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RIBEIRO, Heitor S. SARCOPENIA E A SUA ASSOCIACAO COM DESFECHOS
CLINICOS EM PESSOAS COM DOENCA RENAL CRONICA. Tese (Doutorado)
— Faculdade de Educacéo Fisica da Universidade de Brasilia, Brasilia, 2022.

RESUMO

Introducgdo: A sarcopenia e 0s seus tracos séo fatores de risco para esfechos adversos em
idosos, mas isso ainda ndo foi confirmado na doenca renal crénica (DRC).
Adicionalmente, os tragos relacionados a sarcopenia nem sempre desempenham o0 mesmo
papel, e 0 entendimento de sua associagdo com desfechos clinicos em todo o espectro da
DRC ainda ndo foi totalmente compreendido. Objetivo: Realizamos uma revisao
sistematica para investigar a associacdo entre sarcopenia e 0S Seus tracos com
mortalidade, hospitalizacdo e progressdo ao estagio terminal da DRC em pacientes com
DRC. Métodos: Cinco bases de dados eletrdnicas foram pesquisadas, incluindo
MEDLINE e Embase. Foram incluidos estudos observacionais de coorte com pacientes
com DRC. Os tracos de sarcopenia avaliados foram baixa forca muscular, baixa massa
muscular e baixo desempenho fisico, assim como a sarcopenia diagnosticada (baixa
massa muscular e baixa forca/desempenho). Hazard ratios (HR), risk ratios (RR), odds
ratios (OR) e intervalos de confian¢a de 95% (IC) foram agrupados usando meta-analises
de efeito aleatorio. Resultados: De um total de 4.922 estudos selecionados, 50 (72.347
pacientes) foram incluidos na revisdo e 38 (59.070 pacientes) nas meta-analises. A
maioria dos estudos incluidos foi em pacientes em didlise (n=36, 72%). Anélises
agrupadas mostraram que baixa forga muscular (15 estudos; HR:1,99; 95%Cl:1,65a2,41;
12:45%), baixa massa muscular (20 estudos; HR:1,51; 95%Cl:1,36 a 1,68; 12: 26%) € baixo
desempenho fisico (cinco estudos; HR:2,09; IC 95%:1,68 a 2,59; 12:0%) foram associados
ao aumento do risco de mortalidade em pacientes com DRC. A sarcopenia diagnosticada
também foi associada ao risco de mortalidade em pacientes em dialise (oito estudos;
HR:1,87; IC 95%:1,35 a 2,59; 12:40%). Por outro lado, foi incerto se a baixa massa
muscular estava associada a hospitalizacdo (dois estudos em pacientes em dialise;
RR:1,81; IC 95%:0,78 a 4,22; 12:59%). Além disso, medidas limitadas de progresséo ao
estagio terminal impediram a meta-analise para esse resultado. Conclus@es: Baixa forca
muscular, baixa massa muscular e baixo desempenho fisico foram associados a maior
mortalidade em pacientes com DRC. Nos pacientes em dialise, a sarcopenia
diagnosticada também representou maior risco de mortalidade. Atualmente, faltam
evidéncias para concluir associa¢des com hospitalizacdo e progresséo ao estagio terminal.
Registro PROSPERO: CRD42020192198.

Palavras-chave: forga muscular; massa muscular; performance fisica; composi¢ao

corporal; exercicio; nutri¢éo.
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RIBEIRO, Heitor S. SARCOPENIA AND ITS ASSOCIATION WITH CLINICAL
OUTCOMES IN PEOPLE WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE. Thesis (Doctoral)
— Faculty of Physical Education, University of Brasilia, Brasilia, 2022.

ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia and its traits are risk factors for adverse outcomes in the
elderly, but this has not yet been confirmed in chronic kidney disease (CKD). Moreover,
sarcopenia-related traits do not always play the same role and understanding their
association with clinical outcomes across the spectrum of CKD is not yet fully
understood. Objective: We conducted a systematic review to investigate the association
between sarcopenia and its traits with mortality, hospitalization, and end-stage kidney
disease (ESKD) progression in CKD patients. Methods: Five electronic databases were
searched, including MEDLINE and Embase. Observational cohort studies with CKD
patients were included. The sarcopenia traits assessed were low muscle strength, low
muscle mass, and low physical performance, as well as diagnosed sarcopenia (combined
low muscle mass and low strength/performance). Hazard ratios (HR), risk ratios (RR),
odds ratios (OR), and 95% confidence intervals (CI) were pooled using random-effect
meta-analyses. Results: From a total of 4,922 screened studies, 50 (72,347 patients) were
included in the review and 38 (59,070 patients) in the meta-analyses. Most of the included
studies were in dialysis patients (n=36, 72%). Pooled analyses showed that low muscle
strength (15 studies; HR:1.99; 95%CI:1.65 to 2.41; 12:45%), low muscle mass (20 studies;
HR:1.51; 95%CI:1.36 to 1.68; 12:26%) and low physical performance (five studies;
HR:2.09; 95%CI:1.68 to 2.59; 12:0%) were associated with increased mortality risk in
CKD patients. Diagnosed sarcopenia was also associated with the mortality risk in
dialysis patients (eight studies; HR:1.87; 95%CI:1.35 to 2.59; 12:40%). On the other hand,
it was uncertain whether low muscle mass was associated with hospitalization (two
studies in dialysis patients; RR:1.81; 95% CI1:0.78 to 4.22; 12:59%). Further, limited
ESKD progression measures prevented meta-analysis for this outcome. Conclusions:
Low muscle strength, low muscle mass, and low physical performance were associated
with higher mortality in CKD patients. In dialysis patients, diagnosed sarcopenia also
represented higher mortality risk. Evidence to conclude associations with hospitalization
and ESKD progression is currently lacking. PROSPERO Registration:
CRD42020192198.

Keywords: muscle strength; muscle mass; physical performance; body composition;

exercise; nutrition.
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RIBEIRO, Heitor. SARCOPENIA Y SUA ASOCIACION COM DESFECHOS
CLINICOS EN PERSONAS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA. Tesis

(Doctorado) - Facultad de Educacion Fisica, Universidad de Brasilia, Brasilia, 2022.

RESUMEN

Introduccion: La sarcopenia y sus rasgos son factores de riesgo de resultados adversos
en adultos mayores, pero esto aun no se ha confirmado en la enfermedad renal cronica
(ERC). Sin embargo, los rasgos relacionados con la sarcopenia no siempre juegan el
mismo papel, y ain no se ha entendido completamente su asociacion con la mortalidad y
la hospitalizacion en todo el espectro de la ERC. Obijetivo: Realizamos una revision
sistematica para investigar la asociacion entre la sarcopenia y sus caracteristicas con la
mortalidad, la hospitalizacion y la progresion de la enfermedad renal en etapa terminal en
pacientes con ERC. Meétodos: Se realizaron busquedas en cinco bases de datos
electronicas, incluidas MEDLINE y Embase. Se incluyeron estudios de cohortes
observacionales con pacientes con ERC. Los rasgos de sarcopenia evaluados fueron baja
fuerza muscular, baja masa muscular y bajo rendimiento fisico, asi como sarcopenia
diagnosticada (combinacién de baja masa muscular y baja fuerza/rendimiento). Se
agruparon los cocientes de riesgos instantaneos (HR), los cocientes de riesgos (RR), los
odds ratios (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% mediante metanélisis de
efectos aleatorios. Resultados: De un total de 4922 estudios seleccionados, 50 (72 347
pacientes) se incluyeron en la revisién y 38 (59 070 pacientes) en los metanalisis. La
mayoria de los estudios incluidos fueron en pacientes en dilisis (n=36, 72%). Los analisis
agrupados mostraron que la fuerza muscular baja (15 estudios; HR: 1,99; IC del 95 %:
1,65 a 2,41; 12: 45 %), la masa muscular baja (20 estudios; HR: 1,51; IC del 95 %: 1,36 a
1,68; 12: 26 %) y el bajo rendimiento fisico (cinco estudios; HR: 2,09; IC del 95 %: 1,68
a 2,59; 12: 0 %) se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con ERC.
La sarcopenia diagnosticada también se asocid con el riesgo de mortalidad en pacientes
en didlisis (ocho estudios; HR: 1,87; IC del 95 %: 1,35 a 2,59; 12: 40 %). Por otro lado,
no estaba claro si la masa muscular baja se asoci6 con la hospitalizacion (dos estudios en
pacientes en didlisis; RR: 1,81; IC del 95 %: 0,78 a 4,22; 12: 59 %). Ademas, las medidas
limitadas de progresion de la etapa terminal impidieron el metandlisis para este resultado.
Conclusiones: La baja fuerza muscular, la baja masa muscular y el bajo rendimiento
fisico se asociaron con una mayor mortalidad en pacientes con ERC. En los pacientes en
dialisis, la sarcopenia diagnosticada también represent6 un mayor riesgo de mortalidad.
Actualmente falta evidencia para concluir asociaciones con hospitalizacion y progresion
a etapa terminal. Registro PROSPERO: CRD42020192198.

Keywords: fuerza muscular; masa muscular; desempefio fisico; composicion corporal,

ejercicio; nutricion.
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1. INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é definida como perda e anormalidade da estrutura
ou funcdo renal, de forma lenta, progressiva e irreversivel, presente por >3 meses, com
implicacdes para a saude. Pode ser ocasionada por uma série de doencas que alteram as
estruturas ou funcbes renais, reduzindo a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e
aumentando a razdo albumina/creatinina urinéria, diagnosticada como albumindria.
Normalmente, caracteriza-se a DRC quando o individuo apresenta valores abaixo de 60
ml/min/1,73m2 e insuficiéncia renal permanecendo abaixo de 15 ml/min/1,73m?2
(KDIGO, 2013).

O termo sarcopenia foi introduzido para se referir ao declinio bem documentado
da massa muscular esquelética ao longo do processo de envelhecimento (ROSENBERG,
1997). Os consensos recentemente atualizados sobre a definicdo de sarcopenia incluem
forca e funcdo musculares como caracteristicas-chave para confirmar o diagnéstico de
sarcopenia, uma vez que essas medidas tém valor prognéstico mais forte do que a massa
muscular sozinha (CHEN et al., 2020; CRUZ-JENTOFT et al., 2019; FIELDING et al.,
2011; STUDENSKI et al., 2014). Considerando que a relacdo entre forca e massa
muscular ndo é linear, e que o declinio da forca ocorre mais rapidamente do que a perda
de massa, o diagnostico de sarcopenia apenas em termos de baixa massa muscular pode
negligenciar individuos com baixa forca muscular (BAHAT et al., 2021; METTER et al.,
1999).

A sarcopenia e o0s seus tracos relacionados foram fortemente associados a uma
ampla gama de resultados clinicos adversos em idosos e populacdes clinicas (por
exemplo, pessoas com céncer), incluindo mortalidade, hospitalizacdo, quedas e fraturas,
hipertensdo, disfagia, comprometimento cognitivo, nivel mais alto de albuminuria e
sintomas depressivos (BAI et al., 2020; BEAUDART et al., 2017; CIPOLLI;
YASSUDA; APRAHAMIAN, 2019; XIA et al., 2020; XU, J. et al., 2022; YEUNG et
al., 2019). Apesar dos estudos utilizarem diferentes defini¢des de sarcopenia e investiga-
la em vérias populacbes clinicas, o que pode afetar a prevaléncia geral, os resultados
adversos sdo geralmente consistentes.

A DRC é conhecida por estar associada a um estado catabolico sistémico e,
portanto, os pacientes com DRC apresentam alto risco de sarcopenia, especialmente entre
aqueles dependentes de didlise (CHATZIPETROU et al., 2021; MOORTHI; AVIN,
2017; SABATINO et al., 2021c). A prevaléncia de sarcopenia em pacientes com DRC
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varia de 4 a 49% (CHATZIPETROU et al., 2021; SABATINO et al., 2021c). Em
dependentes de dialise, uma prevaléncia maior é geralmente encontrada (SHU et al.,
2022), mas pode depender da definicdo operacional (KITTISKULNAM et al., 20172
ROSA et al., 2021). Os principais fatores etioldgicos associados a sarcopenia ha DRC
sdo inflamacdo, disturbios hormonais, balanco proteico negativo e inatividade fisica
(MOORTHI; AVIN, 2017; SABATINO et al., 2021c). Além disso, a sarcopenia tem sido
associada a mortalidade, hospitalizacdo, inflamacdo, eventos cardiovasculares e baixa
qualidade de vida (CHAN et al., 2019; GIGLIO et al., 2018; HANATANI et al., 2018;
LOPES, L. C. C. etal., 2021; REIS; ALVES; VOGT, 2021; RIBEIRO et al., 2022a).

O acumulo de evidéncias fornece suporte para a importancia da triagem de tracos
relacionados a sarcopenia em pacientes com DRC (CHATZIPETROU et al., 2021;
ORTIZ; SANCHEZ-NINO, 2019; SABATINO et al., 2021c). Em pacientes sem dialise,
uma revisdo sistematica recente mostrou que a sarcopenia estava associada a um aumento
de 143% no risco de mortalidade (GOMES et al., 2022). Em pacientes em dialise, outra
revisdo sistematica mostrou estar associada a um risco de mortalidade 82% maior (SHU
et al., 2022). Dados do UK Biobank também mostraram que a provavel sarcopenia (ou
seja, baixa forca muscular) estd significativamente associada a progressdo ao estagio
terminal da DRC (WILKINSON et al., 2021a). No entanto, os tracos relacionados a
sarcopenia nem sempre desempenham o mesmo papel (CHAN et al., 2019; SOUWEINE
et al., 2021), e compreender suas associacdes com desfechos clinicos em todo o espectro
da DRC ainda ndo foi totalmente compreendido.

Até 0 momento, nenhuma revisdo sistematica anterior foi realizada para elucidar
a associagdo entre sarcopenia e desfechos clinicos em todo o espectro da DRC. Como
uma tentativa de preencher essa lacuna critica de conhecimento na literatura, a presente
revisao sistematica tem como objetivo investigar a associacao entre a sarcopenia e 0s seus
tracos (ou seja, baixa forca muscular, baixa massa muscular e baixo desempenho fisico)
com mortalidade, hospitalizacdo e progresséo ao estagio terminal em todo o espectro da
DRC.
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2. OBJETIVOS

2.1 Primario

— Investigar a associacdo entre a sarcopenia e 0s seus tracos com desfechos clinicos
(ou seja, mortalidade, hospitalizacéo e progressdo ao estagio terminal) em todo o espectro
da DRC.

2.2 Secundarios

— Descrever as diferentes formas de diagndstico da sarcopenia e 0s seus tragos;

— Identificar quais estdgios da DRC apresentam maior risco para os desfechos
clinicos;

— Explorar os fatores mediadores da associagdo entre a sarcopenia e 0s Seus tragos
com desfechos clinicos.

19



3. REVISAO DA LITERATURA
3.1 Doenga renal crénica
3.1.1 Definicéo

A DRC ¢ definida como perda ou anormalidade da estrutura ou funcdo renal, de
forma lenta, progressiva e irreversivel, presente por >3 meses, com implicacfes para a
saude. Os principais marcadores renais para a deteccdo da doenca sdo albumindria (taxa
de excregdo de albumina >30 mg/24 horas; relagdo creatina-albumina >30 mg/g [> 3
mg/mmol]), sedimentos da urina e anormalidades eletroliticas, contudo, a TFG inferior a
60 ml/min/1,73 m2 é comumente a mais difundida (KDIGO, 2013).

3.1.2 Classificacédo

A DRC ¢ classificada de acordo com a TFG e razdo albumina/creatinina urinaria,
sendo apresentados seis estagios paraa TFG (Figura 1): G1) >90 ml/min/1,73 m%; G2) 60
— 89 ml/min/1,73 m2; G3a) 45 — 59 ml/min/1,73 m2; G3b) 30 — 44 ml/min/1,73 m2; G4)
15 —29 ml/min/1,73 m2; G5) < 15 ml/min/1,73 m2. Assim, os pacientes a partir do estagio
3a séo classificados com DRC, todavia, os demais marcadores renais devem ser levados
em consideracdo para diagndéstico clinico da doenga (KDIGO, 2013). A insuficiéncia

renal se da quando o paciente atinge uma TFG <15 ml/min/1,73 m2.

P . Estagio de dano do rim
DRC Classificacao e Estadiamento ) Blo ¢ L
Razao albumina/creatinina urindria
I Verde: Risco baixo (RB) Descricdo e variacio
Amarelo: Risco moderado (RM) Al A2 A3
Laranja: Risco alto (RA) Aumento Aumento Aumento
I Vermelho: Risco muito alto (RMA) normalaleve |  moderado grave
<30mglg | 30-300mg/g | > 300 mg/g

'—é G1 | Normal ou alto =90 RM RA

e

‘a E .& G2 | Diminuigdo leve 60-89 RA

€ ~NE e

& 25| G3a Diminuicdo leve 45-59

S E = a moderada

o R R

e 3% Diminuicao ;

s E g G3b moderada a grave ol

£ Og

%’. =2 | G4 |Diminuigio grave i15-29

8

& G5 | Insuficiéncia renal <15

Figura 1. Classificacdo e estadiamento da doenga renal crénica.

Fonte: The Brazilian Journal of Infectious Diseases - Educagdo Médica Continuada, adaptado de KDIGO (2013).
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3.1.3 Epidemiologia

A prevaléncia global da DRC esta entre 11 e 13%, de forma predominante no
estagio 3 (HILL et al., 2016). A incidéncia e prevaléncia também variam de acordo com
as regides do mundo (BRUCK et al., 2016; CORESH et al., 2007; SESSO; LUGON,
2020; ZHANG, L. et al., 2012). Por se tratar de uma doenca que pode ndo apresentar
sintomas até a manifestacdo do seu estdgio terminal, a sua real compreensdo
epidemioldgica ndo é clara (JHA et al., 2013; PATTARO et al., 2013).

Dados do inquérito brasileiro de dialise mostram que no Brasil aproximadamente
1.400.000 pessoas sdo dependentes de terapia renal substitutiva (TRS) — tratamento em
geral adotado no estagio cinco, de forma que a Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
estima que mais de 90% destes estejam em hemodiélise (HD). Em 2020, no Brasil, as
estimativas das taxas de prevaléncia e incidéncia de pacientes em TRS por milh&o da
populacdo foram 684 e 209, respectivamente (NERBASS et al., 2022). J& no Distrito
Federal, em 2019, encontrou-se a maior taxa de prevaléncia, com 291 casos por milhdo
da populacdo (NEVES et al., 2021).

3.2 Terapias renais substitutivas
3.2.1 Hemodialise

A SBN define a HD como um procedimento através do qual uma maquina
dialisadora remove substancias toxicas, excesso de agua e sais minerais do organismo por
meio da passagem do sangue por um filtro dialisador (SBN, 2021). O processo de HD
permite a remoc¢do de metabodlitos do organismo e ajusta 0 meio interno (DE SOUZA
TERRA et al., 2010).

A HD apresenta diferentes prescricGes e regimes de tratamento, sendo o mais
convencional aquele que ocorre em torno de trés sessées semanais, com duracdo de 3,5 a
4 horas por sessdo, totalizando aproximadamente 12 horas semanais (KDOQI, 2015).
Contudo, prescricdes com maior frequéncia semanal (por exemplo, cinco ou seis sessdes)
tem sido adotadas, consistindo de sesses mais curtas (por exemplo, 2 a 2,5 horas).
Estudos tém apontado que essa maior frequéncia de dialise — assemelhando-se mais a
uma funcdo renal preservada — prové resultados mais favoraveis a longo prazo para
mortalidade e saude fisica autorrelatada (HALL et al., 2012; THE FHN TRIAL GROUP,
2010). Além disso, uma melhor sobrevida com o tratamento de HD tem sido reportada

com a utilizacdo de membranas de alto fluxo, controle de ultrafiltragéo e tratamento de
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agua mais eficientes, o que possibilidade longevidade e melhor qualidade de vida aos
pacientes (CHARRA et al., 1983; LEYPOLDT et al., 1999).

3.2.2 Dialise peritoneal

A dialise peritoneal (DP) é o tratamento dialitico que ocorre no interior do corpo
do paciente, em uma regido anatémica denominada periténio abdominal, com auxilio de
um filtro natural como substituto da fungéo renal. O peritdnio € uma membrana serosa e
semipermedvel que reveste os principais 6rgdos abdominais. O liquido dialitico é
colocado na cavidade e drenado através de um cateter, implantado por meio de uma
pequena cirurgia abdominal. A solucéo de dialise entra em contato com o sangue e isso
permite que as substancias que estdo acumuladas no sangue como ureia, creatinina e
potéssio sejam removidas, bem como o excesso de liquido ndo eliminado pelos rins (SBN,
2021).

3.2.3 Transplante

No transplante renal, um rim saudavel de um doador vivo ou falecido é doado.
Através de um procedimento cirurgico, o rim é implantado no paciente e passa a exercer
as funcdes renais outrora insuficientes. Os rins do paciente permanecem inseridos, a
menos que estejam causando quadros infecciosos. Neste sentido, o transplante renal é
considerado a alternativa mais completa de TRS, tendo como principal vantagem a
promocdo de melhora da qualidade de vida, permitindo maior liberdade na rotina diaria
do paciente (SBN, 2020).

3.3 Consequéncias e comorbidades associadas

3.3.1 Consequéncias gerais

O paciente com DRC é acometido ndo somente no sistema renal, mas, também,
cardiovascular, imunoldgico e enddcrino, além de experenciar declinios das funcdes
metabdlicas (KDIGO, 2013). Adicionalmente, prejuizos na saude fisica e emocional
também sdo percebidos, tornando estes pacientes mais suscetiveis a fadiga, distarbios do
sono e a depressdo, podendo impactar negativamente a qualidade de vida (JHAMB;
WEINER, 2014). Outras complica¢es relacionadas a DRC s&o as toxicidades, infeccoes,
fragilidades e comprometimento cognitivo (KDIGO, 2013). Neste sentido, a DRC tornou-
se uma preocupacao crescente devido ao aumento da prevaléncia, taxas de incidéncia e

resultados adversos, sendo hoje visto como um problema publico de saide mundial
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(BAILIE; UHLIG; LEVEY, 2005). No Brasil, dados apresentados pelo Sistema Unico de
Saude apontam que para 2017 foram disponibilizados R$3.9 bilhGes para internacoes,
transplantes e medicamentos, sendo o maior recurso desembolsado pelo Ministério da
Saulde para doencas (BRASIL, 2017). Adicionalmente, Gouveia et al. (2017) apresentam
que o custo de um transplante renal varia de R$ 21.238,82 a R$ 27.622,67, e 0 custo por
sessdo de HD pode chegar a R$ 265,41 para o SUS.

3.3.2 Hipertensdo arterial

O sistema cardiovascular esta intimamente ligado ao sistema renal, de forma que
os disturbios que acometem ao sistema renal geram grande impacto neste, possibilitando
o0 surgimento de doencas cardiovasculares, sendo a principal causa de mortalidade em
pacientes com DRC, de forma que o risco ao desfecho de mortalidade esta mais
relacionada a doencas cardiovasculares do que com a insuficiéncia renal per se
(SCHIFFRIN; LIPMAN; MANN, 2007). Esta associacdo entre 0s sistemas
cardiovascular e renal é chamada de eixo cardiorrenal (RONCO et al., 2008). A
hipertensdo arterial, portanto, apresenta-se como uma das principais comorbidades
decorrentes da DRC, acelerando a progressdo desta (SBC, 2016). O principal motivo para
os pacientes com DRC apresentarem hipertensao arterial diz respeito a incapacidade do
rim em filtrar e excretar a dgua corporal devidamente, fazendo com que aumente de forma

sistémica o volume de &gua nos vasos sanguineos e, consequentemente, a pressdo arterial.

3.3.3 Diabetes mellitus

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma comorbidade comum em pacientes com
DRC e ambas as condic¢des estdo aumentando em prevaléncia (THOMAS; COOPER,;
ZIMMET, 2016). Em alguns paises, a DM2 parece ser a principal causa para o
desenvolvimento de DRC (KDIGO, 2020). Estima-se que a DRC afete cerca de 50% dos
pacientes com DM2 globalmente, e sua presenca e gravidade influenciam marcadamente
0 progndstico da doenca (DWYER et al., 2012). As mudancas na epidemiologia do DM2
nos Gltimos 30 anos influenciaram marcadamente a epidemiologia da DRC associada ao
DM2, pois, paradoxalmente, melhorias na sobrevida cardiovascular em pacientes com
DM2 tém contribuido para que os pacientes sobrevivam por mais tempo (BOYLE et al.,
2010; GREGG et al., 2014), permitindo tempo suficiente para desenvolver insuficiéncia

renal.
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A resisténcia a insulina, comum em individuos com DM2, tem sido reportada
como um dos principais fatores para a perda de massa muscular (MERZ; THURMOND,
2020). Devido & DM2, prescri¢des medicamentosas de insulina sdo comuns, sendo esta
insulina exdgena normalmente metabolizada pelo rim (WILLIAM; MORALES; ROSAS,
2020). Assim, a maior taxa de hipoglicemia em pacientes com DRC pode estar
relacionada ao metabolismo prejudicado da droga, enquanto em pacientes com DRC em
estdgios mais avancados pode estar, além disso, relacionada a diminuicdo da
neoglicogénese renal ou desnutricdo e caquexia e consequente diminuicdo do estoque de
glicogénio intramuscular (SNYDER; BERNS, 2004).

3.3.4 Perda de massa muscular

A perda de proteinas musculares é uma consequéncia deletéria associada & DRC
que causa diminuicdo da funcdo muscular, podendo levar ao aumento do risco de
desfechos clinicos. O desbalanco entre o anabolismo e o catabolismo de proteinas
musculares na DRC, que leva a persisténcia do altimo, resulta em perdas significativas
de proteinas musculares, tendo em vista que a doenca per se estimula as vias de
degradacdo de proteinas do musculo esquelético ao mesmo tempo em que ativam
mecanismos que prejudicam a sintese e o reparo de proteinas musculares (WANG;
MITCH; PRICE, 2022). Os estimulos que iniciam a perda de proteina muscular incluem
acidose metabdlica, resisténcia a insulina e IGF-1, resisténcia aos horménios anabolicos,
elevada producdo de citocinas pré-inflamatérias, processos inflamatérios agudos e
crénicos, diminuicdo do apetite e inatividade fisica (COHEN; NATHAN; GOLDBERG,
2014; WANG; MITCH, 2014). Adicionalmente, vias moleculares catabdlicas séo
hiperestimuladas, tais como ubiquitina-proteassoma, caspase-3, E3 ligases, atrogina-
1/MAFbx, MuRF-1 e miostatina (LIU et al., 2017).

Um crescente corpo de evidéncias sugere que moléculas sinalizadoras —
secretadas pelo musculo estriado esquelético — podem entrar na circulagdo sanguinea e,
posteriormente, interagir com os 6rgdos receptores, dentre eles os rins, enguanto,
inversamente, eventos patoldégicos no rim podem influenciar adversamente o
metabolismo de proteinas no musculo esquelético, demonstrando a existéncia de uma
cross-talk entre rim e muasculo (MAK et al., 2011; WANG; MITCH, 2013). Portanto,
reducdes na fungéo renal podem estar associadas a um acelerado processo de degradacao
proteica que induz ao surgimento de tracos da sarcopenia (por exemplo, baixa massa

muscular e baixa funcdo fisica).
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3.3.5 Baixos niveis de atividade fisica

O processo de envelhecimento implica em reduc6es nos niveis de atividade fisica,
forca muscular e massa muscular, prejudicando a funcéo fisica e as atividades de vida
diéria. Pacientes com DRC sdo mais propensos a serem sedentarios quando comparados
a individuos com funcdo renal preservada (AVESANI et al., 2012; FURTADO et al.,
2020; HIRAI; OOKAWARA; MORISHITA, 2016; JOHANSEN et al., 2000). Em
pacientes em HD, por meio do questionario internacional de atividade fisica, uma alta
prevaléncia de pacientes com baixo nivel de atividade fisica (75,6%) € relatada, enquanto
apenas 20,9 e 3,5% sdo classificados com nivel moderado e alto, respectivamente
(ALMEIDA et al., 2021). Previamente, Avesani et al. encontraram 64% dos pacientes em
HD com baixo nivel de atividade fisica, indicando um estilo de vida menos ativo ou
sedentério (AVESANI et al., 2012). Além disso, quando olhamos para todo o espectro da
DRC, quanto mais avancado o estagio, menores sdo os niveis de atividade fisica
(WILKINSON et al., 2021b).

Neste sentido, ha fortes evidéncias mostrando uma associagdo entre baixos niveis
de atividade fisica com maior risco de desnutricdo e mortalidade (ANAND et al., 2011,
MARTINS et al., 2021). Por outro lado, aumentos nos niveis de atividade fisica
proporcionam melhorias significativas na qualidade de vida, funcdo fisica, forca
muscular, aptidao cardiorrespiratoria e composicdo corporal (KUTSUNA et al., 2010),
sendo assim, a sua importancia para a sarcopenia na DRC deve ser levada em
consideracdo (WILKINSON; RIBEIRO, 2022).

3.4 Sarcopenia

Em 1988, apds um congresso norte-americano entre experts em envelhecimento e
nutricdo humana, Irwin H. Rosenberg foi incumbido de se aprofundar nas evidéncias ali
demonstradas e propor um termo para se referir ao declinio bem documentado da massa
muscular esquelética ao longo do processo de envelhecimento. O termo sarcopenia, entdo,
foi introduzido na literatura. A origem vem do Grego, onde sarx significa carne e penia,
perda. Apesar da sua etimologia, Rosenberg atenta que esta perda esta associada nédo
somente ao tecido e composicdo muscular per se, mas, também, a funcao fisica, ou seja,
a capacidade deste tecido em produzir forca e desempenhar atividades fisicas diarias
(ROSENBERG, 1997).

Os consensos recentemente atualizados sobre a definicdo operacional de

sarcopenia incluem forca muscular e desempenho fisico como caracteristicas-chave para
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confirmar o diagndstico de sarcopenia, uma vez gque essas medidas tém valor prognostico
mais forte do que a massa muscular sozinha (CHEN et al., 2020; CRUZ-JENTOFT et al.,
2019; FIELDING et al., 2011; STUDENSKI et al., 2014). A sarcopenia e 0s seus tracos
relacionados foram fortemente associados a uma ampla gama de resultados clinicos
adversos em idosos e populagdes clinicas, incluindo mortalidade, hospitalizacdo, quedas
e fraturas, hipertensdo, disfagia, comprometimento cognitivo, nivel mais alto de
albumindria e sintomas depressivos (BAI et al., 2020; BEAUDART et al., 2017;
CIPOLLI; YASSUDA; APRAHAMIAN, 2019; XIA et al., 2020; XU, J. et al., 2022;
YEUNG et al., 2019).

Em 2016, a sarcopenia foi reconhecida como uma condicao independente com um
cddigo de Classificacdo Internacional de Doencas-10 — M62.84 (ANKER; MORLEY;
VON HAEHLING, 2016). Desde entdo, a sarcopenia é considerada uma doenca
muscular, caracterizada como um transtorno muscular. Com a inclusdo da sarcopenia na
lista de classificacdo médica da Organizacdo Mundial da Saude, houve um crescimento
significativo do interesse de médicos e empresas farmacéuticas e de nutricdo sobre seu

diagnostico e o desenvolvimento de medicamentos ou intervencdes terapéuticas.

3.4.1 Sarcopenia associada a doenca renal cronica

Atualmente, a sarcopenia tem sido muito explorada e presente em pacientes com
DRC em diferentes estadiamentos da doenca (CHATZIPETROU et al., 2021,
SABATINO et al., 2021c). A DRC ¢é uma doenca que promove um estado catabdlico
sistémico, conhecida por estar associada a reducdo da sintese proteica e a varios disturbios
metabdlicos, muito em razdo do estado urémico causado pela doenca per se (WANG;
MITCH, 2014). Além da sarcopenia, outros fendtipos da composicdo corporal também
sdo encontrados na DRC, os quais compartilhnam critérios diagnosticos comuns, todavia,
apresentam diferentes definicGes. Dentre estes, destaca-se a desnutricdo, a desnutricdo
enérgico-protéica e a caquexia. A desnutricdo caracteriza-se pela perda de peso corporal
(incluindo gordura corporal) devido a ingestdo insuficiente de calorias, enquanto a
desnutricdo enérgico-protéica incorpora a inflamacéo de baixo grau. Ja a caquexia pode
ou ndo ser acompanhada de perda de gordura corporal. Por outro lado, a sarcopenia é
entendida como a perda ou pobreza concomitante de massa muscular e fungéo fisica que
ocorre em especial com o envelhecimento, sendo acelerado pela DRC per se
(SABATINO et al., 2021c).
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A prevaléncia de sarcopenia em pacientes com DRC varia de 4 a 49%
(SABATINO et al., 2021c). Em dependentes de dialise, uma prevaléncia maior é
geralmente encontrada (SHU et al., 2022), mas esta prevaléncia pode depender da
definicdo operacional (KITTISKULNAM etal., 2017a; ROSA et al., 2021). Os principais
fatores etioldgicos associados a sarcopenia na DRC séo inflamacao, distirbios hormonais,
balanco proteico negativo e inatividade fisica (MOORTHI; AVIN, 2017; SABATINO et
al., 2021c). Além disso, a sarcopenia tem sido associada & mortalidade, hospitalizacao,
inflamacéo, eventos cardiovasculares e baixa qualidade de vida (CHAN et al., 2019;
GIGLIO et al., 2018; HANATANI et al., 2018; LOPES, L. C. C. et al., 2021; REIS;
ALVES; VOGT, 2021). Por fim, o acimulo de evidéncias fornece suporte para a
importéancia da triagem de tragos relacionados a sarcopenia em pacientes com DRC
(CHATZIPETROU et al., 2021; ORTIZ; SANCHEZ-NINO, 2019; SABATINO et al.,
2021c).

3.4.2 Tracos e manifestactes
3.4.2.1 Baixa forca muscular

A forca muscular comumente é avaliada por meio dos testes de forca de preensédo
palmar e de sentar e levantar da cadeira. Em idosos, especialmente a partir dos 70 anos
de idade, a perda de for¢a muscular pode chegar a 20% por década de vida, sendo um
fendmeno que ocorre muito mais rapidamente do que a perda de massa muscular
(GOODPASTER et al., 2006; HUGHES et al., 2001). Particularmente em pacientes com
DRC, a baixa forca muscular € comumente observada, sendo menor quando comparada
a individuos saudaveis (SHIRAI et al., 2021). Estudos de coorte tém apresentado que a
baixa forca muscular em pessoas com DRC esta associada com desfechos clinicos
importantes como a mortalidade e hospitalizacdo (GIGLIO et al., 2018; ISOYAMA et
al., 2014a). Adicionalmente, a forca de associagdo com estes desfechos parece estar mais

fortemente associada a baixa forca muscular do que com a baixa massa muscular per se.

3.4.2.2 Baixa massa muscular

A massa muscular pode ser considerada uma medida direta ou indireta dos tecidos
de massa livre de gordura, usualmente mensurada atraves de bioimpedancia elétrica,
absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA), ultrassom, ressonancia magnética,
tomografia computadorizada e circunferéncia muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Em individuos saudaveis ocorre uma perda progressiva de massa muscular decorrente do
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processo de envelhecimento, podendo variar de 3-8% por década (GRIMBY; SALTIN,
1983). Alem disso, aproximadamente cerca de 10% dos individuos com idade de 60 anos
ou mais apresentam baixa massa muscular (MORLEY; ANKER; VON HAEHLING,
2014). Na DRC, a baixa massa muscular é frequentemente reportada e aparentemente
compreende parte de um amplo espectro de complicacdes, levando a inflamacdo e
desfechos clinicos (SABATINO et al., 2021a), tais como mortalidade e hospitalizacao
(DE OLIVEIRA et al., 2012; KURUMISAWA; KAWAHITO, 2019).

3.4.2.3 Baixo desempenho fisico

O desempenho fisico pode ser definido como uma funcgéo de corpo inteiro medida
objetivamente relacionada a locomocdo, como a velocidade da marcha (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019). A avaliacdo da funcdo fisica tem cada vez mais se tornado parte
da rotina clinica de pessoas com DRC em virtude do seu forte poder preditor de desfechos
clinicos relevantes (ROSHANRAVAN; PATEL, 2019). Previamente, Kittiskulnam et al.
identificaram que a baixa velocidade de caminhada (<0.8 m/s) estava associada a um risco
aumentado de 125% para mortalidade em pessoas com DRC em HD.

3.4.3 Consensos diagndsticos

O conceito de sarcopenia sofreu diversas mudancas em sua compreensao ao longo
dos anos, mas em especial no seu critério diagnostico. A fungdo fisica tem sido
amplamente adotada no diagnéstico operacional da sarcopenia em diversos consensos
estabelecidos na literatura (CHEN et al., 2020; CRUZ-JENTOFT etal., 2019; FIELDING
et al., 2011; STUDENSKI et al., 2014). Atualmente, quatro grandes grupos norteiam a
comunidade cientifica sobre quais sdo os critérios e métodos de avaliacdo para o
diagndstico da sarcopenia, sendo eles o European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019), Asian Working Group on
Sarcopenia (AWGS) (CHEN et al., 2020), Foundation for the National Institutes of
Health Biomarkers Consortium Sarcopenia Project (FNIH) (STUDENSKI et al., 2014)
e o International Working Group on Sarcopenia (IWGS) (FIELDING et al., 2011), onde
cada um apresenta diferentes critérios diagndsticos operacionais para a sarcopenia.
Recentemente, Smith et al. (2022) discutiram que a falta de consenso da definicdo de
sarcopenia cria confusdo para o seu diagnéstico. Apesar desta confusdo, a avaliacdo dos
tracos e caracteristicas da sarcopenia séo semelhantes e em todos envolvem componentes

de baixa massa muscular e baixa funcdo fisica (ou seja, baixa forca muscular e/ou baixo
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desempenho fisico). A Tabela 1, abaixo, apresenta os pontos de corte para cada um dos

tracos da sarcopenia nos respectivos consensos diagnosticos operacionais.

Tabela 1. Pontos de corte para 0s consensos diagnosticos operacionais da sarcopenia.
Massa muscular

u o
Consenso apendicular* Forca muscular Des:imSiggnho Eligggisotrfsl
Absoluta Ajustada Homens Mulheres P
_ Velocidade de | massa
Mulheres: inhad
Néo <5.5 kg/m? caminhada N
EWGSOP ' . <30 kg <20 kg <0.8 m/s; | forga
adotado Homens:
<7.26 kg/m? SPPB ou
' <8 pontos | desempenho
NE <|\5/I(L;I7hﬁr(ii:12 Velocidade de | desempenho
IWGS . g ) Nao adotado caminhada +
adotado Homens: <1.0 m/s | massa
<7.23 kg/m? '
Mulheres:
: | desempenho
Z/IluSIiE)ezris. k< (;I?\%: <26 kg <16 kg Velocidade de +
FNIH Hor'nens,g Hgmens, <1.0 <0.56 caminhada | forca
<19.75 kg <0.789 kg/IMC kg/IMC <0.8 m/s ncl): .
kg/IMC | mass
. | forga
N0 glﬂhlf rfr?wlz Velocidade de ou
AWGS : g <26 kg <18 kg caminhada | desempenho
adotado  Homens: <7.0
ka/m? <0.8 m/s +
g/m
| massa
<27 kg <16 kg Velocidade de
caminhada | forca
Mulheres: Mulheres: <0.8 m/s; +
<15.0 kg <5.5kg/m?  >15 seg no teste de sentar SPPB | massa
EWGSOP2 Homens:  Homens: <7.0 e levantar de cinco <8 pontos; +
<20.0 kg kg/m? repeticdes TUG | desempenho
>20 seg; (para gravidade)
400 m >6 min
Velocidade de
caminhada for
Mulheres: <1.0 m/s; ! (;)uc;a
Nao <5.4 kg/m? SPPB
AWGS 2019 adotado  Homens: <7.0 <28kg <18kg <9 pontos l deseTpenho
kg/m? Sentar e
levantar | massa
>12 seg

*valores para DEXA; *valores de forca de preenséo palmar.

IMC: indice de massa corporal; SPPB: short physical performance battery; TUG: timed up and go; EWGSOP: European Working Group on
Sarcopenia in Older People; EWGSOP2: revised EWGSOP; FNIH: Foundation for the National Institutes of Health Sarcopenia Project;
AWGS: Asian Work Group on Sarcopenia; AWGS 2019: revised AWGS; IWGS: International Working Group on Sarcopenia.

Fonte: Proprio autor.
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3.4.3.1 European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)

Dentre os diferentes consensos, 0 mais utilizado parece ser o EWGSOP, que
define a sarcopenia como um fendmeno associado ao envelhecimento, caracterizado por
declinio da forca, massa muscular esquelética e funcdo fisica. O critério diagnostico
operacional proposto pelo EWGSOP, revisado em 2019, estabelece que o individuo pode
ser diagnosticado com: pré-sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia grave. Considera-se
provavel sarcopénico um sujeito com baixa forga muscular. O sarcopénico, por sua vez,
é aquele que apresenta baixa forca muscular em adi¢cdo a baixa massa muscular ou
qualidade muscular. Por fim, o sarcopénico grave é o individuo que apresenta ambos 0s
tracos com adicdo de baixo desempenho fisico (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

3.4.3.2 Asian Working Group on Sarcopenia (AWGS)

A Asia é uma regido que envelhece rapidamente com uma populacio enorme,
portanto, estima-se que o0 impacto da sarcopenia nessa regidao também seja enorme, o que
levou um grupo de pesquisadores a desenvolverem o AWGS (CHEN et al., 2020). O
AWGS teve como objetivo promover a pesquisa de sarcopenia na Asia, e coletar as
melhores evidéncias disponiveis em paises asiaticos para estabelecer o consenso para o
diagnostico de sarcopenia. O AWGS foi originalmente desenvolvido em 2014 e revisado
em 2019. Em 2014, a sarcopenia foi definida como “perda de massa muscular relacionada
a idade, além de baixa for¢ca muscular e/ou baixo desempenho fisico”. Ja em 2019,
manteve-se a definicdo anterior, porém, com revisdes ao algoritmo de diagndstico,

protocolos e alguns critérios (Tabela 1).

3.4.3.3 Foundation for the National Institutes of Health Biomarkers Consortium

Sarcopenia Project (FNIH)

O FNIH Sarcopenia Project foi inicialmente apresentado em 2014 e usou uma
abordagem baseada em grandes estudos populacionais prévios para desenvolver o critério
diagndstico operacional da sarcopenia (STUDENSKI et al., 2014). Em maio de 2012,
uma conferéncia foi realizada para levantar prioridades e perspectivas, além de fornecer
feedback sobre o FNIH Sarcopenia Project. O FNIH Sarcopenia Project usou dados de
nove grandes estudos em idosos residentes na comunidade: Age, Gene/Environment
Susceptibility-Reykjavik Study, Boston Puerto Rican Health Study, a series of six clinical

trials, Framingham Heart Study, Health, Aging, and Body Composition, Invecchiare in
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Chianti, Osteoporotic Fractures in Men Study, Rancho Bernardo Study, and Study of
Osteoporotic Fractures. Diferente dos demais consensos operacionais, o FNIH
Sarcopenia Project teve como principal perspectiva o reconhecimento da funcéo fisica
(ou seja, baixa forca muscular e/ou desempenho fisico) como componente principal da
sarcopenia, todavia, para confirmagdo da mesma, a baixa massa muscular manteve-se

sugerida (Tabela 1).

3.4.3.4 International Working Group on Sarcopenia (IWGS)

Em novembro de 2009, um grupo de geriatras, cientistas e experts da inddstria se
reuniu na Italia para chegar a um conceito de sarcopenia (FIELDING et al., 2011). O
conceito consensualmente aprovado foi “sarcopenia € a perda de massa e fungdo muscular
esquelética associada a idade”. Alem disso, o diagnostico operacional da sarcopenia
também foi discutido, sendo preconizado para ser considerado em todos 0s pacientes
idosos que apresentam declinios observados na funcgédo fisica, forca ou saude geral.
Operacionalmente, o IWGS prop0s que a sarcopenia deve ser considerada em pacientes
acamados, que ndo conseguem se levantar de uma cadeira de forma independente ou que

tenham uma velocidade de caminhada <1.0 m/s (Tabela 1).

3.4.4 Triagem da sarcopenia

No contexto clinico, a disponibilidade de equipamentos sofisticados (por
exemplo, DEXA) nem sempre é possivel, sendo assim, o EWGSOP2 e 0 AWGS 2019
propuseram a adocdo da triagem de possiveis casos (case-finding). Na pratica clinica, esta
triagem pode comecar quando um paciente relata sintomas ou sinais de sarcopenia (por
exemplo, quedas, sensacdo de fraqueza, velocidade de caminhada lenta, dificuldade em
levantar-se de uma cadeira ou perda de peso ndo intencional). Neste sentido, tem sido
recomendada a utilizacdo do questionario SARC-F (acronimo do inglés “Strength,
assistance with walking, rising from a chair, climbing stairs, and falls”), que é um
instrumento especifico para a avaliacdo do risco de sarcopenia, possibilitando uma
oportunidade importante na identificacdo precoce da sarcopenia, desta forma,
viabilizando intervencdes para desacelerar o progresso da sarcopenia e prevenir a redugédo
da funcéo fisica (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; MALMSTROM; MORLEY, 2013). O
SARC-F é um questionério autorreferido com base na percep¢do do paciente sobre suas

limitacOes de forca, capacidade de caminhar, levantar-se de uma cadeira, subir escadas e
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experiéncias com quedas, que vem sendo amplamente utilizado em varias populacdes
clinicas (MALMSTROM; MORLEY, 2013).

Como uma tentativa de tornar o SARC-F mais sensivel e especifico na detec¢cdo
de tracos da sarcopenia, a adi¢cdo da medida da circunferéncia da panturrilha como um
indice de massa muscular foi proposta por Barbosa-Silva et al., ficando conhecido como
SARC-CalF (BARBOSA-SILVA et al., 2016). Em estudo pioneiro com pacientes em
HD, corroborando com os achados de Barbosa-Silva et al., ambos SARC-F e SARC-CalF
estiveram associados com alguns tracos da sarcopenia de acordo com os critérios do
EWGSOP2, no entanto, 0 SARC-CalF demostrou estar mais fortemente associado do que
0 SARC-F (DUARTE et al., 2022), bem como uma maior sensibilidade e especificidade.
Estes métodos de triagem apresentam baixo ou nenhum custo e podem ter relevante poder

discriminatorio para a monitorizacao de tracos da sarcopenia em pacientes com DRC.

3.4.5 Avaliacdo da sarcopenia em centros de diélise

Devido a variedade de métodos e pontos de corte para o diagndstico da sarcopenia,
acredita-se que haja um cenario de incertezas sobre a precisdo do seu rastreamento em
centros de dialise, principalmente no Brasil, onde ndo ha consenso ou diretriz nacional.
Dados nao-publicados (Ribeiro et al. 2022) de um estudo survey conduzido no Brasil
identificaram o0s centros brasileiros que utilizam procedimentos de triagem para a
identificacdo de tracos de sarcopenia em sua rotina clinica, bem como quais critérios e
métodos de diagndstico sdo utilizados. Em geral, encontrou-se um baixo numero de
centros de didlise que incluem essa triagem como rotina clinica (35%), a maioria deles
adotando o critério EWGSOP2. Os métodos mais comuns para avaliar os tracos de
sarcopenia foram forca de preensdo palmar (n=10, 83%) para funcdo fisica e
circunferéncia muscular (n=7, 58%) para massa muscular. Além disso, a presenca de um
profissional do exercicio pode estar associada a uma maior chance de o centro de dialise
incluir rotineiramente a triagem de sarcopenia.

A presenca de varias ferramentas para avaliar os diferentes tracos de sarcopenia
pode contribuir para uma triagem e diagnostico mais facil da sarcopenia na pratica clinica.
Isso fornece aos centros de dialise muitas opc¢des para avaliar a sarcopenia em sua rotina
clinica. Conforme os achados do referido estudo, os instrumentos de avaliacdo mais
utilizados foram de baixo custo e de facil aplicacdo (por exemplo, forca de preensao
palmar, testes de sentar e levantar, bioimpedancia elétrica e circunferéncias musculares).

Mesmo assim, o diagnéstico de sarcopenia em pacientes em hemodialise pode mudar de
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acordo com os critérios operacionais adotados (ROSA et al., 2021) e isso deve ser levado

em consideragéo.

3.5 Desfechos clinicos

Revisdes sistematicas em pessoas sem DRC apontam a sarcopenia como fator de
risco a mortalidade (BEAUDART et al., 2017; XU, J. et al., 2022), quedas e fraturas
(YEUNG et al., 2019). Em pacientes com DRC, é expectavel encontrar essas associagdes.
A presenca de tracos de sarcopenia parecem impor um prognostico adverso para pacientes
com DRC em todos os estagios. Evidéncias prévias apontam que a presenca de um trago
de sarcopenia esta associada a baixa qualidade de vida (REIS; ALVES; VOGT, 2021),
hiperinflamagéo (LOPES et al., 2021; MARINI et al., 2018), calcificagio vascular (KIM,
S. et al., 2021) e aumento do risco de quedas (SAI et al., 2021). Dentre os desfechos
clinicos mais criticos estdo a mortalidade, a hospitalizacdo e a progressdo ao estagio

terminal.

3.5.1 Mortalidade

A taxa de mortalidade associada a DRC é elevada em todo o mundo. Esse
importante achado destacaa DRC como um dos principais contribuintes para a morbidade
e mortalidade global (RHEE; KOVESDY, 2015). As taxas ndo-ajustadas de mortalidade
no United States Renal Data System 2021 foram mais altas em pessoas com DRC em
comparacdo com aqueles sem DRC (114 versus 38 mortes por 1.000 pessoas-ano). Entre
aqueles com DRC, os estagios mais avancados apresentaram taxas de mortalidade ainda
maiores, com 209 mortes por 1.000 pessoas-ano (JOHANSEN et al., 2022; USRDS,
2021).

A sarcopenia parece ser um fator de risco para aumentar a taxa de mortalidade em
pacientes com DRC. Uma das classicas evidéncias que aponta para essa associacao € 0
estudo de coorte prospectivo desenvolvido na Suécia por Isoyama et al. (2014). Trezentos
e trinta pacientes incidentes em dialise foram acompanhados por cinco anos e a exposicao
a diferentes tracos da sarcopenia esteve associada a maiores riscos de mortalidade, a
saber, 98% maior risco para baixa for¢ca muscular e 93% maior risco para sarcopenia
confirmada, todavia, tal associacdo ndo foi encontrada para baixa massa muscular.
Adicionalmente, em pacientes em estagio conservador, uma revisdo sistematica recente
mostrou que a sarcopenia estava associada a um aumento do risco de mortalidade de
143% (GOMES et al., 2022).
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3.5.2 Hospitalizagéo

As taxas de hospitalizacdo sdo maiores em pessoas com DRC quando comparadas
aquelas sem, tendo em vista que esses comumente apresentam fatores de risco que
aumentam episodios de hospitalizacdo. As taxas exatas variam com a comorbidade e a
gravidade da DRC e ndo sdo bem definidas (KDIGO, 2013). A maioria dessas
hospitalizacGes, seja antes e/ou ap0s o0 inicio da terapia dialitica, € causada por
comorbidades relacionadas a DRC (MIX et al., 2003). Dados da United States Renal Data
System revelam que as taxas de hospitalizacdo sdo 38% maiores em pessoas com DRC
(JOHANSEN et al., 2022; USRDS, 2021). N&do surpreendentemente, as taxas de
hospitalizacao cardiovascular sdo também maiores para estas, particularmente aquelas em
estagios mais avangados. Khan et al. (2002) confirmaram que a utilizacéo hospitalar entre
pessoas com DRC é alta. Durante um acompanhamento médio de 11,4 meses, 47% dos
individuos tiveram pelo menos uma hospitalizacdo, com aproximadamente 7 dias de
duracdo hospitalar cada.

Sabe-se que a presenca da sarcopenia e 0s seus tracos estdo associados a
comorbidades, potencializando eventos de hospitalizagdo e rehospitalizagdo. Em um
estudo de coorte prospectivo, Giglio et al. (2018) acompanharam 170 pacientes em HD
durante 36 meses. Os achados reportaram associacdo entre baixa forca muscular e
sarcopenia diagnosticada com hospitalizacdes. Ademais, 0s grupos com baixa forca
muscular e com sarcopenia diagnosticada estiveram associados a um maior risco relativo

para eventos de hospitalizagdo de 92 e 95%, respectivamente.

3.5.3 Progressdo ao estagio terminal

A insuficiéncia renal e/ou progressdo ao estagio terminal da DRC é reconhecida
como um desfecho clinicamente significativo que afeta tanto o bem-estar quanto a
expectativa de vida das pessoas que vivem com DRC. Ainda assim, ndo ha uma defini¢do
universalmente aceita para este desfecho, e dadas as dificuldades no seu diagnostico, a
presenca de TFG estimada <15 ml/min/1,73 m? tem sido mais predominantemente
sugerida. Também, a progresséo ao estagio terminal pode ser definida como a necessidade
de dialise de manutencdo ou transplante renal (AGARWAL, 2016). Em um estudo com
4.231 pacientes com DRC nédo-dialiticos, um declinio médio na TFG de 2,65 ml/min/1,73
m? por ano foi encontrado (LEVIN et al., 2008). Em outra coorte com 1.268 pacientes,
5% evoluiu para o estagio terminal durante 10 anos de acompanhamento (DALRYMPLE
etal., 2011).
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A progressdo ao estagio terminal constitui grande fator de risco para outros
desfechos clinicos, sendo a insuficiéncia renal a causa secundaria mais comum de
hospitalizacdo em pessoas com DRC (KHAN et al., 2002). Apesar de poucas evidéncias
sobre a associagdo da saude musculoesquelética com a progressao ao estagio terminal da
DRC, dados do UK Biobank mostraram que aqueles com provavel sarcopenia (ou seja,
baixa for¢a muscular) foram duas vezes mais propensos de progresso a insuficiéncia renal
(WILKINSON et al., 2021a).
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Registro e protocolo

Este estudo esté registrado no International Prospective Register of Systematic
Reviews (CRD42020192198). Além disso, seguimos as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021),
Cochrane Handbook for Systematic Reviews (COCHRANE, 2019) e o Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) (MOOSE, 2000).

4.2 Critérios de selecdo

A revisdo sistematica foi realizada utilizando o framework PECOT: pacientes com
DRC a partir do estagio 3, ou seja, TFG <60 ml/min/1.73 m? (Populacdo); sarcopenia e
0S Seus tracos, ou seja, baixa forca muscular, baixa massa muscular e baixo desempenho
fisico (Exposicdo); sem tracos de sarcopenia (Comparacgdo); mortalidade, hospitalizacéo
e progressdo ao estagio terminal (Outcomes); estudos de coorte observacionais (Tipo de
estudo). Apenas estudos de coorte observacionais que investigaram a associacdo entre a
exposicdo a sarcopenia e 0s seus tracos e desfechos clinicos em adultos com DRC (>18
anos) foram elegiveis. Todos os estagios da DRC e terapias renais substitutivas (TRS)
foram incluidos (ndo dialise, hemodidlise, dialise peritoneal e transplante). Os desfechos
clinicos deveriam ser avaliados no periodo minimo de seis meses. Apenas estudos que
ajustaram os resultados para fatores confundidores foram incluidos nas meta-analises.
Nenhuma restricao foi colocada para 0 ambiente ou contexto de realizacdo do estudo.

Escolhemos os tracos de sarcopenia de acordo com as recomendagdes dos
consensos diagndsticos EWGSOP2 (CRUZ-JENTOFT et al., 2019), AWGS 2019
(CHEN et al., 2020), FNIH (STUDENSKI et al., 2014) e do IWGS (FIELDING et al.,
2011). Medidas de forca muscular, como forca de preensdo palmar, testes de sentar e
levantar ou outras medidas diretas foram incluidas. A massa muscular foi considerada
uma medida direta ou indireta dos tecidos de massa livre de gordura (por meio de
bioimpedancia elétrica, DEXA, ultrassom, ressonancia magnética, tomografia
computadorizada e circunferéncia muscular), mas equacgdes preditivas de marcadores
bioquimicos para medir a massa muscular ndo foram incluidos. O desempenho fisico foi
definido como uma fungdo de corpo inteiro medida objetivamente relacionada a
locomocgdo, como a velocidade da marcha, o short physical performance battery e o teste

timed up and go. A sarcopenia diagnosticada foi considerada na presenca de baixa massa
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muscular combinada com baixa forca muscular ou desempenho fisico, conforme
recomendado pelos consensos supracitados.

Os seguintes critérios de exclusdo foram considerados: estudos que nao
estratificaram pacientes com DRC de individuos sem DRC, estudos em animais, estudos
transversais, resumos de conferéncias, teses e cartas ao editor. Se 0 mesmo banco de
dados de estudo foi relatado em vérias publicacGes, apenas o estudo com mais resultados

ou exposic¢des foi incluido.

4.3 Estratégia de busca

Uma busca eletronica nas bases de dados MEDLINE, Embase, CINAHL,
LILACS e Web of Science foi realizada desde o inicio até 03 de agosto de 2020 e
atualizada em 15 de novembro de 2021. Uma estratégia de busca foi desenvolvida para
cada uma das bases de dados e usou termos relacionados a DRC, sarcopenia e desfechos
clinicos (Anexo I). Utilizamos o software COVIDENCE (Veritas Health Innovation,
Melbourne, AU) para identificar e remover as duplicaces. A lista de referéncias dos
estudos finais selecionados foi analisada por busca manual. N&o aplicamos nenhuma

restricdo de idioma ou data de publicacéo.

4.4 Selecéo dos estudos

Os estudos foram selecionados em duas etapas: triagem de titulo e resumos e
triagem de artigos de texto completo. Dois revisores independentes (H.S.R e S.G.R.N)
selecionaram os titulos e resumos de estudos identificados na estratégia de busca e leram
0s textos completos dos estudos potencialmente elegiveis. Ambas as etapas obedeceram
estritamente aos critérios de inclusao e exclusdo. Discordancias e conflitos na sele¢do dos
estudos foram resolvidos por consenso entre 0s revisores e, se necessario, um terceiro
revisor foi consultado (R.M.L). Todas as etapas de selecdo foram realizadas por meio do
software COVIDENCE.

4.5 Extracdo dos dados

O revisor principal (H.S.R) extraiu os dados relevantes dos estudos selecionados
e um segundo revisor (S.G.R.N) os verificou. As seguintes informagdes foram extraidas
dos estudos incluidos: autor principal, ano, pais, tamanho da amostra, estagio de DRC,

TRS (se em dialise), idade, tracos e pontos de corte de sarcopenia, desfechos clinicos,
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duracdo do acompanhamento e o numero de individuos expostos. Todas as informacdes
foram extraidas diretamente para uma tabela (Anexo II).

Os dados de desfecho dicotdmico (ou seja, mortalidade, hospitalizagédo e/ou
progressdo ao estagio terminal) para a sintese quantitativa foram resumidos em duas
tabelas: (i) a ocorréncia de desfechos de acordo com a sarcopenia e suas caracteristicas
de exposicao (ou seja, 0 numero de eventos) (Anexo Il1) e (ii) as medidas de associagao
(ou seja, hazard ratio (HR), risco relativo (RR), razdo de chance (OR) e intervalos de
confianca de 95% (CI1)) (Anexo IV). As medidas de associacdo extraidas incluiram
modelos ndo ajustados e ajustados e suas respectivas covariaveis.

Caso os dados estivessem incompletos ou faltando, o autor correspondente foi
contactado por e-mail. No caso de ndo haver resposta em duas semanas, um segundo e-
mail foi enviado como um lembrete com uma semana adicional. Caso ndo houvesse

resposta, utilizou-se os dados disponiveis ao final da terceira semana.

4.6 Avaliacdo metodologica

A qualidade metodolégica foi avaliada com base em critérios padréo
recomendados pelo Centre for Reviews and Dissemination (2010) , ligeiramente adaptado
para se adequar aos objetivos do nosso estudo, conforme proposto por Neri et al. (2020)
(Anexo V). Os escores totais foram dicotomizados em categorias de >6 ou <6, indicando

alta ou baixa qualidade metodoldgica, respectivamente.

4.7 Analise dos dados

Para realizar as meta-analises, calculamos as medidas de associacdo agrupadas
(HR, RR e OR) e 0 IC de 95%. Devido as eventuais discrepancias entre os estudos, como
diferentes estagios de DRC e modalidades de TRS, tamanho da amostra, mensuragdo do
traco de sarcopenia e outros, optamos pelas meta-analises de efeitos aleatorios. Para 0s
desfechos de mortalidade, como o tempo até o evento é uma covaridvel importante,
incluimos apenas os estudos que relataram HR. Para o desfecho da hospitalizacéo, se o
RR ndo estivesse relatado, transformamos OR em RR na calculadora do software de meta-
analise. Para as meta-analises, aplicamos o método genérico de variancia inversa e as
estimativas de log-rank foram convertidas em razdes de risco log e erros padrdo usando
as abordagens propostas por Tierney et al. (2007) e pelo Cochrane Handbook
(COCHRANE, 2019). Somente as associa¢des ajustadas para variaveis confundidoras

foram incluidas nas meta-analises.
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No caso de varias estimativas do mesmo traco de sarcopenia relatado em um
estudo, por exemplo, baixa massa muscular com diferentes pontos de corte, incluimos
apenas a estimativa da classificagdo mais comum entre os outros estudos. No entanto,
para aqueles estudos que relataram diferentes tracos da sarcopenia, por exemplo, baixa
forca muscular, baixa massa muscular e sarcopenia diagnosticada, incluimos todas as
medidas de associacgdo das diferentes caracteristicas em suas respectivas meta-analises.

Realizamos meta-analises de subgrupo de acordo com os estagios da DRC (nédo
dialitico versus dialitico) se houvesse dois ou mais estudos para cada. Analises de
subgrupos de meta-regressdo foram realizadas para o desfecho mortalidade. Comparamos
os estudos de acordo com a medida da massa muscular (ou seja, bioimpedancia elétrica
VErsus outros equipamentos) ¢ o periodo de seguimento (> mediana versus < mediana de
36 meses). Meta-regressdes para as variaveis continuas também foram aplicadas, onde
analisamos o efeito do tempo de acompanhamento e do tamanho amostral nas medidas
de associacdo com a mortalidade para baixa massa muscular e baixa for¢ca muscular,
apresentados em graficos de bolha. Quando o tempo de acompanhamento foi inserido no
eixo X, o0 tamanho amostral foi utilizado para ajuste, e vice-versa.

A heterogeneidade dos estudos foi avaliada pelo I1? e IC de 95% e classificados em
baixo (<25%), moderado (25 — 75%) ou alto (>75%) (COCHRANE, 2019). Graficos de
funil foram construidos para todas as meta-analises e o teste de regressdao de Peter foi
usado para avaliar possiveis vieses de publicacdo (PETERS, 2006). Os dados
quantitativos foram inseridos em uma planilha no software Excel antes de executar as
meta-analises com o Review Manager (versdo 5.4, Cochrane Collaboration, 2020).
Anélises estatisticas descritivas foram realizadas com o Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) (versdo 26.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA) e as meta-regressdes pelo
STATA (StataCorp., College Station, TX, StataCorp LLC).
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5. RESULTADOS

5.1 Selecéo dos estudos

A busca encontrou 4.922 estudos, dos quais 50 foram incluidos na reviséo
(ANDROGA et al., 2017; BICHELS et al., 2021; BRAR et al., 2021; CAETANO et al.,
2016; CASTELLANO et al., 2016; CHAN et al., 2019; DE OLIVEIRA et al., 2012;
FERREIRA et al., 2021; GIGLIO et al., 2018; HANATANI et al., 2018; HONDA et al.,
2007; HUANG et al., 2010; ISHIMURA et al., 2021; ISOYAMA et al., 2014b; JIN et
al., 2017; JUNG et al., 2021; KANG et al., 2017; KIM, C. et al., 2021; KIM, J.-K. et al.,
2019; KITTISKULNAM et al., 2017b, 2021; KONO et al., 2021; KRUSE et al., 2020;
KURUMISAWA; KAWAHITO, 2019; KUTNER et al., 2015; LIN, T.-Y. et al., 2021;
LIN, T.Y.etal, 2018; LOPES, M. B. etal., 2018; MARCELLI et al., 2015; MATOS et
al., 2014; MATSUZAWA et al., 2014; MORI et al., 2019; NASTASI et al., 2018;
PEREIRA etal., 2015; ROSHANRAVAN et al., 2013; SABATINO et al., 2021b; SONG
et al., 2020; TABIBI et al., 2020; TIAN et al., 2019; VALENZUELA et al., 2019; VAN
LOON et al., 2019; VOGT et al., 2016; WENG et al., 2021; WILKINSON et al., 2021a;
WU, C. H.etal., 2021; WU, H. C. etal., 2017; XU, X. etal., 2020; YAJIMA et al., 2021,
ZHANG, Q. et al.,, 2020; ZIOLKOWSKI et al., 2019). Desses, 38 tinham dados

suficientes para as meta-analises (Figura 2).

Artigos Identificados por
identificados outras bases
(n=4.920) (n=2)
Artigos avaliados apds Artigos n3o incluidos - titulos e
duplicatas removidas (n=4.250) resumos nao relevantes(n=4.050)

Artigos excluidos (n=150):
-Sem texto completo (n=67)
- Sem exposicdo (n=69)

- Outra populag&o (n=4)

- Sem desfecho (n=6)

- Mesma base de dados (n=4)

Artigos lidos na integra (n=200)

E|egibi|idade] [ Triagem } [Identiﬁcacéo]

~
J

Artigos incluidos na revisdo
(n=50)

Estudos ndo incluidos (n=12):

-Sem medida de hazard ratio (n=3)
- Fator protetor (n=5)

Incluidos

Artigos incluidos nas meta-

anlises (n=38) - Agrupamento n&o possivel (n=4)

—

Figura 2. Fluxograma do estudo.
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos eram de trés diferentes continentes (América, Europa e Asia)
e 14 paises, incluindo um estudo continental (Europa). A Figura 3 aponta os paises mais
prevalentes, Brasil (n=9, 18%), EUA (n=8, 16%), Japéo (n=7, 14%), Taiwan (n=5, 10%)

e Coreia do Sul (n=5, 10%). O Anexo Il apresenta as caracteristicas dos estudos incluidos.

Figura 3. Mapa de calor com os paises de origem dos estudos inseridos na revisao.
O valor da legenda refere-se ao nimero de estudos.

5.2.1 Participantes

Um total de 72.347 pacientes com DRC compuseram a revisdo. Para o desfecho
primario (mortalidade), 60.888 pacientes foram incluidos. O desfecho secundéario
(hospitalizacdo) incluiu dados de 915 pacientes. O resultado terciario (progressdo ao
estagio terminal) reuniu 11.107 pacientes. Nas meta-analises, um total de 59.070
pacientes foi incluido. Os estudos incluidos envolveram principalmente pacientes em
hemodialise (n=29, 58%) e pré-dialise (n=11, 22%).

5.2.2 Exposicéao

Vinte e seis estudos avaliaram a for¢ca muscular. O teste de for¢a mais utilizado
foi o de preensdo palmar (n=25, 96%). Diferentes pontos de corte foram aplicados, sendo
0s mais utilizados 0 EWGSOP e 0o EWGSOP2 (n=8, 31%). A massa muscular foi avaliada

em 34 estudos, estimada principalmente a partir de DEXA (n=14, 41%) e analise de
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bioimpedancia elétrica (n=13, 38%). O desempenho fisico foi avaliado em nove estudos.
A velocidade da marcha foi o teste mais prevalente (n=5, 56%). Sarcopenia diagnosticada
(ou seja, baixa massa muscular e baixa for¢a/desempenho) foi avaliada em 10 estudos.
Todos os estudos consideraram sarcopenia diagnosticada como a presenca de baixa massa
muscular e baixa forga muscular. A Figura 4 apresenta os instrumentos utilizados para

avaliacdo de cada um dos tracos da sarcopenia.
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Figura 4. Instrumentos utilizados para avaliagdo da sarcopenia e 0s seus tragos.

BIA; bioimpedancia elétrica; DEXA; absorciometria de raios X de dupla energia; SPPB; short physical performance
batery; TUG; timed up and go.

5.2.3 Desfechos

O desfecho mortalidade esteve presente em 46 estudos (92%), enquanto cinco
(10%) analisaram a hospitalizacdo e dois a progressao ao estagio terminal (4%). A Figura
5 apresenta os desfechos clinicos de acordo com os tracos da sarcopenia. O periodo de
seguimento variou de 9 a 108 meses. Doze estudos relataram um seguimento <24 meses
(24%) e 17 foram >48 meses (34%). O Anexo Il mostra a ocorréncia dos desfechos e o

Anexo IV mostra as medidas de associacao.
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Figura 5. Desfechos clinicos de acordo com os tragos da sarcopenia.
A soma pode ser maior que 100% pois um estudo poderia apresentar mais de um desfecho.

5.2.4 Qualidade metodolégica

A Tabela 2 apresenta a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos. A maioria dos estudos (n=45, 90%) foi de boa qualidade metodolégica (ou seja,
pontuacgao >6). Quarenta e sete estudos (94%) tiveram um tamanho de amostra adequado
(ou seja, >100). Vinte e cinco estudos (50%) relataram adequadamente as caracteristicas
dos pacientes. Para os estudos que relatam as medidas de associa¢do, todos 0s 50 (100%)

relataram os ICs e 47 (94%) relataram andlise ajustada para variaveis confundidoras.

Tabela 2. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.

Critérios de qualidade
Estudo Total
4 | 5 6 7

*

Androga et al. 2017
Bichels et al. 2021
Brar et al. 2021
Caetano et al. 2015
Castellano et al. 2016
Chan et al. 2019

de Oliveira et al. 2012
Ferreira et al. 2021
Giglio et al. 2018
Hanatani et al. 2018
Honda et al. 2007
Huang et al. 2010
Ishimura et al. 2021
Isoyama et al. 2014
Jinetal. 2017

Jung et al. 2021
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Kang et al. 2017 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Kim et al. 2021 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7
Kim et al. 2019 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Kittiskulnam et al. 2017 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Kittiskulnam et al. 2021 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7
Kono et al. 2021 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7
Kruse et al. 2020 0 1 1 1 1 0 0 1 1 6
Kurumisawa et al. 2019 1 1 0 1 1 1 0 1 1 7
Kutner et al. 2015 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Linetal. 2018 1 1 1 0 1 1 * 1 1 6
Lin et al. 2020 0 1 1 1 1 0 * 1 1 5
Lopes et al. 2018 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Marcelli et al. 2015 1 1 1 0 1 0 * 1 1 6
Matos et al. 2014 1 1 1 1 1 1 * 1 1 8
Matsuzawa et al. 2014 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Mori et al. 2019 1 1 1 1 1 1 * 1 0 7
Nastasi et al. 2018 1 1 1 1 1 1 * 1 1 8
Pereira et al. 2015 1 1 1 1 1 1 * 1 1 8
Roshanravan et al. 2013 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Sabatino et al. 2021 1 1 1 1 1 0 * 1 1 7
Song et al. 2020 0 0 1 1 1 0 0 1 1 5
Tabibi et al. 2020 1 0 1 0 1 0 0 1 1 5
Tian et al. 2019 1 1 1 0 1 0 * 1 1 6
van Loon et al. 2019 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Valenzuela et al. 2019 0 0 1 0 1 0 * 1 0 3
Vogt et al. 2016 1 1 1 1 1 0 0 1 0 6
Weng et al. 2021 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7
Wilkinson et al. 2021 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8
Wu et al. 2017 0 1 1 0 1 1 0 1 1 6
Wu et al. 2021 1 1 1 1 1 0 0 1 1 7
Yajima et al. 2019 1 1 1 1 1 1 * 1 1 8
Xu et al. 2020 1 1 1 1 1 0 * 1 1 7
Zhang et al. 2020 1 1 1 1 1 1 * 1 1 6
Ziolkowski et al. 2019 1 1 1 1 1 0 * 1 1 7

Critérios: 1) O desenho do estudo e 0 método de amostragem séo apropriados para o problema de pesquisa? Amostra aleatéria ou
populacéo inteira (1 ponto). 2) O tamanho da amostra é adequado? Tamanho da amostra maior que 100 individuos (1 ponto). 3) Sdo
utilizados critérios objetivos, adequados e padronizados para a medi¢do da sarcopenia? Medicao direta da massa muscular e/ou
fungdo/forga muscular (1 ponto). 4) Foi utilizado um grupo controle apropriado? Controle adequado extraido de populagdo nédo
sarcopénica (1 ponto). 5) Séo utilizados critérios objetivos, adequados e padronizados para mensuracdo de mortalidade,
hospitalizagéo ou progressdo ao estagio terminal? Registros oficiais (1 ponto). 6) Os sujeitos e controles do estudo séo descritos em
detalhes? Sujeitos do estudo e controles descritos (1 ponto). 7) Para estudos que relatam a ocorréncia dos desfechos, as estimativas
séo dadas com intervalos de confianga (ICs)? ICs relatados (1 ponto). 8) Para estudos que relatam a associacéo entre sarcopenia e 0s
desfechos, as estimativas de associagao sdo dadas com ICs? ICs relatados (1 ponto). 9) As variaveis confundidoras foram controladas
nas andlises de associa¢do? Variaveis confundidoras controladas (1 ponto).

* indica que o estudo ndo foi avaliado de acordo com esses critérios especificos porque néo relata a ocorréncia de sarcopenia ou
alguns dos desfechos (critério 7) ou ndo relata a associagao entre sarcopenia e desfechos (critérios 8 e 9).
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5.2.5 Vies de publicacdo

Os gréaficos de funil para os desfechos ndo exibiram assimetrias evidentes por
inspecdo visual (Anexo V). O teste de regressdo de Peter ndo revelou viés de publicacdo
significativo entre os estudos incluidos nas diferentes meta-analises (todos p>0,05).

5.3 Meta-analises
A Tabela 3 apresenta as meta-analises realizadas na revisdo que investigou a
associacao da sarcopenia e 0s seus tracos com desfechos clinicos.

Tabela 3. Meta-analises realizadas na revisdo investigando a associa¢ao da sarcopenia e
0s seus tracos com desfechos clinicos em pacientes com doenca renal cronica.

Exposicéo Estudos Participantes A(‘;SS%Z:G:%O Heter((i)zg?e(;(gldade
Mortalidade Hazard Ratio
Baixa forca muscular 15 13.604 1,99 (1,65 —2,41) 45
Baixa massa muscular 20 44,704 1,51 (1,36 —1,68) 26
Baixo desempenho fisico 5 1.942 2,09 (1,68 —2,59) 0
Sarcopenia diagnosticada” 8 2.117 1,87 (1,35 —2,59) 40
Hospitalizagao Risk Ratio
Baixa massa muscular” 2 313 1,81 (0,78 —4,22) 59
Progressao ao estagio terminal
Baixa forca muscular 1 8.767 Sem estudos suficientes
Baixo desempenho fisico 1 2.340 Sem estudos suficientes

IC = intervalo de confianga. *apenas pacientes em dialise foram incluidos.

5.3.1 Associacao entre a sarcopenia e 0s seus tragos com mortalidade
5.3.1.1 Baixa forca muscular

Quinze estudos mostraram que a baixa forga muscular esta associada a um risco
de mortalidade duas vezes maior (HR:1,99; IC 95%:1,65 — 2,41; 12:45%) (Figura 6). O
teste para diferencas de subgrupos mostrou maior risco de mortalidade para o grupo em
dialise em comparacdo ao ndo-dialise (HR:2,21; 1C95%:1,85 — 2,63 versus 1,46;
1C95%:1,20 — 1,79; p=0,003). Para as andlises de subgrupo adicionais, ndo encontramos
diferenca significativa no resultado comparando periodos de acompanhamento mais
longos versus mais curtos (p = 0,317). As andlises de meta-regressao apontaram
associagédo significativa entre o tamanho amostral (z=-2,74; p=0,006), mas ndo para o

tempo de acompanhamento (z=-1,84; p=0,066) com o desfecho (Anexo VI).
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 N&o-dialitico

Roshanravan et al. 02624 03158 6.0% 1.30[0.70,2.41] 2m3 —

Weng etal 1.2442 05RB35 2.8% 3471151047 2001

Wilkinson et al. 02852 0111 14.3% 1.33[1.07, 1685 2021 —=
Braretal. 0.4762 015 12.3% 1.61[1.20,216] 2021 —
Subtotal (95% CI) 35.1% 1.46 [1.20, 1.79] .-

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 361, df=3 (FP=0.31} F=17%
Testfor overall effect 2= 3.70 {F = 0.0002)

1.1.2 Dialitico

Isoyama et al. 0.5822 0.2531 T.9% 1.79[1.09,2.94] 2014

Matos et al 049358 0286 6.9% 268[1.53 468 2014

Matsuzawa et al. 1.311 047588 3.3% A7 146,943 2014

Kittiskulnam et al. 05188 02486 7% 1.68[1.01, 279 2m7

Giglio etal. 06098 03437 8.2% 1.84[092 368 2018 N

Lopes etal. 06331 0.2186 9.2% 1.981[1.29 3.04] 2018 e
Kirn et al. 1.7317 05299  28%  565[2.00,15.96] 2019 EEEE—
Huetal 06729 01902 10.4% 1.96 [1.35,2.85) 2020 —_—
Kimetal 2 1.0386 06035 2.2% 297 [0.91, 9658 20

Ferraira et al. 1.0919 03711 4.8% 293[1.44 617 201

Kono et al. 1.2837 03842 4. 6% 381 [1.70, 7 67] 2021

Subtotal (95% CI) 64.9% 2.21[1.85,2.63] "'

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=10.03, df=10 (P =0.44);, F= 0%
Testfor overall effect: £= 880 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1000%  1.99 [1.65, 2.41] >

Heterogeneity Tau®= 0.05, Chi*= 2548, df=14 (P=0.03), F= 45% f t
Testfor overall effect Z=7.22 (P = 0.00001)

01 02 0.5 2 § 10
” ) Protecdo [sarcopenia] Risco [sarcopenial
Testfor subaroup differences: Chi®= 8.08, df=1 (P = 0.003), F= 89.0%

Figura 6. Gréafico de floresta da associagdo entre baixa forca muscular e mortalidade.
Matsuzawa et al. foi o Unico estudo que ndo avaliou a forga muscular por meio de um dinamdmetro de preensdo palmar,
mas por um teste de extensor de joelho.

5.3.1.2 Baixa massa muscular

Vinte estudos demonstraram que a baixa massa muscular esta associada a um risco
aumentado de mortalidade de 51% (HR:1,51; 1C95%:1,36 — 1,68; 12:26%) (Figura 7). N&o
foi observada diferenca do subgrupo para o desfecho (ndo-dialise: HR:1,38; 1C95%:1,06
— 1,80 versus dialise: 1,55; 1C95%:1,44 — 1,67; p=0,41). Para as anéalises de subgrupo
adicionais, ndo encontramos diferenca significativa no resultado comparando estudos que
avaliaram a massa muscular por bioimpedancia elétrica versus outras medidas de
avaliacdo (p=0,205) e para periodos de acompanhamento mais longos versus mais curtos
(p=0,454). As analises de meta-regressao apontaram associacdo significativa entre o
tamanho amostral (z=-2,13; p=0,033), mas ndo para o tempo de acompanhamento
(z=0,42; p=0,671) com o desfecho (Anexo VI).
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
2.1.1 Nao-dialitico

Androga et al. 0.2151 01201 10.8% 1.24[0.98,1.87] 2017 I
Ziolkowski et al. 0678 0.1891 6.0% 1.97 [1.36, 2.89] 2019 —
Kruse et al. female) -0.0202 0178 B.49% 0.98 [0.69, 1.39] 2020 I —

Kruse et al. {male) 01823 01943  58% 1.20[0.82,1.76] 2020 [ —
Bichels et al. 0.7655 0.2933 249% 215[1.21,3.82] 2021

Subtotal (95% Cl) 32.0% 1.38 [1.06, 1.80] -

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=1053, df=4 (P=0.03); F=62%
Test for overall effect: Z=2.41 (P =0.02)

2.1.2 Dialitico

Honda etal. 0.0296 02843 3% 1.03[0.59,1.80] 2007 T
|sayama et al. 0157 0.2407 41% 117 [0.73,1.88] 2014

Caetano et al. 1.1787 0.44558 1.3% 3.261[1.33, 7.94] 20158

harcelli et al. 0.4253 00453 201% 1.83[1.40, 1.67] 2013 -
Jdinetal 08416 03716 1.9% 2321112481 2017

Kittiskulnarm et al. 0708 03612 2.0% 2.0301.00,412] 2017

W et al. 0.6931 0.4937 1.1% 2.00[0.76, 5.26] 2017 ]

Kang et al. 0.5365 01478 8.4% 1.71[1.28 2.28] 2017 —_—
Giglio et al. 047 04004 1.7% 1.60([0.73, 3.51 2018 —
Kurumisawa et al. 06627 02494 3.9% 194119 3.16] 2019

Kim et al. 1.0188 04712 1.2% 277110 698 2019

Linetal 2 0.5008 0.3884 1.8% 1.685[0.7F, 3.584] 2020 ]
Kimetal 2 06831 06092 0.8% 1.98 060,653 20

Kittiskulnam et al. 2 0239 01481 8.4% 1.27[0.85,1.70] 201 T
Sahatino et al. 0.5653 01954 8.7% 1.76[1.20,2.58] 2021

W etal 2 0.4762 0.31494 2.8% 1.61 [0.86, 3.01] 2021 ]
Subtotal (95% CI) 68.0% 1.55 [1.44, 1.67] L ]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=13.36, df=15 (P= 0457 F=0%
Test for averall effect: Z=11.63 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 100.0% 1.51[1.36, 1.68] L 2

_Il—_|et$;0genemrl:lT?fu t:g_m? §5h|p=<20?3080'0d1r= 20(P=013)F=26% T 0 05 ! : 10
eslioroverall & BC_' =7.66 { o ) Protegdo [sarcopenia] Risco [sarcopenial

Testfor subgroup differences: Chif=0.69, df=1{P=041), F=0%

Figura 7. Gréfico de floresta da associagdo entre baixa massa muscular e mortalidade.
Kang et al., Kurumisawa et al., e Sabatino et al. foram os Unicos estudos que ndo avaliaram a massa muscular de todo
0 corpo ou de musculos apendiculares.

5.3.1.3 Baixo desempenho fisico

O baixo desempenho fisico foi associado a um risco aumentado de duas vezes a
mortalidade (cinco estudos; HR:2,09; 1C95%:1,68 — 2,59; 12:0%) (Figura 8). A analise de
subgrupos ndo demonstrou diferenca no risco de mortalidade (ndo-diélise: HR:2,04;
IC95%:1,55-2,68 versus dialise: 2,18; 1C95%:1,53 — 3,10; p=0,77). Andlises de subgrupo
adicionais ndo mostraram diferenca significativa para periodos de acompanhamento mais
longos versus mais curtos (p = 0,798). As analises de meta-regressao nao apontaram
associacdo significativa entre o tamanho amostral (z=-0,07; p=0,943) e o tempo de

acompanhamento (z=-0,33; p=0,738) com o desfecho.
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Hazard Ratio Hazard Ratio
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Figura 8. Gréfico de floresta da associacdo entre baixo desempenho fisico e mortalidade.
Medidas de desempenho fisico: Brar et al., Kittiskulnam et al., Kutner et al., and Rosharavan et al. = velocidade da
marcha; van Loon et al. = timed-up and go.
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5.3.1.4 Sarcopenia diagnosticada

Oito estudos demonstraram que a sarcopenia diagnosticada esta associada a um
risco de mortalidade 87% maior em pacientes em didlise (HR:1,87; 1C95%:1,35 — 2,59;
12:40%) (Figura 9). Analises de subgrupo adicionais ndo mostraram diferenca
significativa para periodos de acompanhamento mais altos ou mais curtos (p=0,305). As
analises de meta-regressdo ndo apontaram associacdo significativa entre o tamanho

amostral (z=0,07; p=0,942) e o tempo de acompanhamento (z=-0,95; p=0,342) com o

desfecho.
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Figura 9. Grafico de floresta da associacéo entre sarcopenia diagnosticada e mortalidade
em pacientes dialiticos.

No geral, os estudos ndo incluidos nas meta-analises mostram que a sarcopenia e

0S seus tracos estiveram significativamente associadas a uma menor taxa de
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sobrevivéncia. Alem disso, a auséncia de tracos de sarcopenia foi fator protetor para

mortalidade.

5.3.2 Associacao entre a sarcopenia e 0s seus tragos com a hospitalizacao

Na Figura 10, os efeitos agrupados de dois estudos em pacientes em didlise que
investigaram a associacdo entre a baixa massa muscular e a hospitalizagdo mostraram
uma medida de associacdo ndo significativa (RR:1,81; IC 95%:0,78 — 4,22; 12:59%).

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
5.1.1 Baixa massa muscular
de Cliveira et al. 11939 0.5468 34.2% 3300113, 964] 2012 =
Giglio et al. 02852 01936 65.8% 1.33[0.91,1.94] 2018 ——
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.81[0.78, 4.22] —-*——

Heterogeneity: Tau®= 0.24; Chi*= 2,45, df=1{P=012); F= 59%
Testfor overall effect Z=1.38(F=0.17)

Total (95% CI) 100.0% 1.81[0.78, 4.22] —teaaiiien——
Heterngeneity: Tau?= 0.24; Chi*= 2.45, df=1 (P = 0.12); F= 59% ) t t t 1
Testfor overall effect Z=1.38 (P =017} 01 0.2 0.5 ? ]5 o
Testfor subaraun differences: Mot applicable

Protegdo [sarcopenia] Risco [sarcopenia

Figura 10. Grafico de floresta da associacao entre baixa massa muscular e hospitalizagdo
em pacientes dialiticos.

Outros trés estudos investigaram tal associagdo, todavia, em virtude da
heterogeneidade entre eles, ndo foi possivel o agrupamento. Van Loon et al. (2019) nao
observaram uma associacdo significativa para o baixo desempenho fisico por meio do
teste timed up and go em pacientes dialiticos (OR:1,86; IC 95%:0,86 — 4,50). Por outro
lado, Hanatani et al. (2018) e Chan et al. (2019) definiram hospitalizacdo e mortalidade
como um unico evento, portanto, medidas de associacao para a hospitalizacdo per se ndo

foram reportadas.

5.3.3 Associacao entre a sarcopenia e 0s seus tracos com a progressao ao estagio

terminal

Dois estudos investigaram a associacao entre sarcopenia e 0S seus tracos com a
progressdo ao estagio terminal. Eles mostram que a baixa forca muscular esteve
significativamente associada a um risco 108% maior (WILKINSON et al., 2021),
enquanto o baixo desempenho fisico por TUG néo esteve significativamente associado
(JUNG et al., 2021). N&o foi realizada meta-analise para o desfecho devido ao baixo

ndmero de estudos.
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6. DISCUSSAO

6.1 Principais achados

Nossa revisdo sistematica avaliou a associagao entre a sarcopenia e 0s seus tracos
com desfechos clinicos em pacientes com DRC. Os achados indicaram que os tragos de
sarcopenia estiveram significativamente associados a um risco aumentado de mortalidade
(variando de 51 a 109%), enquanto a sarcopenia diagnosticada (ou seja, baixa massa
muscular e baixa forca/desempenho muscular) também pode aumentar o risco de
mortalidade em 87% em pacientes dialiticos. Os resultados da anélise de subgrupo
mostraram maior risco de mortalidade para o grupo dialitico comparado ao néo dialitico
para a exposicdo de baixa forca muscular, enquanto ndo foram encontradas diferencas
para avaliacdo da massa muscular por bioimpedancia elétrica versus outras medidas de
avaliagdo, e seguimentos mais curtos versus mais longos. Para o desfecho de
hospitalizacdo em pacientes dialiticos, a associacdo da baixa massa muscular com o risco
aumentado foi incerta. Para a progressdo ao estagio terminal, como nédo havia evidéncias
suficientes, ndo conseguimos chegar a conclusdes robustas. Em conjunto, esses resultados
reforcam a importancia do rastreamento da sarcopenia na rotina da préatica clinica de
pacientes com DRC e indicam que a presenca de tracos de sarcopenia deve ser vista com

atencdo e prontamente orientada para estratégias de contramedidas eficazes.

6.2 Associacdo entre sarcopenia e desfechos clinicos

Em pessoas sem DRC, revisbes sistematicas anteriores mostraram que a
sarcopenia estava associada a mortalidade (BEAUDART etal., 2017; XU, J. etal., 2022),
quedas e fraturas (YEUNG et al., 2019). Em pacientes com DRC, existem explica¢des
clinicas plausiveis para as relevantes associacdes encontradas com a mortalidade em
nosso estudo. A presenca de qualquer traco de sarcopenia impde um indicador
progndstico negativo para pacientes com DRC em todos os estagios. Estudos anteriores
mostraram que a presenca de um trago de sarcopenia esta associada a menor qualidade de
vida (REIS; ALVES; VOGT, 2021), maior inflamacdo (LOPES, L. C. C. et al., 2021,
MARINI et al., 2018), calcificagdo vascular (KIM, S. et al., 2021) e aumento do risco de
quedas (SAl et al., 2021). Sabe-se que a sarcopenia € um desequilibrio entre 0 anabolismo
e o catabolismo muscular, provavelmente devido ao ambiente urémico causado pela
propria DRC (FAHAL, 2014; MOORTHI; AVIN, 2017; TAKEMURA; NISHI; INAGI,

2020). Este desequilibrio persistente leva a degradacdo de proteinas e atrofia muscular,
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impactando a estrutura e funcdo muscular (SOUZA et al., 2015; WATANABE; ENOKI,
MARUYAMA, 2019). Apesar desses fendbmenos estarem relacionados a idade, o quadro
inflamatorio sistémico e as maltiplas comorbidades encontradas em pacientes com DRC
mostram que ela pode ocorrer mesmo em pacientes ndo idosos, principalmente naqueles
dependentes de dialise (SABATINO et al., 2021c).

A presenca de sarcopenia foi previamente associada a um maior tempo de
hospitalizagcdo em pacientes com cancer digestivo e mortalidade por todas as causas em
idosos (XIA et al., 2020). O desuso muscular e o repouso no leito durante a hospitalizacao
podem aumentar as perdas musculares e de forca (PARRY; PUTHUCHEARY, 2015;
VAN ANCUM et al., 2017), que podem persistir mesmo apos a alta hospitalar. Esse
cenario torna os pacientes com DRC anteriormente internados mais propensos a quedas,
fraturas, infeccdes e rehospitalizacdes (GOTO et al., 2020; PEREZ-SAEZ et al., 2015),
reduzindo assim a expectativa de vida. Ainda assim, devido ao baixo numero de
evidéncias, nao foi possivel tirar conclusGes robustas da associacdo da sarcopenia e 0s
seus tragos com a hospitalizagéo.

Em relacdo a progressao ao estagio terminal, hipotetizamos que uma associacdo
significativa também seria encontrada, no entanto, devido ao baixo nimero de estudos,
isso ndo pbde ser testado. Pacientes ndo dialiticos, especialmente aqueles em estagios
avancados de DRC, normalmente experimentam um estado catabolico urémico que pode
induzir o aparecimento de tracos de sarcopenia (MOORTHI; AVIN, 2017). Os rins sdo
orgaos receptores de moléculas sinalizadoras da massa muscular esquelética. Pacientes
em estagios avancados de DRC, portanto, podem sofrer influéncia adversa no
metabolismo de proteinas na massa muscular esquelética devido a perda da funcéo renal
ou vice-versa (WANG; MITCH; PRICE, 2022). Isso explica parcialmente por que as
deficiéncias musculoesqueléticas podem influenciar negativamente a progressdao ao
estagio terminal, a acelerando.

Os tracos de sarcopenia considerados para este estudo foram baseados nos
consensos mais reconhecidos e aplicados mundialmente. As diferencas no diagndstico de
sarcopenia nos estudos incluidos podem ser parcialmente explicadas pelos diferentes
pontos de corte e critérios operacionais dos referidos tracos de sarcopenia
(CHATZIPETROU et al., 2021; ROSA et al., 2021; SABATINO et al., 2021c), o que
pode causar heterogeneidade em sua prevaléncia. Apesar disso, uma revisdo sistematica
recente com adultos mostrou maior risco de mortalidade independentemente da defini¢do

de sarcopenia adotada (XU. et al., 2022). Em brasileiros mais velhos, a prevaléncia de

51



sarcopenia com base em diferentes tracos foi a mesma (DIZ et al., 2017). O uso de
diferentes tracos para a triagem e o diagnostico de sarcopenia pode ser devido a
discrepancias no cenério, populacdo e disponibilidade de equipamentos na prética clinica
(BULOW; ULIJASZEK; HOLM, 2019; CESARI; KUCHEL, 2020; DENT et al., 2021;
MORLEY; SANFORD, 2019; OFFORD et al., 2019). No entanto, nossos achados foram
consistentes em demonstrar que, independentemente do traco de sarcopenia, foi
encontrada associagdo significativa com a mortalidade. Esses achados enfatizam a
importancia de avaliar e rastrear tracos de sarcopenia com quaisquer equipamentos

disponiveis e pontos de corte aplicados.

6.3 Aplicabilidade clinica

Os achados do presente estudo fornecem forte suporte para o rastreamento de
pacientes com DRC para a sarcopenia e 0s seus tracos na rotina clinica. Pacientes
dependentes de dialise parecem ter um risco maior de mortalidade e devem ser rastreados
rotineiramente. Por outro lado, o baixo numero de evidéncias em pacientes ndo dialiticos
e transplantados mostra que sdo necessarios mais estudos de rastreamento da sarcopenia
nesses pacientes. Para a DRC geral, métodos de avaliacdo de baixo custo e facil aplicagdo
podem ser usados rotineiramente, como a forca de preensdao palmar, a circunferéncia
muscular e a velocidade da marcha, mas também o rastreio por meio de questionarios
como 0 SARC-F (DUARTE et al., 2022). Além disso, estratégias terapéuticas para
minimizar o aparecimento ou agravamento dos tracos de sarcopenia podem ser
consideradas em todo o espectro da DRC. A esse respeito, o exercicio fisico, em especial
o treinamento resistido (RIBEIRO et al., 2022b), e o aconselhamento nutricional sdo
indicados como as intervencdes clinicamente eficazes, como demonstrado anteriormente
em pessoas sem DRC com sarcopenia (YOSHIMURA et al., 2017). Apesar das escassas
evidéncias sobre os efeitos do exercicio fisico e da nutricdo na modificacdo dos tracos de
sarcopenia em pacientes com DRC (NOOR; REID; SLEE, 2021), eles sdo promissores e

mais ensaios clinicos sdo necessarios para investigar seus efeitos na rotina clinica.

6.4 Pontos fortes e limitac6es

Até onde sabemos, esta foi a primeira revisao sistematica a avaliar a associacao
da sarcopenia e os seus tracos com desfechos clinicos em pacientes em todo o espectro
da DRC. A revisdo incluiu estudos de 14 paises e trés continentes, com uma amostra total

de 72.347 pacientes com DRC. Quando possivel, realizamos meta-analises de subgrupo,
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aumentando a aplicabilidade dos achados. As meta-regressées ndo mostraram diferencas
para o risco de mortalidade independentemente do equipamento aplicado para avaliagdo
da massa muscular, enfatizando a necessidade de rastreamento do maior nimero possivel
de tracos de sarcopenia na rotina clinica.

Apesar desses pontos fortes, algumas limitagdes merecem ser mencionadas.
Primeiro, esta € uma revisdo sistematica baseada em achados observacionais, portanto, a
causalidade ndo € aplicadvel. Em segundo lugar, houve heterogeneidade na definicéo
operacional da sarcopenia e mais pesquisas sao necessarias para estabelecer definicbes
operacionais mais padronizadas em pacientes com DRC. Terceiro, para pacientes ndo
dialiticos e transplantados, apenas um pequeno nimero de estudos foi encontrado,
reduzindo a validade externa dos achados. Por fim, para a hospitalizacdo e a progressao
ao estagio terminal, apenas dois estudos foram encontrados para cada desfecho, sendo

necessario mais evidéncias para se chegar a conclusdes robustas.

53



7. CONCLUSOES

Concluimos que as evidéncias encontradas nessa revisdo apontam que baixa forca
muscular, baixa massa muscular e baixo desempenho fisico estiveram associados a um
maior risco de mortalidade em pacientes com DRC. Nos pacientes dialiticos, a sarcopenia
diagnosticada também representou maior risco de mortalidade. Por outro lado, ndo houve
evidéncias suficientes para concluir associagdes com hospitalizagcdo e progressao ao
estagio terminal. Esses achados podem informar médicos e formuladores de politicas
sobre a importancia de rastrear a sarcopenia e 0s seus tracos, bem como prescrever
intervencdes terapéuticas (por exemplo, exercicio fisico e aconselhamento nutricional) na

tentativa de mitigar declinios musculares nessa populagéo.
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ANEXOS

Anexo | — Estratégia de busca.

MEDLINE (OvidSP) — 424 references

1.
2.

8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

exp renal insufficiency, chronic/ or exp Kidney Diseases/

((kidney or renal) adj5 (disease* or injur™ or insufficienc* or function* or
dysfunction* or abnormal* or damage* or failure* or complication* or
manifestation*)).tw, kf.

(end-stage renal or end-stage kidney or endstage renal or endstage kidney or
chronic kidney or chronic renal).tw,kf.

(ESRF or ESKF or ESRD or ESKD or CKF or CKD or CRF or CRD or CAPD or
CCPD or APD).tw,kf.

exp Renal Replacement Therapy/

((renal or kidney) adj3 (transplant™ or replacement™®)).tw,kf.

(predialysis or pre-dialysis or dialysis or h?emodialysis or h?emofiltration or
h?emodiafiltration).tw, kf.

or/1-7

sarcopenia/ or dynapenia/ or sarcopeni*/ or dynapeni*

muscle mass OR skeletal muscle mass OR appendicular muscle mass
muscle strength/ or muscle strength dynamometer/ or physical fitness/
physical performance OR physical function OR functionality

or/9-12

exp Mortality

mortality rate/ or survival/ or survival analysis/ or survival rate

exp Hospitalization

hospital* or hospitalization rate

or/14-17

8 and 13 and 18

exp animals/ not humans/

19 not 20

exp clinical trial/

21 not 22

review.pt.

23 not 24

Embase (OvidSP) — 2065 references

1.
2.

10

exp renal insufficiency, chronic/ or exp Kidney Diseases/

((kidney or renal) adj5 (disease* or injur™ or insufficienc* or function* or
dysfunction* or abnormal* or damage* or failure* or complication* or
manifestation*)).tw

(end-stage renal or end-stage kidney or endstage renal or endstage kidney or
chronic kidney or chronic renal).tw

(ESRF or ESKF or ESRD or ESKD or CKF or CKD or CRF or CRD or CAPD or
CCPD or APD).tw

exp Renal Replacement Therapy/

((renal or kidney) adj3 (transplant™ or replacement*)).tw

(predialysis or pre-dialysis or dialysis or h?emodialysis or h?emofiltration or
h?emodiafiltration).tw

or/1-7

sarcopenia/ or dynapenia/ or sarcopeni*/ or dynapeni*

muscle mass OR skeletal muscle mass OR appendicular muscle mass
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11. muscle strength/ or muscle strength dynamometer/ or physical fitness/
12. physical performance OR physical function OR functionality
13. 0r/9-12

14. exp Mortality

15. mortality rate/ or survival/ or survival analysis/ or survival rate
16. exp Hospitalization

17. hospital* or hospitalization rate

18. or/14-17

19. 8 and 13 and 18

20. (exp animals/ or nonhuman/) not exp human/

21. 19 not 20

22. exp clinical trial/

23. 21 not 22

24. (review or editorial or letter).pt.

25. 23 not 24

CINAHL (Ebsco) — 130 references

1. (MH "Renal Insufficiency+")

2. MH renal insufficienc* OR kidney insufficienc* OR renal diseas* OR kidney
diseas*

3. MH chronic kidney disease OR chronic renal insufficiency

4. MH non-dialysis OR predialysis OR pre-dialysis

5. MH CKF OR CKD OR CRF OR CRD

6. S1OR S2OR S30OR S40R S5

7. MH sarcopenia OR dynapenia OR muscle mass OR skeletal muscle mass OR
appendicular muscle mass

8. MH muscle strength/ or muscle strength dynamometer/ or physical fitness/

9. MH physical performance OR physical function OR functionality

10. ST OR S8 OR S9

11. MH mortality OR mortality rate OR survival OR survival analysis OR survival rate

12. MH hospital* or hospitalization rate

13. S11 OR S12

14. S6 AND S10 AND S13

LILACS (BVS) — 144 references

(Renal Insufficiency OR Renal Insufficiency, Chronic OR Kidney Failure, Chronic OR
renal replacement therapy OR Continuous Renal Replacement Therapy OR
Hemofiltration OR Hemoperfusion OR Hybrid Renal Replacement Therapy OR
Intermittent Renal Replacement Therapy OR Renal Dialysis OR Kidney Transplantation)
AND (sarcopenia OR muscle atrophy OR dinapenia OR muscle mass OR muscle strength
OR hand strength OR physical fitness OR physical function OR functionality) AND
(mortality OR mortality rate OR survival rate OR survival analysis OR hospitalization
OR hospitalization rate)

Web of Science — 2157 references

1. TS=("kidney disease" OR "kidney insufficienc$" OR "renal insufficienc$" OR "renal
disease™ OR "chronic renal insufficienc$" OR "chronic kidney insufficienc$" OR
"chronic kidney disease™)

TS=(CKF OR CKD OR CRF OR CRD)

TS=(non-dialysis OR predialysis OR pre-dialysis)

OR/1-3

Hown
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B©Ooo~No O

TS=(sarcopenia OR dynapenia OR sarcopeni$ or dynapeni$)

TS=(muscle mass OR skeletal muscle mass OR appendicular muscle mass)
TS=(muscle strength OR muscle strength dynamometer OR physical fitness)
TS=(physical performance OR physical function OR functionality)

OR/5-8

. TS=(mortalit$ OR mortality OR mortality rate OR survival OR survival analysis OR

survival rate)

. TS=(hospital$ OR hospitalization OR hospitalization rate)
12.
13.
14.
15.
16.
17.

OR/10-11

#4 and #9 and #12

TI=("controlled trial” OR "clinical trial")
#13 NOT #14

Tl=review

#15 not #16
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Anexo Il — Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, ano Pais Participantes Grupos expostos Grupo controle Desfechos
EG: n=138
CG: n=348 Appendicular skeletal muscle mass index Appendicular skeletal muscle mass All-cause mortality durin
Androga et al. n=1.101 <7.26 kg/m?for male and <5.45 kg/m? for index >7.26 kg/m? for male and >5.45 . y 9
USA ) 5 a median follow-up of 56
2017 Age: >20 years female kg/m* for female months
Noninstitutionalized civilians with (sarcopenia only) (nonsarcopenic, nonobese)
eGFR 15 - 60 ml/min/1.73m?
EG: n=58
Bichels et al CG: n=165 Low muscle mass at the third lumbar vertebra Normal muscle mass at the third lumbar All-cause mortality durin
2021 : Brazil n=223 (<138 cm? for males and <98 cm? for vertebra (>138 cm? for males and >98 a follow-up of 49ymonthsg
Mean age (SD)=60 (11) years females) cm? for females) P
Non-dialysis
EG: n=138
CG: n=348 HGS <30 kg for male and <20 kg for female HGS >30 kg for male and >20 kg for female
n=603 All-cause mortality during
Brar et al. 2021 Canada Median age (IQR)=64 (54-73) and 73 . . a mean follow-up of 48
(65-82) years for not frail and frail Gait speed <0.8 m/s Gait speed 20.8 m/s months
groups, respectively
Non_dia|ysis SPPB score <10 SPPB score >10
EG: n=260
Caetano et al CG: n=437 . . All-cause mortality during
2015 Portugal n=697 Low lean tissue index (<10.3 kg/m?) Normal lean tissue index (>10.3 kg/m?) a follow-up of 12 months
Median age (IQR)=67 (55 — 76) years P
Hemodialysis
n=6,395 issue i 2) 210" - ity duri
Castellano et al. Spain Mean age (SD)=68 (15) years Lean tissue index (kg/m?) <10% percentile Lean tissue index (kg/m )>10 All-cause mortality during
2016 oo percentile a follow-up of 24 months
Hemodialysis
- - >
EGL: n=46 Low lean tissue index (kg/m?) according ac,(\:I(c))rrg?r?I Iteoars] téf:??ii I; dee );n(g g/(;Tr]]d)er Combined mortality and
Chan et al. 2019 United CG:n=82 to specific age and gender cutoffs ’ IOcutoffs ’ ’ hospitalization dur>i/n a
' Kingdom — P g
EG2: n=82 HGS <30 kg for male or <20 kg for HGS >30 kg for male or >20 kg for follow-up of 64 months
CG: n=46 female female
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EG3: n=37
CGi n=91 Combination of low HGS and low lean
n=128 i i
tissue index

Absence of both low HGS and low lean
tissue index

Mean age (SD)=49 (15) years
Kidney transplant
EG: n=11
- CG: n=132 . . All-cause mortality and
de Olglgllr; etal. Brazil n=143 Adductor pollicis muscle thickness <10.6 mm Adductor polli%SGrmﬁ]Cle thickness hospitalization during a
Mean age (SD)=52 (7) years ' follow-up of 12 months
Hemodialysis
EG:. nf34 HGS <30 kg for male and <16 kg for female HGS >30 kg for male and >16 kg for
CG: n=93 female
Ferreira et al EG: n=16 All-cause mortality during
2021 ' Brazil CG: n=111 HGS <30 kg for male and <16 kg for female; HGS >30 kg for male and >16 kg for a median follow-up of 24
n=127 and calf circumference <34 for males and female; and calf circumference >34 for months
Age=40% >60 years <33 cm for females males and >33 cm for females
Hemodialysis
EG1: n=109 Appendicular skeletal muscle mass index Appendicular skeletal muscle mass
S <7.26 kg/m? for male and <5.45 kg/m? for index >7.26 kg/m2 for male and >5.45
CG: n=61
female kg/m2 for female
EGZ_: n_:88 HGS <30 kg for male and <20 kg for female HGS 230 kg for male and 220 kg for All-cause mortality and
- . CG: n=82 female AP .
Giglio et al. 2018 Brazil EG3 n=62 hospitalization during a
cG hrl108 follow-up of 36 months
o Both low appendicular skeletal muscle mass Adequate appendicular skeletal muscle
n=170 index and HGS mass index and/or HGS
Mean age (SD)=70 (7) years
Hemodialysis
Ec%_nnz_lgg Combined mortality and
Hanatani et al. ot Sarcopenia screening score >105 for male and Sarcopenia screening score <105 for cardiovascular events
Japan n=265 . .
2018 _ >120 for female male and <120 for female during a median follow-up
Mean age (SD)=72 (10) years of 21 months
In-hospital patients with CKD
Eg ?:;(2)3 All-cause mortality during
Honda et al. 2007 Sweden n.=3_28 Lean body mass index 1st tertile Lean body mass index >1st tertiles a median follow-up of 21
Mean age=53+12 months
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Hemodialysis

EG: n=427
CG: n=1,282 Mid-arm muscle circumference >1° All-cause mortality during
Huang et al. 2010 USA n=1,709 Mid-arm muscle circumference 1st quartile rile a mean follow-up of 30
Mean age (SD)=57 (14) years qua months
Hemodialysis
EG: n=83
Ishimura et al CG: n=225 HGS <28 for males and §18 kg for females; HGS >28 for males and >18 kg for All-cause mortality during
2021 ' Japan n=308 and skeletal muscle mass index <7.0 and <5.4 females; and skeletal muscle mass a mean follow-up of 76
Mean age (SD)=58 (12) years kg/m? index >7.0 and >5.4 kg/m? months
Hemodialysis
EG1: n=146 Appendicular skeletal mass index of <7.3
CG: n=262 kg/m?in male and <5.5 kg/m? in female
p— Appendicular skeletal mass index of . .
Isoyama et al. EG2: n=118 HGS <30 kg for male and <20 kg for female 27?3pkg/m2 in male and >5.5 kg/m? in All-cause mortality during
Sweden CG: n=262 : a median follow-up of 29
2014 EG3: n=68 female; and HGS >30 kg for male and months
: . . >20 kg for female
CG: n=262 Appendicular skeletal mass index of <7.3 =<V Kg
n=330 kg/m?in male and <5.5 kg/m? in female; and
Mean age (SD)=53 (13) years HGS <30 kg for male and <20 kg for female
Peritoneal dialysis and hemodialysis
EG: n=19
Jinetal. 2017 China Ci{]l-?% Appendicular skeletal mass <7.0 kg/m? for

Mean age (SD)=61 (12) years
Peritoneal dialysis

male and <5.7 kg/m? for female

Appendicular skeletal mass >7.0 kg/m?
for male and >5.7 kg/m? for female

All-cause mortality during
a mean follow-up of 60
months

Jung etal. 2021  South Korea

EG: n=627
CG: n=1713
n=2,340
Age=>65 years
Non-dialysis stage 4
EG: n=303

Timed-up and Go 10.0 to 14.9 seconds

Timed-up and Go <10 seconds

End-stage kidney disease
during a mean follow-up of
60 months

Kang etal. 2017  South Korea

CG: n=328
n=631
Mean age (SD)=53 (20) years

Appendicular muscle mass index <0.789
kg/m? for male and <0.512 kg/m? for female

Appendicular muscle mass index
>0.789 kg/m? for male and >0.512
kg/m? for female

All-cause mortality during
a median follow-up of 47
months
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Peritoneal dialysis

EG: n=34 Lean tissue index <10th percentile of a Lean tissue index >10th percentile of a
CG: n=126 reference population reference population
EG: n=72 All-cause mortality during
Kimetal. 2021 South Korea o HGS <28.9 kg in males and <16.8 kg in HGS 228.9 kg in males and 16,8 kgin o0 o TOUOW-Up of 53
Mean age (SD)=55 (11) years females females
Peritoneal dialysis
EG: n=67 Lean tissue index <2 SDs normal gender-  Lean tissue index >2 SDs normal gender-
CG: n=75 specific means for young people specific means for young people
EG: n=55 HGS <30 kg for male; and <20 kg for HGS >30 kg for male; and >20 kg for
CG: n=87 female female All-cause mortality during
Kimetal. 2019  South Korea EG: n=47 a mean follow-up of 52
CG: n=95 months
n=142 Both low lean tissue index and HGS Adequate lean tissue index and/or HGS
Mean age (SD)=60 (13) years
Hemodialysis
Lo Muscle mass adjusted for height square <2 Muscle mass adjusted for height square >2
EG: n=52 o ..
CG: n=593 SDs normal gender-specific means for SDs normal gender-specific means for
young people young people
Eg E;igg HGS <26 kg in male and <16 kg in female HGS >26 kg in male and >16 kg in female
EG: n=223 4.5-met it d <0.8 m/ 4.5-meter gait speed >0.8 m/s All-cause mortality durin
Kittiskulnam et CG: n=422 ~TIMeter gait speed =U.0 m/s ' gaitsp ' y g
al. 2017 USA EG =25 a mean follow-up of 23
CG: n=618 Low muscle mass and low HGS Adequate muscle mass or HGS months
EG: n=23
CG: n=621
n=644 Low muscle mass and low gait speed Adequate muscle mass or gait speed
Mean age (SD)=57 (15) years
Hemodialysis
EG: n=231
Kittiskulnam et . CG._n—324 Lean tissue index <10th percentile of the Lean tissue index >10th percentile of the All-cause mortality during
Thailand n=555 . . a mean follow-up of 26
al. 2021 reference population reference population

Mean age (SD)=58 (13) years months

Peritoneal dialysis
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EG: n=370

All-cause mortality during

CG: n=265
Kono et al. 2021 Japan =635 HGS <28kg fofrenr;zzllli3 and <18kg for HGS >28Kkg fofrerrr:]z:lll?a and >18kg for a median follow-up of 33
Mean age (SD)=58 (13) years months
Hemodialysis
EG: n= not reported
CG: n= not reported . 2 . 2 All-cause mortality during
Kruse et al. 2020 USA n=1,036 Skeletzlnrélisss ;I;dlfx /ﬁ?ﬁéﬁa{gr male Skeleta:nrga;s; ;r;dsx/;%.?ol:%nr:]atgr male a follow-up from 2005 to
Mean age (SD)=58 (13) years =210 Xe S 2014
Non-dialysis
EG: n=35
CG:n=103 All-cause mortality durin
Kurumisawa et Japan n=138 Psoas muscle index <443 mm?/m? in male and Psoas muscle index >443 mm?/m? in a mean follow-uyof 359
al. 2019 P Mean age (SD)=66 (9) years <326 mm?/m? in female male and >326 mm?m? in female P
A : . months
Hemodialysis patients after cardiac
surgery
EG,: n_:94 4.5-meter gait speed <0.6 m/s
CG: n=575 . .
EG- n=83 AII—caL_Jse mortality during
Kutner et al. 2015 USA o 4.5-meter gait speed >0.6 m/s a median follow-up of 23
CG: n=575 . h
=658 Unable to perform 4.5-meter gait speed months
Hemodialysis
EG: n=163
CG: n=163 . . . . . . All-cause mortality during
Lin et al. 2018 Taiwan =326 Lean tissue |nde>li b/(rerllg;/v median (<15.1 Lean tissue mdekx z?\g;e median (15.1 a median follow-up of 55
Mean age (SD)=66 (13) years g g months
Non-dialysis
EG: n=427
CG: n=202 Appendicular skeletal muscle mass <7.0 Appendicular skeletal muscle mass >7.0  All-cause mortality during
Lin et al. 2020 Taiwan n=629 K /FrJT?Z for male and <5.7 ka/m? for fema{Ies kg/m? for male and >5.7 kg/m? for a median follow-up of 59
Mean age (SD)=60 (12) years g K9 females months
Hemodialysis
EG:_ nf205 HGS <29.5 kg for male <60 years, and <21.9 HGS, 229.5 kg for male <60.years’ and All-cause mortality from
. CG: n=208 . >21.9 kg for male >60 years; >17.8 kg
Lopes et al. 2018 Brazil B kg for male >60 years; <17.8 kg for female February 2007 to
n=413 for female <60 years, >13.8 kg for December 2013

Mean age (SD)=50 (15) years

<60 years, <13.8 kg for female >60 years,

female >60 years
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Hemodialysis

Marcelli et al European n=37,345 Lean tissue index <10th percentile relative to Lean tissue index between 10th and All-cause mortality during
' pe Mean age (SD)=63 (15) years P : 90th percentiles relative to an age- and a median follow-up of 9
2015 countries R an age- and sex-matched healthy population A
Hemodialysis sex-matched healthy population months
EG: n=241
CG: n=202 All-cause mortality during
Matos et al. 2014 Brazil n=443 Hes <283k fo;er:]zlliss and <234 kg for HaS 2283 k%OfrO;err?]aal'eess and 223.4 kg a median follow-up of 34
Mean age (SD)=47 (14) years months
Hemodialysis
EG: n=90
Matsuzawa et al. G :_n:100 Knee Extensor Strength <40 percentile Knee Extensor Strength >40'" percentile All-cause mortality during
2014 Japan _ n=190 (<19.3 kg) =193 ke) a follow-up up to 84
Median (IQR) age=64 (57-72) ' - months
Hemodialysis
EG: n=124, mean age (SD)=64 (11)
years . . Skeletal muscle mass index >7.0 kg/m2 ) . .
_ CG: n=184, mean age (SD)=54 (11) Skeletal muscle mass md_ex <7.0 k.g/m2 in in male and >5.4 kg/m2 in female; All-cause mortality during
Mori et al. 2019 Japan male and <5.4 kg/m2 in female; and a mean follow-up of 76
years and/or HGS >26 kg for male and >18
i HGS <26 kg for male and <18 kg for female months
n=308 kg for female
Hemodialysis
EG: n=336
Nastasi et al CG: n=383 All-cause mortality during
2018 ' USA n=719 SPPB score <10 SPPB score >10 a median follow-up of 24
Mean age (SD)=52 (14) years months
Kidney transplant recipients
EG: n=17 . ) Skeletal muscle mass index >10.76
. CG: n=270 Skeletal muscle mass index <10.76 kg{m for kg/m? for male and >6.76 kg/m? for All-cause mortality during
Pereira et al. . _ male and <6.76 kg/m? for female and; and )
2015 Brazil n=287 HGS <30th percentile of a reference female; or/and a follow-up up to 40
Mean age (SD)=60 (11) years - HGS >30th percentile of a reference months
. population :
Non-dialysis population
EG: n=86 Weak HGS defined by sex- and BMI-specific Stronger HGS defined by sex- and
CG: n=295 cutoffs BMI-specific cutoffs . .
Roshanravan et EG: n=122 . . AII-caL_Jse mortality during
USA no Timed-Up and Go >12 seconds Timed-Up and Go <12 seconds a median follow-up of 36
al. 2013 CG: n=240
EG: n=100 . . months
CG: n=222 Gait Speed <0.8 m/s Gait Speed >0.8 m/s
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EG: n=86
CG: n=223
n=322
Mean age (SD)=61 (13) years
Non-dialysis

6-minute Walk Test <350 m

6-minute Walk Test >350 m

Sabatino et al.

EG: n=not reported
CG: n=not reported

Skeletal muscle area <5th percentile derived

Skeletal muscle area >5th percentile

All-cause mortality during

2021 Italy n=212 from a group of younger healthy kidney derived from a group of younger a median follow-up of 18
Mean age (SD)=69 (15) years donors healthy kidney donors months
Hemodialysis
EG: n=36 Lean tissue index <10th percentile of a Lean tissue index >10th percentile of a
CG: n=52 reference population reference population
EG: n=49 . HGS >30 kg for males and >20 kg in
CG: n=39 HGS <30 kg for males and <20 kg in females females All-cause mortality during

Song et al. 2020

South Korea

EG: n=not reported
CG: n=not reported
n=88
Mean age (SD)=61 (14) years
Hemodialysis

Low lean tissue index and low HGS

Adequate lean tissue index and/or HGS

a mean follow-up of 62
months

Tabibi et al. 2020

Iran

EG1: n=39
CG: n=40

Skeletal muscle mass index < median

Skeletal muscle mass index > median

EG2: n=38
CG: n=41

HGS < median

HGS > median

EG3: n=39
CG: n=40
n=79

Mean age (SD)=58 (4) and 52(2) years for

dead and live patients, respectively
Peritoneal dialysis

4-meter gait speed < median

4-meter gait speed > median

All-cause mortality during
a follow-up of 24 months

Tian et al. 2019

China

EG: n=?
CG: n=?
n=847
Hemodialysis

HGS <25 kg for males and <12.4 kg for
females

HGS >25 kg for males and >12.4 kg for
females

All-cause mortality during
a mean follow-up of 25
months

van Loon et al.
2019

Netherlands

EG: n=35
CG: n=174
n=209

Timed-up and go >20 seconds

Timed-up and go <20 seconds

All-cause mortality during
a follow-up of 12 months
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Mean age (SD)=75 (7) years

Peritoneal dialysis and hemodialysis

and hospitalization during a
follow-up of 6 months

Eg 2;12 HGS < median (24 kg) HGS > median (24 kg)
Valenzuela et al. Spain Eg E;ig All-cause mortality during
2019 n.:30 30-second sit-to-stand < median (4 30-second sit-to-stand > median (4 a follow-up of 18 months
Mean age (SD)=71 (9) years repetitions) repetitions)
Hemodialysis
EG: n=91
CG: n=174 All-cause mortality during
Vogt et al. 2016 Brazil =265 HGS <22.5 kg 1;or m;iles and <7 kg for HGS >22.5 kg t;or mlales and >7 kg for a mean follow-up of 13
Mean age (SD)= 58 (12) years emales emales months
Hemaodialysis and peritoneal dialysis
EG: n=153 HGS <20.4 kg for male and <15.435 kg for HGS >20.4 kg for male and >15.435 kg
CG: n=178 female for female
EG: n=91 All-cause mortality during
Weng et al. 2021 Taiwan CG: n=240 a mean follow-up of 37
n=331 Timed-up and go test >24 seconds Timed-up and go test <24 seconds months
Mean age (SD)=81 (7) years
Non-dialysis
o _ C%Gni}gggg ’ ’ All-cause mortality and
Wilkinson et al. pnlted n=8.767 HGS <27 kg in male and <16 kg in female HGS >27 kg in male and >16 kg in engl-stage k|gjney disease
2021 Kingdom Mean age (SD)=63 (6) years female during a median follow-up
R of 108 months
Non-dialysis
EG: n=44, median age (IQR): 67 (54-
L ;6) years ] keletal I ind . | Male with skeletal muscle mass index All-cause mortality during
Wu et al. 2017 Taiwan CG: n=44, median age (IQR): 66 (56- Skeletal muscle mass |n2gx <11.451in male >11.45 and female with skeletal muscle  a median follow-up of 48
76) years and <8.51 kg/m# in female . 5
=88 mass index >8.51 kg/m months
Hemodialysis
EG: n=41 All-cause mortality during
WU et al. 2021 Taiwan CG: n=117 Total skeletal mass <52.4 cm?m? for male Total skeletal mass >52.4 cm?/m? for a follow-up from February
: n=158 and <38.5 cm?m? for female male and >38.5 cm?/m? for female

Mean age (SD)=54 (13) years

2009 and February 2012
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Peritoneal dialysis

EG: n=95
. CG: n=112 . . . Psoas muscle thickness index >8.44 All-cause mortality during
Yajima et al. Japan n=207 Psoas muscle thickness mdexz <8.44 mm/m in mm/m? in males and >8.85mm/m? in a median follow-up of 44
2021 _ males and <8.85mm/m? in females
Mean age (SD)=63 (14) years females months
Hemodialysis
EG: n=144
CG: n=183 All-cause mortality during
XU et al. 2020 China n=327 HGS <24.5 kg f(;r mallles and <14 kg for HGS >24.5 kg f?r ma:les and >14 kg for a median follow-up of 36
Mean age (SD)=56 (15) years emaes emales months
Peritoneal dialysis
EG: n=87
CG: n=87 All-cause mortality during
Zhang et al. 2020 China n=174 HGS < median HGS > median a follow-up up to 12
Mean age (SD)=63 (12) years months
Hemodialysis
n = not reported All-cause mortality during
Ziolkowski et al. USA Noninstitutionalized civilians with Appendicular lean mass index T-score <-2.0 Appendicular lean mass index T-score the follow-up period from

2019

eGFR <60 ml/min/1.73 and/or
albuminuria

>-2.0

1999-2006 through 2011
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Anexo 11 — Ocorréncia de desfechos de acordo com a sarcopenia e suas caracteristicas de exposicao.

Mortalidade

Autor, ano

Grupos

Expostos

Controle

Androga et al. 2017

Low muscle mass

Bichels et al. 2021

Low muscle mass

n=24 (38%)

n=39 (24%)

Brar et al. 2021

Low muscle strength
Slowness
Low SPPB

Caetano et al. 2015

Low muscle mass

n=27 (10.4%)

n=29 (6.6%)

Castellano et al. 2016

Low muscle mass

de Oliveira et al. 2012

Low muscle mass

Ferreira et al. 2021

Low muscle strength
Sarcopenia

n=18 (53%)
n=5 (31.3%)

n=18 (19%)

Giglio et al. 2018

Low muscle mass
Low muscle strength
Sarcopenia

n=35 (32.1%)
n=34 (38.6%)
n=27 (43.5%)

n=13 (21.3%)
n=14 (17.1%)
n=21 (19.4%)

Honda et al. 2007

Low muscle mass

Huang et al. 2010

Low muscle mass

n=240 (56.2%)

N=562 (43.8%)

Ishimura et al. 2021

Sarcopenia

n=33 (39.8%)

n=67 (29.8%)

Isoyama et al. 2014

Low muscle mass
Low muscle strength
Sarcopenia

Jinetal. 2017

Low muscle mass

n=16 (84.2%)

n=40 (40.8%)

Kang et al. 2017

Low muscle mass

n=96 (52.8%)

n=160 (29.3%)

Kim et al. 2021

Low muscle strength
Low muscle mass

n=11 (15.3%)
n=19 (55.9%)

n=12 (13.6%)
n=4 (3.2%)

Kim et al. 2019

Low muscle mass
Low muscle strength

n=19 (28.4%)
n=17 (30.9%)

n=9 (12%)
n=11 (12.6%)
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Sarcopenia

n=14 (29.8%)

n=14 (14.7%)

Kittiskulnam et al. 2017

Sarcopenia

Low muscle mass + slowness

Low muscle mass
Low muscle strength
Slowness

n=9 (36.0%)
n=9 (39%)

nN=69 (11.2%)
n=69 (11.1(%)

Kittiskulnam et al. 2021

Low muscle mass

Kono et al. 2021

Low muscle strength

Kruse et al. 2020

Low muscle mass

Kurumisawa et al. 2019

Low muscle mass

n= 26 (74.3%)

n=56 (54.4%)

Slowness n=19 (20%) n=53 (9%)
Unable to walk n=37 (44%) n=53 (9%)
Kutner et al. 2015
Slowness n=6 (17.6%)
Low muscle strength + Slowness n=13 (29.5%)
Linetal. 2018 Low muscle mass n=31 (19.0%) n=9 (5.5%)
Lin et al. 2020 Low muscle mass - -

Lopes et al. 2018

Low muscle strength

n=85 (41.5%)

n=36 (17.3%)

Marcelli et al. 2015

Low muscle mass

Matos et al. 2014

Low muscle strength

Matsuzawa et al. 2014

Low muscle strength

nN=22 (24.4%)

n=8 (8.0%)

Mori et al. 2019

Sarcopenia

n=54 (43.5%)

n=46 (25.0%)

Nastasi et al. 2018

Low SPPB

n=69 (20.6%)

n=17 (4.5%)

Pereira et al. 2015

Sarcopenia

n=9 (17.6%)

n=42 (15.6%)

Roshanravan et al. 2013

Low muscle strength
Low TUG
Slowness

Low 6MWT

n=17 (19.8%)
n=26 (21.3%)
n=19 (19.0%)
n=18 (20.9%)

n=32 (10.8%)
n=19 (7.9%)
n=15 (6.8%)
n=13 (5.8%)

Sabatino et al. 2021

Low muscle mass

Song et al. 2020

Sarcopenia
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Low muscle strength n=12 (30.9%)

n=7 (17.5%)

Tabibi et al. 2020 Low muscle mass n=6 (7.6%) n=13 (16.5%)
Slowness n=6 (7.6%) n=13 (16.5%)

Tian et al. 2019 Low muscle strength - -
van Loon et al. 2019 Low TUG n=9 (26.0%) n=18 (12.0%)

Low muscle strength by HGS
Low muscle strength by 30-STS

n=9 (60%)

Valenzuela et al. 2019
n=9 (60%)

n=3 (20%)
n=3 (20%)

Vogt et al. 2016 Low muscle strength n=29 (31.9%)

n=24 (13.8%)

Low muscle strength
Low TUG

n=13 (8.5%)

Weng et al. 2021 n=15 (16.5%)

Wilkinson et al. 2021 Low muscle strength n=152 (18%)

Wu et al. 2017 Low muscle mass n=21 (47.7%) n=7 (15.9%)

Wu et al. 2021 Low muscle mass - -
Yajima et al. 2019 Low muscle mass - -

Xu et al. 2020 Low muscle strength - -

Zhang et al. 2020 Low muscle strength n=14 (16.1%)

n=2 (2.3%)

Ziolkowski et al. 2019 Low muscle mass -

HGS = handgrip strength; SPPB = short physical performance battery; TUG = timed-up and go; 30-STS = 30-second sit-to-stand; 6MWT = 6-minute walk test.

Sarcopenia refers to low muscle mass + low muscle strength/performance. Slowness refers to low gait speed performance.

Hospitalizacdo

Autor, ano Grupos Expostos

Controle

de Oliveira et al. 2012 Low muscle mass -

Low muscle mass
Low muscle strength n=49 (56.7%)
Sarcopenia n=38 (61.3%)

n=57 (52.3%)
Giglio et al. 2018

n=21 (34.4%)
n=29 (35.4%)
n=40 (37.0%)

van Loon et al. 2019 Low TUG -

TUG = timed-up and go. Sarcopenia refers to low muscle mass + low muscle strength/performance.
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Desfechos combinados (mortalidade e hospitalizacéo)

Autor, ano Grupos Expostos Controle
Hanatani et al. 2018 Sarcopenia - -
Low muscle mass n=1 (2.2%) n=1 (1.2%)
Chan etal. 2019 Low muscle strength n=5 (6.1%) n=0 (0.0%)
Sarcopenia n=4 (10.8%) n=2 (2.2%)
Sarcopenia refers to low muscle mass + low muscle strength/performance.
Progressdo ao estagio terminal
Autor, ano Grupos Expostos Controle
Wilkinson et al. 2021 Low muscle strength n=53 (6%) -
Jung et al. 2021 Low TUG n=223 (35.6%) n=659 (38.5%)

TUG = timed-up and go.
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Anexo IV — Medidas de associacao entre a sarcopenia e 0s seus tracos e os desfechos clinicos.

Mortalidade

Autor, ano

Grupos expostos

Risco ndo-ajustado (95% CI)

Risco ajustado (95% CI)

Variaveis ajustadas

Androga et al. 2017

Low muscle mass

HR = 1.89 (1.54-2.32)

HR = 1.24 (0.98-1.58)

Age, sex, race/ethnicity, education level, activity level,
smoking status, diagnosis of diabetes mellitus, hypertension,
cardiovascular disease, history of cancer (other than
nonmelanoma skin cancer), estimated glomerular filtration rate
categories, log-transformed urine albumin-creatinine ratio,
serum albumin, log-transformed C-reactive protein

Bichels et al. 2021

Low muscle mass

HR = 1.87 (1.11 - 3.16)

HR =2.15 (1.21 — 3.84)

Age, glomerular filtration rate, diabetes mellitus, and C-
reactive protein

Brar et al. 2021

Low muscle strength
Slowness
Low SPPB

HR = 2.32 (1.77-3.05)
HR = 2.94 (2.26-3.82)
HR = 2.87 (2.14-3.86)

HR = 1.61 (1.20-2.18)
HR = 1.99 (1.49-2.65)
HR = 1.96 (1.42-2.70)

Age, sex, albumin, hemoglobin and comorbidity count

Caetano et al. 2015

Low muscle mass

HR = 1.42 (0.83-2.45)

HR=3.25 (1.33-7.96)

Age, gender, hemodialysis vintage, and diabetes

Castellano et al. 2016

Low muscle mass

OR = 1.86 (1.49-2.31)

OR = 1.58 (1.13-2.20)

Age, gender, vintage, vascular access (catheter), age-adjusted
Charlson index, overhydration (relative overhydration > 15%),
and plasma albumin

Ferreira et al. 2021

Low muscle strength
Sarcopenia

HR = 3.95 (2.05-7.61)
HR = 3.32 (1.01-10.90)

HR = 2.98 (1.44-6.13)
HR = 3.44 (0.90-13.14)

Age, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease,
congestive heart failure, human immunodeficiency virus
infection and hepatitis C virus infection.

Giglio et al. 2018

Low muscle mass
Low muscle strength
Sarcopenia

HR = 1.49 (0.79-2.82)
HR = 2.03 (1.09-3.79)
HR = 2.02 (1.14-3.57)

HR = 1.60 (0.73-3.53)
HR = 1.84 (0.92-3.68)
HR = 2.09 (1.05-4.20)

Age, gender, dialysis vintage, and diabetes mellitus

Honda et al. 2007

Low muscle mass

HR = 1.03 (0.59-1.79)

Age, protein-energy wasting, diabetes mellitus, and
cardiovascular
disease

Huang et al. 2010

Low muscle mass

High muscle mass was

associated with lower mortality
risk (HR=0.69; 0.55-0.86;

p=0.003)

Age, sex, race, duration of dialysis, baseline creatinine,
albumin, dialysis treatment group, diabetes, peripheral vascular
disease, ischemic heart disease, congestive heart failure, other
heart disease, smoking, systolic blood pressure (linear and
quadratic), and interaction between albumin and follow-up
time

Ishimura et al. 2021

Sarcopenia

HR = 1.15 (0.75-1.77)

Age, gender, and presence of diabetes
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Isoyama et al. 2014

Low muscle mass
Low muscle strength
Sarcopenia

HR = 1.46 (0.99-2.15)
HR = 2.54 (1.64-3.94)
HR = 2.94 (1.64-5.27)

HR = 1.17 (0.73-1.87)
HR = 1.79 (1.09-2.94)
HR = 1.93 (1.01-3.71)

Age, sex, diabetes, cardiovascular, cholesterol, hemoglobin,
glomerular filtration rate, and high-sensitivity C-Reactive
Protein

Jinetal. 2017

Low muscle mass

HR = 3.21 (1.77-5.81)

HR = 2.32 (1.12-4.81)

Age, diabetes mellitus, diastolic blood pressure, total
cholesterol, and low-density lipoprotein

Kang et al. 2017

Low muscle mass

HR = 1.74 (1.35-2.24)

HR = 1.71 (1.28-2.26)

Sex, age, residual renal function, C-Reactive Protein, serum
albumin levels, the Davies risk index, extracellular fluid/total
body fluid levels, dialysis modality, and high transporter status

Kim et al. 2021

Low muscle strength

Low muscle mass

HR = 2.97 (0.91-7.1)
HR = 1.98 (0.60-6.48)

Age, gender, body mass index, dialysis duration, diabetes,
serum level of albumin, coronary artery disease, and peripheral
artery occlusive disease

Kim et al. 2019

Low muscle mass
Low muscle strength

Sarcopenia

HR = 2.77 (1.10-6.97)
HR = 5.65 (1.99-16.04)

HR = 6.99 (1.84-26.58)

Age, gender, body mass index, Kt/V, alobumin, diabetes,
dialysis vintage, high-sensitivity C-Reactive Protein, and
previous history of coronary artery disease and cerebrovascular
disease

Kittiskulnam et al. 2017

Sarcopenia
Low muscle mass +
slowness
Low muscle mass
Low muscle strength
Slowness

HR = 4.23 (2.11-8.49)
HR = 4.86 (2.42-9.76)

HR = 2.71 (1.52-4.83)
HR = 2.42 (1.55-3.77)
HR = 3.09 (1.97-4.86)

HR = 2.23 (0.99-5.00)
HR = 2.92 (1.33-6.41)

HR = 2.03 (1.00-4.10)
HR = 1.68 (1.01-2.79)
HR = 2.25 (1.36-3.74)

Age, sex, race, and comorbidities (diabetes mellitus, congestive
heart failure, coronary artery disease, and serum albumin

Kittiskulnam et al. 2021

Low muscle mass

HR = 1.38 (1.04-1.83)

HR = 1.27 (0.95-1.69)

Age, sex, diabetes mellitus, and residual renal function

Kono et al. 2021

Low muscle strength

HR = 4.86 (2.39 - 9.89)

HR = 3.61 (1.70 - 7.68)

Sex, age, normalized catabolic rate, Kt/V, diabetes mellitus,
hypertension, hyperlipemia, smoking

Kruse et al. 2020

Low muscle mass

HR =1.29 (0.92-1.81) for male

and

1.35 (0.98-1.85) for female

HR =1.20 (0.82-1.74) for male

and

0.98 (0.69-1.38) for female

Age, race, educational level, smoking status, alcohol use,
diabetes mellitus, hypertension, myocardial infarction, stroke,
congestive heart failure, systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, LDL-cholesterol, HDL- cholesterol, fasting glucose,
and HOMA-IR

Kurumisawa et al. 2019

Low muscle mass

HR = 1.94 (1.19-3.17)

Not reported

Kutner et al. 2015

Slowness

Unable to walk

HR = 2.46 (1.45-4.15)

HR = 5.84 (3.84-8.89)

HR = 2.17 (1.19-3.98)

HR = 6.93 (4.01-11.96)

Age, sex, race, education, participant clinic, smoking status,
body mass index, end-stage renal disease vintage, diabetes,
chronic obstructive pulmonary disease, cancer, cardiovascular
comorbidity, hemoglobin level, cognitive function score, and
history of recent falls
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Lin et al. 2018

Low muscle mass

Protective effect for the high

muscle mass group

(HR = 0.23; 0.11-0.49).

HR = 0.34 (0.15-0.78)

Age, sex, cardiovascular disease, and diabetes mellitus

Lin et al. 2020

Low muscle mass

HR =2.20 (0.97-4.99)

HR = 1.65 (0.77-3.84)

Age, sex, and diabetes mellitus

Lopes et al. 2018

Low muscle strength

HR = 2.98 (2.02-4.40)

HR = 1.98 (1.29-3.05)

Age, sociodemographic factors, months on dialysis,
comorbidities, vascular access by catheter, serum albumin,
creatinine, body mass index, and malnutrition-inflammation
score

Marcelli et al. 2015

Low muscle mass

HR = 1.53 (1.40-1.66)

Age, vintage, sex, geographic region, albumin, hemoglobin,
diabetes, and blood pressure

Matos et al. 2014

Low muscle strength

HR = 3.98 (2.46-6.44)

HR = 2.68 (1.53-4.71)

Age, race, educational level, economic class, diabetes mellitus,
ischemic heart disease, heart failure, cerebrovascular disease,
peripheral vasculopathy, history of cancer, Kt/V, catheter as

vascular access, weekly erythropoietin dose, hemoglobin level,

years on dialysis, malnutrition-inflammation score, and serum
creatinine levels

Matsuzawa et al. 2014

Low muscle strength

HR = 3.20 (1.42-7.20)

HR = 3.71 (1.46-9.40)

Age, sex, body mass index, time on hemodialysis, comorbidity
score, and levels of serum albumin, and C-reactive protein

Mori et al. 2019

Sarcopenia

HR =1.310.81-2.10

Not reported.

Nastasi et al. 2018

Low SPPB

HR = 3.57 (1.83-6.98)

HR = 2.30 (1.12-4.74)

Age, sex, race, body mass index, years on dialysis, cause of
end-stage Kidney disease, donor type, cardiovascular disease,
lung disease, and diabetes

Pereira et al. 2015

Sarcopenia

HR = 2.89 (1.40-5.96)

HR = 3.02 (1.30-7.05)

Sex, age, body mass index, glomerular filtration rate, albumin,
and Charlson index

Roshanravan et al. 2013

Low muscle strength
Low TUG
Slowness

Low 6MWT

HR = 1.30 (0.71-2.37)
HR = 1.81 (0.92-3.56)
HR = 2.45 (1.09-5.54)
HR = 2.82 (1.17-6.92)

Age, sex, race, and study site

Sabatino et al. 2021

Low muscle mass

HR = 2.09 (1.44-3.04)

HR = 1.76 (1.20-2.58)

Age-corrected Charlson comorbidity index and
hypoalbuminemia

Song et al. 2020

Sarcopenia

HR = 2.72 (1.11-6.63)

Age, gender, body mass index, diabetes, dialysis vintage,
coronary artery disease, cerebrovascular disease, peripheral
artery disease, high-sensitivity C-reactive protein, and
subjective global assessment

Tabibi et al. 2020

Low muscle strength
Low muscle mass

OR =22 (0.8-6.5)
OR=0.3(0.1-1.1)

OR = 3.4 (0.7-16.5)
OR = 0.6 (0.1-3.1)

Total dialysis adequacy
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Slowness

OR = 0.3 (0.1-1.1)

OR = 0.5 (0.1-2.2)

Tian et al. 2019

Low muscle strength

Patients with high muscle
strength had lower mortality risk
(HR = 0.69; 0.50-0.95)

Age, diabetes mellitus, cardiovascular disease, and dialysis
vintage, calf circumference, albumin, C-reactive protein, and
hemoglobin

van Loon et al. 2019

Low TUG

HR = 2.16 (0.97-4.81)

Age, sex, Cumulative Illness Rating Scale Geriatrics
comorbidity burden, smoking, residual renal function, and
dialysis modality

HR = 1.97 (0.80-4.85)

Valenzuela et al. 2019

Low muscle strength by
HGS
Low muscle strength by
30-STS

RR = 3.00 (1.01-8.95)

RR = 3.0 (1.01-8.95)

Vogt et al. 2016

Low muscle strength

Protective effect for the high
muscle strength group
(HR =0.49; 0.27-0.89)

Weng et al. 2021

Low muscle strength
Low TUG

HR = 4.01 (1.42-11.34)
HR = 1.60 (0.86-2.99)

Age, male sex, different stages of chronic kidney disease and

HR =3.47 (1.15-10.42)
- the severity of heart failure

Wilkinson et al. 2021

Low muscle strength

HR = 2.03 (1.71-2.42)

Age, ethnicity, sex, number of comorbidities, C-reactive
protein, aloumin, body mass index, testosterone, and
hemoglobin concentration

HR = 1.33 (1.07-1.66)

Gender, body mass index, albumin, hemoglobin, Kt/V, C-

Wu et al. 2017 Low muscle mass - HR =2.00 (0.76-5.96) reactive protein, diabetes, hypertension, and body composition
parameters
Older age, diabetes mellitus, coronary artery disease or cerebral
Wu et al. 2021 Low muscle mass HR =2.40 (1.37-4.22) HR =1.61 (0.86-3.01) vascular accident, albumin <3.5 g/dL, low residual renal

function, and new-onset peritonitis

Yajima et al. 2019

Low muscle mass

HR = 5.16 (3.01-8.82)

Sex, age, history of cardiovascular disease, simplified
creatinine index, geriatric, nutritional risk index, and log C-
reactive protein concentration

HR = 2.48 (1.36-4.70)

Xu et al. 2020

Low muscle strength

HR = 3.37 (2.37-4.80)

Age, diabetes mellitus, cardiovascular disease, and serum

HR =1.96 (1.35-2.84) albumin

Zhang et al. 2020

Low muscle strength

Protective effect for the high
muscle strength group (HR=0.14;
0.02-0.78)

Sex, muscle mass, diabetes, hemoglobin, cholesterol, c-reactive
protein, and 25(0OH)D

Ziolkowski et al. 2019

Low muscle mass

HR =1.97 (1.36-2.87) Age, sex, and race/ethnicity

Cl = confidence interval; HR = hazard ratio; OR = odds ratio; RR = relative rlsk SPPB = short physical performance battery; 30-STS = 30-second sit-to-stand; HGS = handgrip strength;
TUG = timed-up and go; 6MWT = 6-minute walk test. Sarcopenia refers to low muscle mass + low muscle strength/performance. Slowness refers to low gait speed performance.
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Hospitalizacéo

Autor, ano Grupos expostos Risco ndo-ajustado (95% CI) Risco ajustado (95% CI) Variaveis ajustadas
Lowest quartile (25th percentile) for triceps skinfold, mid-arm
circumference, mid-arm muscle circumference, mid-arm muscle area,
. _ ideal percentage of standard body weight, adductor pollicis muscle
de Oliveira etal. 2012 Low muscle mass i OR =3.3 (1.13-9.66) thickness, hemoglobin, creatinine, resistance, reactance, phase angle,
body cell mass, the highest quartile (75th percentile) for age, and
dialysis vintage.
Low muscle mass RR =1.41 (1.02-1.94) RR =1.33(0.91-1.96)
Giglio et al. 2018 Low muscle strength RR =1.65 (1.22-2.23) RR =1.92 (1.38-2.57) Age, gender, dialysis vintage, and diabetes mellitus
Sarcopenia RR =1.80 (1.35-2.41) RR =2.07 (1.48-2.88)
van Loon et al. 2019 Low TUG OR = 1.90 (0.89-4.08) OR = 1.97 (0.86-4.50) Age, sex, Cumulative Illness Rating Scale Geriatrics comorbidity

burden

Cl = confidence interval; HR = hazard ratio; OR = odds ratio; RR = relative risk; TUG = timed-up and go. Sarcopenia refers to low muscle mass + low muscle strength/performance.

Desfechos combinados (mortalidade e hospitalizagéo)

Autor, ano Grupos expostos Risco ndo-ajustado (95% ClI)

Risco ajustado (95% CI)

Variaveis ajustadas

Hanatani et al. 2018 Sarcopenia HR = 3.44 (1.72-6.85)

HR = 3.04 (1.45-6.38)

Age, sex, serum albumin concentration, and estimated glomerular
filtration rate

Low muscle mass -

HR = 1.01 (0.62-1.85)

Chan et al. 2019
Low muscle strength -

HR = 2.45 (1.30-4.64)

Sarcopenia -

HR = 1.58 (0.69-3.60)

Age, gender, ethnicity, smoking status, alcohol consumption, Index of
Coexistent Disease, diabetes status, eGFR, dialysis vintage, preemptive
transplantation, time posttransplantation, acute rejection episodes, use
of statin, use of calcineurin inhibitor or adjunctive antiproliferative
agent or prednisolone,
subjective global assessment score, physical activity level, vitamin D,
hemoglobin, high-sensitivity C-Reactive Protein, and dietary intakes of
protein and energy

Cl = confidence interval; HR = hazard ratio. Sarcopenia refers to low muscle mass + low muscle strength/performance.
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Progressao ao estagio terminal

Autor, ano Grupos expostos Risco ndo-ajustado (95% CI) Risco ajustado (95% CI) Variaveis ajustadas
Sex, smoking status, alcohol history, exercise level, income, body
Jung et al. 2021 Low TUG HR = 0.94 (0.81-1.09) HR = 0.99 (0.85-1.15) mass index, diabetes mellitus, dyslipidemia, estimated glomerular
filtration rate, and state of dipstick proteinuria
Wilkinson et al. 2021 Low muscle strength HR = 2.27 (1.69-3.07) HR =2.08 (1.53-2.82) Age, sex, ethnicity, and number of comorbidities

ClI = confidence interval; HR = hazard ratio; TUG = timed-up and go.
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Anexo V — Grafico de funil das medidas de associacao analisadas.

__SE(loo[Hazard Ratial)

] |
1
1
1
O i
8] I
0.2+ $
AN
o |
&Y
04+ : ¢ 0o
1
i o
1
| O 4
06T : <>
1
1
1
i
1
oa+ !
i
|
] . . . i Hazard Ratio
0.1 0.2 05 1 2 5

10

Subgroups
E Hon-dialysis <>Dial'g.-'sis

Gréfico de funil da associacédo entre baixa forca muscular e mortalidade.

92



__SE{loo[Hazard Ratial)

] |
©
o
0.2+ o S e
R
044 & <
: &
o ©
06—+ i O
08+ i
] . . . i . Hazard Ratio
0.1 0.2 05 1 2 5

10

Subgroups
E Hon-dialysis <>Dial'g.-'sis

Gréfico de funil da associacdo entre baixa massa muscular e mortalidade.

93



__SE{loo[Hazard Ratiol)

I} |
1
1
1
1
l
1
0.1+ !
1
1
o
|
1
0.2+ !
|
1
<O
1
03T S
|
1
|
1
0.4+ !
S
1
1
<l
l Hazard Ratio
0.5 f } } t }
0.z 0.4 1 2 a

Subgroups
E Hon-dialysis <>Dial'g.-'sis

Gréfico de funil da associacdo entre baixo desempenho fisico e mortalidade.

94



__SE{loo[Hazard Ratial)

o RREEEEEEEEEE
O

04+

8]
8]

O
O

06T

n.aT

Hazard Ratinl
5 10

1

0.1 nz 0.4
Subgroups

E Dialysis

Gréfico de funil da associacdo entre sarcopenia diagnosticada e mortalidade em pacientes em dialise.

—_
P

95



__SEdlog[RR])

04+

06T

n.aT

RR

1
0.1 0.2 0.5

—_
P
M-

10

Subgroups
E Low muscle mass

Gréfico de funil da associacdo entre baixa massa muscular e hospitalizacdo em

pacientes em dialise.

96



Anexo VI — Gréaficos de bolha das meta-regressdes entre as variaveis continuas e as

medidas de associagdo do desfecho mortalidade
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Bubble plot
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Bubble plot
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Anexo VII - Publicacdo no periédico Clinical Nutrition

Clinical Nutrition 41 (2022) 1131-1140

Contents lists available at ScienceDirect CLINICAL
NUTRITION

Clinical Nutrition

£a

ELSEVIER journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/clnu

Meta-analyses

Association between sarcopenia and clinical outcomes in chronic 0 )
kidney disease patients: A systematic review and meta-analysis S

Heitor S. Ribeiro ", Silvia G.R. Neri ¢, Juliana S. Oliveira ¢, Paul N. Bennett ¢,
Joao L. Viana b Ricardo M. Lima *

* Faculty of Physical Education, University of Brasilia, Brasilia, Brazil

b Research Center in Sports Sciences, Health Sciences and Human Development, CIDESD, University of Maia, Maia, Portugal
© Institute for Musculoskeletal Health, The University of Sydney and Sydney Local Health District, Sydney, Australia

9 University of South Australia, Adelaide, Australia

¢ Satellite Healthcare, San Jose, USA

ARTICLE INFO SUMMARY

Article history: Background & aims: Sarcopenia is arisk factor for adverse outcomes in older adults, but this has yet to be
Received 21 December 2021 confirmed in chronic kidney disease (CKD). We conducted a systematic review to investigate the asso-
Accepted 18 March 2022 ciation between sarcopenia and its traits with mortality, hospitalization, and end-stage kidney disease
(ESKD) progression in CKD patients.

K?ywards:A Methods: Five electronic databases were searched, including MEDLINE and Embase. Observational cohort
Kidney failiife studies with CKD patients were included. The sarcopenia traits assessed were low muscle strength, low
'?A'zlsirsmn gth muscle mass, and low physical performance, as well as diagnosed sarcopenia (combined low muscle
Muscle mass mass and low strength/performance). Hazard ratios (HR), risk ratios (RR), odds ratios (OR), and 95%
Physical performance confidence intervals (CI) were pooled using random-effect meta-analyses.

Body composition Results: From a total of 4922 screened studies, 50 (72,347 patients) were included in the review and 38

(59,070 patients) in the meta-analyses. Most of the included studies were in dialysis patients (n = 36,
72%). Pooled analyses showed that low muscle strength (15 studies; HR:1.99; 95%Cl:1.65 to 2.41; 12:45%),
low muscle mass (20 studies; HR:1.51; 95%CI:1.36 to 1.68; 12:26%) and low physical performance (five
studies; HR:2.09; 95%Cl:1.68 to 2.59; 12:0%) were associated with increased mortality risk in CKD pa-
tients. Diagnosed sarcopenia was also associated with the mortality risk in dialysis patients (eight
studies; HR:1.87; 95%Cl:1.35 to 2.59; 12:40%). On the other hand, it was uncertain whether low muscle
mass was associated with hospitalization (two studies in dialysis patients; RR:1.81; 95% C1:0.78 to 4.22;
12:59%). Further, limited ESKD progression measures prevented meta-analysis for this outcome.
Conclusions: Low muscle strength, low muscle mass, and low physical performance were associated with
higher mortality in CKD patients. In dialysis patients, diagnosed sarcopenia also represented higher
mortality risk. Evidence to conclude associations with hospitalization and ESKD progression is currently
lacking.
Prospero registration: CRD42020192198.

© 2022 Elsevier Ltd and European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. All rights reserved.

* Corresponding author. University of Brasilia, Faculty of Physical Education,
Campus Universitario Darcy Ribeiro, Faculdade de Educacao Fisica, 70910-900,
Brasilia, Federal District, Brazil.

E-mail addresses: hribeiro@ismai.pt, heitorsiqueira95@gmail.com (H.S. Ribeiro).
¥ (H.S. Ribeiro)

https://doi.org/10.1016/j.cinu.2022.03.025
0261-5614/© 2022 Elsevier Ltd and European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. All rights reserved.
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Anexo V111 — Carta de aceite de resumo para apresentacao oral no 59" European Renal

Association Congress

59th ERA Congress - Your Abstract was accepted as Mini-Oral

1 mensagem

secretariat@era-online.org <secretariat@era-online.org> 10 de margo de 2022 15:56
Para: heitorsiqueira95@gmail.com

ERAG. . R= ¥ DIERA

CONGRESS

PARIS & VIRTUAL
org MAY 19-22.2022

Dear Mr Heitor Ribeiro,

We have the pleasure of informing you that your abstract has been accepted as a Mini-Oral at the 59" ERA Congress,
which will be organised from May 19 to 22, 2022:

IS SARCOPENIA ASSOCIATED WITH CLINICAL OUTCOMES IN CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS? A
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Session Title: CKD. Nutrition, inflammation and oxidative stress

All abstracts have been scored by 5 reviewers on average without knowledge of authors or affiliations of the abstract. A
score of 1 (lowest) to 20 (highest) was given, based on the overall rating of the abstract. Your abstract reached an
average score >9/20, which was required for acceptance as a mini-oral.

Mini-Orals consist in pre-recorded Power Point files (no more than 3-4 slides with audio that can last up to 3-5 minutes)
which will remain available for the entire duration of the congress days and after.

In order to present your work, you must be regularly registered for the congress; if you are unable to present a
co-author can take your place provided that he/she is regularly registered. Presenting authors of all accepted
abstracts will receive up to 50% discount on the congress registration fee. Please pre-register online and check all

information at https://www.era-online.org/en/paris2022/registrations/.

Please confirm that you will participate in the 59" ERA Congress and present your work by clicking on the link below by
April 11, 2022. You have to accept or reject the invitation at the following link:

https://era-edta.m-anage.com/Login.aspx?event=era22

The 59 ERA Congress has been organized as a hybrid event, thus being both live in Paris and virtual, with speakers,
chairs and delegates attending live and remotely.

On April 12, 2022, you will receive all technical information and instructions on how to prepare your presentation.

By presenting your mini-oral at the ERA Congress, you will receive, as an exclusive benefit, a special certificate which
shows the percentile reached by your abstract, this certificate will automatically be available to you after the congress.

We trust that also with your help and together we will be able to offer a great meeting to all our attendees, as ERA has
always done in all its years of existence, making sure that even in extremely difficult and challenging circumstances we
deliver knowledge, education and science to the nephrology community in Europe and worldwide.

Yours sincerely,

Maria José Soler Romeo
Chair, Paper Selection Committee

Annette Bruchfeld
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Anexo IX — Publicacdo no periddico Brazilian Journal of Nephrology

CARTA | LETTER W

Quarentena da COVID-19 em pacientes com doenca renal
cronica: Um enfoque nas caracteristicas de sarcopenia

COVID-19 quarantine in chronic kidney disease patients: A focus on

sarcopenia traits

Prezado Editor,

Recentemente, o Brazilian Jourmal of
Nephrology (B[N| publicou uma edigio
suplementar referente ao impacto da Doenga
de Coronavirus 2019 ({COVID-19| na retina
da nefrologia cliniea, com foco especial nas
pessoas com doenga renal erémica (DRCJL.
Parabenizamos o BJN pela iniciativa, pois
ela teri um alto impacto no manejo da
COVID-19 para profissionail: de nefrologia.
No ecntanto, gostariamos de chamar a
atengio para uma negligéncia sobre o
impacto da guarentena da COVID-19 na
funcdo fisica ¢ na saide musculoesquelética,
que ndo fol inroduzido ¢ discurido pelo B]N.

PessoascomDRC geralmente apresentam
altos niveis de comportamento sedentirio, o
que aumenta ao longo dos estigiosdadoenga.
Wilkinson ¢t al. observaram gue caminhar
¢ a forma mais popular de atividade fisica
de pezzoaz com DRCY, portanto ¢ esperado
comportamento  sedentdrio
comeo comscquéncia da  guarentema da
COVID-19. Assim, também 330 esperadas

perdas de masza muscular ¢ forga, o que

wm  maier

¢ conhecido por afetar negativamente
a fungio fisica nesta populagio®. Além
disso, Cheval et al descobdram que um
aumento ne compertamento sedentirio
durante a quarentena da COVID-19 estava
associade a piores condigdes de sande fisica,
saiide mental ¢ vitalidade subjetiva em
individues em geral*.

A sarcopenia ¢ definida por um declinio

forga ¢ fungio fisica. Sabe-se que pessoas
com DRC estio em maior risco de
sarcopenia, que esti relacionada a um estado
catabélico sistémico, maior desnurricio
encrgético-protéica ¢ outros  distirbios
metabélicos’. Comeo visto na Figura 1, o
desuzo muscular relacienado 3 quarentena
¢ i ingestio alimentar inadequada podem
potencialments  aumentar os  sinais  de
sarcopenia entre pessoas com DRC, uma
populagio que jd apresenta reserva funcional
reduzida.

Pezszoa: com DRC que ainda nio
estio em hemodidlise (HD| podem estar
experimentando um impacto ainda maior
da quarentena do que os pacientes em HD.
Em geral, pacientes em HD ainda estio
frequentando suas clinicas de didlize para
tratamento: programados, de modo que o
isolamento social pede nfio ter impactado
suas rotinas na mesma medida. Por outro
lado, o: pacientzs com DRC que nio fazem
didlise nio tém as mesmas restrigdes, e
geralmente :30 maiz ativos Asicamente.
Assim, a quarentena ¢ o isolamento social
devide & COVID-19 pedem ter um impacte
maior em seu estilo de vida atual. A duracie
do distanciamento social que serd necessdrio
para individues de alto risco nio é conhecida,
mas quanto mais tempo durar, maior secd
o impacto que provavelmente terd no
desenvolvimento ¢ progressio de sarcopenia
em pessoas com DRC ao redor do mundo.
As consequéncias relacionadas podem inchsir

relacionado 3 idade na massa muscular, aumentos em eventos cardiovasculares,
Quarentena 4 Comportamenta 'l'::i:::“;‘:ar’ Sarcopenia a longo
CoVID-19 Sedentirio ‘;mn ¢ prazo

Figura 1. Quarentena COVID-13 e sua ssocia¢lo com 2 sarcopeniz em pecientes com doenga renal cronica.
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SARC-F and SARC-CalF are associated with sarcopenia traits
in hemodialysis patients
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Abstract

Background: The SARC-F questionnaire assesses sarcopenia risk. The addition
of a calf circumference measurement, known as SARC-CalF, has been recently
proposed. We investigated possible associations of SARC-F and SARC-CalF with
sarcopenia traits in patients undergoing hemodialysis.

Methods: Thirty patients (17 men; 57 + 15 years) were enrolled. Sarcopenia
risk was assessed by SARC-F (=4) and SARC-CalF (z11). Probable (low muscle
strength or low skeletal muscle mass [SMM]) and confirmed (both) sarcopenia
were diagnosed as recommended by the revised European Working Group on
Sarcopenia in Older People. Muscle strength was assessed by handgrip strength
(HGS) and five-time sit-to-stand test (STS-5), and physical performance was eval-
uated by gait speed. SMM was assessed by bioelectrical impedance.

Results: Sarcopenia risk by the SARC-F and SARC-CalF were found in 23% (n =
7) and 40% (n = 12) patients, respectively. The SARC-F and SARC-CalF were both
associated with physical function, but not with SMM. Probable sarcopenia by
HGS was associated with SARC-F and SARC-CalF. Moreover, both showed mod-
erate Kappa agreement with slowness and probable sarcopenia by HGS and/or
STS-5, but only SARC-CalF with probable sarcopenia by HGS. A larger sensitiv-
ity was found for SARC-CalF than SARC-F in detecting probable sarcopenia by
HGS (70% vs 30%) and by HGS and/or STS-5 (63% vs 44%).

Conclusion: SARC-F and SARC-CalF are associated with sarcopenia traits in
patients undergoing hemodialysis. SARC-CalF seems to be more strongly asso-
ciated with sarcopenia traits and present a higher sensitivity for probable sar-
copenia than SARC-F, as it adds a direct measurement.

KEYWORDS
calf circumference, chronic kidney disease, hemodialysis, muscle strength, sarcopenia

@ 2022 American Society for Parenteral and Enteral Nutrition

Nutr: Clin. Pract. 2022:1-10.
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Physical activity is associated with nutritional biomarkers
in hemodialysis patients: A cross-sectional study
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1 | INTRODUCTION

Objective: To explore the association between physical activity levels and
nutritional biomarkers in hemodialysis patients.

Methods: Eighty-six patients responded to the short version of the Interna-
tional Physical Activity Questionnaire to estimate the metabolic equivalent of
tasks (MET) per week. A MET-min per week <600 was considered as seden-
tary. The nutritional biomarkers (i.e., albumin, globulin, and albumin/globulin
ratio) were collected.

Results: Sixty-five patients (75.6%) were sedentary. Binary logistic regression
showed that patients with low albumin levels had an 89% lower chance to be
physically active (p = 0.037), but it was not significant in the adjusted analysis
(p = 0.052). Albumin and albumin/globulin ratio levels were correlated with
MET-min per week (r = 0.34 and 0.30; both p < 0.05). Additionally, lower
tary. The nutritional biomarkers (i.e., albumin, globulin, and albumin/globulin
ratio) were collected.

Results: Sixty-five patients (75.6%) were sedentary. Binary logistic regression
showed that patients with low albumin levels had an 89% lower chance to be
phyzically active (p = 0.037), but it was not significant in the adjusted analysis
(p = 0.052). Albumin and albumin/globulin ratio levels were correlated with
MET-min per week (r = 0.34 and 0.30; both p < 0.05). Additionally, lower
median albumin and albumin/globulin ratio levels were found in the seden-
tary patients (p = 0.021 and p = 0.031), respectively.

Conclusion: The physical activity levels were associated with albumin and
albumin/globulin ratio, surrogates of nutritional status in hemodialysis
patients. These nutritional biomarkers were lower in sedentary patients.

KEYWORDS
chronic kidney disease, kidney replacement therapy, nutridonal biomarkers, physical
activity

be sedentary when compared to individuals with pre-
served kidney function, and similar behavior is observed

End-stage kidney disease treatment is comprised of kid-
ney replacement therapies, such as peritoneal dialysis,
hemodialysis (HD), or kidney transplantation [1]. The
aging process, along with the HD vintage, imply reduc-
tions in physical activity levels, muscle strength, and
muscle mass, impairing physical function and daily life
activities [2,3]. Hemodialysis patients are more likely to

in different stages of the disease [4,5]. Thus, there is
strong evidence showing an association between lower
phyzical activity levels with a higher risk for malnutrition
and mortality [6,7].

There are well-recognized risk factors for CKD pro-
gression, and low physical activity levels and malnutri-
tion are some of them [8]. Several mechanisms are
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