, outros fatores podem se

sobrepor ao efeito da Rl sobre a massa e funcdo musculares em receptores de TxR
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como o uso de imunossupressores. Nao conseguimos encontrar estudos avaliando

associacao da sarcopenia com Rl ou mesmo glicemia em receptores de TxR.

6.1.6. Perfil lipidico

A prevaléncia de anormalidades nos lipideos séricos em receptores de TxR é
elevada (60-70%), podendo variar de acordo com periodo pos TxR (Souza et al.,
2007; Teplan et al., 2009). As alteragdes no metabolismo lipidico apds o TxR sao de
origem multifatorial e podem se associar ao grau de fungdo do enxerto, a
adiposidade corporal, a ingestdo alimentar, as medicagbes e, as alteragbes do
metabolismo lipidico que ocorrem nos periodos pré didlise e de didlise (Rangel et al.,
2004). A hipertrigliceridemia tem sido associada ao uso de azatioprina e esteroide, a
ciclosporina pode favorecer o aumento do LDL-C (Claes et al., 2012; Yargui et al.,
2014) e, a combinagdo de ciclosporina e prednisona tem sido associada a
hipercolesterolemia. A adicdo de sirolimus ao esquema com ciclosporina e
prednisona resulta em aumento na incidéncia e gravidade da hipercolesterolemia e
da hipertrigliceridemia, sendo esses efeitos dependentes da dose, do tempo de
tratamento e do metabolismo lipidico prévio (Teplan et al., 2009; Chakera et al.,
2017).

No presente estudo a prevaléncia de dislipidemia foi semelhante nos
pacientes sem (79%) e com sarcopenia (81%) e as concentragbes séricas de
triglicerideos e de colesterol total e fragbes foram semelhantes nos 2 grupos. Em 2
estudos realizados com receptores de TxR foram observados valores
significativamente mais baixos de TG nos pacientes com sarcopenia (Ozkayar et al.,
2014; Yanishi et al., 2017a). Pode-se sugerir que a divergéncia entre os estudos seja
devida ao fato da concentracdo sérica de TG sofrer influéncia de fatores como
adiposidade corporal, uso de alguns medicamentos, além dos critérios usados no
diagndstico da sarcopenia poderem ser distintos. Por exemplo, utilizando-se o SMI
ajustado para o peso corporal serdo classificados como sarcopénicos individuos

com maior adiposidade corporal que apresentam maior risco de hipertrigliceridemia.
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6.1.7 Vitamina D

Evidéncias provenientes de estudos clinicos e epidemioldgicos associam a
concentragcado sérica da vitamina D com a forgca muscular e o desempenho fisico
(Visser et al., 2003; Bischoff-Ferrari et al., 2004; Visser et al., 2006; Wicherts et al.,
2007/ von Hurst et al., 2013) e consequentemente com a presenga de sarcopenia
(Kim et al.,, 2011; Park et al.,, 2014; Hirani et al., 2017). Alguns estudos com
suplementacao de vitamina D sugerem efeitos benéficos sobre a fungdo muscular
(Muir et al., 2011; Beaudart et al., 2014). O mecanismo pelo qual a vitamina D afeta
a funcdo muscular ndao é completamente conhecido, porém parece ser mediado pelo
receptor de vitamina D (Robinson et al., 2018).

A insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D € comum em receptores de TxR
(Stavroulopoulos et al., 2007; Ewers et al., 2008; Marcén et al., 2012; Penny et al.,
2012; Obi et al., 2014; Rosina et al.,, 2017). Em um estudo realizado pelo nosso
grupo, a prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D em receptores de
TxR foi de 53% (Rosina et al., 2017). No presente estudo 56% (n=103) dos
pacientes apresentavam insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D (25(OH)D sérica <
30 ng/ml). Entretanto, ndo foi observada associacdo da vitamina D com a sarcopenia
mesmo apods ajuste para confundidores e apds a exclusédo dos participantes obesos.
O estudo de Ozkayar et al. (2014), foi o Unico a avaliar associagao dos niveis séricos
da 25(OH)D com sarcopenia em receptores de TxR. A concentragdo sérica de
25(0OH)D foi significativamente menor nos pacientes com sarcopenia diagnosticada
apenas com base na dinapenia. Foi observada correlagdo positiva e significativa,
entre os niveis de vitamina D e a FPM, porém nas analises multivariadas apés ajuste
para confundidores tal associagdo deixou de ser significativa. Os resultados do
presente estudo sdo semelhantes, pois foi observada associagédo significativa da
vitamina D com a FPM (r = 0,18; p = 0,01). Entretanto apds ajuste para idade, sexo e
TFGe essa associagao deixou de ser significativa (dados nao apresentados).

Ressaltamos que alguns estudos realizados na populacdo em geral também
nao observaram associagao significativa da concentracdo de vitamina D com
sarcopenia ou fungdo muscular (Annweiler et al., 2009; Chan et al., 2012; Verlaan et
al., 2017).
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6.1.8 Adiponectina

A adiponectina é uma adipocina secretada predominantemente pelo tecido
adiposo subcutaneo, porém com expressdo também em midcitos, células do
parénquima hepatico, células epiteliais e placenta, entre outros (Mattu & Randeva,
2013; Paniagua, 2016; Achari & Jain, 2017). E reconhecida pelos seus efeitos
antiinflamatorios, antiaterogénicos, antidiabetogénicos (reduzindo a RI) e
cardioprotetores (Ohashi et al., 2012; Katsiki et al., 2017). Evidéncias sugerem que
niveis seéricos baixos de adiponectina estdo associados com o aumento no risco de
aterosclerose, infarto agudo do miocardio e outras desordens cardiovasculares
(Ouchi et al., 2003; Wolk et al., 2005; Masserini et al., 2006; Zhang et al., 2006; Kim
et al., 2010a). A concentracdo sérica diminuida €& observada em obesos,
principalmente na obesidade visceral, enquanto ha concentracdo mais elevada em
individuos magros (Leal & Mafra, 2013; Yamauchi & Kadowaki, 2013; Mbata et al.,
2017). Estudos realizados com receptores de TxR também observaram valores mais
elevados de adiponectina em individuos com menor adiposidade corporal
(Malgorzewicz et al., 2014; Malgorzewicz et al., 2016).

Entretanto, existem também evidéncias sugerindo que os niveis circulantes
elevados de adiponectina estdo associados com maior risco de eventos e/ou
mortalidade cardiovascular especialmente em idosos, em individuos com doenca
cardiovascular e com DRC em terapia dialitica (Kistorp et al., 2005; Wannamethee et
al., 2007; Dekker et al., 2008; Wannamethee et al., 2011; Rhee et al., 2015; Zhou et
al., 2016; Ritsinger et al., 2017). Em receptores de TxR também ja foi observado que
niveis elevados de adiponectina estdo associados com aumento no risco de
mortalidade (Alam et al.,, 2013) e que a concentragdo sérica de adiponectina se
associa inversamente com a TFGe (Chitalia et al., 2010). Esses achados
epidemioldgicos sugerem um possivel papel paradoxal da adiponectina.

Pacientes com DRC apresentam concentracdo sérica elevada de
adiponectina, sendo seu aumento paralelo a progressao da DRC. Nos pacientes em
hemodialise e didlise peritoneal a adiponectina circulante pode ser até 3 vezes maior
do que em individuos saudaveis (lwachima et al., 2006; Jia et al., 2012; Heidari et
al., 2015; Katsiki et al., 2017). As razdes para a hiperadiponectinemia na DRC né&o

sdo completamente conhecidas porém pode ser secundaria a redugao do clearance
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de adiponectina pelos rins ou, da hipervolemia que pode estimular a liberagdo de
adiponectina. Outra possivel explicacdo € a coexisténcia de um processo de
desnutricdo (Stevinkel, 2011; Jia et al., Jia et al., 2012; Ekramzadeh et al., 2013;
Markaki et al., 2016; Katsiki et al., 2017), uma vez que a perda de tecido adiposo e
da MM podem alterar a regulagdo da adiponectina (Stevinkel, 2011).

Por outro lado, existem evidéncias de que a hiperadiponectinemia possa
induzir a desnutrigdo por aumentar o gasto energético através de seus efeitos
diretos no cérebro (Qi et al., 2004; Stevinkel, 2011). Assim, um mecanismo proposto
para explicar a associacdo entre concentracdo sérica elevada de adiponectina e
maior risco de mortalidade € o aumento no gasto energético, com perda ponderal,
de massa e de fungdo musculares e consequente sarcopenia (Wannamethee et al.,
2007; Wannamethee, 2008). Alguns estudos em idosos, como os de Kizer et al.
(2010) (coorte longitudinal com 988 idosos); Hozawa et al. (2012) (estudo
prospectivo com 505 idosos); Huang et al. (2015) (estudo prospectivo com 434
idosos), demonstraram relagdo inversa entre niveis circulantes de adiponectina e
funcdo muscular (forca e desempenho fisico). Outros estudos realizados em
populagdo adulta, encontraram resultados semelhantes Huang et al. (2014),
Lubkowska et al. (2015), Karvonen-Gutierrez et al. (2016). Além do estudo de
AFINOS com 198 adolescentes (Martinez-Gomez et al., 2012).

O mecanismo definitivo pelo qual a adiponectina pode afetar o musculo
esquelético é desconhecido. No entanto, varios mecanismos s&o sugeridos: (1)
relacionados a propor¢ao de fibras musculares do tipo llb, implicadas na forga
muscular (Verdijk et al., 2010; Pisto et al., 2012) e, a adiponectina pode influenciar
na proporgao dessas fibras (Ingelsson et al., 2009). (2) Relacionados a inflamagéo,
uma vez que a adiponectina é reconhecida por alguns, como protetora da
inflamacado no musculo esquelético (Abou-Samra et al., 2015), apesar de 1 estudo,
nao demonstrar este efeito (Huang et al., 2014). (3) Relacionados a ingestao
alimentar, como observado por Guo et al. (2012), onde o consumo proteico se
associou a alteragdes nos niveis séricos de adiponectina. Adicionalmente, segundo
Goto et al. (2013), a regulacdo da adiponectina na sarcopenia pode ser uma
resposta compensatdria ao estresse da perda muscular.

No presente estudo, os pacientes com sarcopenia apresentaram valores mais
elevados de adiponectina, comparados aos sem sarcopenia, porém sem

significancia estatistica. Na analise de regressao logistica apds ajustes para fatores



114

de confundimento (idade, sexo e TFGe) foi mantida a tendéncia (p=0,07) da
sarcopenia se associar com niveis séricos mais elevados de adiponectina.
Entretanto apds exclusao dos pacientes obesos, essa tendéncia ndo se manteve (p=
0,22) (dados nado apresentados). N&do encontramos estudos avaliando a relagdo da

adiponectina com a presenca de sarcopenia em receptores de TxR.

6.1.9 Biomarcadores inflamatoérios (PCR-us, TNF-a e IL-8)

O aumento da atividade inflamatéria € uma importante causa de perda de
massa muscular em individuos com DRC, bem como o estresse oxidativo (Quigley et
al., 2009; Darouich et al., 2011). As espécies reativas de oxigénio estimulam a
expressao de citocinas pro-inflamatérias amplificando o estresse oxidativo (Bastard
et al., 2003; de Ferranti & Mozaffarian, 2008) e causando injuria celular (Paravicini &
Touyz, 2008; Habibi et al., 2011; Alicic et al.,, 2013). O grau e a cronicidade da
inflamacao determinam o efeito na massa e na fungdo musculares (Wilson et al.,
2017; Murton et al., 2017).

Nos utlimos anos, estudos realizados na populacdo em geral observaram
associacdo entre niveis circulantes elevados de biomarcadores inflamatérios e
reducdo na massa e/ou funcdo musculares. Estudo realizado por Schaap et al.
(2006) mostra associacado da elevacado da concentragao sérica de PCR e IL-6 em
idosos com risco de 2-3 vezes maior de perda de 40% da FPM. Cesari et al. (2004)
e Arts et al. (2015) mostraram associagado negativa da PCR e da IL-6, com a fungéo
muscular em idosos (FPM e velocidade de marcha). O estudo de Norman et al.
(2014) demonstrou associacao entre a PCR aumentada e a FPM reduzida,
enquanto o estudo de Sousa et al. (2016) observou relagao entre valores baixos de
PCR e maior velocidade de marcha. A associagcdo entre o aumento sérico do TNF-a
e o declinio da massa e fungdo musculares foi significativa em um estudo
longitudinal, com 5 anos de duracao, envolvendo 2000 individuos idosos > 70 anos
(Schaap et al., 2009). Niveis séricos elevados de PCR se associaram com maior
risco de sarcopenia nos estudos realizados por Can et al. (2017) e Hida et al. (2018).

Outros autores mostram associagdo da sarcopenia e/ou de seus

componentes (massa e fungdo musculares) com alguns marcadores inflamatorios
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mas nao com outros (Harada et al., 2017; Bano et al., 2017; Westbury et al., 2018).
Estudo de Harada et al. (2017) (n=132 idosos) nao encontrou diferencga significativa
para a PCR em pacientes sarcopénicos e nao sarcopénicos (sarcopenia definida
com base no consenso asiatico, usando os critérios do SMI por BIA, FPM e
velocidade de marcha), porém as concentragbes séricas de IL-6 foram
significativamente maiores em pacientes sarcopénicos. Uma meta-analise recente
avaliando 3 marcadores inflamatorios com a sarcopenia, observou associagdo com a
PCR mas ndo com TNF-a e IL-6 (Bano et al., 2017).

Estudo longitudinal no Reino Unido (Coorte Hertfordshire), avaliou a relagao
de marcadores de inflamagdo com o SMI por DXA, velocidade de marcha, FPM e a
presenca de sarcopenia (EWGSOP), com 336 idosos acompanhados por 10,8 anos
(Westbury et al., 2017). A concentragdo mais elevada de PCR foi associada com
menor FPM e maior SMI e, marcha mais lenta. A concentragao sérica mais elevada
de IL-8 foi associada com menor SMI e risco aumentado de sarcopenia. Entretanto,
os marcadores TNF-a, IL-6 e IL-10 n&o se associaram com o risco de sarcopenia.

No presente estudo ndo observamos associagao significativa da sarcopenia
com os biomarcadores inflamatdrios avaliados (PCR-us, TNF-a e IL-8), apesar de
encontrarmos uma tendéncia (p=0,07) para niveis séricos mais elevados de IL-8 nos
pacientes com sarcopenia. Em nossa opinido tal achado ndo sugere auséncia de
associacado da inflamagao com a sarcopenia, porém sim a existéncia de inumeros
fatores que podem interferir na presenga de sarcopenia nesses pacientes e que
podem mascarar o efeito isolado de um unico fator. Ndo encontramos estudos
avaliando a relacdo de biomarcadores inflamatérios com a presenga de sarcopenia

em receptores de TxR.

6.2 Segunda fase do estudo

6.2.1 Risco de mortalidade e perda da funcido do enxerto

Varios estudos avaliaram a relacdo entre sarcopenia e risco de mortalidade,

observando maior mortalidade nos idosos sarcopénicos da populagdo em geral
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(Visser & Schaap, 2011; Landi et al., 2012; Landi et al., 2013; Arango-Lopera et al.,
2013; Malmstrom et al., 2013; Gariballa & Alessa, 2013; Alexandre et al., 2014b;
Batsis et al., 2014; Leong et al., 2015; Han et al., 2018).

Estudo de coorte prospectivo com duragcdo de 7 anos, que avaliou uma
populacido de idosos nao institucionalizados com idade >80 anos, evidenciou que a
mortalidade por todas as causas foi de 67,4% naqueles com sarcopenia em
comparagdo com 41,2% sem sarcopenia (Landi et al., 2013). Estudo em uma
populacdo afro-americana de meia idade, acompanhados por 6 anos, mostrou que o
baixo SMI combinado com a mobilidade reduzida foi um preditor significativo de
mortalidade (Malmstrom et al., 2013). A taxa de mortalidade foi significativamente
maior em idosos hospitalizados com sarcopenia comparados com aqueles sem
sarcopenia apds 6 meses de internacao (Gariballa & Alessa, 2013). A prevaléncia de
sarcopenia foi de 32,8% em idosos com idade >70 anos vivendo em casa de
repouso e, apos 6 meses de acompanhamento o risco de morte foi maior nos idosos
sarcopénicos (Landi et al., 2012). A taxa de mortalidade, descrita em estudo
longitudinal brasileiro com 5 anos de acompanhamento de 1.149 idosos residentes
em Sao Paulo, foi de 65,9 em 1.000 pessoas por ano para aqueles com sarcopenia
comparada com 20,1 em 1.000 pessoas por ano naqueles sem sarcopenia
(Alexandre et al., 2014b).

Estudos realizados em portadores de DRC também observaram maior taxa de
mortalidade nos individuos com sarcopenia (Isoyama et al.,, 2014; Pereira et al.,
2015). Estudo de Pereira et al. (2015) mostrou prevaléncia de sarcopenia em 287
pacientes brasileiros com DRC nos estagios 3-5, diagnosticada pela avaliagdo da
massa muscular com 3 métodos diferentes e pela FPM, variando de 5,9-9,8%, na
dependéncia do método aplicado. A sarcopenia definida como prejuizo na FPM e
prejuizo na MM estimada por BIA foi um preditor independente de mortalidade
(Pereira et al., 2015). Estudo longitudinal com 330 pacientes em dialise, onde a
presenga de sarcopenia foi observada em 20% dos pacientes (EWGSOP), sendo
que 24% apresentavam reduzida massa muscular e 15% reduzida forga muscular,
observou-se que a menor forga muscular (mas ndo a massa muscular), se associou
com idade, comorbidades, desnutricdo, inatividade fisica, hipoalbuminemia e
inflamacédo. A taxa de mortalidade foi de 29%, sendo o maior risco observado

naqueles com menor forga muscular (Isoyama et al., 2014).
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Nao foram encontrados estudos avaliando a sarcopenia em receptores de
TxR e, sua relagdo com a evolugao clinica. Entretanto, a presenca de sarcopenia ou
de seus componentes no periodo pré TxR e a evolugcdo apds o TxR foi avaliada em
pacientes na lista de espera para TxR. Aqueles com menor desempenho fisico
foram os que realizaram menos TxR e, apresentaram pior desempenho fisico apds o
TxR, que foi associado a uma menor sobrevida em 3 anos (Reese et al. (2015).
Estudo prospectivo de 5 anos, evidenciou que a maior MM pré TxR apresentou
relagdo com menor indice de rejeicdo e maior sobrevida do paciente apds o TxR
(Streja et al., 2011).

Alguns estudos foram realizados com receptores de Tx hepatico. Harimoto et
al., 2017 (n=366) evidenciaram prevaléncia de sarcopenia de 23,5% e a analise de
regressao logistica multipla mostrou a sarcopenia como preditor significativo de
mortalidade. Kaido et al.,, 2016 (n=72) identificaram prevaléncia de sarcopenia no
pré-Tx de 14%, e a sobrevida pds-Tx foi significativamente menor neste grupo.
Estudo anterior de Kaido et al., 2013, com 124 pacientes aguardando o Tx hepatico,
identificaram num seguimento de 60 meses (pds-Tx), que a idade e o sexo ndo se
correlacionaram com a MME, porém a baixa MME foi um fator de risco independente
para a morte apos o transplante. Concluiram que a sarcopenia estava intimamente
relacionada com a mortalidade pos-transplante.

No presente estudo, durante o acompanhamento de 22 meses, observamos 9
Obitos (dos quais 3 pacientes apresentavam sarcopenia), 5 retornaram para HD
(sendo 1 com sarcopenia), e 1 realizou novo transplante (apresentava sarcopenia).
Nao observamos uma associagao da sarcopenia com a mortalidade, provavelmente

pelo curto periodo de acompanhamento.
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CONSIDERAGOES FINAIS

As principais contribuicbes do presente estudo sao: (1) avaliagdo em
receptores de TxR da prevaléncia de sarcopenia através de parametros adequados
seguindo a recomendacao do EWGSOP; (2) estudo longitunal visando avaliar a
associacado da sarcopenia com mortalidade e perda da funcdo do enxerto renal. As
principais limitagdes foram o pequeno tempo de acompanhamento, a ndo aplicacao

do Questionario de Baecke na fase 2 do estudo.

CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo, realizado com receptores de TxR nao

idosos, sugerem:

e Elevada prevaléncia de sarcopenia;

e Associacao da menor adiposidade corporal total e central com a presenca
de sarcopenia;

e Auséncia de associagdo da sarcopenia com ingestdo alimentar,
resisténcia a insulina, perfil lipidico, adiponectina e biomarcadores
inflamatoérios;

e Auséncia de associacdo da sarcopenia com maior risco de mortalidade e

perda da funcédo do enxerto renal ao longo de 22 meses.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido
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Titulo do Estudo: Sarcopenia em receptores de transplante renal: prevaléncia e relagdo
com consumo alimentar, adiposidade corporal, resisténcia a insulina, vitamina D e marcadores
inflamatodrios
Instituicdao: Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Local: Ambulatdrio de Transplante Renal do Hospital Universitario Pedro Ernesto
Enderego: Av. 28 de Setembro, 87. Vila Isabel. CEP 20.551-030 Telefone: (21) 2334-2063
Pesquisadores: Ana Paula Medeiros Menna Barreto, Kelli Trindade de Carvalho Rosina, Marcia
Regina Simas Torres Klein, Maria Inés Barreto Silva.
Comité de Etica em Pesquisa do HUPE: (21) 2868-8253

O Sr (a) estd sendo convidado a participar da pesquisa que tem como objetivo avaliar a
prevaléncia de sarcopenia (prejuizo na massa e na fungdao muscular) e a sua relagdao com gordura
corporal, inflamacdo e alteracdes em alguns hormonios, em pacientes transplantados renais.

O Sr (a) serd submetido a avaliacdo do estado nutricional, da ingestdo alimentar e coleta
de sangue. O estado nutricional sera avaliado através da determinagao do peso, estatura e
perimetros, além de exames que avaliam o percentual de gordura e de musculo no corpo.
Também sera avaliada a sua forga do aperto de mdo, e o tempo em que caminha 6 metros.

Para participar deste estudo vocé ndo precisard ficar internado (a) e todos os exames
serdo realizados por profissionais habilitados e ndo apresentam risco. A coleta do sangue sera
realizada com material descartavel e acompanhada pelo pesquisador responsavel.

O beneficio do estudo é saber se a sarcopenia é comum em individuos transplantados
renais e identificar os mecanismos relacionados com o seu desenvolvimento. A sua participacao
é voluntdria, sendo garantido o direito de desistir da pesquisa ou retirar seu consentimento, em
gualquer tempo, sem que isso afete o seu tratamento, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo
ao seu cuidado. Vocé recebera todos os esclarecimentos necessarios sobre este estudo, antes e
durante a pesquisa. Caso suas visitas ao Hospital ocorram com frequéncia maior do que suas
consultas habituais, o seu transporte podera vir a ser pago pelos responsaveis pela pesquisa.

Todas as informacGes obtidas em relacdo a este estudo permanecerdo em sigilo,
assegurando a protecdo da sua imagem e respeitando valores morais, culturais, religiosos, sociais
e éticos. Vocé recebera informacdes sobre os resultados de todos os exames realizados. Os
resultados dessa pesquisa poderdo ser apresentados em congressos ou publica¢des cientificas,
porém sua identidade ndo sera divulgada.

Declaro que li e entendi o que me foi explicado e estou disposto a participar do estudo.

Nome do paciente Assinatura Data

Nome do pesquisador Assinatura Data
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APENDICE B - Ficha de selecdo dos pacientes
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Projeto: Sarcopenia em receptores de transplante renal: prevaléncia e relagdo com consumo

sy,

alimentar, adiposidade corporal, resisténcia a insulina, vitamina D e marcadores
inflamatorios.

Nome: Reg:

Data: / / Data de Nascimento:  / / Idade: _ (18-60)
Endereco: Telefones:

Estatura (m): Peso (Kg): IMC (Kg/m?):

Responder SIM a qualquer pergunta abaixo = exclusdo

SIM NAO | Desconhece

Idade <18 anos ou > 65 anos

Tempo de Tx Renal < 6 meses

Impossibilitado de se comunicar ou caminhar por 6 metros
Impossibilitado de realizar o DXA

Gestante ou lactante

Terapia dialitica

Diagnéstico de HIV+, doencgas auto-imunes e cancer

Responder NAO a pergunta abaixo = exclusdo

Sim N3o

Tem interesse em participar do estudo e seguir as orienta¢des
fornecidas

Incluir no estudo: SIM( ) NAO( )

Data da coleta de sangue e avaliagdo nutricional: /
Orientar para retornar em jejum de 12h e dar orienta¢des para a realizacdo do exame de

sangue.
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APENDICE C - Avaliacio das caracteristicas demografica, clinicas e do estilo de
vida (Fase 1)
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Projeto: Sarcopenia em receptores de transplante renal: prevaléncia e relagdo com consumo
alimentar, adiposidade corporal, resisténcia a insulina, vitamina D e marcadores
inflamatorios.

Dados Pessoais

Nome: Data: /_/
Prontuadrio Telefone Idade: Sexo: Raca:

Data Tx: Doador: Vivo relacionado ( ) Vivo ndo relacionado ( ) Falecido ( )
Doenca de base: Tempo de Tx:

Comorbidades presente: HAS () DM1 ( ) DM2 ( ) Dislipidemia( ) Sindrome Metabdlica( )
Outras:

Peso pré Tx: Kg Ganho de peso no 12 ano pods Tx: Kg

Comorbidades ateriores ao transplante
( JHAS ( )DM1 ( )DM2 ( )dislipidemia

Medicacoes

Imunossupressores:

( ) Prednisona: mg/dia ( ) Azatioprina:___ mg/dia

( ) Celcept/MMF:___ mg/dia ( ) Micofenolato de sédio: mg/dia
() Ciclosporina: mg/dia ( ) Tracolimus/FK: mg/dia

( ) Rapamicina/Sirolimus: mg/dia

Anti-hipertensivos:

Hipolipemiantes: Antidiabéticos:
Antiinflamatoérios: Insulina:

Diuréticos: Anticonvulsivantes:

Antiflngicos: Outros:

Suplementacgdo vitaminica: SIM ( ) QUAL: NAO ( )

Avaliacdo do estilo de vida

Etilismo: ( ) SIM (> uma vez por semana) NAO ( )

Tabagismo: ( ) SIM (diariamente ou socialmente) NAO ( )

Exercicio fisico: ( ) SIM ( >3x/sem por 40-50min, incluindo atividades leves) NAO ( )
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APENDICE D - Orientacdes para exames de sangue e avaliagéo corporal
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Projeto: Sarcopenia em receptores de transplante renal: prevaléncia e relagdo com consumo

alimentar, adiposidade corporal, resisténcia a insulina, vitamina D e marcadores

inflamatorios.

Realiza¢do dos exames: / / , - feira. Horario: h.

Local: Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE).

Nos 2 dias anteriores ao exame (desde / / , - feira):

e NAO consumir CAFE, MATE ou REFRIGERANTES A BASE DE COLA;

e NAO realizar exercicios fisicos diferentes da sua rotina atual;

e NAO consumir BEBIDA ALCOOLICA.

Manter-se em 12 h de jejum, ou seja, ndo comer ou beber liquidos diferentes de

agua desde as h do dia / / , - feira).

Ndo ingerir nem agua a partir das h.

Esvaziar a bexiga, antes de iniciar o exame.
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Projeto: Sarcopenia em receptores de transplante renal: prevaléncia e relagdo com consumo
alimentar, adiposidade corporal, resisténcia a insulina, vitamina D e marcadores
inflamatérios.

Nome: Prontuario: Data:

1 — Critérios para a avaliacdo de sarcopenia
Velocidade de Marcha
Metros/ segundo (6 m) |
Forca de Preensdao Manual (kg)

Direito
Esquerdo

2 — Antropometria e composi¢ao corporal

Antropometria

Peso corporal (kg)

Presenca de edema

Estatura (m)

indice de massa corporal (kg/m?)
Perimetro da cintura (cm)
Perimetro do quadril (cm)
Perimetro do pescogo (cm)

Razdo cintura-quadril

Razdo cintura-estatura

indice de adiposidade corporal (%)

Bioimpedancia

Angulo de Fase (graus)
Capacitancia do corpo (pF)
Resisténcia / Reactancia (ohms)
Distribuicdo de Massa
Massa Magra (kg)

Massa Gorda (kg)

Massa Celular Corporal (kg)
Massa Extracelular (kg)
ME/MCC

Compartimentos de Agua
Agua Corporal Total (L)
Agua Intracelular (L)

Agua Extracelular (L)

TMB (Kcal/dia)

DXA(_/_/ )
MEMBROS SUPERIORES

% Gordura
Massa gorda (g)
Massa magra(g)

MEMBROS INFERIORES

% Gordura
Massa gorda (g)




Massa magra(g)

TRONCO
% Gordura
Massa gorda (g)
Massa magra(g)
TOTAL

% Gordura

Massa gorda (g)

% Gordura

TECIDO ADIPOSO VISCERAL (g)

iNDICE DE MASSA MUSCULAR ESQUELETICA
APENDICULAR

3- Avaliagao Laboratorial

Taxa de Filtragao Glomerular

CKD-EPI (ml/min/1,73m?) |

Exames laboratoriais
Hemograma

Hemacias (milhdes/AL)

Hemoglobina (g/dL)

Hematdcrito (%)

Leucdcitos (mil/EIL)

Linfocitos (mil/@L)

Eosindfilos (mil/@L)

Basofilos (mil/@L)

Mondcitos (mil/EIL)

Neutrdfilos (mil/GL)

Plaquetas (mil/GL)

Bioquimica

Glicose (mg/dL)

Hemoglobina Glicosilada (%)

Insulina (ug/mL)

Colesterol total (mg/dL)

LDL-colesterol (mg/dL)

HDL-colesterol (mg/dL)

Triglicérides (MG/dL)

Uréia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido Urico (mg/dL)

Sédio (mmol/L)

Potassio (mmol/L)

Calcio (mg/dL)

Fosforo (mg/dL)

PTH (pg/ml)

Vitamina D (ng/ml)

Marcadores Inflamatorios

Adiponectina (ng/mL)

Proteina C reativa (mg/dl)

Urina

Proteina (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)
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APENDICE F — Anamnese alimentar: Recordatério 24h

Projeto: Sarcopenia em receptores de transplante renal: prevaléncia e relagdo com consumo
alimentar, adiposidade corporal, resisténcia a insulina, vitamina D e marcadores
inflamatorios.

Nome: Reg:

Data do recordatério: / /

Refei¢ao Alimento Quantidades
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APENDICE G - Avaliacdo nutricional, laboratorial e da sarcopenia (Fase 2)
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Projeto: Sarcopenia em receptores de transplante renal: prevaléncia e relagdo com consumo
alimentar, adiposidade corporal, resisténcia a insulina, vitamina D e marcadores
inflamatérios.

Nome: Prontuario: Data:

Paciente: ( ) desistente, ( ) ébito, data: ( ) retorno para HD, data:

1- Medicagoes

Imunossupressores:

( ) Prednisona: mg/dia () Azatioprina: mg/dia

( ) Celcept/MMF: mg/dia ( ) Micofenolato de sodio: mg/dia

() Ciclosporina: mg/dia () Tracolimus/FK: mg/dia

( ) Rapamicina/Sirolimus: mg/dia Outros:

Metformina: Suplementagdo vitaminica: SIM ( ) QUAL: NAO ()

2 — Critérios para a avaliacdo de fungao muscular
Velocidade de Marcha
Metros/ segundo (6 m) |
Forca de Preensdao Manual (kg)

Direito
Esquerdo

3 — Antropometria e composi¢ao corporal

Antropometria

Peso corporal (kg)

Presenca de edema

Estatura (m)

indice de massa corporal (kg/m?)
Perimetro da cintura (cm)
Perimetro do quadril (cm)
Perimetro do pescogo (cm)

Razdo cintura-quadril

Razdo cintura-estatura

indice de adiposidade corporal (%)

Bioimpedancia

Angulo de Fase (graus)
Capacitancia do corpo (pF)
Resisténcia / Reactancia (ohms)
Distribuicdo de Massa
Massa Magra (kg)

Massa Gorda (kg)

Massa Celular Corporal (kg)
Massa Extracelular (kg)
ME/MCC

Compartimentos de Agua
Agua Corporal Total (L)
Agua Intracelular (L)

Agua Extracelular (L)




TMB (Kcal/dia)

4- Avaliagdo Laboratorial

Taxa de Filtracao Glomerular

CKD-EPI (ml/min/1,73m3)

Exames laboratoriais
Hemograma

Hemacias (milhdes/EIL)

Hemoglobina (g/dL)

Hematdcrito (%)

Leucdcitos (mil/EIL)

Linfocitos (mil/GL)

Eosindfilos (mil/GL)

Basdfilos (mil/EIL)

Mondcitos (mil/EIL)

Neutrofilos (mil/EL)

Plaquetas (mil/EIL)

Bioquimica

Glicose (mg/dL)

Hemoglobina Glicosilada (%)

Insulina (ug/mL)

Colesterol total (mg/dL)

LDL-colesterol (mg/dL)

HDL-colesterol (mg/dL)

Triglicérides (MG/dL)

Uréia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido Urico (mg/dL)

Sédio (mmol/L)

Potassio (mmol/L)

Calcio (mg/dL)

Fésforo (mg/dL)

PTH (pg/ml )

Vitamina D (ng/ml)

Urina

Proteina (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)
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ANEXO A — Parecer do comité de ética em pesquisa

T ,
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliago da prevaléncia de sarcopenia e sua relagdo com adiposidade corporal,
inflamag&o, niveis séricos de vitamina D e perfil metabélico em receptores de
transplante renal

Pesquisador: Ana Paula Medeiroz Menna Barreto

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 50747615.4.0000.5259

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.376.071

Apresentagio do Projeto:

Continuagdo do Parecer: 1.337.367

Objetivo da Pesquisa:

Continuagde do Parecer: 1.337.367

Avaliagdo dos Riscos & Beneficios:

Continuagdo do Parecer: 1.337.367

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Continuagde do Parecer: 1.337.367

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigataria:

Foram atendidas as consideragGes do Parecer anterior. Todos os documentos de apresentagdo obrigatdria
foram enviados a este Comité, estando dentro das boas praticas e apresentando todas dados necessanos

para apreciagdo ética.
Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O trabalho pode ser realizado da fora como esta apresentado. Diante do exposto e & luz da

Enderego: Awvenida 28 de Setembro 77 - Témeo

Bairro: Vil ksabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRC
Telefone: (21)2888-8253 Fax: (21)2284-0853 E-mail: cep-hupa@uerbr

Pagina tH de 03



168

> bl o ,
g"‘f’ % I-' HOSPITAL UNIVERSITARIO £ Plaboforma
s SIAVE® PEDRO ERNESTO/ UERJ %mrl

Confnuagdo so Parecer. 1.376.071

Resclugio CNS n°466/2012, o projeto pode ser enguadrade na categoria — APROVADO. Para ter acesso
ao PARECER CONSUBSTANCIADO: Clicar na "LUPA" (DETALHAR) - Ir em "DOCUMENTOS DO
PROJETC DE PESQUISA ", clicar na opgéo da ramificag8o {pequeno triangule no entrocamento do
organcgrama) de pastas chamada — "Apreciagde”, e depois na Pasta chamada "Pareceres”, o Parecer

estard nesse |ocal.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: 1. Comunicar toda e qualquer
alteragdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas circunstancias a incluso de
pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apos analise das mudangas
propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por
5 anos para possivel auditoria dos Grgios competentes. 3. O Comité de Etica solicita a V. 3., que
encaminhe relatorios parciais e anuais referentes ao andamento da pesquisa ao término da pesguisa

encaminhe & esta comissdo um sumario dos resultados do projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 12M 212015 Aceito
do Projeto ROJETC 6048585 pdf 11:57:04
TCLE /Termos de | TCLECORRIGIDO1 doc 12122015 | Ana Paula Medeiros Aceito
Assentimento / 115407 Menna Barreto
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de Cartaciencia.doc 28MDN2015 | Ana Paula Medeiros | Aceito
Instituicdo e 11:58:20 |Menna Barreto
Infraestrutura
Folha de Rosto Frosto doc 28MD2015 |Ana Paula Medeiros Aceito

11:57:01 Menna Barreto
Projeto Detalhado /| ProjetoFinal doc 11112015 | Ana Paula Medeiros Aceito
Brochura 18:38:50 Menna Barreto
Investigador

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Enderego:  Avenida 23 de Setembro 77 - Témeo

Bairro: Vila lsabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRC
Telefone: (21)2888-5253 Fax: (21)2264-DB53 E-mail: cep-hupe@uerbr
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ANEXO B — Parecer do comité de ética em pesquisa

FE®N R UERJ - HOSPITAL
$ oins 7 HI : UNIVERSITARIO PEDRO '%’WM. o
® trrae # ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliag8o da prevaléncia de sarcopenia e sua relagdo com adiposidade corporal,
inflamagéo, niveis séricos de vitamina D e perfil metabdlico em receptores de
transplante renal

Pesquisador: Ana Paula Medeirozs Menna Barreto

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 50747615.4.0000.5259

Instituigio Proponents: Hospital Universitario Pedro Emesto/UER.)
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Humeroe do Parecer: 2.611.988

Apresentagio do Projeto:
Emenda para aprovagio de documentacéo e alteragio de informagdes relativas ao protocolo.

Objetivo da Pesquisa:
Emenda para aprovago de documentagdo e alterago de informagdes relativas ao protocolo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Emenda para aprovagio de documentagdo e alterago de informagdes relativas ac protocolo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:

A emenda tem como finalidade incluir avaliagdo longitudinal (apds 2 anos) dos pacientes avaliados no inicio
do estudo . Nesta avaliagdo longitudinal os pacientes serdo submetidos as mesmas avaliagdo realizadas no
inicio do estudo e gue ja constavam no projeto original. Qutro objetive da emenda & incluir a avaliaggo de
um grupo controle o qual sera submetido as mesmas avaliagfes do grupo de estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Todos os documentos de apresentagdo obrigatdria foram enviados a este Comité, estando dentro

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Temeo

Bairro:  Vila isabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD

Telefone: (21)2388-8253 E-mail: cep hupe ntemo@gmail.com
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Contnuagio do Parecer: 2.611.988

Qe

das boas priticas e apresentando todas dados necessédrios para apreciag8o &tica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

A emenda apresenta todas as informagdes necessarias para avaliagdo ética. Diante do exposto e 4 luz da
Resolugio CHNS n°466/2012, a Emenda pode ser enguadrada na categora — APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente, o CEP recomenda ao Pesguisador: Comunicar toda e qualguer

alteragfio do projeto & no termeo de consantimento livre & esclarecide, para andlizse das mudangas; Informar

imediatamente gualquer evento adverso ocomrmide durante o desenvolvimento da pesguisa; O Comité de

Etica solicita a V. 52 . gue encaminhe relatorios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquizsa

e ao término, encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de

todas as etapas da pesguiza devem ser mantidos em local segure por 5 anos para possivel auditoria dos

orgdos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagces Basicas PB_INFDRMAQE}ES_Bﬁ.SICAS_mE‘-?BE 26/03/2018 Aceito
do Projeto 7 _E1.pdf 12:53:44
Declaragdo de Declaracaocienciaclinex.pdf 26/03/2018 |Ana Paula Medeiros | Aceito
Pesquigadores 12:42:10 |Menna Barreto
Projeto Detalhado /| ProjetoFinalemenda.doc 26/03/2018 |Ana Paula Medeiros | Aceito
Brochura 12:38:52 Menna Barreto
Investigador
TCLE { Termos de | TCLECORRIGIDO1 doc 121122015 |Ana Paula Medeiros Aceito
Assentimento | 11:24:07 Menna Barreto
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de Cartaciencia.doc 28M10/2015 |[Ana Paula Medeiros | Aceito
Instituigio e 11:58:20 |Menna Barreto
LInfraestrtura
Folha de Rosto Frosto.doc 28102015 |Ana Paula Medeiros Aceito

11:57:01 Menna Barreto

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

M&o

Enderego:  Avenida 28 de Sstembro 77 - Termeo

Bairro:  \ila lsabsl
UF: RJ

Telefone:

CEP: 20.551-030

Municipio: RI0 DE JANEIRD
(21)2888-8253

E-mail:

cep hupe.intemoi@gmail com
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ANEXO C — Questionario de Baecke
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1. Qual a sua ocupagédo principal? 1-3-5

2. No trabalho eu fico sentado
nunca/raramente/as vezes/freqiientemente/sempre 1-2-3-4-5

3. No trabalho eu fico de pé
nunca/raramente/as vezes/frequentemente/sempre 1-2-3-4-5

4. No trabalho eu ando (caminho)
nunca/raramente/as vezes/frequentemente/sempre 1-2-3-4-5

5. No trabalho eu levanto/transporto cargas pesadas
nunca/raramente/as vezes/frequentemente/muito frequentemente 1-2-3-4-5

6. No trabalho eu fico cansado
Muito frequentemente/frequentemente/as vezes/raramente/nunca 5-4-3-2-1

7. No trabalho eu transpiro
muito frequentemente/frequentemente/as vezes/raramente/nunca 5-4-3-2-1

8.  Em comparagdo com outras pessoas de minha idade, creio que meu trabalho ¢ fisicamente
muito mais pesado/mais pesado/igual/mais leve/muito mais leve 5-4-3-2-1

9. Vocé pratica esporte? Sim/Ndo
Em caso positivo:

- Qual o esporte que vocé pratica mais frequentemente? Intensidade 0,76 - 1,26 -1,76

- Quantas horas por semana? <1/1-2/2-3/3-4/>4 Tempo: 0,5-1,5-2,5-3,5-45

- Quantos meses por ano? <1/1-3/4-6/7-9/>9 Propor¢ao 0,04-0,17-0,42-0,67-0,92
Se vocé pratica um segundo esporte:

- Qual ¢ este esporte? Intensidade 0,76 - 1,26 - 1,76

- Quantas horas por semana? <1/1-2/2-3/3-4/>4 Tempo:0,5-1,5-2,5-3,5-4,5

- Quantos meses por ano? <1/1-3/4-6/7-9/>9 Propor¢édo 0,04-0,17-0,42-0,67-0,92

10. Em comparacdo com outros da minha idade, creio que minha atividade fisica no tempo de lazer é
muito maior/maior/a mesma/menor/muito menor 5-4-3-2-1

11. Durante minhas atividades de lazer eu transpiro
muito freqlientemente/freqiientemente/as vezes/raramente/nunca 5-4-3-2-1

12. Durante meu tempo de lazer eu pratico esporte
nunca/raramente/as vezes/freqiientemente/muito freqiientemente 1-2-3-4-5

13. Durante meu tempo de lazer eu assisto televisdo
nunca/raramente/as vezes/freqiientemente/muito freqiientemente 1-2-3-4-5

14. Durante meu tempo de lazer eu caminho
nunca/raramente/as vezes/freqiientemente/muito freqiientemente 1-2-3-4-5

15. Durante meu tempo de lazer eu ando de bicicleta
nunca/raramente/as vezes/freqiientemente/muito freqiientemente 1-2-3-4-5

16. Quantos minutos vocé caminha ou pedala por dia para ir ao trabalho, escola ou as compras?
<5/5-15/15-30/30-45/> 45 1-2-3-4-5



