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RESUMO

A sarcopenia, caracterizada pela perda progressiva de fungdo fisica e massa muscular, ¢ altamente
prevalente e associada a mortalidade em pacientes com doencga renal cronica em hemodialise. No
entanto, suas trajetorias e determinantes ao longo do tempo permanecem pouco elucidados. Esta
tese, composta por nove estudos originais com dados da coorte multicéntrica denominada
SARCopenia e a sua associagdo com desfechos clinicos em pacientes em HemoDialise (SARC-
HD), investigou prospectivamente as trajetorias da sarcopenia e seus determinantes em
aproximadamente 1,000 pacientes de 19 centros de dialise distribuidos em trés regides do Brasil
(Centro-oeste, Sul e Sudeste). O diagndstico de sarcopenia foi realizado conforme os critérios do
revisado European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) e reavaliado apos
12 meses de acompanhamento. A principal hipotese a ser testada foi que a sarcopenia em pacientes
em hemodialise ndo é uma condigdo estatica, mas sim um fenomeno dinamico e bidirecional, com
incidéncia, remissdo e progressao ao longo de 12 meses, influenciado por determinantes clinicos,
funcionais e dialiticos. No primeiro estudo, publicou-se o protocolo metodoldgico, assegurando-se
transparéncia e reprodutibilidade cientifica. No segundo, detalhou-se o processo de recrutamento e
implementagdo da coorte, revelando-se desafios logisticos (falta de engajamento adequado das
equipes de didlise, infraestrutura e logistica) e estratégias eficazes (adesdo dos pacientes,
supervisao e organiza¢ao do comité gestor, implementacao da pesquisa como rotina clinica) para a
conducdo de pesquisas multicéntricas em centros de didlise no Brasil. O terceiro estudo
caracterizou o perfil epidemioldgico da coorte, evidenciando uma elevada prevaléncia de
sarcopenia (12% de provavel, 9% de confirmada e 5% grave) e seus principais fatores de risco.
Como base para um diagnoéstico preciso dos componentes da sarcopenia, o quarto estudo propos
valores de referéncia inéditos para for¢a de preensao manual, teste de sentar e levantar de cinco
repeticoes e velocidade usual de caminhada de quatro metros. O quinto estudo demonstrou que a
aplicacdo dos consensos diagndsticos EWGSOP2 e Sarcopenia Definitions and Outcomes
Consortium (SDOC) resulta em apenas uma concordancia moderada, alertando para variagdes
significativas na estimativa da prevaléncia de sarcopenia. Na investigacdo dos determinantes, o
sexto estudo observou que a polifarmacia esteve independentemente associada a baixa forga
muscular, mas ndo a sarcopenia per se. O sétimo estudo identificou que a dinapenia (i.e., baixa
forgca muscular) estd associada a niveis mais elevados de fadiga autorreferida, apontando a
importancia de marcadores de fun¢do fisica na estratificagdo de sintomas clinicos debilitantes.
Conduzido durante estagio doutoral na Universidade da Maia (Portugal), o oitavo estudo revelou
que a diabetes mellitus estd independentemente associada a sarcopenia, com um efeito modulador
do sexo bioldgico (associagdo mais forte em homens). Como marco central desta tese, o nono
estudo investigou prospectivamente as trajetorias da sarcopenia ao longo de 12 meses, revelando
um curso dinamico e bidirecional da sarcopenia, com casos de progressao e regressao dos estagios.
Essas trajetorias estiveram independentemente associadas a determinantes multifatoriais, incluindo
idade avangada, sexo masculino, etnia branca, ter um parceiro ou uma parceira, multimorbidade,
ser fisicamente ativo e apresentar sobrepeso/obesidade. Os achados desta tese corroboram de
maneira consistente a hipotese de que a sarcopenia em pacientes em hemodialise constitui um
processo dindmico, bidirecional e influenciado por determinantes clinicos e dialiticos
potencialmente modificaveis. Tais evidéncias ampliam a capacidade de estratificagdo progndstica
e fundamentam o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais oportunas, direcionadas e
individualizadas, com potencial para aprimorar significativamente o cuidado de pacientes em
hemodialise.



Palavras-chave: sarcopenia; doencga renal cronica; hemodialise; epidemiologia; for¢a muscular;
desempenho fisico, SARC-HD; trajetéria da doenga.



ABSTRACT

Sarcopenia, characterized by the progressive loss of physical function and muscle mass, is highly
prevalent and associated with mortality in patients with chronic kidney disease undergoing
hemodialysis. However, its trajectories and determinants over time remain poorly understood. This
thesis, comprising nine original studies based on data from the multicenter cohort SARCopenia
and its association with clinical outcomes in patients on HemoDialysis (SARC-HD), prospectively
investigated the trajectories of sarcopenia and their determinants in approximately 1,000 patients
recruited from 19 dialysis centers located in three regions of Brazil (Central-West, South, and
Southeast). The diagnosis of sarcopenia was established according to the revised criteria of the
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) and reassessed after 12
months of follow-up. The main hypothesis tested was that sarcopenia in hemodialysis patients is
not a static condition but a dynamic and bidirectional phenomenon, with incidence, remission, and
progression over 12 months, influenced by clinical, functional, and dialysis-related determinants.
In the first study, the methodological protocol of the cohort was published, thereby ensuring
scientific transparency and reproducibility. The second study detailed the recruitment and
implementation processes of the cohort, revealing logistical challenges, such as insufficient
engagement of dialysis staff, infrastructural constraints, and operational issues, as well as effective
strategies, including strong patient adherence, active oversight and organization by the steering
committee, and the integration of research procedures into routine clinical care, for conducting
multicenter research in dialysis centers in Brazil. The third study characterized the epidemiological
profile of the cohort, documenting a high prevalence of sarcopenia (12 percent probable, 9 percent
confirmed, and 5 percent severe) and its main risk factors. As a foundation for accurate diagnosis
of the components of sarcopenia, the fourth study proposed novel reference values for handgrip
strength, the five-repetition sit-to-stand test, and usual four-meter gait speed. The fifth study
demonstrated that applying the EWGSOP2 and Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium
(SDOC) diagnostic criteria yields only moderate agreement, highlighting substantial variability in
estimated sarcopenia prevalence. In examining determinants, the sixth study found that
polypharmacy was independently associated with low muscle strength, although not with
sarcopenia per se. The seventh study identified that dynapenia, that is, low muscle strength, is
associated with higher levels of self-reported fatigue, underscoring the importance of physical
function markers in the stratification of debilitating clinical symptoms. Conducted during a
doctoral internship at University of Maia (Portugal), the eighth study showed that diabetes mellitus
is independently associated with sarcopenia, with a moderating effect of biological sex, the
association being stronger in men. As the central cornerstone of this thesis, the ninth study
prospectively investigated sarcopenia trajectories over 12 months, revealing a dynamic and
bidirectional course, with both progression and regression across stages. These trajectories were
independently associated with multifactorial determinants, including older age, male sex, white
ethnicity, having a partner, multimorbidity, being physically active, and overweight or obesity. The
findings of this thesis consistently support the hypothesis that sarcopenia in hemodialysis patients
constitutes a dynamic and bidirectional process, influenced by potentially modifiable clinical and
dialysis-related determinants. Taken together, these results enhance prognostic stratification and
provide a robust foundation for the development of more timely, targeted, and individualized
therapeutic strategies, with the potential to significantly improve the care of patients undergoing
hemodialysis.



Keywords: sarcopenia; chronic kidney disease; hemodialysis; epidemiology; muscle strength;
physical performance; SARC-HD; disease trajectory.
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regionais, nacionais € internacionais, que contribuiram para a difusdo dos resultados e o
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estabelecimento de parcerias.

Minha atuagdo durante o doutoramento incluiu ensino e formagao de recursos humanos,
por meio da coorientagdo de estudantes de graduacgdo, participagdo em bancas académicas e
docéncia para graduandos da area da saude. No ambito do SARC-HD, desenvolvemos estratégias
de tradu¢do do conhecimento, como pagina oficial de divulgagao (@sarc_hd), materiais educativos
sobre saude fisico-funcional e cuidados com o acesso vascular e procedimentos operacionais
padrao para avaliacao da funcao fisica e da composicao corporal. Essas a¢des favoreceram a adogao

sistematica de avaliagdes musculoesqueléticas e a revisao de protocolos assistenciais nas clinicas

participantes. Nao obstante, atuei como organizador e palestrante no 1° Simposio Sarcopenia e

Envelhecimento: conhecimento e tecnologias na atencio a satde 2, evento que reuniu renomados

pesquisadores nacionais e internacionais sobre a tematica sarcopenia.

Minha formacao foi enriquecida por experiéncia internacional com o doutorado sanduiche
com bolsa CAPES, na Universidade da Maia, em Portugal, sob supervisdo do Prof. Dr. Jodo Luis
Viana, referéncia em exercicio ¢ saide musculoesquelética. Nesse periodo, aprofundei discussdes
conceituais e metodologicas sobre fatores associados a sarcopenia e desenvolvi um dos artigos que
compdem esta tese, ampliando a perspectiva internacional da pesquisa.

Em sintese, minha trajetoria académica e profissional tem se estruturado em torno da
investigacdo dos impactos da sarcopenia em pacientes com doenga renal cronica, especialmente
em hemodidlise, articulando a pesquisa em Ciéncias da Satde e a atuagdo em servigos de
nefrologia. O aspecto mais singular, sem duvidas, desse percurso ¢ a condugao e a co-lideranga de
um grande estudo de coorte nacional, inédito no Brasil em seus objetivos e abrangéncia, que gerou
evidéncias originais sobre as trajetérias da sarcopenia em pacientes em hemodidlise € promoveu

mudangas concretas na rotina assistencial de multiplos servigos.
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PREFACIO

A presente tese de doutorado foi desenvolvida com o objetivo de investigar a trajetoria da
sarcopenia e seus determinantes em pacientes em hemodialise. O trabalho integra uma série de
estudos conduzidos no dmbito do projeto multicéntrico SARC-HD, cuja concepgdo e execucao
buscaram preencher lacunas relevantes no entendimento do diagnostico, fatores associados e da
dinamica da sarcopenia na doenga renal cronica.

A tese esta estruturada em quatro capitulos, que refletem a progressao logica da pesquisa,
desde a fase de delineamento metodoldgico até as analises longitudinais das trajetorias. Em todos
os capitulos s3o apresentados a introdugdo, os resultados, a discussao e a conclusao, traduzidos dos
respectivos estudos publicados, em revisdo ou em fase de escrita. Os aspectos metodoldgicos
especificos foram suprimidos dos capitulos de 2 e 3, uma vez que sdo detalhados no Capitulo 1.

Em termos conceituais, os Capitulos 1 e 2 estabelecem os fundamentos metodologicos, o
recrutamento ¢ a implementagdo da coorte SARC-HD, enquanto o Capitulo 3 aprofunda a
compreensdo de condicdes clinicas fortemente associadas a sarcopenia (polifarmacia, fadiga e
diabetes mellitus). Por fim, o Capitulo 4 integra esses elementos ao investigar prospectivamente as

trajetorias da sarcopenia e seus preditores, que constituem o eixo central desta tese.

O Capitulo 1.1 apresenta o protocolo do estudo SARC-HD, publicado no BMC Nephrology (IF:

2.4, Quartil 2 JCR, Qualis CAPES BIl), o qual formaliza os fundamentos conceituais e

metodologicos da investigacdo e assegura a transparéncia cientifica do projeto.

O Capitulo 1.2 descreve o processo de recrutamento e implementacdo do estudo sob uma
abordagem qualiquantitativa, detalhando as estratégias empregadas para viabilizar a conducao
multicéntrica e as particularidades operacionais enfrentadas. Este estudo foi publicado no Brazilian

Journal of Nephrology (IF: 1.3, Quartil 3 JCR, Qualis CAPES B1).

O Capitulo 2.1 caracteriza o perfil epidemiologico da coorte SARC-HD, apresentando as principais
variaveis clinicas, antropométricas e funcionais da populacao estudada. O manuscrito encontra-se

em revisdo no Frontiers in Medicine (IF: 3.0, Quartil 1 JCR, Qualis CAPES Al).

O Capitulo 2.2 propde pontos de corte para o diagnodstico de baixa forca muscular e baixo

desempenho fisico, contribuindo para a padronizagdo de critérios diagndsticos aplicaveis a
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populacdo em hemodialise. O estudo foi publicado no Nephrology, Dialysis, and Transplantation

(IF: 5.6, Quartil 1 JCR, Qualis CAPES Al).

O Capitulo 2.3 compara dois consensos internacionais para diagndstico de sarcopenia, analisando
sua concordancia e implicagdes epidemioldgicas. O manuscrito foi publicado no Nutrition in

Clinical Practice (IF: 2.2, Quartil 3 JCR, Qualis CAPES A2).

O Capitulo 3.1 examina a associagdo entre polifarmdacia e sarcopenia, explorando possiveis
interacdes clinicas e terapéuticas relevantes para o manejo desses pacientes. O estudo foi publicado

no Aging Clinical and Experimental Research (IF: 3.4, Quartil 2 JCR, Qualis CAPES A3).

O Capitulo 3.2 investiga a relacdo entre dinapenia e sintomas de fadiga, abordando o impacto
funcional da baixa for¢a muscular em sintomas debilitantes na populagdo em hemodialise. O artigo

foi publicado no Frontiers in Nutrition (IF: 5.1, Quartil 1 JCR, Qualis CAPES A2).

O Capitulo 3.3 amplia a andlise ao avaliar a associacdo entre diabetes mellitus e sarcopenia em
uma coorte nacional portuguesa, contextualizando os achados em um cendrio epidemioldgico
distinto. O estudo foi publicado no Clinical Nutrition ESPEN (IF: 2.6, Quartil 3 JCR, Qualis
CAPES B1).

Por fim, o Capitulo 4 apresenta o estudo longitudinal que investiga as transi¢cdes da sarcopenia ao

longo de 12 meses e seus determinantes. O manuscrito encontra-se em fase final de escrita.
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1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ definida como uma anormalidade estrutural ou funcional
dos rins, persistentes por mais de trés meses € com implica¢des para a saude, sendo classificada de
acordo com a etiologia, a taxa de filtragdo glomerular e a categoria de albuminuria (LEVIN;
STEVENS, 2014). Considerada um importante problema de satde publica global, a DRC figura
entre as principais causas de morbimortalidade e estima-se que possa se tornar a segunda maior
causa de obito até o final do século XXI em paises desenvolvidos (KOVESDY, 2022).

A DRC ¢ caracterizada por um processo de envelhecimento biologico acelerado,
frequentemente acompanhado de declinios significativos na for¢a muscular, massa muscular e
desempenho fisico, componentes centrais da sarcopenia (STENVINKEL; LARSSON, 2013;
WANG; MITCH; PRICE, 2022). Originalmente descrita hd trés décadas por Ervin Rosenberg
como a perda progressiva de massa muscular relacionada ao envelhecimento (ROSENBERG,
1997), a sarcopenia ¢ atualmente definida como uma doenca musculoesquelética caracterizada pela
reducdo concomitante de forga e massa muscular, segundo os critérios revisados do European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

De acordo com o EWGSOP2, a presenca de baixa for¢ca muscular configura “provével
sarcopenia”, tornando-se o principal indicador de sarcopenia. Por outro lado, a sarcopenia ¢
confirmada quando ocorre a presenca de baixa quantidade ou qualidade muscular em adi¢ao a baixa
forga muscular. Por fim, a sarcopenia grave ¢ caracterizada pela presenca concomitante dos dois
ultimos critérios em adi¢do ao baixo desempenho fisico (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Essa
defini¢do hierarquizada de estagios e gravidade refletem a natureza progressiva e multifatorial da
sarcopenia que, embora prevalente em idosos, € potencializada pela DRC, sendo associada a
hospitalizagdes, perda funcional e mortalidade (RIBEIRO et al., 2022; SANTANA GOMES et al.,
2022).

Nesta perspectiva, estudos prévios apontam uma relacdo positiva entre a progressao dos
estagios da DRC e a presenca de sarcopenia e seus componentes (MOON et al., 2015; SOUZA et
al., 2017; PEREIRA et al., 2015). Indubitavelmente, multiplos fatores etiologicos ocasionados pela
DRC, tais como o estado urémico, acidose metabdlica, a inflamacdo cronica de baixo grau, a
desnutricdo, o sedentarismo e o proprio tratamento dialitico podem comprometer aspectos fisico-
funcionais e nutricionais. Esse conjunto de fatores refletem um continuum clinico que podem

contribuir no desenvolvimento e agravamento da sarcopenia, especialmente entre pacientes que
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necessitam de terapia renal substitutiva, como a hemodiélise (HD) (CHATZIPETROU et al., 2022;
SABATINO et al., 2020).

Apesar dos avancos conceituais, a sarcopenia ¢ uma condi¢do dindmica, sujeita a
progressao e regressao ao longo do tempo. No entanto, poucos estudos investigaram as transi¢does
entre seus estagios e os determinantes dessas mudangas. Em uma coorte prospectiva de nove anos,
Murphy et al. (2014) observaram que o declinio da for¢a e do desempenho fisico foi mais
pronunciado que o da massa muscular, sendo o indice de massa corporal e o nivel de atividade
fisica preditores significativos das transi¢des entre os estdgios da sarcopenia. De modo semelhante,
Trevisan et al. (2022) demonstraram que idade avangada, sexo masculino, multimorbidades e
tabagismo foram preditores da progressao da sarcopenia, enquanto o elevado nivel de atividade
fisica e a melhor funcdo cognitiva favoreceram sua reversao. Esses achados reforcam a natureza
reversivel e multifatorial da sarcopenia, ainda pouco explorada em populagdes clinicas especificas.

Em um estudo longitudinal recente conduzido em pacientes em HD, Yang et al. (2023)
demonstraram que tanto o inicio quanto a persisténcia da sarcopenia estiveram associados a maior
risco de declinio cognitivo. Entretanto, a andlise concentrou-se em desfechos cognitivos, sem
avaliar os padrdes epidemioldgicos e os determinantes das proprias transigoes da sarcopenia. Essa
lacuna evidencia a necessidade de compreender, de forma abrangente, como e por que os
individuos transitam entre diferentes estagios da sarcopenia ao longo do tempo (YANG et al.,
2023).

Adicionalmente, embora pacientes em HD apresentem reducdes mais acentuadas da funcgao
fisica e da massa muscular em comparacdo com a populagdo geral (DEOREO, 1997; MITTAL et
al.,2001; PLANTINGA etal.,2011; VAN LOON et al., 2017; KITAMURA et al., 2021), a maioria
dos estudos prévios utilizou métodos subjetivos de avaliagdo funcional, o que limita a compreensao
do fendmeno. Mesmo entre os estudos que empregaram medidas objetivas, ha resultados
inconsistentes, atribuidos a pequenos tamanhos amostrais, curtos periodos de seguimento e foco
restrito aos membros inferiores (JOHANSEN et al., 2003; SUTCLIFFE et al., 2018; ZEMPD et
al., 2022; VISSER et al., 2020). Assim, permanece uma demanda importante por estudos
longitudinais, multicéntricos e com medidas objetivas de funcdo fisica e composicdo corporal,
capazes de descrever as trajetorias da sarcopenia e seus determinantes em populacdes com DRC.

A luz dessas lacunas, a presente tese, desenvolvida no contexto do estudo multicéntrico

SARCopenia e a sua associacdo com desfechos clinicos em pacientes em HemoDiélise (SARC-
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HD), foi delineada para investigar a trajetdria da sarcopenia e seus determinantes em pacientes em
HD. Para responder a essas questdes, a tese reune uma série de estudos originais que abordam, de
forma complementar: a descricdo metodologica e implementacdo do estudo (Capitulo 1);
diagnostico operacional da sarcopenia (Capitulo 2); condigdes clinicas associadas a sarcopenia
(Capitulo 3); e, por fim, as trajetdrias da sarcopenia e seus preditores em pacientes em HD (Capitulo
4).

Em conjunto, esses capitulos visam avancar a compreensao sobre a dindmica da sarcopenia
em pacientes com DRC em HD, contribuindo para a identificagdo precoce, o manejo clinico e o

desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes na pratica clinica.



2 CAPITULO 1 - Protocolo, recrutamento e implementacéo do estudo SARC-HD
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Capitulo 1.1 - Desenho e metodologia das trajetorias da SARcopenia e suas associacoes com

desfechos clinicos adversos em pacientes em HemoDidlis
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Abstract
Background Sarcopenia has been associated with adverse outcomes in patients with chronic kidney disease (CKDY,
particularly in those undergoing hermadialysis (HD). However, the trajects across sarcopenia stages, their determi-
nants, and associations with adverse clinical autcomes have yet to be comprehensively examined.
Metheds The SARC-HD is a multicenter, abservational prospective cohort study designed to comprehensively
nvestigate sarcopenia in patients on HD. Eligibility criteria include adult patients undergoing HD for 2 3 months. The
primary ohjective is to investigate the trajectories of sarcopenia stages ar eir potential determinants. Secondary
objectives include evaluating the association between sarcopenia and adverse clinical cutcomes (ie, falls, hospitaliza-
tion, and mortality). Sarcopenia risk will be assessed by the SARC-F and SARC-CalF questionnaire, Sarcopenia traits (e,
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urernents, as well as to investigate predictorns of tra ories across sarcopenia stages, and the impact of sarcopenia
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and valuable evidence to support an adequate screening and management of sarcopenia in patients on HI,
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1.1.1 Introducdio

A sarcopenia e seus componentes — ou seja, baixa forca muscular, baixa massa muscular
e baixo desempenho fisico — sdo condig¢des prevalentes e tém sido associadas a uma ampla gama
de desfechos adversos, incluindo hospitalizacdes e mortalidade, em pacientes com DRC,
especialmente naqueles em HD (WILKINSON et al., 2021; FERREIRA et al., 2022; GIGLIO et
al., 2018; RIBEIRO et al., 2022). Embora a incidéncia da sarcopenia seja mais comum em pessoas
idosas, a propria DRC ¢ um fator de risco importante para o envelhecimento acelerado. Os
multiplos fatores etiologicos causados pela DRC, como estado urémico, acidose metabdlica,
inflamacao, desnutri¢ao e sedentarismo, podem levar a alteragdes marcantes na funcao fisica e no
estado nutricional ao longo da progressdo da doenga. Esses fatores refletem um continuum de
impactos relacionados a DRC que podem culminar no desenvolvimento da sarcopenia e de suas
manifestagdes clinicas (CHATZIPETROU et al., 2021; SABATINO et al., 2021).

Estudos observacionais anteriores demonstraram que a sarcopenia ¢ uma condi¢ao de

natureza dinadmica, podendo piorar ou regredir ao longo do tempo (MURPHY et al., 2014;
TREVISAN etal., 2022; YU et al., 2014). Esses estudos identificaram potenciais determinantes da
progressao da sarcopenia em populacdes idosas, como niveis de atividade fisica, estado nutricional,
fungdo cognitiva, indice de massa corporal, tabagismo, multimorbidade, sexo masculino e idade
avancada. Curiosamente, Trevisan ef al. (2022) mostraram que maiores niveis de atividade fisica e
preservacao da cognicdo estavam associados a reversao da sarcopenia provavel para a auséncia da
condicao.
Apesar do crescente interesse da comunidade nefrologica em compreender a sarcopenia
relacionada a DRC (SABATINO et al.,, 2021; WANG; MITCH; PRICE, 2022; ORTIZ;
SANCHEZ-NINO, 2019), até onde sabemos, nenhum estudo anterior investigou a incidéncia e as
trajetorias dos estagios da sarcopenia em um delineamento longitudinal com reavaliagdes
periddicas e andlise de seus potenciais determinantes em pacientes em HD. Assim, sob a
perspectiva da satde publica, da pesquisa clinica e da aplicabilidade pratica, ¢ fundamental
compreender melhor os fatores associados as mudangas temporais nos estagios da sarcopenia, de
modo a auxiliar no desenvolvimento de intervengdes terapéuticas mais eficazes para prevenir ou
atenuar sua progressao, com potencial para melhorar o prognostico e a qualidade de vida dessa
popula¢do (NOOR; REID; SLEE, 2021).

Na pratica clinica, instrumentos de triagem para identificagao do risco de sarcopenia, como
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0 questionario SARC-F, tém sido recomendados (MALMSTROM; MORLEY, 2013).
Adicionalmente, marcadores indiretos de massa muscular, como a circunferéncia da panturrilha,
tém sido incorporados para aumentar a acuracia do SARC-F, resultando no escore combinado
SARC-CalF (BARBOSA-SILVA et al., 2016). No entanto, ainda sdo escassas as evidéncias sobre
a aplicabilidade do SARC-F e do SARC-CalF em populacdes com DRC, especialmente entre
pacientes em HD, bem como sobre sua associagdo com desfechos clinicos adversos (MARINI et
al., 2020; JIANG; SLEE; DAVENPORT, 2020; IMAMURA et al., 2022; DO; SEO; KANG, 2021;
DUARTE et al., 2022; LIN et al., 2020). Esses trabalhos sustentam que o SARC-F ¢ o SARC-CalF
sdo ferramentas relevantes na pratica clinica para triagem de risco de sarcopenia, apresentando
associagdo com medidas objetivas de for¢a muscular, massa muscular e desempenho fisico. Apesar
dessas contribuigoes, os estudos disponiveis tém limitagdes importantes, como tamanho amostral
reduzido e em centro Unico, o que limita a robustez dos achados. Ademais, a associa¢ao dos escores
SARC-F e SARC-CalF com quedas, hospitalizagdes e mortalidade permanece pouco explorada
nessa populagdo.

Para preencher essas lacunas do conhecimento, o estudo SARCopenia e a sua associagdo
com desfechos clinicos em pacientes em HemoDialise (SARC-HD) foi delineado com o objetivo

de investigar as trajetorias da sarcopenia e seus preditores.

1.1.2 Métodos

O presente protocolo ¢ relatado utilizando versdes adaptadas das diretrizes Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials e Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology (CHAN et al., 2013; VANDENBROUCKE et al., 2014).

Desenho e local do estudo

O estudo SARC-HD ¢ um estudo de coorte prospectivo, multicéntrico e observacional, o
qual recrutou pacientes em HD em centros de didlise no Brasil (Figura 1). Os centros de didlise
estao localizados nas regides Sul (Joinville e Ararangud — Estado de Santa Catarina; Porto Alegre,
Pelotas e Cruz Alta — Estado do Rio Grande do Sul), Sudeste (Juiz de Fora — Estado de Minas
Gerais; Botucatu, Bauru, Jundiai e Paulinia — Estado de Sao Paulo) e Centro-Oeste (Brasilia —

Distrito Federal) (Figura 2).
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Figura 2 Mapa dos centros de dialise incluidos no estudo SARC-HD

Objetivos do estudo

Objetivo primario

Investigar as trajetorias da sarcopenia ao longo de 12 meses em pacientes em HD, bem

como seus preditores, utilizando a coorte multicéntrica SARC-HD.

Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios foram delineados para aprofundar a caracteriza¢do da populacdo

investigada, explorar associagdes clinicas relevantes e contribuir com ferramentas e evidéncias

aplicaveis a pratica clinica. Sao eles:
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1. Descrever o desenho metodolégico, o processo de implementagdo e a viabilidade
operacional do estudo SARC-HD;

2. Estimar a prevaléncia e a distribuicdo da gravidade da sarcopenia em uma coorte
representativa de pacientes em hemodialise;

3. Estabelecer valores de referéncia populacionais especificos para a for¢a de preensdo
manual, tempo para o teste de sentar e levantar de cinco repeti¢des e velocidade usual
de caminhada em pacientes adultos em HD;

4. Avaliar o grau de concordancia diagndstica entre dois consensos internacionais de
sarcopenia (EWGSOP2 vs. SDOC); e

5. Investigar as associa¢des independentes entre condicdes clinicas de alta relevancia,
sendo elas a polifarmacia, fadiga e diabetes mellitus com a sarcopenia e seus

componentes (massa, for¢a e desempenho muscular).

Hipoteses
Hipotese primaria

A sarcopenia em pacientes em HD apresenta trajetorias dindmicas e bidirecionais ao longo
de 12 meses, com incidéncia, remissao e progressao entre os estadgios, determinadas por fatores
clinicos e dialiticos (idade avangada, multimorbidade, tempo em hemodialise, diabetes, atividade

fisica e estado nutricional).

Hipoteses secundarias

Em relacao aos objetivos secundarios, foram formuladas as seguintes hipoteses:

1. A sarcopenia apresenta alta prevaléncia em pacientes em HD, com maior frequéncia em
seu estagio mais grave;

2. Os valores de referéncia para forga de preensdo manual, teste de sentar e levantar de
cinco repeticdes e velocidade usual de caminhada na populagdo em HD sdo inferiores
aos descritos em populagdes sem DRC, refletindo maior comprometimento da funcao
muscular nesta populagao;

3. Os consensos EWGSOP2 e SDOC apresentam concordancia apenas moderada para o

diagnostico de sarcopenia;
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4. Condigdes clinicas como a polifarmacia, fadiga e diabetes mellitus associam-se de forma
independente a presenca de sarcopenia e/ou de seus componentes (fraqueza muscular e

baixo desempenho fisico).

Populacio do estudo e critérios de elegibilidade

Pacientes submetidos 8 HD em unidades de didlise foram elegiveis para inclusdo. O estudo
SARC-HD tem como objetivo recrutar pacientes atendidos na pratica clinica de rotina, sem
critérios de elegibilidade rigorosos. A Tabela 1 apresenta os critérios detalhados de inclusdo e

exclusio.

Tabela 1 — Critérios de inclusdo e exclusdo para o estudo SARC-HD

Critérios de elegibilidade
1. Pacientes adultos (> 18 anos);
2. Tratamento em hemodialise por um periodo igual ou superior a 3 meses; ¢
3.  Fornecimento de consentimento livre e informado.
Critérios de exclusao
1. Presencga de anormalidades musculoesqueléticas ou outras condi¢cdes que impegam a realizagdo de
testes de funcgao fisica;
Contraindicagdes médicas para a realizag@o da bateria de testes fisicos;
3. Doenga cardiaca ndo controlada e hospitalizagdo muito recente durante a avaliagdo inicial (< 1
més); e
4.  Gestantes ou lactantes.

Medidas de desfecho
Desfecho primario

As trajetérias entre os estagios da sarcopenia (ou seja, nenhum, provéavel, confirmada e
grave) foram avaliadas de acordo com os critérios revisados do EWGSOP2, desde a linha de base

e ao final do acompanhamento de 12 meses.

Desfecho secundario

Obito: A mortalidade por todas as causas foi obtida a partir dos prontuarios médicos. Se
necessario, a familia do paciente foi contatada para fornecer informacdes sobre a causa e a data do
obito.

O desfecho secundério foi avaliado a cada 3 meses ao longo dos 12 meses de
acompanhamento. O tempo de sobrevida foi medido em meses e definido como o periodo entre a

data de inclusdo no estudo e a ocorréncia do evento. O tempo de acompanhamento foi censurado
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para pacientes que mudaram a modalidade de terapia de substituicdo renal, realizaram transplante

renal, transferido para outra unidade de dialise ou ao término do estudo.

Outras variaveis

Foram incluidas varidveis sociodemograficas, socioecondmicas, laboratoriais, parametros
e prescrigdes relacionadas a dialise, comorbidades, da composicao corporal, nivel de atividade
fisica, estado cognitivo, intervengdo de reabilitacdo por exercicios e estado nutricional (mais

detalhes em "M¢étodos de coleta de dados").

Procedimentos gerais

Recrutamento dos centros de didlise

O recrutamento das unidades de didlise ocorreu antecipadamente, por meio de reunides
online realizadas entre janeiro e agosto de 2022, envolvendo os pesquisadores do centro
coordenador (Marvery Duarte e Heitor Ribeiro), os investigadores principais ¢ membros do Grupo
Brasileiro de Nefrologia (ANDRADE et al., 2022). Vale destacar que a maioria dos centros de
dialise ¢ coordenada por pesquisadores experientes, e grande parte das unidades j4 implementam

avaliagdo sistematica da fungao fisica e da composi¢ao corporal.

Recrutamento dos pacientes

O periodo de recrutamento de pacientes e avaliagdo inicial ocorreu entre outubro de 2022 a
abril de 2023. Cada centro de didlise adotou a sua estratégia de recrutamento mais adequada,
considerando que as rotinas clinica e de pesquisa foram distintas. O estudo SARC-HD foi composto
por duas fases: avaliagdo inicial e acompanhamento de 12 meses (reavaliagdo dos componentes da
sarcopenia).

Para incluir o maior nimero possivel de pacientes, os convites foram realizados
individualmente pela equipe multidisciplinar de pesquisa. Os pacientes que demonstraram interesse
inicial em participar do estudo passaram por uma triagem para avaliacdo dos critérios de inclusao
e assinatura do termo de consentimento livre e informado. Uma representagdo esquematica do

estudo SARC-HD ¢ apresentada na Figura 3.
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Figura 3 Representacdo esquematica do estudo SARC-HD

Abreviagoes: IPAQ: Questionario internacional de atividade fisica; MEEM: Mini-exame do estado mental.

Métodos de coleta de dados
O cronograma de coleta de dados do estudo SARC-HD ¢ apresentado na Tabela 2. Antes
da coleta de dados, a equipe de pesquisa foi treinada com base em procedimentos operacionais

padrdo por meio de reunides online, com o auxilio de tutoriais e videos.

Tabela 2 — Cronograma das atividades do estudo

Medida Triagem Linha de base 12 meses
Termo de consentimento livre e esclarecido X
Triagem dos critérios de elegibilidade x(M
Dados demograficos x(M
Historico médico X
Questionario IPAQ x®
Mini-Exame do Estado Mental x@
Fadiga x®
Desfechos primdrios
Forga de preensdo manual x® x®

Teste sentar e levantar de 5 repetigdes x® x®
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Velocidade usual de caminhada de 4 metros x® x®
Massa muscular x@ x@
Desfechos secundarios

Obito X
I Apés a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido; 2 A aplicagdo dos questionarios sera realizada
DURANTE a sessdo de hemodiélise; > A avaliagdo da funcio fisica sera realizada ANTES da hemodiélise e na sessio
do meio da semana; * A avaliagio da composigdo corporal sera realizada APOS a hemodialise e na sessio do meio da
semana. Abreviagdo: IPAQ, questionario internacional de atividade fisica.

Conforme apresentado na Tabela 2, tanto a avaliagdo da funcdo fisica quanto a avaliagdo
da composicao corporal foram realizadas apos a sessdo de HD na segunda semana. No entanto,
quando nao foi possivel a realizacdo de todas as avaliagdes no mesmo dia, recomendamos que

fossem realizadas na mesma semana, a fim de evitar perda de dados.

Covariaveis
Caracteristicas sociodemograficas, habitos de satde, pardmetros clinicos e laboratoriais
foram coletados por meio de prontudrios médicos eletronicos (Tabela 3). Caso necessario, o

paciente foi consultado para fornecer informagdes adicionais.

Tabela 3 — Defini¢ao operacional das variaveis sociodemograficas e clinico-laboratoriais

Forma de coleta (opgdes de respostas)

Demograificos
Género
Idade
Etnia

Habito de fumar

Habito de consumo alcdolico
Social

Grau de escolaridade

Estado civil
Faixa salarial
Acesso vascular

Caracteristicas clinicas
Altura
Peso corporal seco
Tempo em hemodialise
Comorbidades
Etiologia da DRC
Medicamentos

Prontuarios médicos (masculino ou feminino)

Prontudrios médicos (em anos)

Prontuarios médicos ou autorrelato (branco, preto, asiatico, pardo e
indigena)

Autorrelato (nunca fumou, ex-fumante, fumante atual)

Autorrelato (nunca consumiu, ex-consumidor, consumidor atual)

Autorrelato (ensino médio ou superior, ensino fundamental, pos-
graduado)

Autorrelato (casado, solteiro, divorciado, vitivo)

Autorrelato (nimero de salérios recebidos)

Prontuarios médicos (fistula arteriovenosa, cateter ou enxerto
protético)

Prontuarios médicos (em metros)

Prontuarios médicos (em quilogramas)
Prontuarios médicos (em meses)

Prontuarios médicos ou autorrelato (sim ou nao)
Prontuarios médicos (diagnosticos confirmados)
Prontuarios médicos (nimero de medicamentos)
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Fadiga Autorrelato (nunca, as vezes, sempre)
Reabilitagdo fisica Relatorio profissional padrao (sim ou ndo, modalidade, frequéncia)
Regime de didlise Prontuarios médicos (convencional, curta diaria, hemodialise ou
hemodiafiltracdo)
Variaveis laboratoriais Prontuarios médicos

Abreviagdo: DRC, doenga renal cronica.

Questionarios

Nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado por meio da versdo curta do IPAQ (MATSUDO et
al., 2012), sendo os pacientes classificados como fisicamente ativos quando praticavam pelo menos
150 a 300 minutos de atividade aerdbica de intensidade moderada, ou 75 a 150 minutos de atividade

vigorosa, conforme as recomendagdes do guia de atividade fisica para a populagdo brasileira

(RITTI-DIAS, Raphael et al., 2021).

Estado cognitivo

A fungdo cognitiva foi avaliada por meio do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM),
utilizando-se pontos de corte ajustados ao nivel educacional da populacdo brasileira

(BERTOLUCCI et al., 1994).

Polifarmacia

Os registros de medicagoes, incluindo nome e classe do farmaco, foram obtidos dos
prontudrios eletronicos de cada paciente e, quando necessario, confirmados pelo nefrologista. Para
medicamentos combinados, cada principio ativo foi considerado uma medica¢do separada. A
polifarmécia foi definida como o uso concomitante didrio de > 5 medicamentos (principios ativos),
excluindo aqueles prescritos durante a sessao de dialise, por exemplo, heparina. Os pacientes foram
entdo categorizados em trés grupos: sem polifarmécia (0—4 medicamentos), polifarmacia (5-9) e
hiperpolifarmacia (> 10). Essas categorias foram adotadas com base em estudos prévios de uma

revisao sistematica recente sobre DRC (OOSTING et al., 2024).

Fadiga
A fadiga foi autorreferida pelo paciente e definida como uma sensacao geral de cansago

(KNOOP etal., 2019). Para esse fim, adaptamos a pergunta validada do questiondrio 36-item Short-
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Form Health Survey (SF-36): “Durante quanto tempo, nas ultimas 4 semanas, vocé se sentiu
cansado?” (WARE et al., 1992). Os pacientes foram entdo questionados: “Com que frequéncia, nas
ultimas semanas, vocé se sentiu cansado?”. As opgoes de resposta foram: (i) nunca ou raramente;

(1) as vezes; e (iil) sempre ou constantemente.

Avaliacio da for¢ca muscular

Forca de preensao manual

A forca muscular foi avaliada por meio da for¢ca de preensao manual, utilizando um
dinamémetro hidraulico portatil, antes da sessdo de didlise. Os pacientes foram posicionados
sentados, com o0 ombro em posi¢ao neutra e os cotovelos flexionados a 90° em relagdo ao corpo.
Ambos os bracos serdo avaliados alternadamente, e trés medi¢des foram registradas com um
periodo de descanso de até um minuto. A primeira tentativa foi descartada como uma sessdo de
aquecimento/familiarizacdo, e o maior valor de for¢a isométrica registrado durante cinco segundos
nas duas ultimas tentativas foi considerado e expresso em quilogramas (kg) (WILKINSON et al.,
2021). Os pacientes receberam incentivo verbal durante a avaliagdo. De acordo com os critérios do
EWGSOP2, a baixa forca de preensdo manual foi definida como <27 kg para homens e <16 kg
para mulheres (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Teste de sentar-se e levantar de cinco repeticoes

Para avaliar a for¢ca muscular dos membros inferiores, foi aplicado o teste de sentar-se e
levantar de cinco repeti¢des antes da sessdo de didlise. Para isso, foi utilizada uma cadeira com 45
cm de altura. Os pacientes levantaram-se e sentaram-se na cadeira cinco vezes com 0s bragos
cruzados sobre os ombros, o mais rapidamente possivel. Um comando verbal de “Vai!” foi dado
para iniciar o teste, com a cronometragem comecando no inicio do movimento e finalizando na
posi¢do sentada ao término da quinta repeti¢cdo. Os pacientes realizaram duas tentativas, € 0 menor
tempo, em segundos, foi considerado para analise posterior. Foi concedido um intervalo de um
minuto entre as tentativas. De acordo com o EWGSOP2, a baixa for¢a muscular dos membros
inferiores foi definida como um tempo > 15 segundos para realizar o teste, para ambos 0s sexos

(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
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Avaliacio do desempenho fisico

Velocidade usual de caminhada de quatro metros

O desempenho fisico foi avaliado por meio do teste de velocidade usual de caminhada de
quatro metros antes da sessao de dialise. Os pacientes foram instruidos a caminhar em um percurso
de quatro metros em seu ritmo habitual, sem correr. Foram realizadas trés tentativas, com um
intervalo de até um minuto entre cada uma. A primeira tentativa foi descartada como uma sessao
de aquecimento/familiarizagdo, € 0 menor tempo entre as duas ultimas tentativas foi registrado. A
baixa velocidade usual de caminha de quatro metros foi definida quando o paciente apresentar um
tempo <0,8 m/s para completar toda a distdncia, para ambos os sexos, conforme os critérios do

EWGSOP2 (CRUZ-JENTOFEFT et al., 2019).

Avaliacio da composicio corporal e antropometria

O peso corporal seco (kg) e a altura (em metros) foram coletados por meio dos prontudrios
médicos. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado utilizando a formula peso corporal
seco/altura®.

Como medidas de massa muscular, duas medic¢des da circunferéncia da panturrilha da perna
direita foram realizadas com uma fita métrica ineléstica e inextensivel, com os pacientes em
posi¢do sentada. A média das duas medicoes foi considerada para anélises subsequentes. Foram
utilizados pontos de corte especificos de acordo com o sexo, sendo considerada baixa massa
muscular quando < 34 centimetros para homens e < 33 centimetros para mulheres (CRUZ-

JENTOFT et al., 2019). Cada pesquisador coordenador foi orientado a garantir que 0 mesmo

avaliador experiente realize todas as avaliacdes de massa muscular apds a sessao de didlise.

Parametros laboratoriais
Os dados de albumina, célcio, creatinina, ferritina, glicose, hemoglobina glicada, hormonio
da paratireoide, fosforo, potassio, sddio e vitamina D (25-hidroxivitamina D), obtidos a partir de

amostras de sangue, foram coletados por meio dos prontuarios médicos na avaliagdo inicial.
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Diagndsticos operacionais da sarcopenia

No estudo SARC-HD, seguimos as etapas adaptadas propostas pelo EWGSOP2 como A-
C-S (4ssess-Confirm-Severity; Traducdo: A-C-G, Rastrear-Avaliar-Confirmar-Gravidade; Figura
4).
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Figura 4 Algoritmo para o diagndstico e gravidade da sarcopenia de acordo com o EWGSOP2 (Adaptado de Cruz-
Jentoft et al. 2019).

Comités do estudo SARC-HD

Um comité diretor e um comité de monitoramento de dados foram estabelecidos. O comité
diretor foi responsavel pela supervisdo geral do estudo, reunides de consenso, treinamento de
equipe e padronizagdo de métodos, recrutamento de centros adicionais, desenvolvimento de
manuais de procedimentos operacionais, captacdo de recursos e gestdo financeira, além da analise
das producdes cientificas do estudo. O comité de gerenciamento de dados foi responsavel pela
analise dos dados e supervisao periddica da precisao e qualidade dos dados, que foram revisados
regularmente e acompanhados pelos coordenadores principais do estudo SARC-HD (Marvery
Duarte, Heitor Siqueira e Maycon Reboredo). Além disso, treinamentos frequentes foram
realizados com a equipe do estudo para aprimorar a coleta de dados, com destaque para a

padronizacao das técnicas a fim de melhorar a qualidade, precisdo e confiabilidade das avaliacdes.

Entrada de dados e monitoramento da qualidade dos dados dos centros de dialise
Todos os dados foram coletados pela equipe de pesquisa e inseridos em uma planilha online

(Google®) com senhas individuais, hospedada na Universidade de Brasilia. Periodicamente, o
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comité de gerenciamento de dados realizou verifica¢des e auditorias independentes nos dados para
reduzir possiveis falhas, erros e inconsisténcias, visando aprimorar a qualidade, precisdo e
confiabilidade das informacdes coletadas. Além disso, realizamos reunides periddicas via Google
Meet com todos os centros participantes do estudo para fornecer feedback e auxiliar na coleta e no
gerenciamento de dados, antes do inicio do acompanhamento e a cada 3 meses ap6s o inicio do

periodo de acompanhamento.

Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario ICESP
em 19 de maio de 2022 (n°® 5.418.365) e esta em conformidade com a Declaragdo de Helsinque.
Vale ressaltar que, com a adi¢do de novos centros de diélise, adendos ao protocolo original foram
realizados. No entanto, caso necessario, o protocolo do estudo foi revisado novamente por outros

Comités de Etica Institucionais.

Emendas ao protocolo

Quaisquer modificagdes substanciais no protocolo do estudo que impactem a proposta
original, incluindo mudangas no desenho do estudo, nos critérios de elegibilidade, nos
procedimentos, na analise planejada e/ou em adi¢des, foram primeiramente discutidas pelo comité
diretor e, em caso de concordancia, o Comité de Etica podera ser notificado. Alteracdes
administrativas menores, que ndo impactaram o estudo e que tenham sido previamente acordadas

pelo comité diretor, foram documentadas em formato de memorando.

Disseminaciao dos dados, acessibilidade, autoria e compartilhamento

Os resultados do estudo SARC-HD foram divulgados de diversas maneiras. Todos os
manuscritos foram submetidos a periddicos cientificos revisados por pares. Além disso, as redes
sociais também foram utilizadas para disseminar os achados ao ptblico em geral (@SARC_HD no
Twitter e Instagram). As diretrizes e critérios de autoria do estudo SARC-HD foram previamente
desenvolvidos pelo comité diretor, estabelecendo todos os aspectos do estudo, como a avaliagdo e
deliberacao de solicitagdes para producdes cientificas e o papel dos investigadores principais, com

base nos critérios do International Committee of Medical Journal Editors.
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Analise estatistica

Estatisticas descritivas

As varidveis continuas foram apresentadas como média e desvio padrao ou mediana e
intervalos interquartis (I1Q), conforme a distribui¢do dos dados. A normalidade da distribui¢ao foi
avaliada por meio da inspecdo visual de histogramas, bem como pela analise de curtose e
assimetria. As varidveis categoricas foram expressas em valores absolutos e percentuais dentro de
cada variavel (%), calculados com base no nimero total de observacdes correspondentes. Essa
abordagem permite uma interpretacdo direta das distribuicdes das exposigdes em relacdao ao

desfecho, representado pelas trajetorias da sarcopenia.

Dados ausentes

Para o tratamento dos dados ausentes na linha de base, aplicou-se o método de imputagao
multipla por regressao (STERNE et al., 2009). Foram gerados cinco conjuntos de dados imputados
para as variaveis que apresentaram menos de 15% de valores faltantes. A distribui¢do dos valores
imputados em cada conjunto foi inspecionada e comparada ao banco de dados original, a fim de
verificar a validade do modelo de imputagdo. Para os pacientes que recusaram a reavaliagao de
sarcopenia aos 12 meses, aplicou-se o0 método de ultima observacao carregada para frente (last

observation carried forward), sob a premissa de manutengdo do estagio de sarcopenia inalterado.

Comparacoes entre grupos

As caracteristicas basais foram comparadas entre os diferentes grupos de trajetéria da
sarcopenia utilizando-se anélise de variancia unidirecional (ANOVA one-way) com teste pos-hoc
de Dunnett, considerando o grupo “sem sarcopenia” como referéncia. As varidveis categoricas
foram comparadas por meio do teste do qui-quadrado (*). As comparagdes intragrupo entre a linha
de base e o seguimento de 12 meses foram realizadas por meio do teste t pareado, e as diferengas

foram expressas como médias e respectivos IC 95%.

Modelagem dos fatores associados as trajetorias de sarcopenia

O desfecho principal foi a trajetéria da sarcopenia entre a avaliagdo basal e o seguimento
de 12 meses. Os casos de 0bito ou perda de seguimento foram considerados estados absorventes.

Com o objetivo de identificar os preditores das trajetorias de sarcopenia, as variaveis
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sociodemograficas e clinicas foram inicialmente testadas por meio de analises univariadas, sendo
selecionadas para inclusdo no modelo multivariado aquelas com valor de P < 0,15. Em seguida,
foram ajustados modelos de regressao logistica multinomial para identificar os fatores associados
as trajetorias. Para minimizar o sobreajuste (overfitting) ¢ a multicolinearidade, os fatores de
inflagdo da variancia (VIF) foram avaliados antes do ajuste do modelo. A sele¢do das varidveis no
modelo multivariado foi guiada tanto por critérios clinicos quanto estatisticos, conforme os
critérios de Wald. Foram calculadas as razdes de chances ajustadas (aOR) e os respectivos IC 95%,
a fim de estimar a forga das associagdes entre os preditores e as trajetdrias de sarcopenia. Além
disso, foram realizadas analises de subgrupos de acordo com a idade (< 60 e > 60 anos), sexo ¢
modalidade dialitica.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o RStudio (versdo 4.5.0, R Foundation
for Statistical Computing; pacotes ggplot2 e ggalluvial) e o IBM SPSS Statistics (versao 29.0; IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Considerou-se nivel de significancia estatistica bicaudal de P <

0,05.

1.1.3 Conclusao

Em resumo, nossa ambicdo ¢ que o estudo SARC-HD esclareca lacunas importantes de
conhecimento e identifique potenciais determinantes associados a sarcopenia e sua progressao,

contribuindo principalmente para o cuidado de pacientes em HD com terapias direcionadas.
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Pesquisa multicéntrica em centros de dialise no Brasil:
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Resumo

Introdugio: Pesquisa multcéntrica em centros

scrutamento ¢ implements
do estudo SARC-HD, visando investigar
a sarcopenia e seu impacto em  desfechos
clinicos adversos. Métodos: O SARC-HD é um
estudo de coorte realizado com pacientes em
hemodidlise no Brasil. A fase de recrutamento foi
considerada o periodo entre convire ao centro e
micio da inclusio de pacientes, enquanto a fase
de implementagio durou a partir de entio até
a conclusio do recrutamento e coleta de dados
basais, Apds a implementagio, um questiondrio
estruturado foi distribuido para coletar feedback
dos principais pesquisadores. Resultados: 21
centros de trés regides brasileiras consentiram
em  participar, com duas desisténcias. Dez
pesquisadores  principais supervisionaram 19
locais, Neve centros (47%) eram totalmente
financiados por planos de sad 15 pacientes
foram avaliados para elegibilidade e 1008 foram
incluidos, com raxa de recrutamento de 66,1%
Recruramento ¢ coleta de dados basais levaram
12 semanas [intervalo inrerquartil: 5-15]. A
andlise qualitativa de conteddo  identificon
barreiras como falta de infraestrurura e logistica
para pesquisa. Os facilitadores incluiram gestio
e organizagio do comité gestor, Os desafios da
coleta de dados foram relatados principalmente
quanto i avaliagio global subjetiva de 7 pontos e
o questiondrio internacional de atvidade fis
O principal desafio para a fase de manue
serd a falta de informagies  padroni
nos prontudrios eletronicos, Conclusbes: As
fases de recrutamento e implementagio do
estudo multicintrico SARC-HD foram vidveis.
Barreiras e facilitadores idennificados  pelos
pesquisadores principais podem auxiliar futuras
iniciativas  multicéntricas a  integrar tarefas
relacionadas & pesquisa na rotina clinica,
facilitando experiéncias bem-sucedidas,

Deseritores: Doenga Renal Cronica;
Hemaodialis Sarcopenia; Gestio de
Informagies de Saide; Coleta de Dados.

. recruitment

ABsTRACT

Introduction: Multicenter research initiatives
in Brazilian dialysis centers are scarce, We
described the recruitment and implementation
ph: of the SARCHD study, aimed at
investigating sarcopenia and its impact on
adverse  clinical ourcomes. Methods:  The
SARC-HD is a cohorr study being conducred
with patients on  hemodialysis in  Brazil,
The recruitment phase was defined as the
periad from the invitatdon to the center until
the start of parient enrollment, whereas the
implementation phase lasted from then until
the completion of enrollment and baseline
data collection. Upon  implementation, a
structured questionnaire was distributed to
collect feedback from principal investigators.
Results: 21 centers from three Brazilian regions
consented to participate, with two dropping
out. Ten principal investigators oversaw the 19
sites. Nine centers (47%) were funded entirely
by health insurance companies. A total of
1525 parienrs were screened for eligibiliry and
1008 were enrolled, with a 66.1% recruitment
rate. Reeruitment and baseline data collection
took 12 [interquartile range: 5-15] weeks.
Qualitative content analysis identified barriers
such as a lack of infrastrucrure and logistics for
research, Facilitators included the management
and organization of the steering commiteee.
Data  collection  challenges  were  mainly
reported with the subjective 7-point global
assessment and the international physical
activity questionnaire. The main challenge for
the ongoing maintenance phase will be the
i ion in electronic
health records. Conclusions: The recruitment
and implementation phases of the multicenter
SARC-HD swudy were feasible, Barriers and
facilitators identified by principal investigators
may help future multicenter initiatives to
integrate research-related rasks into clinical
routine, facilitating successful experiences,

Keywords:  Chronic ney Dhis
Hemodal reopenia; Health Information
Management; Dara Collection,
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1.2.1 Introducdo

A sarcopenia — uma condicdo relacionada a idade caracterizada por baixos niveis de massa
muscular esquelética e fungdo fisica — foi recentemente reconhecida como uma doenca
(ROSENBERG, 1997; KIRK et al., 2024; ANKER; MORLEY; VON HAEHLING, 2016). Em
pacientes com DRC em HD, a sarcopenia ¢ amplamente prevalente (DUARTE et al., 2024) e tem
sido associada a um maior risco de mortalidade (RIBEIRO et al., 2022). Embora o Brasil possua
um numero excepcional de estudos que investigam a prevaléncia e os desfechos da sarcopenia nesta
populacdo (DUARTE et al., 2024; RIBEIRO et al., 2022; SHU et al., 2022), uma pesquisa recente
em centros brasileiros de dialise revelou que apenas 37% incluiam rotineiramente avaliagdes
relacionadas a sarcopenia (DUARTE et al., 2024). Além disso, a maioria dos estudos brasileiros
prévios foi de centro unico, e dados representativos em nivel nacional sobre a prevaléncia de
sarcopenia em pacientes em HD ainda nao estdo disponiveis.

Dados do Censo Brasileiro de Didlise de 2022 mostraram diferentes taxas estimadas de
prevaléncia de pacientes em didlise nas diversas regides, em consonancia com outras grandes
disparidades nacionais em aspectos sociais, culturais, étnicos ¢ econdmicos (NERBASS et al.,
2024; INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2023). Essa diversidade
pode limitar a realizagdo de estudos multicéntricos em centros de didlise, impossibilitando que
politicas publicas se beneficiem de evidéncias robustas e representativas (PETERS, 2020). O
financiamento governamental limitado para pesquisa nos ultimos anos no Brasil (ANGELO, 2016;
ANGELO, 2019) e a crise nos sistemas de satide publica e privada, especialmente em relagao a
dialise (MOURA-NETO, 2023), podem ter restringido as iniciativas nacionais de colaboragdo.
Segundo nosso conhecimento, somente alguns grandes estudos multicéntricos foram realizados em
centros de nefrologia no Brasil por exemplo, ADHERE (SANDERS-PINHEIRO et al., 2018),
BRAZPD I e Il (FERNANDES et al., 2008; MORAES et al., 2014), HDFIT (PECOITS-FILHO et
al., 2019) e COVID-19 HD-Brazil (LUGON et al., 2022)), mas nenhum deles investigou a
sarcopenia ou a saude musculoesquelética.

Dada a necessidade de realizar pesquisas multicéntricas representativas e de grande porte
nos centros brasileiros de didlise e a auséncia de estudos que explorem a sarcopenia em ambito
nacional, delineamos o estudo SARC-HD que tem como objetivo investigar as trajetorias da
sarcopenia e seus impactos em desfechos clinicos adversos. Portanto, o objetivo deste relato foi

descrever as fases de recrutamento e implementagao do estudo.
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1.2.2 Resultados

Fase de recrutamento

Centro de didlises

Vinte e trés centros foram convidados a participar do estudo SARC-HD; dois centros nao
obtiveram aprovacao ética dentro do prazo estipulado devido a um atraso no processo de revisao,
0 que resultou na inclusdo de 21 centros na amostra. Destes, dois centros ndo puderam inscrever
pacientes devido a alteragdes na equipe de dialise e foram, portanto, excluidos. A amostra final foi
composta por 19 centros de quatro estados (Minas Gerais, Sao Paulo, Santa Catarina ¢ Rio Grande
do Sul) e do Distrito Federal (Figura 6), representativos de trés regides brasileiras. Destes, trés
centros (15,8%) associados a hospitais académicos precisaram de emendas éticas para obter
aprovacdo local, enquanto os demais 16 centros (84,2%) foram incluidos como centros

participantes na submissao originalmente aprovada.

Tabela 4 — Caracteristicas dos centros de dialise e dos pesquisadores principais

Variaveis
Pacientes no centro, n (mediana, I1Q) 58 [45 - 97]
Pacientes incluidos no estudo, n (mediana, I1Q) 45 [30-72]
Taxa de recrutamento, % (mediana, 11Q) 70 [56 — 88]
Tratamento hospitalar, n (%) 4 (21,1)
Tratamento no centro, n (%) 15 (78,9)
Regibes, n (%)

Centro-Oeste 8 (42,1)

Sudeste 6 (31,6)

Sul 5(26,3)
O centro esta localizado em uma capital de estado? (sim) 5(26,3)
Modalidade de dialise?®, n (%)

Hemodialise convencional 19 (100)

Hemodiafiltracdo 11(57,9)
Frequéncia do tratamento?®, n (%)

Convencional (trés sessdes semanais) 19 (100)

Curta duragdo diaria (cinco a seis sessdes semanais) 8 (42,1)
Financiamento, n (%)

Somente privado (planos de satide) 9(47,4)

Somente publico (SUS) 3 (15,8)

Privado e publico 7 (36,8)
O centro possui nutricionista? 19 (100)
O centro possui profissional do exercicio?® 13 (68,4)

Pesquisadores principais (n = 10)¢
Experiéncia em didlise, anos (mediana, 11Q) 8[6—18]



44

Mulher, n (%)

Doutorado, n (%)
Abreviagdes: SUS, sistema tnico de satde; I1Q, intervalo interquartil.
* A soma ¢ superior a 100% pois um centro de dialise pode ter mais de uma opgao.
b Profissional de educagio fisica ou fisioterapeuta.

6 (60,0)
10 (100)

¢ Um pesquisador principal poderia ser responsavel por mais de um centro.

As caracteristicas dos centros de didlise estdo descritas na Tabela 4. Os centros de dialise
eram principalmente da regido Centro-Oeste (n = 8; 42,1%), nove (47,4%) atendiam somente
pacientes com plano de saude privado e 11 (57,9%) dispunham de tratamento de hemodiafiltragao.

Todos os pesquisadores principais possuiam doutorado (n = 10; 100%) e a maioria era do sexo

feminino (n = 6; 60%).

Centros convidados a participar
0=23

Nao incluidos (n = 2)
- ndo obtiveram aprovagdo ética (n = 2)

Centros incluidos no estudo
n=21

Excluidos (n = 2)
- incapazes de recrutar pacientes (n = 2)

Amostra final de centros
n=19

|

Pacientes avaliados para
elegibilidade
n=1525

Nao incluidos (n=517)

- se recusaram (n = 199)

- disfungdes musculoesqueléticas
" (n=225)

- contraindica¢do médica (n = 56)
- hospitalizagdo recente (n = 35)
- gravida ou lactante (n = 2)

Pacientes incluidos no estudo
SARC-HD
n=1008

Figura 5 Fluxograma do recrutamento de amostras

Pacientes em hemodidlise

Foram selecionados 1,525 pacientes em HD para elegibilidade nos 19 centros. Apds a

aplicacdo dos critérios de elegibilidade e a exclusdo de recusas, a amostra final foi composta por
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1,008 pacientes, resultando em uma taxa de recrutamento de 66,1% (Figura 5). A taxa mediana de
recrutamento entre os centros foi de 70% [IIQ: 56—88]. O numero de pacientes recrutados em cada

centro ¢ mostrado na Figura 3.

Centros incluidos (n = 19)

Pacientes recrutados (n = 1008)

Distrito Federal

* 8 centros (n = 503)

Juiz de Fora
e T o
Botucatu i * 2 centros (n = 136)
* 1 centro (n = 85) i | o
i : Paulinia
A i
Bauru " ; ® ! * 1 centro (n =19)
EEEEES A -
* 1 centro (n = 30) i LX) S
L Gt R PR R Jundiai
* 1 centro (n=38
CruzAlta ./-"; { )

* 1 centro (n=37) :.J L R Joinville
T 1 T ' e 1 centro (n=19)
| ° |

Porto Alegre L . Pelotas 5 Ararangua

* 1 centro (n=24 oo Semmmmenens]

centro (n ) * 1 centro (n=72) 1 centro (n = 45)

Figura 6 Mapa do Brasil com os centros de dialise incluidos no estudo SARC-HD

Fase de implementagdo

Durante a fase de implementagdo, a maioria dos pesquisadores principais relatou o
envolvimento ativo de pelo menos um profissional da equipe de dialise no estudo (n = 17; 89,5%).
Todos os centros de didlise possuiam estudantes de graduagao e/ou pds-graduacao envolvidos no
recrutamento e na coleta de dados (n = 19; 100%).

Dos 10 pesquisadores principais (uma pessoa poderia ser responsavel por mais de um
centro), oito (80%) responderam ao questiondrio de feedback e forneceram informacdes adicionais

sobre essa fase. Os pesquisadores e coordenadores principais dedicaram uma mediana de 2



46

[intervalo interquartil (IIQ): 2—7] semanas para treinar as equipes locais de pesquisa. O
recrutamento ¢ a coleta de dados levaram uma mediana de 12 [IIQ: 5-15] semanas. Todos os
pesquisadores principais (n = 8) consideraram a frequéncia das reunides on-line adequada para essa
fase.

A Tabela 5 apresenta a analise qualitativa do conteudo das perguntas referentes a fase de
implementagcdo. Quanto as barreiras, foram identificadas duas categorias principais: 1)
infraestrutura e logistica; e ii) falta de engajamento adequado da equipe de didlise. Em relagdo aos
facilitadores, foram identificadas cinco categorias principais: 1) adesao do paciente; ii) experiéncia
do pesquisador principal; iii) supervisdo e organizacdo do comité gestor; iv) engajamento da equipe
de didlise; e v) implementagdo da pesquisa como parte da rotina clinica. No que diz respeito aos
instrumentos de coleta de dados, foram relatadas dificuldades na aplicagdo do AGS-7p, IPAQ,
bioimpedancia e antropometria. Sobre os desafios de trabalhar em um estudo multicéntrico, foram
descritas duas categorias: 1) participagdo nas reunides mensais on-line e ii) treinamento da equipe

de pesquisa.

Tabela 5 — Barreiras, facilitadores e experiéncias dos centros de didlise durante a fase de implementacao
Questoes Categorias Principais respostas

PP2: “Realizar todas as avalia¢des em um tnico
momento.”

PP5: “Logistica relacionada a chegada e saida de
pacientes, pois a clinica possui dois andares e os pacientes
nao chegavam ao mesmo tempo.”

PP6: “Infraestrutura para a realiza¢do dos testes [...] a
pratica clinica de rotina dos centros de dialise nao incluiu

Infraestrutura e -
nenhuma das avaliagdes do estudo.”

logistica PP8: “Prazo restrito para a coleta de dados basais [...]
Quais foram as principais avaliagOes de pacientes que dependem de transporte [...]
barreiras enfrentadas na esses tém tempo restrito para avaliagdes pré e pés-HD
coleta de dados? [...T7

PP9: “[...] identificagdo dos medicamentos utilizados
pelos pacientes [...] as informagdes nos prontudrios
médicos ndo pareciam estar atualizadas [...]”

PP3: “Dificuldades no engajamento de algumas pessoas
de outras areas, mesmo com apresentagao e
esclarecimento prévios sobre o projeto.”

PP5: “[...] alguns profissionais ndo foram tdo prestativos,
a ponto de obstruir/bloquear o progresso da coleta de
dados.”

Falta de engajamento
adequado da equipe
de didlise
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PP1: “[...] os pacientes ja estdo acostumados a participar
. de atividades relacionadas a pesquisa [...]”
Adesdo dos pacientes w . . pesq [. ]
PP9: “Os pacientes conheciam parte da equipe, o que
facilitou a adesdo a coleta de dados [...]”
n PP7: “Ja tenho experiéncia na coleta dessas variaveis,
Experiéncia do PP o
bem como no trabalho com essa populagao.
PP5: “[...] documentos e planilhas preparados pela
coordenacao cientifica.”
PPS8: “[...] as reunides e o suporte do comité gestor [...] na
Gestao e organizacao orientacdo e encaminhamento de alguns pontos que

Quais foram os principais do comité gestor surgiram durante o processo; [...] organizacdo de
facilitadores formularios, instrumentos de avaliagdo e materiais para
experimentados na coleta coleta de dados.”
de dados? PP9: “Tutoriais e reunides com o comité gestor [...]”
PP6: “Receptividade dos coordenadores do centro de
hemodialise”.
Engajamento da PP.8:~ “l...] terla parceria d9 mel% col?ga,d?l equipe del
equipe de dialise nutricdo na equipe de pesquisa foi muito util [...]. Apoio

dos colegas das equipes médica e de enfermagem na
organizagdo dos horarios de chegada ¢ saida dos pacientes
para as avaliagdes [...]”
PP8: “Realizacdo da pesquisa como parte da rotina

como parte da pratica  clinica, com profissionais e estagiarios que trabalham no
clinica de rotina

Realizar a pesquisa

atendimento didrio aos pacientes.”

PP1: “Nao administramos o questionario nutricional
(AGS-7p).”.
PP4: “AGS-7p”.

PP8: “A principal barreira foi entender a aplicaggo correta
do AGS-7, com certeza! Mesmo com o tutorial, o
questionario ¢ dificil e pode gerar muitos vieses [...]
consideramos que esses dados, em geral, podem néo ser
tdo confiaveis...”

PP9: “AGS-7p — aplicagdo”.

PP2: “O IPAQ foi o que tivemos mais dificuldade em
aplicar, pois os pacientes estavam em duvida sobre como
mensurar suas atividades didrias.”

PP7: “Somente com o IPAQ, os pacientes ndo
conseguiram responder adequadamente; os dados
pareciam inconsistentes, independentemente de como
eram abordados. ...”

PP8: “IPAQ - E sempre um desafio avaliar as atividades
em uma semana tipica, considerando os dias de HD e os
dias sem HD [...] tivemos que revisitar a avaliagdo desse
instrumento com diferentes pacientes.”

PP6: “[...] inicialmente, tentamos incluir a analise de

.. o bioimpedancia. No entanto, a indisponibilidade de espago
Bioimpedancia . , ~ .
e tempo para os pacientes apos a sessdo de dialise tornou
isso inviavel.”

AGS-Tp

Em relagao aos
instrumentos de coleta de
dados, houve alguma
dificuldade?

IPAQ
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PPS8: “[...] bioimpedancia - Tempo necessario para

avaliacdo pos-sessdo de HD. Nao ter um dispositivo de

bioimpedancia e eletrodos na unidade (foi necessario
empresta-los de outro departamento) [...])”.

PP9: “Antropometria - execugao apressada devido ao
Antropometria desejo de alguns pacientes de ir embora, mas

conseguimos realiza-la de forma adequada [...]”
PP6: “Participacdo de todos os centros nas reunides.”

Participar das PP7: “[...] as diferentes agendas, bem como os dias e/ou
Quais foram os principais reunides mensais horarios das reunides.”
desafios de trabalhar em PP9: “Ajustar o horario das reunides |[...]”
um estudo multicéntrico? PP9: “[...] treinar adequadamente a equipe de coleta de

Treinar a equipe de

. dados para garantir as informagdes mais confiaveis
pesquisa

possiveis .”
Abreviagoes: AGS-7p, avaliagdo global subjetiva de 7 pontos; HD, hemodialise; IPAQ, questionario internacional de
atividade fisica versdo curta; PP, pesquisador principal.

Fase de manutencdo

A fase de manutencao esta atualmente em andamento. Quanto as barreiras desta fase (ou
seja, acompanhamento dos desfechos e reavaliacdo aos 12 meses), foram encontradas duas
categorias principais: 1) falta de informagdes padronizadas nos prontudrios eletronicos; e ii) equipe
de pesquisa limitada. Os pesquisadores principais responderam: “P9: Falta de informagoes
padronizadas nos prontudrios eletronicos sobre os desfechos, especialmente tempo de
permanéncia hospitalar e causa da mortalidade” e “P1: Nossa equipe de pesquisa estarad limitada
porque alguns alunos ndo receberdo mais bolsas de estudo [...]".

A Figura 7 mostra que, ao serem questionados sobre suas expectativas em relagdo a
participag@o no estudo SARC-HD, todos os pesquisadores principais consideraram a publicagdo

de artigos cientificos e o aprendizado/troca de conhecimentos extremamente importantes.
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10010

Extremamente importante

Proporgao (%)

Figura 7 Expectativas sobre a participacdo no estudo SARC-HD

1.2.3 Discussdo

Neste relato, descrevemos as fases de recrutamento ¢ implementacdo de um estudo
multicéntrico relacionado a sarcopenia em centros brasileiros de didlise. Consideramos o estudo
SARC-HD viavel, ja que a maioria dos centros convidados conseguiu participar e concluir a fase
de implementacdo. Em relagdo as percepg¢des sobre esta fase, a gestdo e a organizagdo do comité
gestor (por exemplo, o desenvolvimento de tutoriais e materiais padronizados) e a adesdo dos
pacientes foram facilitadores tuteis. Por outro lado, a falta de infraestrutura e logistica para pesquisa
e a falta de engajamento adequado da equipe de didlise foram as principais categorias de barreiras.
Todos os pesquisadores principais consideraram a publicacdo de artigos cientificos e a troca de
conhecimentos como resultados extremamente importantes decorrentes da participacao no estudo
SARC-HD. Para a fase de manutencao continua, o principal desafio serd a falta de informacdes
padronizadas nos prontuarios eletronicos.

Redes colaborativas multicéntricas desempenham um papel importante no crescimento do
conhecimento, pois podem recrutar e inscrever um maior namero de participantes (NELSON et al.,
2018). Portanto, a pesquisa multicéntrica permite a realizagdo de estudos mais amplos em um
periodo mais curto, melhorando a generalizagdo dos resultados e possibilitando a inclusdo de

populagdes geograficamente representativas (DAS, 2022; SPRAGUE et al., 2009).
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No estudo SARC-HD, conseguimos atingir tais caracteristicas, envolvendo trés regides
brasileiras e mais de mil pacientes. Foram encontrados fatores facilitadores durante a realizagao
desta pesquisa multicéntrica, como o desenvolvimento de tutoriais/ materiais padronizados e,
sobretudo, o compromisso e o contato continuo com todos os locais de estudo por meio de reunides
mensais online com os pesquisadores e coordenadores principais.

Experiéncias multicéntricas anteriores em centros de didlise foram relatadas no Brasil (por
exemplo, BRAZPD I e II, HDFIT, e COVID-19 HD-Brazil). O estudo HDFIT, por exemplo,
convidou 14 centros de didlise ambulatorial para um ensaio clinico randomizado de 12 meses
(PECOITS-FILHO et al., 2019). Para a organizacdo do estudo, foi designado um comité gestor
com o objetivo de aprovar o desenho da pesquisa, o protocolo, adendos e alteragdes, analises de
dados etc. Isso foi incorporado ao estudo SARC-HD para permitir uma gestdo adequada ao longo
das fases de recrutamento, implementacao e manutengao.

Diversos desafios inerentes s3o enfrentados durante a realizagdo de pesquisas
multicéntricas, incluindo comprometimento sustentado, lideranga, garantia de qualidade rigorosa e
planejamento cuidadoso, além dos aspectos regulatérios e administrativos (DAS, 2022).
Marsicano-Souza et al. (2022) relataram anteriormente as estratégias de gestdo para a
implementa¢do de um estudo transversal multicéntrico em centros brasileiros de transplante renal
(estudo ADHERE Brasil). Eles abordaram o fato de que a coordenacao das atividades foi dividida
em areas, cada uma com um grupo de coordenagdo, o que contribuiu para a coleta de dados de alta
qualidade. Assim, desenvolvemos os comités no estudo SARC-HD para minimizar tais desafios e
obter uma coleta de dados de alta qualidade. Com relagdo a outras barreiras, observamos
dificuldades na aplicagdo de determinados questiondrios, como o [IPAQ e o AGS-7p. Dessa forma,
sugerimos que esses questionarios sejam aplicados por profissionais experientes. Apesar desses
desafios e barreiras, o desenho multicéntrico do estudo SARC-HD esta em consonancia com 0s
objetivos da Rede Nacional de Pesquisa Clinica do Brasil, que visa apoiar a troca de conhecimento
entre pesquisadores (BRASIL, 2005).

As experiéncias com o estudo SARC-HD podem ter aplicabilidade clinica significativa para
redes colaborativas que desejam realizar pesquisas multicéntricas, especialmente em paises de
baixa e média renda. Apesar dos recursos e financiamento limitados para pesquisa em paises como
o Brasil, mostramos que uma pesquisa multicéntrica pode ser viavel quando planejada

adequadamente. No caso do estudo SARC-HD, foram selecionados testes de baixo custo e de facil
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aplicagdo para obter a maior validade externa e ecoldgica possivel. Isso pode ter facilitado a
operacionalizacdo e a sustentabilidade da fase de implementagdo. Portanto, esperamos que esses
achados apoiem e incentivem os centros de dialise brasileiros a desenvolverem e realizar pesquisas
multicéntricas.

As limitagdes do relato deste estudo merecem ser mencionadas. Nao foi possivel realizar
reunides e treinamentos presenciais com todos os pesquisadores e coordenadores principais para
garantir a compreensdo adequada. Dessa forma, os futuros estudos multicéntricos devem
estabelecer comités locais/regionais para promover essas reunides presenciais, caso haja
financiamento suficiente disponivel. O questionario com respostas abertas, por parte dos
pesquisadores principais, a respeito de sua experiéncia em participar da fase de implementacao do
estudo ndo foi adequadamente elaborado para permitir uma analise qualitativa robusta.

Estudos futuros com o objetivo de avaliar barreiras, facilitadores e percepcdes devem adotar
questionarios validados (se disponiveis) e/ ou entrevistas semiestruturadas. Apesar de nossa ampla
amostra proveniente de trés regides do Brasil, é possivel que a amostra do nosso estudo nao seja
suficientemente representativa da populagao dos centros de didlise do pais, uma vez que as
diferencas na modalidade de dialise e na fonte de financiamento sao relevantes quando comparadas

aos dados recentes do censo brasileiro de dialise de 2022 (NERBASS et al., 2024).

1.2.4 Conclusdo

Podemos concluir que as fases de recrutamento e implementag¢do do estudo multicéntrico
SARC-HD foram viaveis, uma vez que a maioria dos centros concluiu com éxito ambas as fases.
A supervisdo e a organizacdo do comité gestor e o envolvimento da equipe de didlise foram
apontados como facilitadores uteis, enquanto a falta de infraestrutura adequada para a realizacao
de tarefas relacionadas a pesquisa foi a principal barreira. As barreiras e facilitadores identificados
pelos pesquisadores principais podem auxiliar futuras iniciativas multicéntricas a integrar tarefas

relacionadas a pesquisa na pratica clinica de rotina e facilitar experiéncias bem-sucedidas.
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Capitulo 2.1 - Prevaléncia e fatores associados a sarcopenia em pacientes em hemodidlise no

Brasil: resultados do estudo multicéntrico SARC-HD
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2.1.1 Introducdo

A sarcopenia ¢ uma doenga relacionada ao envelhecimento, caracterizada por baixos niveis
de fungao fisica e de massa muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; ROSENBERG, 1997). Em
pacientes com doengas cronicas, como a DRC, um modelo de envelhecimento acelerado pode
predispor ao declinio mais rapido da satlde muscular esquelética, principalmente em razao da
inflamacao cronica de baixo grau, do estresse oxidativo, da desnutri¢do e da imunossenescéncia
(FRANCESCHI et al., 2018; BARBE-TUANA et al., 2020). Esse modelo acelera a perda muscular
(KOOMAN et al.,, 2014; EBERT et al., 2020), favorecendo o aparecimento precoce de
componentes caracteristicos da sarcopenia. Revisdes sistematicas anteriores demonstraram que a
prevaléncia da sarcopenia em condigdes cronicas ¢ heterogénea: 18% no diabetes (FENG et al.,
2022), 16% na doenga pulmonar obstrutiva cronica (SEPULVEDA-LOYOLA et al., 2020), 38%
na cirrose (TANTAI et al., 2022) e 22% durante o tratamento oncoldgico (COUDERC et al., 2023).
Em pacientes com DRC em todos os estdgios, a prevaléncia global ¢ de 25%, enquanto entre
aqueles em HD a prevaléncia ¢ de 29% (DUARTE et al., 2024).

O rastreamento e o diagndstico da sarcopenia em doengas cronicas, como a insuficiéncia
renal em terapia substitutiva — altamente prevalente no Brasil (NERBASS et al., 2024) — sdo
fundamentais para identificar pacientes com maior risco de desfechos clinicos adversos. Individuos
em dialise com sarcopenia podem apresentar risco de mortalidade até duas vezes maior (RIBEIRO
et al., 2022; SHU et al., 2022). Na populagao geral, fatores como inatividade fisica, desnutri¢ao,
tabagismo, duracdo extrema do sono e diabetes t€ém sido recentemente identificados como
significativamente associados a sarcopenia (YUAN; LARSSON, 2023). Contudo, os dados sobre
prevaléncia de sarcopenia e seus fatores associados em pacientes em HD derivam, em sua maioria,
de experiéncias de um tunico centro (DUARTE et al., 2024), e ainda sdo escassas as evidéncias
oriundas de grandes estudos multicéntricos. Nos paises da América Latina, at€¢ onde ¢ do nosso
conhecimento, nenhum estudo multicéntrico em larga escala foi conduzido até o0 momento.

Com o objetivo de suprir a lacuna de conhecimento sobre o perfil epidemiologico da
sarcopenia em pacientes em HD de paises de renda média, em especial na América Latina,
investigamos a prevaléncia da sarcopenia e avaliamos seus fatores associados em uma amostra

multicéntrica proveniente de diferentes regides do Brasil.
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2.1.2 Resultados

Recrutamento

Dos 19 centros de dialise incluidos no estudo SARC-HD, um total de 1.525 pacientes foram
avaliados quanto a elegibilidade; 1,008 foram recrutados e 983 incluidos na analise final. A maioria
dos pacientes eram proveniente do Distrito Federal (n = 485; 49%) e do estado de Sao Paulo (n =
168; 17%). Foram incluidas trés regides brasileiras: Centro-Oeste, com 485 pacientes (49%);
Sudeste, com 304 pacientes (31%); e Sul, com 194 pacientes (20%). Entre os centros de didlise
participantes, 9 (47,4%) eram financiados exclusivamente por convénios de saide privados, 3
(15,8%) contavam apenas com financiamento piblico do Sistema Unico de Saude (SUS), e 7

(36,8%) apresentavam financiamento misto (publico e privado).

Caracteristicas dos pacientes

As prevaléncias de provavel sarcopenia, confirmada e grave foram de 12%, 9% e 5%,
respectivamente. Individualmente, baixa forca muscular, baixa massa muscular e baixo
desempenho fisico foram identificados em 26% (n = 254), 43% (n = 391) e 17% (n = 158) da
amostra, respectivamente. O sexo masculino foi mais frequente nos grupos com sarcopenia (p <
0,001). Observou-se que, quanto mais avangado o estdgio da sarcopenia, maior era a idade média
dos pacientes (p < 0,001) e maior era a frequéncia de individuos com idade > 60 anos (p < 0,001).
A etnia também diferiu significativamente entre os grupos, com maior propor¢ao de pacientes
brancos nos grupos com sarcopenia (p < 0,001). Por outro lado, estado civil, nivel educacional,
renda em saldrios-minimos e habitos de tabagismo ou consumo de éalcool ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos (todos p > 0,05).

Os grupos com sarcopenia apresentaram maior frequéncia de comorbidades, tais como
diabetes (p < 0,001), doenca pulmonar obstrutiva cronica (p = 0,008), insuficiéncia cardiaca (p <
0,001) e doenca arterial coronariana (p < 0,001). O diabetes como etiologia da DRC também foi
mais prevalente nos grupos com sarcopenia (p < 0,001). No grupo com sarcopenia grave, a
frequéncia de hiperfosfatemia foi menor (p = 0,001), enquanto valores baixos e altos de PTHi
foram, respectivamente, mais (31,4%) e menos (13,7%) frequentes (p = 0,039). Houve diferengas
significativas entre os grupos em relacdo a modalidade dialitica (p < 0,001), a frequéncia semanal
da diélise (p = 0,007) e ao tipo de acesso vascular (p < 0,001), enquanto o tempo em dialise nao

apresentou diferencas (p = 0,168).
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As variaveis de composi¢ao corporal e de fungdo fisica dos pacientes, de acordo com os
estagios de sarcopenia, encontram-se apresentadas na Tabela 6. Os pacientes com sarcopenia
(confirmada e grave) apresentaram menor indice de massa corporal em comparagao aqueles sem
sarcopenia (p < 0,001). Quando comparados ao grupo com sarcopenia confirmada, os pacientes
com sarcopenia grave diferiram apenas na velocidade da marcha, apresentando desempenho

inferior (p < 0,001).

Tabela 6 — Caracterizagdo da amostra de acordo com os estagios da sarcopenia

Sem Proviavel Sarcopenia Sarcopenia Valor de
Todos . .
sarcopenia sarcopenia confirmada grave P
n (%) 983 (100) 729 (74.2) 115 (11.7) 88 (9.0) 51(5.2)
Homens 595 (60.5) 414 (56.8) 81 (70.4) 66 (75.0) 34 (66.7) 0.003
59 56 65 66 72

Idade (anos) [47 - 69] [44 — 66] [56 — 74" [57 - 72" (68 —gopve 0001

> 60 anos, n (%) 475 (48.3) 293 (40.2) 77 (67.0) 59 (67.0) 46 (90.2) <0.001

Etnia, n (%) <0.001
Brancos 497 (50.6) 336 (46.1) 74 (64.3) 52 (59.1) 35(70.0)

Nao brancos 485 (49.4) 393 (53.9) 41 (35.7) 36 (40.9) 15 (30.0)

Comorbidades, n (%)

Diabetes 407 (41.5) 269 (36.9) 60 (50.2) 47 (53.4) 31(63.3) <0.001
Hipertensdo 814 (83.0) 603 (82.8) 97 (84.3) 72 (81.8) 42 (84.0) 0.963
Cancer 48 (4.9) 30 (4.1) 8(7.0) 6(6.9) 4 (8.0) 0.186
DPOC 32(3.3) 16 (2.2) 7(6.1) 6(6.9) 3(6.0) 0.008
Insuficiéncia cardiaca 152 (15.5) 93 (12.8) 31(27.0) 13 (14.9) 15 (30.0) <0.001
Doenga arterial coronariana 174 (17.8) 109 (15.0) 27 (23.5) 23 (26.4) 15 (30.0) <0.001
Neuropatias 77 (7.8) 52(7.2) 11 (9.6) 7 (8.0) 7 (14.0) 0.314

n. de comorbidades 2[1-3] 2[1-3] 3[2-4] 2[2-3] 3[2-4] <0.001
Diabetes como etiologia da ) ;) 144 (20.1) 30 (26.3) 30 (34.1) 16 (32.0) 0.005
doenga renal cronica

Desequilibrios eletroliticos, n

(%)

Hiponatremia

(<135.0 mEq/L) 101 (10.3) 76 (10.4) 11 (9.6) 7 (8.0) 7 (13.7) 0.740
Hipercalemia

(> 5.0 mEq/L) 486 (49.4) 374 (51.3) 48 (41.7) 40 (45.5) 24 (47.1) 0.220
Hiperfosfatemia

(> 4.5 mg/dL) 629 (64.0) 482 (66.1) 70 (60.9) 57 (64.8) 20(39.2) 0.001
Hipocalcemia

(< 8.5 mg/dL) 321(32.7) 235(32.2) 43 (37.4) 29 (33.0) 14 (27.5) 0.601
Hipoalbuminemia

(<3.5 gdL) 104 (10.6) 70 (9.6) 14 (12.2) 9(10.2) 11 (21.6) 0.056
Baixo PTHi (< 150 pg/mL) 199 (20.2) 142 (19.5) 21(18.3) 20 (22.7) 16 (31.4) 0.039
Elevado PTHi (> 600 pg/mL) 270 (27.5) 218 (29.9) 24 (20.9) 21(23.9) 7 (13.7)

Modalidade dialitica, n (%) <0.001
Convencional 676 (68.8) 520 (71.3) 76 (66.7) 61 (69.3) 19 (37.3)
Hemodiafiltragéo 306 (31.2) 209 (28.7) 38(33.3) 27 (30.7) 32 (62.7)

oy 33 34 26 29 40

Tempo em hemodialise (meses) (14— 66] [16 - 63] [10-71] 9 65] [14-83] 0.168

Frequéncia semanal, n (%)

Convencional (3 sessdes) 695 (70.7) 518 (71.1) 86 (74.8) 63 (71.6) 28 (54.9) 0.067
Curta diaria (> 4 sessoes) 288 (29.3) 211 (28.9) 29 (25.2) 25(28.4) 23 (45.1)

Acesso vascular, n (%) <0.001




Fistula arteriovenosa
Cateter
Enxerto
Composiciio corporal
indice de massa corporal
(kg/m?)*
Baixo peso, n (%)
Peso normal, n (%)
Sobrepeso, n (%)
Obeso, n (%)
Circunferéncia de panturrilha
(cm)

Mulheres

Homens

Funcio fisica
Forga de preensdao manual (kg)
Mulheres
Homens

Velocidade de caminhada (m/s)

Mulheres

Homens

Sentar e levanter de 5 repeti¢oes
(segundos)

Mulheres

Homens

673 (68.5)
246 (25.0)
64 (6.5)

25.0
[22.3 -28.7]
7(0.7)
445 (46.9)
318 (33.5)
178 (18.8)
345
[32.0 - 37.0]
335
[31.5-36.5]
35.0
[32.5-37.1]

26 [20 - 34]
2217 - 26]
3225 -39]

1.10
[0.91 - 1.30]

1.05
[0.86 — 1.24]

1.14
[0.95 - 1.33]

12.2
[9.8 - 15.4]
12.4
[10.1 - 16.0]
12.1
[9.5-15.1]

526 (72.2)
152 (20.9)
51(7.0)

253
[22.6 —28.9]
5(0.7)
315 (44.9)
244 (34.8)
138 (19.7)
355
[32.5-37.5]
35.1
[32.0 - 37.0]
355
[33.5 - 38.0]

30 [24 - 38]
22[20 - 26]
36 [30 — 40]

1.14
[0.98 — 1.33]

1.08
[0.91 - 1.27]

1.18
[1.03 - 1.38]

11.7
[9.4 - 14.8]
12.1
[9.9 - 15.3]
11.5
[9.0 - 14.4]

69 (60.0)
42 (36.5)
4(3.5)

26.8
[23.4 - 30.7]*
0 (0)

40 (34.8)
41 (35.7)
34 (29.6)
36.0
[35.0 - 38.0]°
35.1
[34.0 - 37.0]°
36.5
[35.0 - 38.0]°

18 [14 — 24
12[11 - 14F
2218 - 25]°

1.00
[0.74 - 1.17]*

0.87
[0.65 — 1.05]*

1.05
[0.82 — 1.20]*

13.7
[11.0-17.1*
13.1
[10.3 - 17.7]
13.7
[11.2-17.0]

53 (60.2)
29 (33.0)
6(6.8)

229
[19.9 - 26.1]+
2(2.4)

54 (65.9)
23 (28.0)
3(3.7)
292
[31.3 - 33.0*
30.5
[27.4 - 32.4]%
31.5
[30.0 - 33.1]*

20 [14 - 24F
13[11 - 14F
2218 — 24F

1.09
[0.96 - 1.21]

1.02
[0.90 - 1.15]

1.10
[0.97 - 1.22]

13.5
[11.1-16.1T"
13.1
[11.4-17.5]
13.5
[10.9 - 16.0]*

25 (49.0)
23 (45.1)
3(5.9)

233
[20.8 — 24.4]*
0 (0)

36 (73.5)
10 (20.4)
3(6.1)
29.0
[28.2 — 31.5]
29.0
[27.4 - 313
30.0
[29.0 - 31.7]*

14[13 20
13[11 - 14F
18 [14 — 22
0.60
[0.39 -
0.74]*b¢
0.73
[0.28 —
0.77]*b¢
0.60
[0.40 —
0.69]*b¢
16.3
[13.1-22.2F
16.3
[11.6 - 24.6]°
16.9
[13.1-21.0]°

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Abreviagdes: DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; PTHi paratorménio intacto.
* para a classificacdo do indice de massa corporal, os dados imputados néo foram considerados.

b ¢ ¢ indicam diferengas significativas em relagdo aos grupos sem sarcopenia, provéavel sarcopenia e sarcopenia confirmada, respectivamente.

Prevaléncia de sarcopenia entre subgrupos
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A prevaléncia de sarcopenia aumentou progressivamente com o avango das faixas etarias,

variando de 7% a 45% entre os homens e de 4% a 21% entre as mulheres (Figura §). Os homens

apresentaram maior prevaléncia de sarcopenia no grupo etario mais avangado (> 80 anos; 45% vs.

16%; p = 0,027).
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Figura 8 Prevaléncia de sarcopenia estratificada por faixa etaria e sexo

Em relagdo aos estagios de sarcopenia, a Figura 9 mostra que os pacientes do sexo
masculino (painel a) apresentaram maiores prevaléncias de sarcopenia provavel (14% vs. 9%; p =
0,025) e confirmada (11% vs. 6%; p = 0,006). A sarcopenia provavel, confirmada e grave foi mais
prevalente entre os pacientes mais velhos (> 60 anos; todos p < 0,001; painel b). Pacientes de etnia
branca (painel ¢) apresentaram maior prevaléncia de sarcopenia provavel (15% vs. 9%; p = 0,002)
e grave (7% vs. 3%; p = 0,018). Da mesma forma, a sarcopenia provavel (17% vs. 10%; p = 0,002)
e a grave (9% vs. 4%; p < 0,001) foram mais prevalentes entre os pacientes com cateter como
acesso vascular (painel d). No que diz respeito as caracteristicas dialiticas, os pacientes submetidos
a hemodiafiltragdo (painel e) e aqueles em regime de didlise didria de curta duracao (> 4 sessoes
semanais apresentaram maior prevaléncia de sarcopenia grave; painel f) apresentaram maiores

taxas de sarcopenia grave (11% vs. 3%; p < 0,001 e 8% vs. 4%; p = 0,014, respectivamente).
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Figura 9 Prevaléncia dos estagios de sarcopenia de acordo com o sexo

Painel (a), idade (b), etnia (c), acesso vascular (d), modalidade de didlise (e) e frequéncia semanal de didlise (f).

Fatores associados a sarcopenia
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A Tabela 7 apresenta os fatores associados a sarcopenia. No modelo 2, totalmente ajustado,

idade avangada (aOR: 3,30; IC95%: 2,09-5,21), sexo masculino (aOR: 1,77; IC 95%: 1,13-2,77),

etnia branca (aOR: 1,88; IC 95%: 1,23-2,87), diabetes como etiologia da DRC ou comorbidade

(aOR: 1,83; IC 95%: 1,20-2,91) e cateter como acesso vascular (aOR: 1,55; IC 95%: 1,00-2,41)

estiveram independentemente associados a maiores chances de sarcopenia. Por outro lado, o

sobrepeso (aOR: 0,38; IC 95%: 0,24-0,60) e a obesidade (aOR: 0,11; IC 95%: 0,05-0,26)

estiveram independentemente associados a menores chances de sarcopenia.

Tabela 7 — Identificagdo de fatores associados a sarcopenia em pacientes em hemodialise

Modelo ajustado 1

Modelo ajus

tado 2

Variaveis

Razao de chance
(IC 95%)

Valor
dep

Razao de chance
(IC 95%)

Valor
dep

Idade avangada (> 60 anos)
Sexo masculino
Etnia branca

Diabetes como etiologia da DRC ou

3.48 (2.22 — 5.48)
1.68 (1.08 —2.61)
1.97 (1.30 — 3.00)
2.06 (1.36 - 3.12)

<0.001
0.022
0.002
<0.001

3.30 (2.09 — 5.21)
1.77 (1.13 = 2.77)
1.88 (1.23 —2.87)
1.83 (1.20 —2.91)

<0.001
0.013
0.004
0.005
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comorbidade

Indice de massa corporal

Peso normal Referéncia

Abaixo do peso 4.84 (0.74 - 31.48) 0.122 4.31(0.61 —30.61) 0.144
Sobrepeso 0.37 (0.23 - 0.58) <0.001 0.38 (0.24 — 0.60) <0.001
Obesidade 0.10 (0.04 — 0.25) <0.001 0.11 (0.05 - 0.26) <0.001
Hemodiafiltragao

(referéncia = convencional) i 1.51(099-2.30) 0.052

Acesso vascular via cateter
. . - 1. 1.00 -2.41 .04
(referéncia = fistula arteriovenosa) 55 (1.00 ) 0.049

Abreviagdes: DRC, doenga renal cronica; IC, intervalo de confianga.

Os grupos de sarcopenia confirmada e grave foram considerados como “sarcopenia” para fins de analise.

O modelo ajustado 1 incluiu: idade (referéncia = <60 anos), etnia (referéncia = ndo branca), sexo (referéncia =
feminino), diabetes como etiologia ou comorbidade (referéncia = auséncia de diabetes) e indice de massa corporal
(referéncia = peso normal).

O modelo ajustado 2 incluiu todas as variaveis do modelo 1, além da modalidade de dialise (referéncia = convencional)
e do acesso vascular (referéncia = fistula arteriovenosa ou enxerto).

2.1.3 Discussdo

Principais achados

Neste estudo multicéntrico realizado no Brasil, descrevemos a prevaléncia e os fatores
associados a sarcopenia em pacientes em HD. Nossos achados indicaram que as prevaléncias de
provavel sarcopenia, confirmada e grave foram de 12%, 9% e 5%, respectivamente. No total, algum
estagio de sarcopenia foi identificado em 25% dos participantes. Os pacientes com sarcopenia (isto
¢, confirmada + grave) eram predominantemente homens, mais velhos, de etnia branca,
apresentavam maior frequéncia de diabetes, estavam submetidos com maior frequéncia a
hemodiafiltragdo, utilizavam mais frequentemente o cateter como acesso vascular e apresentavam
menor indice de massa corporal. Apdés miultiplas andlises de sensibilidade, baseadas em
caracteristicas clinicas e dialiticas, os principais fatores de risco associados a sarcopenia foram
idade avangada e etnia branca, ao passo que os pacientes com sobrepeso € obesidade apresentaram
menor chance para ter sarcopenia. Esses achados, que ampliam a compreensao da sarcopenia em
pacientes em HD no Brasil, podem auxiliar profissionais de saude e pesquisadores na identificacao
de individuos sob maior risco para sarcopenia, favorecendo estratégias de rastreamento,

diagnostico e tratamento precoces.
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Prevaléncia da sarcopenia

As evidéncias prévias sobre a prevaléncia da sarcopenia em pacientes com insuficiéncia
renal em terapia substitutiva derivam, em sua maioria, de estudos de centro unico € nao
contemplaram a diversidade de regimes dialiticos incluida na presente amostra. Em nossa coorte,
a sarcopenia foi diagnosticada em 14% dos pacientes. Um estudo multicéntrico conduzido na China
por Zhou et al. (2022) incluiu 3.196 pacientes em HD de manutengdo provenientes de 20 centros
e encontrou prevaléncia de sarcopenia de 36%, utilizando a defini¢do do AWGS (ZHOU et al.,
2022). A diferenca entre os achados de Zhou et al. (2022) e os nossos pode ser atribuida ao emprego
de diferentes critérios diagnodstico de sarcopenia. Por sua vez, Kittiskulnam et al. (2017), utilizando
dados dos estudos ACTIVE/ADIPOSE realizados em 14 centros de HD nos Estados Unidos da
América e incluindo 645 pacientes, identificaram prevaléncia de sarcopenia variando entre 4% e
16%, a depender do ponto de corte adotado para baixa massa muscular segundo o consenso do
EWGSOP (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). De forma individual, os componentes da sarcopenia,
baixa massa muscular/altura?, baixa for¢a de preensdo manual e baixa velocidade da marcha foram
observados em 8%, 30% e 35% dos pacientes, respectivamente. Em nossa amostra brasileira, esses
mesmos componentes foram identificados em 43%, 26% e 17% dos pacientes, respectivamente.
Cabe ressaltar que Zhou ef al. (2022) nao avaliaram esses componentes de forma individualizada
(ZHOU et al., 2022).

A aplicacdo de diferentes critérios diagndsticos de diferentes consensos pode impactar a
prevaléncia de sarcopenia (DUARTE et al., 2024). Kittiskulnam et al. (2017) aplicaram o mesmo
consenso utilizado em nosso estudo, porém com uma defini¢do anterior (CRUZ-JENTOFT et al.,
2010). Apesar de encontrarem prevaléncia semelhante de sarcopenia, observaram diferencas nos
componentes, especialmente em relacdo a baixa massa muscular. Em nosso estudo, a massa
muscular foi avaliada por meio da medida da circunferéncia da panturrilha, ao passo que
Kittiskulnam et al. utilizaram a bioimpedancia (BIA). Essa diferenca metodologica pode explicar
parte da heterogeneidade observada. Apesar de serem métodos distintos para estimar a massa
muscular, evidéncias prévias em pacientes em HD demonstraram correlagdo forte e significativa
entre a massa muscular esquelética estimada pela BIA e a circunferéncia da panturrilha (OZCAN
et al., 2024). Esse achado reforca que, na auséncia da BIA, a circunferéncia da panturrilha pode ser

utilizada como marcador de massa muscular.
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De modo geral, até que seja estabelecido um diagndstico operacional de sarcopenia aceito
internacionalmente, as diferencas nos critérios podem interferir na pratica clinica (EVANS et al.,
2023; COLETTA; PHILLIPS, 2023; KIRK et al., 2024). Assim, os dados do presente estudo devem
ser interpretados com cautela, considerando os pontos de corte adotados para a defini¢ao de baixa

forca muscular, baixa massa muscular e baixo desempenho fisico.

Diferencas na prevaléncia e nos fatores associados a sarcopenia

Nossos achados demonstraram que a idade avangada, etnia branca, sobrepeso ¢ obesidade
estiveram significativamente associados a sarcopenia tanto no modelo totalmente ajustado quanto
nas analises de sensibilidade. H4 um amplo corpo de evidéncias confirmando que a sarcopenia €,
predominantemente, uma doenga relacionada ao envelhecimento (MARZETTI, 2022), e que a
propria DRC pode induzir um processo de envelhecimento acelerado. Em nossa regressao logistica
bindria ajustada, a idade avancada aumentou em mais de trés vezes as chances de sarcopenia. Dessa
forma, nossos resultados estdo em consonancia com a literatura, incluindo revisdes sistematicas
prévias, que evidenciaram associacao positiva entre a prevaléncia de sarcopenia ¢ a idade avancada
(DUARTE et al., 2024).

Também identificamos a etnia branca como fator associado a sarcopenia apoOs ajuste para
potenciais fatores de confusao, apresentando 88% mais chances em comparagdo as demais etnias.
Bigman e Ryan, utilizando dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) em adultos mais velhos (> 50 anos) sem DRC, observaram que individuos nio brancos
(isto &, negros) apresentavam menor probabilidade de baixa massa magra apendicular ajustada pelo
IMC em comparacdao aos brancos (G; AS, 2021). Em pacientes em HD, Yoowannakul et al.
investigaram os efeitos da etnia na prevaléncia de sarcopenia (YOOWANNAKUL et al., 2018). A
prevaléncia foi de 37% entre asiaticos (pelo critério do AWGS), 19% entre negros e 37% entre
brancos (ambos pelo critério do EWGSOP). Esses achados corroboram os nossos e reforcam a
existéncia de discrepancias na prevaléncia de sarcopenia entre diferentes grupos étnicos,
particularmente entre individuos brancos. Contudo, pesquisas futuras devem buscar elucidar os
mecanismos € causas subjacentes a essas diferencas.

De forma interessante, nossos dados demonstraram que pacientes com sobrepeso ou
obesidade apresentaram menor probabilidade de sarcopenia em comparagdo aqueles com peso

normal. Valores mais elevados de IMC e melhores desfechos clinicos tém sido descritos como o



64

“paradoxo da obesidade” (COLETTA; PHILLIPS, 2023), e estudos prévios em pacientes em HD
no Brasil confirmaram tal fendmeno em relacdo a mortalidade (PECANHA et al., 2023). Apesar
do viés inerente a avaliacdo do estado nutricional exclusivamente pelo IMC, nossos resultados
sugerem que o sobrepeso e a obesidade também podem exercer um papel na saude
musculoesquelética, impactando o status de sarcopenia. Estudos futuros devem investigar a
coexisténcia de obesidade e sarcopenia (isto €, obesidade sarcopénica) e avaliar se o fendmeno do
paradoxo da obesidade — na presenga da sarcopenia — mantém relevancia clinica.

Na anélise geral, o sexo masculino ¢ a presenga de diabetes foram significativamente
associados a sarcopenia, porém nao de forma independente, uma vez que a significancia foi perdida
em algumas analises de sensibilidade. Em estudo prévio, identificamos uma associacdo inversa
entre a prevaléncia de sarcopenia e a porcentagem de mulheres na amostra (DUARTE et al., 2024).
Essa associacao inversa pode ser explicada pela deficiéncia de testosterona, um dos principais
disturbios enddcrinos em pacientes do sexo masculino com DRC (ROMEJKO et al., 2022;
CHIANG et al., 2019; ZITZMANN, 2024). Como nao avaliamos os niveis de testosterona em nossa
amostra, estudos futuros devem investigar se essa associagdo ¢ predominantemente mediada pela

deficiéncia de testosterona ou ndo.

2.1.4 Conclusdo

Em conclusao, algum estagio de sarcopenia foi identificado em um a cada quatro pacientes
em HD no presente estudo multicéntrico SARC-HD. Observou-se que, quanto mais grave o estagio
de sarcopenia, menor sua prevaléncia. As caracteristicas clinicas exerceram impacto significativo
na prevaléncia e na associagdo com a sarcopenia. Foram identificadas a idade avancgada e a etnia
branca como fatores de risco independentes associados a sarcopenia, enquanto o sobrepeso € a
obesidade se mostraram fatores protetores.

Nossos achados ampliam a compreensao da sarcopenia em pacientes em HD no Brasil.
Reforgamos a necessidade de que as equipes de dialise no pais realizem esfor¢os coordenados para
identificar pacientes com maior risco de sarcopenia em sua rotina clinica, seguindo diretrizes
padronizadas, como as recomendacdes do EWGSOP2, até que surja uma diretriz nacional

especifica.
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ABSTRACT

Background. Low levels of muscle strength and physical performance predict adverse clinical outromes in patients on hemodialysis;
however, reference values remain lacking. We described reference values for handgrip strength, five times sit-to-stand (5TS-5) and
4-r gait speed in a large-scale sample of patients on hemodialysis.

Metheds. Baseline data from the SARCopenia trajectories and associations with adverse clinical outcomes in patients on HemaoDial-
ysis (SARC-HD) study were analyzed. Muscle strength was evaluated using handgrip strength and the STS-5, whereas physical perfar-
mance was evaluated using usual 4-m gait speed before & midweek dialysis session. Sex- and age-specific smoothed reference curves
for each test at the 3rd, 15th, 50th, B5th and 97th percentiles were constructed using lized additive meodels for lecation shape
and scale. Comparisons between sex and age were also performed.

Results. Data from 1004 patients (39% female; 19-96 years; 49% =60 years) were analyzed. Declines in muscle strength and physical
performance were chserved with advancing age in both sexes. However, among males, muscle strength and performance were similar
between 18 and 4% years of age. Males exhibited substantially greater performance in handgrip strength [10.3 kg, 95% confidence
interval (CI} 9.1 to 11.4] and 4-m gait speed (0.10 5, 95% CI 0.05 to 0.14) compared with females. Older patients, independent of sex,
exhibited poorer performance on most tests. Lower handgrip strength in the arm with artericvencus fistula was observed in both
sexes (males -2.3 kg, 95% CI -2.8 to ~1.7; and females -2.1 kg, 95% CI -2.6 to =1.6)

Conclusion. Reference values obtained in this study may be used in clinical and research settings ta identify patients an hemodialysis
with low physical function according to sex and age. Future studies should test these reference values as potential predictors of
adverse clinical cutcomes.
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2.2.1 Introducdo

A sarcopenia, uma doenga caracterizada por baixos niveis de funcdo fisica e massa
muscular esquelética, ¢ altamente prevalente entre pacientes com DRC (DUARTE et al., 2024) e
esta associada a uma ampla gama de desfechos clinicos adversos, principalmente a mortalidade
(RIBEIRO et al., 2022). Dada a sua relevancia clinica, a forca muscular ¢ considerada uma
caracteristica fundamental da sarcopenia e se tornou um componente intrinseco essencial para a
satude (CESARI et al., 2018). Além disso, testes para avaliar a capacidade de realizar atividades,
como a velocidade de caminhada, tém sido propostos como indicadores da gravidade da sarcopenia
e/ou como potenciais marcadores de desfechos adversos relacionados a doenca (CRUZ-JENTOFT
et al., 2019; KIRK et al., 2024).

A for¢ca de preensdo manual é um marcador valioso da forca muscular global e ¢
recomendada como um indicador substituto do estado de satde, podendo ser implementada de
forma economicamente viavel em diversos contextos (DENT et al., 2021). Evidéncias anteriores
demonstram a forte capacidade preditiva da for¢ca de preensdo manual para desfechos clinicos
adversos, tanto na populagao geral quanto em pacientes com DRC (CELIS-MORALES et al., 2018;
ZHANG et al., 2023), sendo um critério essencial para o diagnéstico de sindromes importantes,
como a fragilidade e a sarcopenia (SABATINO et al., 2021). O teste de levantar-se e se sentar
cinco vezes (STS-5) também ¢ considerado uma medida 1til da for¢a muscular e do desempenho
fisico dos membros inferiores (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; CHEN et al., 2020). Vale destacar
que o EWGSOP2, recomenda o uso de um desses dois testes de forca muscular para avaliar a
provavel sarcopenia, embora o primeiro tenha sido mais amplamente adotado (DUARTE et al.,
2024).

Viérias defini¢cdes consensuais de sarcopenia propuseram valores de corte para identificar
baixa forca muscular (uma caracteristica central da sarcopenia) com base em amostras
representativas de populagdes geridtricas (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; CHEN et al., 2020;
STUDENSKI et al., 2014; BHASIN et al., 2020; LIM et al., 2022; DENT et al., 2018). No entanto,
valores de referéncia apropriados para testes de forca de preensdo manual, STS-5 e velocidade da
marcha, especificos para sexo e idade, ainda ndo foram definidos para pacientes em HD. Na DRC,
multiplas e inter-relacionadas vias etioldgicas predispdem os pacientes a deterioracdo
musculoesquelética, e a triagem da sarcopenia tem sido especialmente enfatizada em ambientes

clinicos (WANG et al., 2022; DUARTE et al., 2022). No entanto, a relevancia clinica desses
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resultados depende da disponibilidade de um conjunto abrangente de dados normativos. O uso de
valores de corte derivados de populagdes diversas pode subestimar o declinio da for¢a muscular ou
levar ao subdiagnoéstico de pacientes em risco de sarcopenia. Com base em valores de referéncia
especificos, clinicos e terapeutas poderiam determinar o que constitui um valor “normal” para um
paciente em HD. Avaliar a forca e a fungcdo muscular de um paciente em relagdo a seus pares
ajudara na identificagdo da sarcopenia e fornecera informagdes valiosas para a elaboragao de
estratégias terapéuticas personalizadas.

Dada a importancia da fungao fisica na predicdo de desfechos clinicos em pacientes em
HD, ¢ fundamental estabelecer valores de referéncia precisos para determinar os valores esperados
nessa populagdo. Portanto, o presente estudo teve como objetivo propor valores de referéncia para
a funcao fisica, utilizando dados em larga escala proveniente do estudo multicéntrico SARC-HD,

conduzido no Brasil.

2.2.2 Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Um total de 1,536 pacientes foram avaliados para elegibilidade no SARC-HD; 1,019 foram
recrutados, e 1,004 foram incluidos nesta analise. Devido a dados ausentes, houve diferentes
tamanhos de amostra com base nos testes de funcdo fisica (Figura 10). Dos 1,004 pacientes
incluidos na analise, 399 (39%) eram do sexo feminino, e a média de idade foi de 58 anos (variando
de 19 2 96). A frequéncia dos pacientes de acordo com os grupos etarios foi de 3,7% (18-29 anos),
9,1% (30-39 anos), 15,4% (40—49 anos), 22,7% (50-59 anos), 24,8% (60—69 anos), 17,2% (70-79
anos) e 7,1% (= 80 anos). Idosos (> 60 anos) representaram 49,8% (n = 500) da populagao total.
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Pacientes avaliados para elegibilidade
n=1536

Nio incluidos (n=517)
- recusa (n=199)
- limitacdes fisicas (n =225)
- contraindicacdo médica (1 =56)
- hospitalizacdo muito recente (7 =35)
- gravidas ou lactantes (n=2)

v

Pacientes incluidos no estudo SARC-HD
n=1019

Exclusoes
- dados faltantes de forca de preensio manual (n=
15)
- dados faltantes de sentar e levantar (7= 180)
- dados faltantes de velocidade de caminhada (n=
96)

Analise da amostra final
- forca de preensdo manual (7=1004)
- sentar e levantar (7= 839)
- velocidade de caminhada (n=923)

Figura 10 Fluxograma amostral do estudo

Valores de referéncia para forca de preensdo manual

Maior forca de preensdo manual

Os valores de referéncia para a maior for¢a de preensdo manual, estratificados por sexo e
faixa etdria, estdo apresentados na Tabela 8, e suas curvas percentilicas suavizadas podem ser
observadas nas Figuras 11 (feminino) e 12 (masculino). Homens apresentaram maior for¢a do que
as mulheres (diferenca média de 10,3 kg, IC 95%: 9,1 a 11,4; P < 0,001). Além disso, pacientes
mais jovens demonstraram maior forca muscular em comparagdo com os mais velhos, tanto entre
os homens (diferenca média de 8,1 kg, IC 95%: 6,6 a 9,5; P < 0,001) quanto entre as mulheres
(diferenca média de 4,6 kg, IC 95%: 3,4 a 5,8; P <0,001).
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Tabela 8 — Valores de referéncia para as maiores medigdes de forca de preensdo manual, estratificados por sexo e idade

Indice de massa Percentil
Faixas etarias (anos) n corporzal Forca (kg) 3 15 50 85 97
(kg/m?)

Homem 609 257+4.4 31.5+£10.0 14 22 30 42 50
18-29 15 23.5+£5.1 37.7+£10.6 16 22 40 47 -
30-39 57 244+48 385+114 15 26 39 51 63
40 -49 90 26.1+4.7 36.1+9.0 16 27 38 45 54
50-59 139 26.1+4.3 33.8+84 19 25 34 42 52
60 — 69 148 26.0+4.4 30.0+8.2 14 22 30 39 45
70-79 111 252 +3.8 263+79 12 16 26 34 40
>80 49 26.0+4.1 23.4+94 2 14 23 34 41
Idosos (= 60 anos) 308 25.7+4.1 27.6+8.6 12 18 28 36 44
Adultos (< 60 anos) 301 25.6+4.6 35.6+9.4 16 26 36 46 52

Mulher 395 259+5.9 21.3+6.4 10 14 22 28 34
18-29 22 22.4+£6.6 22.3+6.1 12 16 23 30 -

30-39 35 25.1+£6.5 26.0£5.1 16 20 26 32 36
40-49 65 26.1+£5.7 24.6+7.0 10 18 24 30 38
50-59 89 264+5.7 21.9+55 12 16 22 28 33
60 — 69 103 27.0+£5.6 19.6+£5.5 10 13 20 26 30
70-79 60 256+5.9 17.4+£6.2 6 12 16 24 35
>80 21 23.8+5.1 19.6£5.2 11 13 20 28 -
Idosos (> 60 anos) 184 26.2+5.7 189+5.8 9 12 19 25 30
Adultos (< 60 anos) 211 25.6 6.0 23.4+£6.2 12 18 24 30 36
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Figura 11 Curvas percentilicas suavizadas para as medigdes de for¢a de preensdo manual em pacientes do sexo
feminino em hemodialise no estudo SARC-HD (n = 395)
(A) maior medicdo; (B) brago com fistula arteriovenosa; (C) brago dominante; (D) brago sem fistula arteriovenosa.
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Figura 12 Curvas percentilicas suavizadas para as medi¢does de forca de preensdo manual em pacientes do sexo

masculino em hemodialise no estudo SARC-HD (n = 609)

(A) maior medigdo; (B) brago com fistula arteriovenosa; (C) brago dominante; (D) brago sem fistula arteriovenosa.

Bracos com e sem ﬁstula arteriovenosa

Os valores de referéncia para as diferencas de for¢a de preensdo manual (absolutas e

relativas) entre os bragos com e sem fistula arteriovenosa estdo descritos na Tabela 9 (n=671). As

diferencas médias foram significativas tanto em homens (-2,3 kg, IC 95%: -2,8 a -1,7; P < 0,001)

quanto em mulheres (-2,1 kg, IC 95%: -2,6 a -1,6; P < 0,001). Diferencas significativas (P < 0,05)

também foram observadas na maioria das faixas etarias para ambos os sexos. Pacientes homens
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mais jovens apresentaram maior for¢a muscular no brago sem fistula arteriovenosa em compara¢ao

com o brago com fistula (diferenca média -1,5%, IC 95%: -2,5 a -0,4; P = 0,006), enquanto essa

diferenca nao foi significativa em mulheres (diferenca média -0,2 kg, IC 95%: -1,3 a 0,8; P =

0,672).

Tabela 9 — Diferencas na for¢a de preensdo manual entre os bracos com e sem fistula arteriovenosa, estratificadas por

sexo e idade

Com fistula

Sem fistula

A diferenca em

n arteriovenosa arteriovenosa Valor de kg % dij‘ereng:a
(kg) (kg) i (95% IC) O3%19

Homem 420 30.0+10.0 32.2+10.3 <0.001 -2.3(-2.8,-1.7) -10.2(-12.2, -8.0)
18-29 14 33.0+10.0 37.5+£11.0 0.010 -4.4 (-7.6,-1.3) -15.4 (-29.3,-1.6)
30-39 44 36.7+114 394+11.5 <0.001 -2.6 (-3.9,-1.3) -9.6 (-15.0, -4.3)
40-49 73 32.7+35.9 359+93 <0.001 -3.2(-4.5,-1.8) -13.2 (-19.1, -7.3)
50-59 99 31.8+9.1 345+8.5 <0.001 -2.7(-3.9, -1.6) -2.5(3.7,-1.4)
60 — 69 91 28.6 + 8.3 303+84 0.005 -1.7 (-2.9, -0.6) -9.0 (-14.1, -3.9)
70-79 68 24.6+7.8 25.6+£8.1 0.087 -1.01 (-2.2,0.2) -6.1 (-11.1,-1.2)
>80 31 21.6£10.5 23.5+10.6 0.056 -1.8(-3.7,0.1) -12.3(-23.2,-1.4)
Idosos
> 60 anos) 190 26.0+89 27.5+9.1 <0.001 -1.5(-2.3,-0.7) -8.5(-12.0,-5,1)
Adultos

230 33.1+9.8 36.1+9.6 <0.001 -3.0(-3.7,-2.2) -16.8 (-27.4,-6,2)
(< 60 anos)

Mulher 251 19.2+6.3 21.3+6.1 <0.001 -2.1(-2.6, -1.6) -16.9 (-21.2,-12.6)
18-29 14 19.4+6.0 22.6+6.3 0.019 -3.1(-5.7,-0.6) -26.1 (-59.2,7.0)
30-39 28 244+5.0 252+52 0.179 -0.8 (-1.9, 0.4) -4.0 (-9.0, 1.0)
40 - 49 43 21.6+£7.3 244+6.5 0.001 -2.8(-4.4,-1.3) -22.8 (-37.1,-8.5)
50-59 66 19.3+5.7 21.5+4.6 <0.001 -23(-34,-1.2) -15.6 (-23.5,-7.8)
60 — 69 64 17.2+£5.0 192+£54 <0.001 -2.0(-3.0,-1.1) -17.1 (-24.8,-9.3)
70-79 29 15.6+6.0 17.3£6.0 0.011 -1.8(-3.1,-0.4) -16.6 (-27.3,-5.9)
>80 7 153+55 18.4+£5.8 0.052 -2.7(-5.7,0.2) -24.7 (-45.8,-3.5)
Idosos
(> 60 anos) 100 16.6 5.4 18.6£5.6 <0.001 -2.0(-2.8,-1.3) -14.5(-23.3,-11.6)
Adultos

151 209+6.4 23.1£5.6 <0.001 -2.2(-2.9,-1.5) -19.7 (-28.4,-11.0)
(< 60 anos)

Abreviagdo: IC, intervalo de confianga.

Acesso por cateter e forca de preensdo manual normalizada pelo indice de massa corporal

Para o braco dominante em pacientes com acesso por cateter, o valor médio foi de 27,6 £

8,4 kg para homens e 20,0 + 7,0 kg para mulheres. Pacientes mais jovens apresentaram maior forca

muscular em comparagdo com pacientes mais velhos, tanto entre os homens (diferenca média de

6,5 kg, IC 95%: 3,7 a9,4; P <0,001) quanto entre as mulheres (diferenca média de 4,3 kg, IC 95%:

1,4a7,2; P<0,001). A forca de preensao manual média normalizada pelo indice de massa corporal
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foide 1,26 + 0,43 em homens ¢ 0,86 + 0,30 em mulheres. Em ambos os sexos, ndo houve diferenga
significativa ao comparar pacientes mais velhos e mais jovens para a for¢ca de preensao manual
normalizada pelo indice de massa corporal (diferenga média de -0,03 em homens, IC 95%: -0,10 a

0,04; P =0,450; e -0,02 em mulheres, IC 95%: -0,8 a 0,36; P = 0,428).

Valores de referéncia para o teste de levantar-se e se sentar cinco vezes

A Tabela 10 apresenta os valores de referéncia para o STS-5, categorizados por sexo e
faixas etérias, enquanto a Figura 13 ilustra suas curvas percentilicas suavizadas. Entre os homens
(n=1526), o valor médio foi de 13,0 £ 5,2 segundos, com valores menores em pacientes mais jovens
em comparagdo com os mais velhos (diferenca média de -3,1 s, IC 95%: -4,0 a -2,3; P < 0,001).
Entre as mulheres (n =313), o valor médio foi de 13,6 + 5,5 segundos, também menor em pacientes
mais jovens em comparacao com os mais velhos (diferenca média de -2,8 s, IC 95%: -4,0 a -1,6; P
<0,001). Ao comparar os sexos, ndo foi observada diferenca significativa (diferenca média de 0,6

s, IC 95%: -1,6 a 1,3; P =0,120).

Tabela 10 — Valores de referéncia para o teste de levantar e sentar de cinco repetigdes, estratificados por sexo e idade

;o Sentar e levantar Percentil
Faixas etarias (anos) Indice de massa de 5 repeticoes
corporal (kg/m?) 15 50 85 97
(segundos)

Homem 526 25.6+44 13.0+£52 5.6 8.5 122 172 255
18 -29 14 23.7+52 104 +£2.6 6.5 6.9 9.9 134 -
30-39 52 24.1+£4.6 10.9+4.6 44 7.5 9.9 15.5 241
40 -49 85 25.8+4.6 10.9+3.6 4.2 7.1 10.7 148 17.5
50-59 124 26.2+43 122+4.1 5.8 8.6 11.8 155 278
60 — 69 121 26.1+4.5 14.0+£5.5 5.7 8.7 13.8 19.0 29.0
70—-79 92 25.0+3.7 145+49 6.8 10.1 140 19.7 252
>80 38 262+38 16.8 £ 8.1 39 106 163 20.7 494
Idosos (> 60 anos) 251 25.7+4.1 14.6 £5.8 6.1 9.3 142 19.7 285
Adultos (< 60 anos) 275 25.6+4.6 11.5+4.0 4.7 7.9 11.0 148 188

Mulher 313 25.7+5.7 13.6 £5.5 6.5 9.1 124 176 275
18 -29 19 21.5+5.7 93+22 5.6 6.5 9.5 12.1 -
30-39 30 25.7+6.5 11.1+£3.0 6.1 7.4 1.1 15.0 -
40 -49 57 257+54 126 £5.0 6.6 8.6 11.2  17.0 29.0
50-59 74 26.4+5.7 13.5+£5.7 7.0 9.3 122 17.1  24.0
60 — 69 76 272+58 142+4.38 6.7 9.9 132 185 258
70-79 43 245+48 16.1+6.3 6.9 9.8 153 234 330
>80 14 23.8+4.7 17.3+7.7 94 106 150 274 -
Idosos (> 60 anos) 133 26.2+5.7 152+5.7 70 100 14.1 19.6 30.1

Adultos (< 60 anos) 180 25.6+6.0 124+5.0 62 82 114 163 221
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Figura 13 Curvas percentilicas suavizadas para o teste STS-5 em pacientes em hemodialise no estudo SARC-HD (n =
839)
(A) masculino; (B) feminino

Valores de referéncia para o teste de velocidade usual de caminhada de quatro metros

Os valores de referéncia para o teste de velocidade usual de caminhada de quatro metros,
categorizados por sexo e faixa etaria, estdo descritos na Tabela 11, enquanto a Figura 14 apresenta
suas curvas percentilicas suavizadas. Entre os homens (n = 560), o valor médio foi de 1,14 + 0,33
m/s, enquanto entre as mulheres (n = 363), foi de 1,04 + 0,34 m/s. Pacientes mais velhos
apresentaram um desempenho mais lento em comparacdo com os mais jovens, tanto entre os
homens (diferenga média de -0,20 m/s, IC 95%: -0,26 a -0,15; P < 0,001) quanto entre as mulheres
(diferenca média de -0,27 m/s, IC 95%: -0,34 a -0,21; P <0,001). Na comparacao entre 0s sexos,
as mulheres apresentaram um desempenho mais lento do que os homens (diferenca média de -0,10

m/s, IC 95%: -0,14 a -0,05; P <0,001).
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Tabela 11 — Valores de referéncia para a velocidade de caminhada de quatro metros, estratificados por sexo e faixa

etaria

Faixas etirias (anos) Indice de massa Velocidade de Percentil

corporal (kg/m?) caminhada (m/s) 3 15 50 85 97
Homem 560 257+44 1.14+£0.33 049 080 1.14 148 1.86

18 -29 14 237+£52 1.22+0.24 0.73 092 127 1.45 -
30-39 51 243 +47 1.30 £ 0.30 073 1.04 123 1.60 201
40 -49 89 26.1+4.7 1.27 £0.31 072 098 123 1.67 1091
50-59 131 26.1+£4.3 1.20+£0.31 0.67 093 1.18 1.55 192
60 — 69 133 26.1+4.4 1.13+£0.30 0.61 084 1.12 143 1.81
70 —-79 99 25.1+3.7 1.00 £ 0.35 039 066 1.01 125 1.70
>80 43 263+42 0.83+0.30 028 050 086 1.17 141
Idosos (> 60 anos) 275 25.7+4.1 1.04 £0.33 042 069 1.04 134 173
Adultos (< 60 anos) 285 25.6+4.6 1.24 £ 0.30 0.71 096 121 1.56 1091
Mulher 363 259+59 1.04 £0.34 029 073 1.05 1.38 1.68

18 -29 20 222+6.3 1.22+0.22 074 101 1.18 1.51 -
30-39 33 253+6.6 1.25+0.26 0.67 103 1.19 149 1091
40 -49 62 25.8+57 1.20+£0.33 0.70 087 1.12 1.51 2.18
50-59 82 26.7+58 1.10+£0.28 047 085 1.09 140 1.70
60 — 69 92 27.0+57 0.98 +0.30 026 064 098 127 1.59
70-79 55 25.5+59 0.81 +£0.36 0.17 039 080 1.15 1.73

>80 19 23.6+5.1 0.74+0.34 023 029 0.75 1.09 -
Idosos (> 60 anos) 166 262+57 0.89+0.34 023 048 092 122 157
Adultos (< 60 anos) 197 25.6+6.0 1.17+£0.29 064 089 1.13 148 1.85
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Figura 14 Curvas percentilicas suavizadas para a velocidade usual de caminhada de 4 metros em pacientes em
hemodialise no estudo SARC-HD (n = 923)
(A) masculino; (B) feminino
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2.2.3 Discussdo

O objetivo do presente estudo foi determinar e relatar valores de referéncia especificos por
sexo e idade para os testes de forga de preensao manual, STS-5 e velocidade usual de caminhada
de 4 metros, com base em uma amostra em larga escala de pacientes em HD, uma populagao para
a qual existem poucos dados normativos. Como esperado, nossos resultados revelaram diferencas
na for¢a muscular e no desempenho fisico entre os sexos com o avango da idade. A forga muscular
e o desempenho tendem a diminuir com o envelhecimento avangado, mas permaneceram
relativamente estdveis entre 18 e 49 anos, especialmente entre os homens. Vale destacar que
pacientes mais velhos, independentemente do sexo, apresentaram desempenho inferior aos mais
jovens na maioria dos testes de funcao fisica.

Este ¢ o primeiro estudo em larga escala a propor valores de referéncia para a forca
muscular dos membros superiores e inferiores, além do desempenho fisico, abrangendo um amplo
espectro etario em uma amostra representativa de pacientes em HD. A maioria dos valores de corte
propostos na literatura para identificar baixa forca muscular e desempenho fisico ¢ baseada em
populacdes de adultos de meia-idade, o que pode enviesar a categorizagdo adequada dos pacientes.
Por exemplo, a diretriz EWGSOP2 (CRUZ-JENTOFT et al., 2019) prop6s um valor de corte de <
27 kg para homens e < 16 kg para mulheres na identifica¢do de baixa for¢a de preensdo manual,
com base no estudo de Dodds et al. (2014), que utilizou um escore T <-2,5 (DODDS et al., 2014).
Para o teste STS-5, valores < 15 s foram propostos como indicativos de baixo desempenho
(CESARI et al., 2009), enquanto para a lentidao na velocidade da marcha, adotou-se um valor <
0,8 m/s, com base em um estudo com idosos da comunidade (OSTIR et al., 2015). Em contraste,
ao utilizar valores especificos por sexo para a for¢a de preensdo manual abaixo do percentil 15° em
nossa analise, os valores de corte encontrados foram < 22 kg para homens e < 14 kg para mulheres.
Embora diferentes valores de corte tenham sido propostos para diagnosticar baixa forca muscular
com base na for¢a de preensdo manual em homens e mulheres adultos, os mesmos valores sdo
utilizados para outros testes de sarcopenia, como o STS-5 e a velocidade usual de caminhada.
Portanto, diretrizes e declaragdes de consenso futuras podem considerar a adogao de valores de
corte especificos por sexo, uma vez que nossos achados revelaram uma diferenca significativa entre
os sexos no teste de velocidade usual de caminhada de 4 metros.

Em comparagdo com idosos saudaveis, espera-se que os valores de referéncia sejam

significativamente menores na populagao em HD, principalmente devido a distirbios metabdlicos
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e inflamagdo sistémica, que aceleram de forma agressiva a perda de massa e funcdo muscular
(SABATINO et al., 2021). Ao comparar nossos resultados com aqueles obtidos em populagdes
saudaveis representativas, a diferenca média observada na for¢a de preensao manual pode chegar
a 34% (DODDS et al., 2014; DE SOUZA MOREIRA et al., 2022; LANDI et al., 2020;
SCHLUSSEL et al., 2008). No entanto, nossos achados estio amplamente alinhados com os de
outros estudos, demonstrando que a for¢a muscular e o desempenho fisico diminuem com o avango
da idade (LANDI et al., 2020; MAYHEW et al., 2023; WANG et al., 2018; HE et al., 2023).
Observamos também que os homens apresentaram maior for¢a de preensao manual e velocidade
da marcha habitual mais rapida do que as mulheres (DODDS et al., 2014; SCHLUssEL et al., 2008;
BOHANNON; WANG, 2019), enquanto o desempenho no teste STS-5 foi semelhante entre os
sexos (MAYHEW et al., 2023).

Os valores de referéncia para forca muscular e desempenho fisico, estratificados por sexo
e idade, apresentados neste estudo, fornecem uma fonte valiosa para a interpretacao e defini¢ao de
limiares na identificagdo de disturbios musculoesqueléticos, como a sarcopenia provavel, em
contextos clinicos e de pesquisa. A redugdo da for¢ca muscular e do desempenho fisico além dos
limites considerados ‘“normais” esta associada a desfechos clinicos adversos, ressaltando as
implicagdes de nossos achados tanto para a pratica clinica quanto para a satde publica. Dessa
forma, a detec¢do precoce dessas perdas permitird a implementacao de esfor¢os multidisciplinares
por meio de intervengdes terapéuticas para mitigar a progressao da disfuncdo fisica nessa
populacdo de pacientes. Estudos futuros sdo necessarios para determinar a relevancia clinica e o
valor preditivo dos valores de corte propostos.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, embora a amostra geral pareca
representar a populacdo brasileira em HD, foi presente uma grande diversidade étnico-racial em
nossa amostra (como ¢ caracteristico do Brasil) podem afetar a generalizacdo dos achados para
outros grupos étnicos, considerando que ha diferengas na for¢a muscular entre diferentes etnias
(DODDS et al., 2016). Em segundo lugar, o nimero de pacientes em alguns grupos especificos de
sexo ¢ idade foi relativamente pequeno (particularmente entre os pacientes mais jovens), o que
pode ter comprometido a precisdo dos valores estimados. No entanto, vale destacar que o inicio do
tratamento com HD tende a ocorrer com maior frequéncia em idades mais avangadas (THURLOW
et al., 2021; BELLO et al., 2022). Terceiro, como os dados foram coletados de forma transversal,

os valores de referéncia propostos nao devem ser utilizados para monitorar a trajetéria da funcao
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fisica de pacientes individuais ao longo do tempo. Quarto, a amostra do estudo consistiu
predominantemente de pacientes em HD convencional, tornando os achados mais aplicéveis a esse
grupo. Portanto, recomenda-se cautela ao extrapolar os resultados para outros regimes de dialise,
como hemodiafiltracdo, HD noturna, didlise peritoneal ou transplante renal. Estudos futuros sao
necessarios para abordar essa lacuna em outras condigdes especificas. Quinto, nossos dados podem
superestimar os valores do mundo real devido a um possivel viés de sele¢do na escolha dos centros
participantes. Os centros incluidos no estudo SARC-HD reconhecem a sarcopenia como uma
condig¢do clinicamente relevante, e os dados de outros centros brasileiros podem apresentar valores
mais baixos. No entanto, os critérios de elegibilidade do estudo foram flexiveis e incluiram
pacientes de rotinas reais, o que pode aumentar a validade ecologica dos achados. Por fim,
diferentes examinadores avaliaram a funcao fisica dos pacientes em cada centro de dialise. No
entanto, para minimizar esse viés potencial, cada centro teve um unico examinador responsavel por
avaliar todos os seus pacientes.

Nosso estudo fornece valores de referéncia especificos por sexo e idade para a forga de
preensdo manual, o teste STS-5 e a velocidade usual de caminhada de quatro metros em pacientes
em HD. Diretrizes e declaragdes para a pratica clinica devem considerar esses achados, dada sua
relevancia direta na deteccdo de comprometimentos na forca muscular e no desempenho fisico.
Especificamente, a incorporagdo dessas informagdes na pratica clinica pode aprimorar e facilitar o
diagnostico de pacientes com baixos niveis de fungdo fisica, promovendo a detec¢do precoce da
provavel sarcopenia e de outras disfungdes associadas a doengas neuromusculares. Sugerimos a
realizagdo de estudos longitudinais para avaliar se esses valores de referéncia podem ser utilizados

para prever desfechos clinicos nessa populagao.
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2.3.1 Introducdo

A sarcopenia ¢ uma doenca musculoesquelética caracterizada por baixos niveis de fung¢ao
fisica e de massa muscular (CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019). Um em cada quatro pacientes com
DRC apresenta sarcopenia, condicdo que duplica o risco de mortalidade, especialmente entre
aqueles em HD (DUARTE et al., 2024; RIBEIRO et al., 2022). A fisiopatologia da sarcopenia na
DRC ¢ multifatorial, envolvendo fatores como inflamacao, desnutri¢do, comportamento sedentario
e disfungdes hormonais (CHATZIPETROU et al., 2021; SABATINO et al., 2021). Desde que a
sarcopenia foi descrita pela primeira vez por Irwin H. Rosenberg, em 1989 (ROSENBERG, 1989),
diversos consensos passaram a propor definicdes operacionais e critérios diagnosticos distintos,
incluindo a adi¢do da for¢a muscular e do desempenho fisico ao conceito original (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019).

Apesar do crescente interesse clinico ¢ do reconhecimento mundial da sarcopenia, e dos
multiplos esforgos para sua padronizagdo (KIRK et al., 2024), ainda ndo ha uma definicao
universalmente aceita que possa ser considerada padrdo-ouro para uso na pratica clinica.
Notadamente, diferentes abordagens diagnosticas e pontos de corte impactam significativamente a
epidemiologia da sarcopenia, e diversos estudos t€ém demonstrado variagdes substanciais em sua
prevaléncia entre pacientes com DRC, dependendo do critério utilizado (DUARTE et al., 2024;
ROSA et al., 2022; SHU et al., 2022; SLEE et al., 2020; ZHANG et al., 2023).

Em 2018, o EWGSOP atualizou sua defini¢do e propds um novo algoritmo clinico
diagnodstico (EWGSOP2), que passou a considerar a baixa forca muscular como caracteristica
central da sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A sarcopenia confirmada ¢ diagnosticada a
partir da identificagdo de baixa quantidade ou qualidade muscular, enquanto a adi¢do de baixo
desempenho fisico caracteriza a sarcopenia grave. Em 2020, o Sarcopenia Definitions and
Outcomes Consortium (SDOC) recomendou que o diagnostico de sarcopenia fosse baseado na
presenca de fraqueza (baixa for¢ca de preensdo manual) e lentiddo (baixa velocidade habitual da
marcha) (BHASIN et al., 2020). Importante destacar que o0 SDOC nio incluiu a avaliacdo da massa
muscular em seus critérios, justificando essa decisd@o pelo baixo valor prognostico da massa
muscular em comparagao a funcao fisica na predi¢ao de desfechos clinicos adversos.

Nesse contexto, Stuck et al. (2023) investigaram o impacto de diferentes consensos sobre
a prevaléncia de sarcopenia em um grande estudo multinacional com 1.495 idosos da comunidade.

Os autores observaram que a prevaléncia de sarcopenia foi menor segundo o critério do EWGSOP2
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em comparacdo ao do SDOC (0,7% e 2,0%, respectivamente). Além disso, entre os individuos
diagnosticados com sarcopenia, apenas dois apresentaram o mesmo resultado com ambos os
CoNsensos.

Até onde sabemos, nenhuma comparagao entre a prevaléncia de sarcopenia utilizando os
critérios dos consensos EWGSOP2 e SDOC foi realizada em uma grande amostra de pacientes em
HD, tampouco foi analisado o grau de concordancia entre esses critérios nesse contexto. Para suprir
essa lacuna no conhecimento, comparamos a prevaléncia de sarcopenia segundo os consensos
EWGSOP2 e SDOC e avaliamos seu nivel de concordancia utilizando dados de um grande estudo

multicéntrico envolvendo pacientes em HD.

2.3.2 Resultados

Caracteristicas dos pacientes
Um total de 1,525 pacientes foram avaliados quanto a elegibilidade neste estudo

multicéntrico, dos quais 838 foram incluidos na analise final (Figura 15).

Pacientes avaliados quanto a elegibilidade
n=1525

Nio incluidos (n=517)

+ Recusa (n=199)

+ Alteragoes musculoesqueléticas ou outras que impedem
testes fisicos (n=225)

* Contraindicagio meédica (n= 56)

* Doenga cardiaca descompensada ou hospitalizagio recente
(n=35)

* Gestantes ou lactantes (7 =2)

Incluidos inicialmente no estudo SARC-
HD
n=1008

Excluidos da analise por dados ausentes (n=170)
* Forga de preensdo manual (n=25)

* Circunferéncia de panturrilha (n= 69)

* Velocidade usual de caminhada (n = 76)

Amostra final mcluida na analise
n=838

Figura 15 Fluxograma do estudo referente a inclusdo dos pacientes

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 12.
A amostra foi predominantemente composta por homens (61%), pacientes em regime convencional

de HD (69%) e idosos (48%).
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Tabela 12 — Caracteristicas dos pacientes em hemodialise segundo a presenca de sarcopenia com base nos consensos

EWGSOP2 e SDOC
EWGSOP2 SDOC
Todosos  EWGSOP2  EWGSOP2 SDOC-  SDOC -
. — Sem — Com Valor Sem Com Valor
pacientes . . . .
(n = 838) sarcopenia  sarcopenia ~ deP  sarcopenia sarcopenia  de P
(n=710)  (n=128) (n=733)  (n=105)

Idade (anos) 5784150 56.1+14.6 67.1+143 <0.001 516:? 70.1+ 123 <0.001

EZZ’)SOS (260 anos), mo- 01 ugy 304 (43) 97 (76)  <0.001 315(43)  86(82)  <0.001

Sexo feminino, no. (%) 326 (39) 290 (41) 36(28)  0.007  288(39)  38(36)  0.542

Tempo em hemodialise 32 32 30 0.635 35 35 0.126

(meses, mediana [[1Q])  (13-63) (14-63) (11-70) ' (33-62)  (18-76) '

Etnia, no. (%) 0.010 0.012
Branco 417 (50) 341 (48) 76 (60) 355(48) 62 (60)

Preta ou parda 386 (46) 339 (48) 47 (37) 348 (48) 38 (36)
Asidtica 26 (3) 25 (3) 1(1) 25 (3) 1(1)
Outra* 8 (1) 5(1) 32) 5(1) 3(3)

Tipo de tratamento,

o, (%) 0.006 <0.001
Hemodialise 577(69) 502 (71) 75 (59) 527(72) 50 (48)
Hemodiafiltragdo 261 31) 208 (29) 53 (41) 206(28)  55(52)

Frequéncia semanal,

o, (%) 0.423 0.004
Convencional (3 5e¢ 70) 502 (60) 86 (10) 527 (63) 61 (7)

sessoes)

Didlise curta didria ) 50 505 (25) 42(5) 206 (25) 44 (5)

(>4 sessoes)

Tabagismo atual 61 (7) 48 (7) 13(10) 0222 54(7) 7(7) 0.903

izzzlllmo awal de 047y 120017) 21(16) 0714  123(17)  18(18)  0.475

Etiologia da DRC, no. 0.003 <0.001

(%)

Diabetes 187 (22) 146 (21) 41 (32) 158 (22) 29 (28)
Hipertensio arterial 222 (27) 182 (26) 40 (32) 186 (26) 36 (34)
Glomerulonefrite 83 (10) 80 (11) 3(2) 80 (11) 3(3)
Doenga policistica 59 (7) 52 (7) 7 (6) 58 (8) 1(1)
Outras causas 145 (17) 115 (16) 21 (16) 112 (15) 24 (23)
Causa desconhecida 142 (17) 127 (18) 15 (12) 139(18)  12(11)

Exames laboratoriais
Creatinina — S€MiCa 9,00 103486 75526 <0001 102£84 7.0£24  <0.001

(mg/dL)
25-OH-Vitamina - D o0 0\ 136 3604141 3504113 0137 S0%F 3524151 0.100

(ng/mL) 13.5
KtV 15406  15+06  1.6+06 0133 15+06 1.5+06 0353

Acesso vascular, no.

) 0.001 <0.001
Fistula arteriovenosa 566 (67) 497 (70) 69 (54) 512 (70) 54 (51)
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Cateter 214 (26) 164 (23) 50 (39) 170 (23) 44 (42)
Enxerto 58 (7) 49 (7) 9(7) 51(7) 7(7)
Composicio corporal
+ +
Altura, cm 166.3+9.1 167.0+9.6 162.5+9.5 <0.001 1696'2 16;112 0.030
72.1+
Peso corporal, kg 71.8+158 73.7£158 613=+11.1 <0.001 15.8 70.0+15.6 0.211

Indice de massa

corporal, kg/m? 259+£51 264£51 232£39 <0001 259£50 260+£54 0.750

. . 34.9 3.5
agtllrl(;:lllfzr?;rcll?llQ)da (32?1357 0) (33?)5—'327 5) (28395—.??2 g 00T G2 (@90- <0001
P : iR i e 37.0) 35.0)
335315 342320  29.1(273 340 (320 32.1(29.0
Mulh <0.001 0.004
Heres ~36.6) ~37.0) ~32.0) ~37.0) ~34.0)
35.0 32.8
35.0 36.0 31.0
Homens <0.001  (33.0- (29.0-  <0.001
32.5-37.1)  (34.0-38.0) (29.0-33.0
( ) ) ( ) 37.5) 35.9)

Funcio fisica

- R
orga de preensdo 0. 100 206495 178458 <0001 291496 185+72 <0.001

manual, kg
Mulheres 21,664  228+57 122+£2.6 <0.001 226+60 14.0+£3.5 <0.001
Homens 31.8£99 344+87 20.0+£53 <0.001 334+9.1 21.0£7.6 <0.001

Velocidade usual d

. 1.11+0.3 1.15+0.3 091+03 <0.001 1.19+£03 0.59+0.2 <0.001
caminhada, m/s

Abreviagdes: DRC, doenga renal crénica; I1Q, intervalo interquartil; EWGSOP2, revisado European Working Group
on Sarcopenia in Older People; SDOC, Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium

* Sarcopenia segundo o EWGSOP?2 inclui estagios confirmado + grave.

# Categoria “Outra” inclui pacientes indigenas ou quilombolas.

Pacientes com sarcopenia segundo ambos os consensos eram significativamente mais
velhos e apresentaram pior desempenho em todos os testes de fun¢ado fisica em comparacdo aqueles
sem sarcopenia (todos os valores de P < 0,001). Com rela¢do a composi¢ao corporal, os pacientes
classificados com sarcopenia de acordo com os critérios do EWGSOP2 e do SDOC apresentaram
circunferéncia da panturrilha significativamente menor (todos os valores de P < 0,05), enquanto
um menor IMC foi observado apenas entre aqueles com sarcopenia segundo o critério do

EWGSOP2.

Prevaléncia das caracteristicas da sarcopenia
A prevaléncia das caracteristicas da sarcopenia segundo cada consenso estd apresentada na
Figura 16. A proporcdo de pacientes com baixa forca muscular foi duas vezes maior quando

utilizado o critério do SDOC em comparacio ao do EWGSOP2 (52,3% vs. 25,9%,
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respectivamente). Circunferéncia da panturrilha reduzida, conforme definido pelo EWGSOP2, foi

observada em 361 pacientes (43,1%).

60 -
52.3%
s 401
e
3
(&)
&
<
t_U 25.9%
>
)
o 20-
16.8% 16.7%
0_ I I
Fraqueza Lentidao

mm EWGSOP2
== SDOC

15.3%
12.5%

Sarcopenia

Figura 16 Prevaléncia da sarcopenia e seus componentes de acordo com o revisado European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) e Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium (SDOC)

Prevaléncia de sarcopenia segundo os consensos EWGSOP2 e SDOC

A Figura 17 apresenta um diagrama de Venn ilustrando a concordancia entre os consensos

EWGSOP2 e SDOC. A prevaléncia de sarcopenia foi de 15,3% (n = 128) segundo o EWGSOP2 ¢

de 12,5% (n = 105) de acordo com o SDOC. Houve concordancia quanto a presenca de sarcopenia

em 50 dos 233 pacientes (21,5%). Dos 51 pacientes diagnosticados com sarcopenia grave conforme

o EWGSOP2, apenas um (2,0%) ndo foi diagnosticado com sarcopenia segundo o critério do

SDOC.
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EWGSOP2 SDOC

n=128 n =105
(15.3%) (12.5%)

Sem sarcopenia
n =555
(66.2%)

Figura 17 Diagrama de Venn da sarcopenia diagnosticada segundo os consensos do Furopean Working Group on
Sarcopenia in Older People — versdo revisada (EWGSOP2) e do Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium
(SDOC) (n = 838)

Concordéancia entre os consensos EWGSOP2 e SDOC

A Tabela 13 apresenta os coeficientes kappa referentes a concordancia entre os consensos
EWGSOP2 e SDOC, demonstrando uma concordancia fraca (x = 0,34; IC 95%: 0,25 — 0,43; P <
0,001). Ao considerar apenas os pacientes diagnosticados com sarcopenia grave segundo o
EWGSOP2, a magnitude da concordancia com o SDOC aumentou para substancial (x = 0,61; P <
0,001). Com base nas andlises de sensibilidade, pacientes mais velhos (> 60 anos) apresentaram
coeficiente kappa de 0,34 (P < 0,001), enquanto os mais jovens apresentaram valor de 0,15 (P <

0,001). Em relagdo ao sexo, resultados semelhantes foram observados.

Tabela 13 — Concordancia entre os consensos EWGSOP2 e SDOC em pacientes em hemodialise
Coeficiente kappa (x)

Defini¢ao Categoria de comparacio (95% IC) Valor de P
EWGSOP2 (confirmada + grave) vs. SDOC 0.34(0.25-0.43) <0.001

Idosos (> 60 anos) 0.34 (0.19 - 0.49) <0.001

SDOC Adultos jovens (< 60 anos) 0.15(0.04 — 0.26) 0.001
EWGSOP2 (grave) 0.61 (0.52 - 0.70) <0.001

Idosos (= 60 anos) 0.63 (0.38 - 0.98) <0.001

Adultos jovens (< 60 anos) 0.41 (0.31 -0.51) <0.001
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Sexo

EWGSOP2 (confirmada + grave) vs. SDOC 0.36 (0.21 — 0.51) <0.001

Idosos (= 60 anos) 0.37 (0.19 - 0.55) <0.001

Feminino Adultos jovens (< 60 anos) 0.20 (-0.08 — 0.48) 0.009
(n=326) EWGSOP2 (grave) 0.55(0.39-0.71) <0.001
Idosos (= 60 anos) 0.58 (0.40 — 0.76) <0.001

Adultos jovens (< 60 anos) 0.35(-0.01 - 0.71) <0.001

EWGSOP2 (confirmada + grave) vs. SDOC 0.33(0.22-0.44) <0.001

Idosos (= 60 anos) 0.33 (0.10 - 0.46) <0.001

Masculino Adultos jovens (< 60 anos) 0.14 (-0.04 — 0.32) 0.016
(m=1512) EWGSOP2 (grave) 0.64 (0.53 - 0.75) <0.001
Idosos (= 60 anos) 0.65 (0.30 - 0.98) <0.001

Adultos jovens (< 60 anos) 0.45 (0.33 - 0.57) <0.001

Abreviagoes: k, coeficiente kappa; IC, intervalo de confianga.
Classificacdo do kappa: <0,40 = fraca; 0,41-0,60 = moderada; 0,61-0,80 = substancial.
Nos consideramos > 60 anos de idade como “idoso”; n para idosos = 401 (47.9%).

2.3.3 Discussdo

Esta analise transversal do SARC-HD, um estudo de coorte multicéntrico envolvendo
pacientes em HD, teve como objetivo comparar as prevaléncias de sarcopenia segundo os
consensos EWGSOP2 e SDOC e analisar o grau de concordancia entre eles. Nossos principais
achados indicaram que a prevaléncia de sarcopenia foi semelhante entre os dois consensos (15% e
13%, respectivamente). No entanto, confirmou-se a hipdtese inicial de que haveria baixa
concordancia entre os critérios. Notavelmente, a inclusdo da velocidade de marcha reduzida no
critério do EWGSOP2 aumentou substancialmente a concordancia nos casos de sarcopenia grave.

Diversos estudos com populacdes idosas tém investigado o impacto do diagnostico de
sarcopenia a partir de diferentes consensos previamente estabelecidos (MAYHEW et al., 2019).
De acordo com essas investigagdes, o impacto significativo observado pode ser atribuido a
heterogeneidade dos métodos utilizados para avaliar as caracteristicas da sarcopenia, aos diferentes
pontos de corte adotados e aos algoritmos diagnosticos empregados. Uma metandlise recente, com
140 estudos e 42,041 pacientes com DRC, estimou uma prevaléncia global de sarcopenia de 24,5%
(IC 95%: 20,9-28,3), com variag¢des que oscilaram entre 10,6% (1> = 98,8%; IC 95%: 1,4-26,5%)
e 29,7% (I = 93,7%; IC 95%: 24,3-35,4%) dependendo do consenso utilizado (DUARTE et al.,
2024).

Poucos estudos compararam diretamente a prevaléncia de sarcopenia entre os consensos
EWGSOP2 e SDOC (STUCK et al., 2023; HARVEY et al., 2020; WESTBURY et al., 2023). Um

estudo que incluiu quatro grandes coortes multinacionais compostas por homens brancos residentes
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na comunidade revelou prevaléncias semelhantes entre os dois consensos: 1,1% para o EWGSOP2
e 1,7% para o SDOC (WESTBURY et al., 2023). Esses achados corroboram nossos resultados em
pacientes em HD: 12,5% para o SDOC e 15,3% para o EWGSOP2.

Entretanto, também observamos que as definigdes apresentaram concordancia limitada
sobre quais pacientes estavam realmente afetados. Isso pode ser atribuido a ado¢do de pontos de
corte distintos para for¢a de preensdo manual e a auséncia da varidvel “massa muscular reduzida”
no SDOC. Especificamente, o SDOC define sarcopenia a partir da associagdo entre baixa forca
muscular e lentiddo na marcha, priorizando disfuncao fisica. J4 o EWGSOP2 considera forca
muscular e massa muscular, incluindo, portanto, o componente de composi¢ao corporal. Nossos
achados refletem essa diferenca: pacientes diagnosticados com sarcopenia segundo o EWGSOP2
apresentaram menor IMC, ao passo que isso ndo foi observado entre aqueles classificados pelo
SDOC. O EWGSOP2 também propde um algoritmo que inclui a velocidade de marcha como
marcador de desempenho fisico para identificar sarcopenia grave. Notavelmente, os pacientes com
sarcopenia grave apresentaram o maior grau de concordancia entre os consensos, ja que o ponto de
corte para lentidao ¢ praticamente idéntico. Essa padronizagao no teste e nos pontos de corte reforca
a importancia de se incluir a avaliagdo da fungao fisica por meio da velocidade de marcha no
diagnostico da sarcopenia, como também ¢ recomendado pelo AWGS (CHEN et al., 2020). De
fato, na populagdo com DRC, a fungdo fisica tem se mostrado um preditor mais robusto do que a
massa muscular para desfechos clinicos adversos (RIBEIRO et al., 2022). Enquanto caracteristicas
relacionadas a HD, como a hipervolemia (AGARWAL, 2010), podem interferir nas medidas de
circunferéncia da panturrilha, é pouco provavel que afetem diretamente a velocidade da marcha.
Assim, a velocidade de marcha se apresenta como um marcador mais confidvel do que a
circunferéncia da panturrilha para confirmagdo diagndstica da sarcopenia, o que favorece o
algoritmo proposto pelo SDOC.

Embora os pontos de corte para lentiddo na marcha sejam praticamente idénticos entre os
consensos, 0s critérios para baixa for¢ca muscular por preensao manual sdo altamente discrepantes.
O SDOC adota uma abordagem menos conservadora em relagdo ao EWGSOP2, com pontos de
corte mais elevados para ambos os sexos. Isso resulta em uma prevaléncia maior de baixa forga
muscular — uma caracteristica central da sarcopenia. Importante destacar que os pontos de corte
mais baixos utilizados pelo EWGSOP2 podem falhar na identificagdo de individuos em estagios

iniciais da perda de forca, nos quais intervengdes precoces (como exercicio resistido e dieta
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adequada) poderiam ser eficazes para preservar a fungdo fisica e desacelerar a progressdo da
sarcopenia. Essa limitacdo ¢ um dos aspectos centrais no debate sobre a auséncia de um consenso
global e definitivo para o diagndstico da sarcopenia. Evidéncias recentes ressaltam a necessidade
de uma definicdo global da sarcopenia, bem como de parametros operacionais padronizados para
um diagnodstico mais preciso (KIRK et al., 2024). A falta de clareza na operacionalizagcdo dos
critérios pode comprometer tanto a pratica clinica quanto a condug@o de ensaios clinicos voltados
ao tratamento da doenga (EVANS et al., 2023; COLETTA; PHILLIPS, 2023; SAYER; CRUZ-
JENTOFT, 2022).

Do ponto de vista clinico e pratico, nossos resultados destacam a fraca concordancia entre
os consensos EWGSOP2 e SDOC no diagndstico da sarcopenia. Portanto, recomenda-se que os
profissionais adotem o mesmo consenso e critérios operacionais ao longo do tempo, a fim de
garantir homogeneidade metodoldgica. Essa padronizacdo longitudinal também pode facilitar a
deteccdo de declinios funcionais em pacientes que, embora ndo atinjam o ponto de corte
diagnéstico, ja se encontram em risco. Essa deteccdo precoce € tdo relevante quanto o proprio
diagndstico para o planejamento de intervencdes individualizadas e oportunas, voltadas a
preveng¢do da instalacdo e/ou progressao da sarcopenia. Vale destacar que os pontos de corte mais
baixos do EWGSOP?2 para for¢a muscular podem ser excessivamente conservadores, retardando o
diagnostico e permitindo que a sarcopenia se torne irreversivel.
Estudos longitudinais futuros devem comparar o impacto da sarcopenia, conforme diagnosticada
por diferentes consensos, sobre desfechos clinicos adversos, como quedas, fraturas, hospitaliza¢des
e mortalidade. A comparagdo do valor prognoéstico entre os critérios do EWGSOP2 e do SDOC
poderéd aprimorar a compreensao da sarcopenia predominantemente associada a disfuncao fisica
(SDOC) versus aquela relacionada também a composicao corporal desfavoravel (massa muscular
reduzida, pelo EWGSOP2).

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a investigar a concordancia entre 0os consensos
EWGSOP2 e SDOC em pacientes em HD. Os principais pontos fortes incluem o grande numero
de pacientes e o delineamento multicéntrico. No entanto, o estudo apresenta algumas limitagdes.
Embora tenhamos utilizado medidas objetivas conforme recomendado pelos consensos (ainda que
a circunferéncia da panturrilha seja considerada um marcador indireto), os pontos de corte adotados
podem nao ser totalmente apropriados para a populagdo brasileira, cujos valores normativos ainda

estdo em construcdo. A amostra incluiu pacientes sob diferentes esquemas de didlise, embora
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predominassem aqueles em HD convencional (trés sessdes semanais). Assim, recomenda-se
cautela ao generalizar os resultados para outros regimes, como hemodiafiltracao ou didlise diaria
curta (> quatro sessdes por semana). Sendo um estudo multicéntrico com coleta simultanea em
diferentes unidades, ¢ possivel que tenha havido variabilidade entre os avaliadores, apesar da
adocao de protocolos padronizados e treinamento prévio. Por fim, a auséncia de acompanhamento
longitudinal limita a avaliagdo de qual consenso prediz melhor os desfechos clinicos adversos —
lacuna que esta sendo atualmente abordada por nosso grupo, por meio da continuagao do SARC-

HD.

2.3.4 Conclusdo

Neste estudo multicéntrico com pacientes em HD, encontramos prevaléncias semelhantes
de sarcopenia segundo os consensos EWGSOP2 e SDOC, porém com fraca concordancia entre
eles. Embora a concordancia tenha sido fraca, observou-se uma magnitude maior entre pacientes
idosos e entre aqueles com sarcopenia grave segundo o EWGSOP2, uma vez que o ponto de corte
para lentiddo na marcha ¢ praticamente idéntico entre os consensos. Esses achados ressaltam a
importancia clinica e cientifica de se estabelecer um consenso global sobre a definicdo e o
diagnostico da sarcopenia, visando sua incorpora¢do consistente na pratica clinica. Tal consenso
favoreceria a padronizac¢do das condutas assistenciais e o aprimoramento dos desfechos em satude

de pacientes em HD.
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Capitulo 3.1 - Polifarmdcia e sarcopenia em pacientes em hemodidlise: resultados do estudo
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Abstract

Background We investigated the association between polypharmacy and sarcopenia in patients on hemodialysis.

Methods Cross-sectional data from the SARC-HD study were analyzed. Patients were classified according to the number
of prescribed medications as no polypharmacy (04}, polypharmacy (5-9), and hyperpolypharmacy (= 10). Sarcopenia was
diagnosed and staged according w the adapted EWGSOP2 consensus.

Results 955 patients (48% = 60 years, 61% male) were analyzed. Polypharmacy and hyperpolypharmacy were observed in
50% and 26% of patients, respectively. Patients with hyperpolypharmacy had poorer physical function compared to the no

polypharmacy group. Low muscle strength was found in 45%, while sarcopenia (confirmed and severe stages) in 21% of

the cohort. Patients in the polypharmacy groups had higher prevalence of low muscle strength, but similar sarcopenia rates
to those in the no polypharmacy group. Only hyperpolypharmacy was independently associated with low muscle strength
(64% higher adjusted odds, 95% C1 1.10-2.46), whereas no significant associations were observed with sarcopenia. Also,
cach addition of two medications was independently associated with 10% higher adjusted odds (95% CI 1.02-1.20) of low
muscle strength

Conclusions [n patients on alysis, the number of medications and hyperpolypharmacy were independently associated
with low muscle strength, but not with sarcopenia per se.
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3.1.1 Introducdo

A DRC acelera ou agrava fen6tipos relacionados ao envelhecimento e estd associada a
multiplas comorbidades, incluindo hipertensdo, diabetes, anemia, distirbio mineral 6sseo e
doencas cardiovasculares (STEVENS et al., 2024). Portanto, para manejar ¢ mitigar a
multimorbidade e os sintomas (FRASER; TAAL, 2016), espera-se o uso concomitante de
multiplos medicamentos, fendmeno conhecido como polifarmacia (NASERALALLAH et al.,
2023). A prevaléncia da polifarmacia em individuos com DRC ¢ superior a 80%, sendo ainda maior
naqueles em dialise (OOSTING et al., 2024). A polifarmacia est4 associada a uma menor qualidade
de vida, a ndo adesdo terapéutica e a um maior risco de mortalidade (OOSTING et al., 2024).

Similarmente, a sarcopenia (doenga muscular esquelética caracterizada por baixos niveis
de for¢a muscular e massa muscular) (KIRK et al., 2024) afeta 29% dos pacientes em HD
(DUARTE et al., 2024a) e aumenta o risco de mortalidade (RIBEIRO et al., 2022). Tanto a
polifarméacia quanto a sarcopenia sdo frequentemente observadas em faixas etarias mais avancadas
e em pacientes com DRC em estagio avancado; contudo, a associagdo entre elas ainda precisa ser
explorada. Desse modo, este estudo objetivou investigar a associagdo entre polifarmacia e

sarcopenia em uma grande coorte multicéntrica de pacientes em HD.

3.1.2 Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Um total de 1,525 pacientes foram avaliados quanto a elegibilidade, tendo 1,008 sido
recrutados e 955 incluidos neste estudo. A maioria dos pacientes eram do sexo masculino (61%) e
48% possuiam idade >60 anos. O tempo mediano em didlise foi de 33 [IIQ: 14—65] meses, 22%
dos pacientes apresentavam >3 comorbidades, e a maioria estava em tratamento por HD

convencional (68%).

Perfil da polifarmadcia

O ntimero mediano de medicamentos foi de 7 [I1Q: 5-10]. Polifarmacia e hiperpolifarmacia
foram observadas em 50% e 26% da coorte, respectivamente. As comparacdes entre 0s grupos
estdo descritas na Tabela 14. Pacientes com hiperpolifarmécia eram mais idosos, apresentavam
mais comorbidades, pior desempenho de fun¢do fisica e niveis mais elevados de ferritina, mas

possuiam massa muscular similar em comparacdo ao grupo sem polifarmacia.
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Tabela 14 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra

. Sem - Polifarmacia Hiperpolifarmacia Valor de
polifarmacia
n (%) 236 (24.7) 475 (49.7) 244 (25.5)
Mulheres 80 (33.9) 194 (40.8) 102 (41.8) 0.136
Idade (anos) 56.0+15.3 573+154 59.7+14.3¢2 0.024
> 60 anos, n (%) 99 (41.9) 225 (47.4) 135 (55.3) 0.012
Etnia, n (%) 0.670
Branca 104 (44.1) 226 (47.6) 112 (45.9)
Nao branca 132 (55.9) 249 (52.4) 132 (54.1)
Comorbidades, n (%)
Diabetes 59 (25.0) 194 (40.9) 144 (59.3) <0.001
Hipertensdo 179 (75.8) 400 (84.2) 218 (90.1) <0.001
Cancer 12 (5.1) 22 (4.6) 14 (5.8) 0.803
DPOC 7 (3.0) 12 (2.5) 13 (5.4) 0.127
Insuficiéncia cardiaca 29 (12.3) 68 (14.3) 54 (22.3) 0.005
DAC 29 (12.3) 83 (17.5) 62 (25.6) 0.001
Neuropatias 17 (7.2) 33(7.0) 27 (11.2) 0.131
N. de comorbidades, n (%) <0.001
0 43 (18.2) 39 (8.2) 9.7
1-2 157 (66.5) 337(70.9) 156 (64.2)
>3 36 (15.3) 99 (20.8) 78 (32.1)
N. de medicamentos, mediana [11Q] 3[2-4] 71[6-28] 11[10-13] <0.001
Ferritina (ng/mL) [92272 276] [11 1233424] [125275 3110]a 0.033
Modalidade de dialise, n (%) 0.832
Convencional 157 (66.5) 326 (68.8) 166 (68.0)
Hemodiafiltragao 79 (33.5) 148 (31.2) 78 (32.0)
Tempo em dialise (meses) 36 [14 — 73] 31[12-62] 33[17 - 63] 0.208
Tipo de acesso vascular, n (%) 0.354
Fistula arteriovenosa 184 (78.0) 351 (73.9) 177 (72.5)
Cateter 52 (22.0) 124 (26.1) 67 (27.5)
Composiciao corporal
Indice de massa muscular (kg/m?) 252+5.1 258+4.7 263+5.5 0.061
Circunferéncia de panturrilha (cm) 35.0+4.0 34.6+3.8 344+42 0.299
Funcio fisica
Forga de preensdo manual (kg) 29.3+£10.2 27.5+10.3° 26.3+£9.4* 0.004
Velocidade de caminhada (m/s) 1.14+0.36 1.11+0.33 1.05+0.37° 0.024
Sentar e levantar (segundos) 126 +5.9 12.6 4.7 145+5.5 <0.001
Participa de um programa de exercicios 70 (29.7) 157 33.1) 84 (34.4) 0.509

fisicos, n (%)

Abreviagoes: DAC, doenca arterial coronariana; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; 11Q, intervalo

interquartil.

2 indica uma diferenca significativa comparada ao grupo sem polifarmacia.
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Prevaléncia de sarcopenia e de seus componentes

A baixa for¢a muscular, baixa massa muscular e baixo desempenho fisico foram observados
em 45%, 43% e 17% da coorte, respectivamente. Uma diferencga significativa foi observada apenas
para a baixa for¢ca muscular, que foi mais elevada nos grupos com polifarmacia (p = 0,002; Figura
18, painel A). Um total de 12%, 9% e 5% apresentavam os estidgios de sarcopenia provavel,
confirmada e grave, respectivamente. Nao foi observada diferenca significativa na prevaléncia dos
estagios de sarcopenia entre os grupos de polifarmacia (Figura 18, painel B), nem para os estagios

confirmado e grave (p = 0,301).
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Figura 18 Prevaléncia de sarcopenia e suas componentes de acordo com o estagio de polifarmécia
Painel: A) Componentes da sarcopenia; B) Estadgios de sarcopenia
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Associagdo entre polifarmdcia e sarcopenia

Os resultados das regressdes logisticas binarias demonstram que a hiperpolifarmacia esteve
independentemente associada a baixa for¢a muscular (aOR= 1,64; IC 95%: 1,10-2,46). Em
contrapartida, nao foi observada associacao significativa entre a hiperpolifarmacia e a baixa massa
muscular, o baixo desempenho fisico ou a sarcopenia, tanto nos modelos nao ajustados quanto nos
ajustados. Ao tratar o nimero de medicamentos como uma variavel continua, cada acréscimo de
dois medicamentos esteve independentemente associado a um aumento de 10% na chance de baixa
forca muscular (aOR = 1,10; IC 95%: 1,02—-1,20). As andlises de subgrupo baseadas em sexo e
idade mostraram resultados semelhantes. Nao obstante, a associagao global entre hiperpolifarmacia
e baixa for¢a muscular foi confirmada apenas no sexo feminino (aOR = 2,54; IC 95%: 1,31-4,92)
e em idosos (aOR = 1,80; IC 95%: 1,02-3,17), enquanto nenhuma associagdo significativa foi
observada no sexo masculino (aOR = 1,24; IC 95%: 0,74-2,08) ou naqueles com idade <60 anos

(aOR = 1,36; IC 95%: 0,75-2,45).

3.1.3 Discussdo

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a investigar a associacao entre polifarmdcia e
sarcopenia em pacientes em HD. Embora ndo tenham sido observadas diferencgas na prevaléncia
de sarcopenia entre os grupos de polifarmécia, o que sugere que o nimero de medicamentos,
1soladamente, pode nao estar diretamente associado ao diagnostico clinico da sarcopenia, pacientes
com hiperpolifarmécia apresentaram uma probabilidade 64% maior de manifestarem baixa forga
muscular. Ademais, os pacientes do grupo com hiperpolifarmécia exibiram pior fun¢do fisica em
comparagdo aqueles sem polifarmacia. Nossos achados origiais destacam que o nimero de
medicamentos esta associado a baixa fungao fisica, demonstrando que a hiperpolifarmécia constitui
uma condicao preocupante que pode contribuir para a sarcopenia.

Nossos achados somam-se as crescentes preocupacdes acerca da polifarmacia em pacientes
com DRC (ONOR et al., 2024; HAMZAETI et al., 2024), sugerindo que a hiperpolifarmécia pode
contribuir para a baixa for¢a muscular, mas ndo para a baixa massa muscular. Embora a forga
muscular e a massa muscular estejam inter-relacionadas, elas representam dominios fisioldgicos
distintos (CRUZ-JENTOFT; GONZALEZ; PRADO, 2023). Essa discrepancia pode ser explicada
pelo fato de a forca muscular constituir um marcador mais sensivel e funcional da integridade

neuromuscular, ao passo que a massa muscular, isoladamente, ndo reflete necessariamente a
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qualidade ou a fung@o muscular ISOYAMA et al., 2014). Desta forma, acredita-se que a auséncia
de uma associa¢do entre polifarmécia e massa muscular ndo exclui um comprometimento
neuromuscular clinicamente significativo. Pelo contrario, isso ressalta a importancia de priorizar
avaliagdes de forca muscular, como a forga de preensao manual, na pratica clinica e em pesquisas
futuras.

A maioria dos estudos nesta area tem-se concentrado em adultos sem DRC (PROKOPIDIS
et al., 2023), mas os nossos achados sugerem que essa associacao persiste em pacientes em HD. O
manejo de prescricdes medicamentosas inadequadas, que conduzem a polifarmacia, deve ser uma
prioridade para os clinicos que tratam de pacientes com multiplas comorbidades (por exemplo,
DRC em estagio terminal), dado o seu potencial impacto nos desfechos de saude, como maior risco
de hospitalizacdo, taxa de sangramento e risco de mortalidade por todas as causas (HAMZAETI et
al., 2024).

Nossas descobertas originais demonstram que a hiperpolifarmécia também pode interagir
com a baixa fung¢do fisica, a qual constitui um fator de risco independente para mortalidade por
todas as causas na DRC (RIBEIRO et al., 2022). Portanto, estratégias eficazes para reduzir a carga
medicamentosa podem aprimorar o cuidado da DRC ao mitigar os efeitos adversos associados a
hiperpolifarmécia, incluindo a baixa for¢a muscular. A integragdo de farmacéuticos clinicos nas
equipes de dialise podera contribuir para reduzir o 6nus da polifarmacia e ajudar a melhorar os
desfechos clinicos.

Embora os estudos anteriores tenham-se concentrado na fragilidade, uma sindrome
geriatrica que partilha semelhangas com a sarcopenia (por exemplo, a baixa for¢ga muscular como
um componente), Kimura ef al. (2021) constataram que a hiperpolifarmacia (>11 medicamentos)
esteve associada a fragilidade e a sua incidéncia durante um periodo de acompanhamento de dois
anos (KIMURA et al., 2021). Semelhantemente, Takeuchi et al. (2018) verificaram que o nimero
de medicamentos que um paciente utilizava esteve independentemente associado a prevaléncia de
fragilidade (TAKEUCHI et al., 2018). Chan et al. (2022) relataram que o nimero de medicamentos
prescritos, previu o inicio e a progressao da fragilidade e da desnutrigdo em pacientes em didlise
peritoneal (CHAN et al., 2022). Em conjunto, estes achados corroboram os nossos no que diz
respeito ao impacto negativo da polifarmacia na aptidao e na funcao fisica.

Nao obstante uma associagdo significativa entre a hiperpolifarmacia e a baixa forca

muscular tenha sido observada em nosso estudo, a analise de subgrupos revelou que esta esteve
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presente apenas em idosos € no sexo feminino. Adultos mais jovens tendem a utilizar menos
medicamentos, ¢ a polifarmacia ¢ menos comum neste grupo, o que pode explicar por que a
associacao foi observada apenas naqueles com idade >60 anos. No que concerne ao sexo feminino,
as mulheres estdo particularmente sob maior risco de polifarméacia (ROCHON et al., 2021).
Portanto, o impacto na fung¢ao fisica pode ser mais pronunciado neste grupo populacional.

Estudos futuros deverdo concentrar-se nos mecanismos subjacentes a este fendmeno,
particularmente em como os efeitos colaterais da medicagao podem comprometer a capacidade do
sistema neuromuscular de gerar for¢a (KUZUYA, 2024). Ademais, sdo essenciais estudos que
examinem os ecfeitos de diferentes classes de medicamentos sobre a forca muscular ¢ o
desenvolvimento da sarcopenia.

Os pontos fortes do nosso estudo residem no seu desenho multicéntrico e no recrutamento
em cendrios de pratica real, realizado em centros de didlise de trés regides e cinco estados do Brasil,
0 que pode representar parcialmente a populacdo brasileira em HD. Importante ressaltar que o
desenho transversal da nossa analise impossibilita inferéncias de causalidade. Embora a
polifarmécia possa contribuir para a redugdo da forca muscular e, consequentemente, para o
desenvolvimento da sarcopenia por meio de mecanismos farmacologicos, também ¢ plausivel que
pacientes com sarcopenia apresentem uma maior carga de comorbidades, aumentando, assim, a
probabilidade de uso de multiplos medicamentos. Portanto, a causalidade reversa ¢ uma
possibilidade que deve ser cuidadosamente considerada na interpretacdo dos nossos achados.
Ademais, a falta de informagdes detalhadas sobre a dosagem dos medicamentos, a dura¢do do
tratamento e a adesdo as prescricdes constitui uma limitacdo importante que justifica uma
investigacao mais aprofundada por meio de estudos longitudinais. Outrossim, a circunferéncia da
panturrilha foi utilizada como substituta para a massa muscular, o que pode produzir resultados

menos confidveis em comparagdo com métodos considerados padrao-ouro.

3.1.4 Conclusoes

Em nossa grande coorte multicéntrica de pacientes em HD, o nimero de medicamentos e a
hiperpolifarmécia estiveram independentemente associados a baixa for¢a muscular, mas ndo a
sarcopenia per se. Uma vez que a baixa for¢ca muscular ¢ um componente definidor da sarcopenia,
estes resultados sugerem que as intervencdes destinadas a melhorar a forca muscular devem

considerar o numero de medicamentos prescritos como um fator crucial a ser abordado para
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otimizar os desfechos dos pacientes.
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Low muscle strength and
self-reported fatigue in patients
on hemodialysis: findings from
the SARC-HD study
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Dario R. Mondini®, Bruna M, Sant'Helena®, Daiana C. Bundchen?®,
Maristela Bohlke®, Angélica N. Adamoli’, Ricardo M. Lima®,
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Background: Whether low muscle strength contributes to fatigue remains
poorly understood. We investigated the assaciation between dynapenia and
self-reported fatigue in patients on hemodialysis.

Methods: A cross-sectional analysis of the multicenter SARC-HD study in 19
dialysis units across Brazil. Muscle strength was evaluated by handgrip strength
[HGS) and five times sit-to-stand (ST5-5). Low muscle strength (i.e, dynapenia)
was defined based on the revised EWGSOP. Patients were stratified into four
dynapenia phenctypes (il no dynapenia; (i) low HGS; (il low 5T5-5; and liv)
severe dynapenia (low HGS and STS-5). From the validated 36-item shert-form
health survey [SF-36) question about tiredness, patients self-reported their
frequency of fatigue as (il Never or rarely; (i) Sometimes: and (il Always or
constantly.

Results: Among 841 patients (58 + 15 years, 38% female, and 49% Black], the
prevalences of dynapenia by low HGS, low 5T5-5, and severe dynapenia were
139, 18.8, and 12.1%, respectively. Frequency of fatigue, self-reported as “Never
or rarely,” “Sometimes” or "Always or constantly” was 39.5, 30.3, and 30.2%,
respectively. The freguency of “Always or constantly” feeling fatigued was 24.2%
among patients without dynapenia, 36.5% in dynapenia by low HGS, 37.2% in
dynapenia by low STS-5. and 37.8% in severe dynapenia (o < 0.001). Adjusted
logistic regressicns showed a significant association between all dynapenia
phenctypes and high frequency of fatigue compared to those without dynapenia
llow HGS: odds ratio [OR] = 191 95% confidence intervals [CI): 1.12-3.23; low
5TS-5 OR =235 95KCI: 150-3.69; severe dynapenia: OR =273 95%CI
155-481)

Conclusion: Patients on hemodialysis with low muscle strength were more likely
to self-report a higher frequency of fatigue, independently of the dynapenia
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3.2.1 Introducdo

O termo dinapenia foi introduzido em 2008 por Clark e Manini (CLARK; MANINI, 2008)
para descrever um disturbio neuromuscular caracterizado por um declinio na forca muscular
relacionado a idade, significando “pobreza de for¢a” em grego. Seu diagndstico se baseia em
pontos de corte de forca muscular obtidos de populagdes relativamente saudaveis e jovens.

Notavelmente, cerca de metade dos pacientes com doenca renal em HD apresentam
dinapenia, mais que o dobro da prevaléncia observada em pessoas que nao fazem didlise (DUARTE
et al., 2024). Isso ¢ explicado principalmente pelo modelo de envelhecimento acelerado, um
processo multifatorial impulsionado em parte pela inflamagdo cronica associada a progressao da
doenga renal (KOOMAN et al., 2014). Em pacientes em HD, a dinapenia aumenta o risco de
mortalidade em 120% (RIBEIRO et al., 2022).

Evidéncias anteriores mostraram que variaveis clinicas e relacionadas a dialise, como
proteina C-reativa ultrassensivel (LOPES et al., 2022), baixa albumina sérica
(TANGVORAPHONKCHALI et al., 2018), deficiéncia de vitamina D e interleucina-6 elevada
(ZHANG et al., 2020) estdo associadas a forga muscular em pacientes em HD. Concomitantemente,
esses pacientes frequentemente experimentam sintomas onerosos, incluindo fadiga (GREGG et al.,
2021; ARTOM et al., 2014; BOSSOLA et al., 2023). Nesse sentido, a fadiga ¢ relatada por até 80%
dos pacientes em HD (BOSSOLA et al., 2018; CAPLIN et al., 2011; GUTIERREZ-PEREDO et
al., 2023), e tende a piorar nos dias de diadlise (DEBNATH et al., 2021).

Embora tanto a dinapenia quanto a fadiga sejam altamente prevalentes e clinicamente
impactantes em pacientes em HD, nenhum estudo anterior explorou sua associagdo. Do ponto de
vista clinico e fisioloégico, ambas as condigdes podem surgir de mecanismos compartilhados,
incluindo inflamagdo cronica, comprometimento neuromuscular e alteracdo do metabolismo
energético. Esclarecer essa associacao pode melhorar a triagem precoce e orientar intervengoes
personalizadas para aprimorar a fungao fisica e o cansago. Portanto, para preencher essa lacuna de
conhecimento, nosso estudo teve como objetivo investigar a associagdo entre dinapenia e a

frequéncia de fadiga autorreferida em pacientes em HD.
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3.2.2 Resultados

Caracteristicas da amostra

Mil e oito pacientes foram incluidos no estudo SARC-HD, dos quais 841 foram incluidos
no presente estudo apds exclusodes por dados faltantes (Figura 19). Um total de 387 (46%) pacientes
foram classificados com um dos fenétipos de dinapenia. A Tabela 15 descreve as caracteristicas
dos pacientes de acordo com os diferentes fendtipos. Os pacientes no grupo sem dinapenia
apresentaram menor frequéncia de etnia branca (p < 0,001), maior frequéncia de dialise didria curta
(p =0,038) e menos diabetes (p < 0,001) do que os grupos com dinapenia. Pacientes com dinapenia
grave tinham idade mais avangada em comparacdo aos outros grupos (p < 0,001). Havia mais
pacientes do sexo feminino no grupo com dinapenia por STS (52%; p < 0,001). O indice de massa

corporal ndo diferiu entre os grupos (p = 0,055).

Pacientes avaliados para elegibilidade
n=1525

Nio mcluidos (1= 517)
- Recusa (n=199)
- Limitagdes fisicas (n=225)
- Contraindicacdo meédica (n = 56)
- Doenga cardiaca descompensada ou hospitalizagdo recente
(n=35)
- Gestantes ou lactantes (n =2)

Pacientes incluidos inicialmente no estudo
SARC-HD
n=1008

Excluidos da analise por dados ausentes (n= 167)
- Forga de preensdo manual (n =25)
- Sentar e levanter de 5 repeticdes (n=81)
- Sintomas de fadiga/cansaco (n=61)

Amostra final incluida na andlise
n =841

Figura 19 Fluxograma do recrutamento dos pacientes
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Tabela 15 — Caracteristicas dos pacientes em hemodialise de acordo com os diferentes fenotipos de dinapenia

Todos os Sem Dinapenia Dinapenia Dinapenia Valor
pacientes dinapenia por FPM por STS-5 grave de P
n (%) 841 454 (54) 104 (12) 172 (21) 111 (13)
9+
Idade (anos) 575151 52.0+14.0 62.7+15.9*  62.0+13.2% 1370213& <0.001
Feminino, n (%) 318 (38) 171 (38) 23 (22) 90 (52) 34 (31) <0.001
Tempo de hemodidlise, 32 33 26 33 28 0382
mediana de meses [11Q] [13 —63] [16 —63] [10 —59] [15-63] [10 =70] '
165.3 +
Altura (cm) 166.5+9.7 167.5+9.4  163.7+£9.5* 166.3+9.5 10,5 0.002
Peso corporal (kg) 71.5+158 72.7+164 66.8+13.8°  73.1+154> 68.9+148 <0.001
indi 1
“dlcez de massa corporal g S50 058451 249449 264448 251449 0055
(kg/m?)
Etnia, n (%) <0.001
Preto 414 (49) 239 (53) 37 (36) 94 (55) 44 (39)
Branco 392 (47) 189 (42) 63 (61) 75 (43) 65 (59)
Outro 35(4) 26 (5) 4(3) 3(2) 2(2)
Método de tratamento, n
’ 0.020
(%)
Hemodialise 571 (68) 303 (67) 62 (60) 132 (77) 74 (67)
Hemodiafiltragao 270 (32) 151 (33) 42 (40) 40 (23) 37 (33)
Frequéncia semanal, n
0.038
(%0)
Convencional (2 ou 3
583 (69 297 (65 73 (70 132 (77 81 (73
sessdes) (69) (65) (70) (77) (73)
Curta diaria (> 4
2 1 1 1 40 (2 2
sessdes) 58 (31) 57 (35) 31 (30) 0 (23) 30 (20)
Comorbidades, n (%)
Diabetes 335 (40) 148 (33) 58 (56) 76 (44) 53(49) <0.001
Hipertenséo 703 (84) 375 (83) 87 (84) 149 (87) 92 (84) 0.686
Neuropatia 68 (8) 39 (9) 6 (6) 10 (6) 13 (12) 0.249
Forc¢a muscular
F ~
ora de  preensio  ,g04100 328493 194%50° 27.01+73% 172:59%  <0.001
manual (kg)
Masculino 32.0+10.1 38.0+7.2 21.3+£3.8 33.0+£5.1% 194+57% <0.001
Feminino 214+£62 242+50 129+1.9° 19.6£6.2% 123+22%  <0.001
Teste de sentar e 1yL5n 105426 1175220 19.5+59% 193:4.1% <0001

levantar cinco vezes (s)

Abreviagoes: 11Q, intervalo interquartil; FPM, for¢a de preensdo manual; STS-5, sentar e levantar.
1 A etnia foi autorreferida pelos pacientes. Dinapenia grave € a coexisténcia de FPM baixa e STS baixo. 2, e ¢ indicam
diferencas significativas para os grupos sem dinapenia, dinapenia por FPM e dinapenia por STS-5, respectivamente.
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Frequéncia de fadiga

A Figura 20 mostra a prevaléncia da frequéncia de fadiga autorreferida para toda a amostra,
bem como estratificada pelo status de dinapenia. Fadiga “Nunca ou raramente” foi relatada por
40% (n=332) dos pacientes, com uma propor¢ao significativamente maior no grupo sem dinapenia
(44,1%, n = 240; p = 0,010). Trinta por cento (n = 255) dos pacientes relataram sentir fadiga “As
vezes”, sem diferenca significativa entre os grupos (p = 0,351). Fadiga “Sempre ou
constantemente” foi encontrada em 30% (n = 254) dos pacientes, com uma propor¢ao

significativamente maior nos grupos com dinapenia (p < 0,001).

50+ — Todos 0s pacientes
wy == Sem dinapenia
— 104 o< 001 —= Dinapenia por FPM

40 = — e T Dinapenia por STS
- - b= 351 o2 == Dinapenia grave
-2 331
E; 30 297 303 2 297 = 302
g - - 231 242
@ —
(] dr1.
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Figura 20 Frequéncia de fadiga de acordo com os diferentes fenotipos de dinapenia

Associacdo da dinapenia com a frequéncia de fadiga

A associagdo entre dinapenia e a frequéncia de fadiga ¢ mostrada na Figura 21. No modelo
ajustado para covariaveis (idade, sexo, modalidade de dialise, frequéncia de tratamento, diabetes,
indice de massa corporal e etnia), o grupo com dinapenia grave teve 106% (IC 95%: 1,16 — 3,63)
mais chances de sentir fadiga “As vezes”. Em relagdo ao grupo de maior frequéncia de fadiga,
todos os fendtipos de dinapenia foram independentemente associados a sentir fadiga “Sempre ou

constantemente” (modelos nao ajustado e ajustado). No modelo ajustado, os grupos com dinapenia
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por FPM, dinapenia por STS, e dinapenia grave tiveram um risco 91% (IC 95%: 1,12 —3,23), 135%
(IC 95%: 1,50 — 3,69) e 173% (IC 95%: 1,55 — 4,81) maior de sentir fadiga “Sempre ou

constantemente”, respectivamente.

Sentindo fadiga as vezes

a)
Sem dinapenia— . Referéncia Sem dinapenia Q Referéncia
0.78(0.48 - 1.37 Yoo (0.58 - 1.75)
Dinapenia por FPM —| —a— Dinapenia por FPM —
124(081-183) 183 (0,07 - 2.42)
Dinapenia por STS — ——e— Dinapenia por STS -
152 (0,80 - 2.55) 208(1,18- 3,83
Dinapenia grave — p—e Dinapenia grave — b 2
T | | 1 l \ | |
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Razdo de chances nao ajustada (95% IC) Razédo de chances ajustada (95% IC)
Sentindo fadiga sempre ou constantemente
b) . . L . . : -
Sem dinapenia @ Referéncia Sem dinapenia — @ Referéncia
186 (1.00-270) E 181{1.12- 323
Dinapenia por FPM—| I—.—| Dinapenia por FPM —
N 204(1.33-31% . 235 (1.50- 3,80
Dinapenia por STS —| —e— Dinapenia por STS —| H
2.31(130-268) . 273(1.55-4.81)
Dinapenia grave —| I & J Dinapenia grave —
f | | \ 1 1 | |

0 1 2 3 4 ] 1 2 3 4

Razao de chances nao ajustada (95% IC) Razao de chances ajustada (95% IC)

Figura 21 Razdo de chances para sintomas de fadiga de acordo com os diferentes fenotipos de dinapenia
a) sentindo fadiga as vezes; b) sentindo fadiga sempre ou constantemente. O modelo ajustado incluiu idade, sexo,
modalidade de dialise, frequéncia de tratamento, diabetes, indice de massa corporal e etnia como covariaveis.

3.2.3 Discussdo

Este estudo transversal investigou a associac¢do entre diferentes fendtipos de baixa forga
muscular (ou seja, dinapenia) e a frequéncia de fadiga autorreferida em pacientes em HD. Nossos
achados demonstraram que, independentemente do fenotipo, a dinapenia estava associada a uma
maior frequéncia de fadiga. Ao se referir a sensacdo de fadiga “Sempre ou constantemente”, os
pacientes com dinapenia tiveram um risco aproximadamente duas vezes maior de senti-la em

comparagao com aqueles sem o fendtipo. Em relagdo a sensacao de fadiga “Nunca ou raramente”,
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o grupo com dinapenia definida por FPM baixa teve taxas semelhantes ao grupo sem dinapenia,
enquanto os grupos com dinapenia por STS-5 e dinapenia grave tiveram uma menor propor¢ao de
sentir fadiga “Nunca ou raramente”. Em conjunto, esses achados apoiam o conceito de que a baixa
forga muscular estd associada a fadiga autorreferida e deve ser considerada em intervengdes que
visam tratar a fadiga em pacientes em HD.

A fadiga foi recentemente reconhecida como uma das medidas de desfecho relatadas pelo
paciente mais importantes € uma prioridade de pesquisa para pacientes que vivem com DRC em
estagio avangado (MANNS et al., 2014), mas pouco se sabe sobre sua epidemiologia, patogénese
e tratamento. Descobrimos que 60% de nossa amostra relatou alguma frequéncia de fadiga, com
aproximadamente metade deles sentindo-a “Sempre ou constantemente”. Bossola et al. (2018)
descobriram que a fadiga estava associada a uma alta prevaléncia de sintomas fisicos, como dores
musculares, dores dsseas ou articulares e falta de ar (BOSSOLA et al., 2018). Esses sintomas
podem influenciar os padroes de atividade fisica e a for¢ca muscular, tornando esses pacientes mais
propensos a desenvolver dinapenia. Pacientes com dinapenia geralmente precisam de uma
propor¢ao maior de sua capacidade fisica para realizar tarefas especificas da vida diaria.

Em apoio a essa suposi¢cdo, Matsufuji et al. (2024) identificaram que a for¢a de preensdo
manual estava independentemente associada as atividades da vida diaria, especialmente comer, se
arrumar e tomar banho (MATSUFUIJI et al., 2024). Curiosamente, a extensao do joelho foi menos
fortemente associada a tais atividades da vida diaria. Assim, parece haver um padrao diferente
dessa associagdo em relagdo ao membro da avaliagao da forga.

Nossos achados sobre a frequéncia de fadiga mostraram que a dinapenia por STS-5, mas
nao por FPM, estava associada a uma maior propor¢ao de sentir fadiga “Nunca ou raramente”. Isso
pode ser explicado por uma perda mais acentuada de massa e fungdo muscular nos membros
inferiores, que constituem uma por¢do maior da massa muscular total e estdo mais diretamente
envolvidos em atividades relacionadas a mobilidade, como caminhar, ficar em pé e subir escadas,
atividades frequentemente prejudicadas em individuos que relatam alta frequéncia de fadiga. Em
idosos, a perda de massa magra nas pernas ao longo do tempo foi associada a declinios na forca
muscular, o que pode aumentar o esforco percebido e a fadiga naqueles com dinapenia nos
membros inferiores (GOODPASTER et al., 2006). Além disso, a dinapenia de membros inferiores
pode refletir uma disfun¢do neuromuscular mais pronunciada, envolvendo mecanismos como

transmissao neuromuscular prejudicada e capacidade oxidativa reduzida, que sdo conhecidos
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contribuintes para a fadiga (ZWARTS; VAN ENGELEN, 2008). Essas alteragdes comprometem a
producdo de energia e a eficiéncia muscular, particularmente durante as atividades funcionais, o
que pode explicar a associagcdo mais forte entre a forca dos membros inferiores e a percepcao de
fadiga em nosso estudo.

A dinapenia foi associada a uma maior frequéncia de sentir fadiga “Sempre ou
constantemente” em nossa amostra. H4 pouca evidéncia anterior sobre o tema em pacientes com
DRC em HD. Molfino et al. (2015) descobriram que pacientes com fadiga tinham menor forca de
preensao manual do que seus pares sem fadiga (18,7 + 5,0 vs. 26,3 = 10,1, respectivamente)
(MOLFINO et al., 2015). Esse fendmeno pode ser explicado por comprometimentos
neuromusculares devido a excitabilidade alterada do musculo esquelético e a excitabilidade
nervosa (GOLLIE et al., 2022), confirmado por nossos achados, onde independentemente do
fenotipo de dinapenia, uma associacdo significativa foi encontrada com a fadiga.

Em pacientes idosos com DRC ndo em didlise, Chatrenet et al. (2023) avaliaram a
fatigabilidade neuromuscular por meio de uma tarefa de preensao manual (Chatrenet et al., 2023).
Seus achados mostraram que pacientes com DRC tinham maior fatigabilidade neuromuscular do
que os controles, principalmente explicada por um comprometimento da contragdo na fase inicial
associado a uma deficiéncia no recrutamento de unidades motoras. Isso confirma que a DRC pode
promover disturbios neuromusculares, o que pode aumentar a sensacao de cansago ao realizar
atividades fisicas diarias. Nesse cendrio, as intervencdes de exercicio podem ser uteis para prevenir
ou retardar o declinio da forca muscular e potencialmente modificar os sintomas de fadiga,
conforme descrito anteriormente em ensaios clinicos modestos (GRIGORIOU et al., 2021;
DEVAGOUROU et al., 2021). De fato, os pacientes reconhecem que as intervencdes de exercicio
sao um importante fator modificavel da fadiga (JU et al., 2021), portanto, sugerimos que 0s
médicos considerem prescrever exercicios de resisténcia para pacientes que apresentam sintomas
de fadiga, especialmente naqueles com dinapenia.

E importante mencionar as limitagdes de nosso estudo. A frequéncia de fadiga foi avaliada
usando uma pergunta adaptada do SF-36, um instrumento validado que nao foi projetado para
avaliar efetivamente a fadiga. Dado que a fadiga ¢ um sintoma multidimensional que envolve
aspectos fisicos, emocionais e cognitivos, ferramentas mais abrangentes como o FACIT-Fatigue
ou o Multidimensional Fatigue Inventory (SMETS et al., 1995) teriam fornecido uma avaliacao

mais detalhada. No entanto, os autorrelatos breves sao amplamente utilizados na pesquisa clinica



113

devido a sua viabilidade e a baixa carga para o respondente (BOSSOLA et al., 2011). Além disso,
como ndo pudemos aplicar um questiondrio bem projetado para fadiga, isso ndo nos permitiu
pontuar a gravidade da fadiga, o que teria sido importante para identificar estatisticamente o grau
de associacdo com as medidas de for¢ca muscular (ou seja, desempenho de FPM e STS-5. Além
disso, ndo pudemos coletar os niveis de hemoglobina para diagnosticar anemia, um fator de risco
bem conhecido para fadiga, o que poderia modificar a associacdo entre dinapenia e fadiga.

No entanto, os principais pontos fortes de nosso estudo foram o desenho multicéntrico com
uma grande amostra representativa nacional, o que minimiza o viés de centro Unico. Além disso,
avaliamos objetivamente a forga muscular usando instrumentos ¢ métodos amplamente validados,
diferentemente de estudos anteriores que avaliaram a fungdo fisica autorreferida por meio de

escalas ou questionarios.

3.2.4 Conclusdo

Em conclusdo, nossos resultados mostraram que pacientes com baixa for¢ca muscular,
independentemente do fen6tipo de dinapenia, foram mais propensos a ter uma maior frequéncia de
fadiga autorreferida em comparagcdo com aqueles sem dinapenia. Isso enfatiza a importancia de
identificar a baixa for¢a muscular como um potencial fator modificavel para a fadiga nessa
populagdo. Portanto, pesquisas futuras podem explorar intervencdes que melhoram a forca

muscular e se tais melhorias podem reduzir a frequéncia e a gravidade da fadiga.

Referéncias

ARTOM, M. et al. Fatigue in advanced kidney disease. Kidney International, v. 86, n. 3, p. 497-505, 2014.

BOSSOLA, M. et al. Fatigue is associated with high prevalence and severity of physical and emotional symptoms in

patients on chronic hemodialysis. International Urology and Nephrology, v. 50, n. 7, p. 1341-1346, 2018.

BOSSOLA, M. et al. Fatigue in Patients Receiving Maintenance Hemodialysis: A Review. American Journal of

Kidney Diseases, v. 82, n. 4, p. 464-480, 2023.

BOSSOLA, M.; VULPIO, C.; TAZZA, L. Fatigue in Chronic Dialysis Patients. Seminars in Dialysis, v. 24, n. 5, p.
550-555, 2011.

CAPLIN, B. et al. Patients’ perspective of haemodialysis-associated symptoms. Nephrology Dialysis
Transplantation, v. 26, n. 8, p. 2656-2663, 2011.



114

CHATRENET, A. et al. Analysis of the rate of force development reveals high neuromuscular fatigability in elderly
patients with chronic kidney disease. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, v. 14, n. 5, p. 2016-2028, 2023.

CLARK, B. C.;; MANINI, T. M. Sarcopenia =/= Dynapenia. The Journals of Gerontology: Series A, v. 63, n. &, p.
829-834, 2008.

CRUZ-JENTOFT, A. J. et al. Sarcopenia: Revised European consensus on definition and diagnosis. Age and Ageing,
v.48,n. 1, p. 16-31, 2019.

DEBNATH, S. et al. Fatigue characteristics on dialysis and non-dialysis days in patients with chronic kidney failure

on maintenance hemodialysis. BMC Nephrology, v. 22, n. 1, p. 112, 2021.

DEVAGOUROU, A. et al. An experimental study to evaluate the effect of low-intensity intradialytic exercises on
serum urea, creatinine, and fatigue of chronic kidney disease patients undergoing hemodialysis. Saudi Journal of

Kidney Diseases and Transplantation, v. 32, n. 5, p. 1253-1259, 2021.

DUARTE, M. P. et al. Design and methodology of the SARCopenia trajectories and associations with adverse clinical
outcomes in patients on HemoDialysis: the SARC-HD study. BMC Nephrology, v. 24, n. 1, p. 239, 2023.

DUARTE, M. P. et al. Prevalence of sarcopenia in patients with chronic kidney disease: a global systematic review

and meta-analysis. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, v. 15, n. 2, p. 501-512, 2024.

GOLLIE, J. M.; PATEL, S.; HARRIS-LOVE, M. O. Fatigability and the Role of Neuromuscular Impairments in
Chronic Kidney Disease. 2022.

GOODPASTER, B. H. et al. The loss of skeletal muscle strength, mass, and quality in older adults: The Health, Aging
and Body Composition Study. Journals of Gerontology - Series A Biological Sciences and Medical Sciences, v. 61,

n. 10, p. 1059-1064, 2006.

GREGG, L. P. et al. Fatigue in CKD. Clinical Journal of the American Society of Nephrology, v. 16, n. 9, p. 1445—
1455, 2021.

GRIGORIOU, 8. S. et al. Long-term intradialytic hybrid exercise training on fatigue symptoms in patients receiving
hemodialysis therapy. International Urology and Nephrology, v. 53, n. 4, p. 771-784, 2021.

GURALNIK, J. M. et al. A Short Physical Performance Battery Assessing Lower Extremity Function: Association
With Self-Reported Disability and Prediction of Mortality and Nursing Home Admission. The Journals of
Gerontology, v. 49, n. 2, p. M85-M94, 1994.

GUTIERREZ-PEREDO, G. B. et al. Self-Reported Fatigue by the Chalder Fatigue Questionnaire and Mortality in
Brazilian Hemodialysis Patients: The PROHEMO. Nephron, 2023.

JU, A. et al. Patient-led identification and prioritization of exercise interventions for fatigue on dialysis: a workshop

report. Clinical Kidney Journal, v. 14, n. 3, p. 831-839, 2021.

KNOOP, V. et al. The operationalization of fatigue in frailty scales: a systematic review. Ageing Research Reviews,

v. 53,p. 100911, 2019.



115

KOOMAN, J. P. et al. Chronic kidney disease and premature ageing. Nature Reviews Nephrology, v. 10, n. 12, p.
732-742,2014.

LOPES, L. C. C. et al. Low hand grip strength is associated with worse functional capacity and higher inflammation

in people receiving maintenance hemodialysis. Nutrition, v. 93, 2022.

MANNS, B. et al. Setting Research Priorities for Patients on or Nearing Dialysis. Clinical Journal of the American

Society of Nephrology, v. 9, n. 10, p. 1813-1821, 2014.

MATSUFUIL, S. et al. Patient-reported difficulty in activities of daily living and corresponding muscle weakness in
elderly patients undergoing haemodialysis. Nephrology, 2024.

MOLFINO, A. et al. Association of handgrip strength with fatigue in patients with chronic kidney disease on
hemodialysis. Nutrition, v. 31, n. 1, p. 187-190, 2015.

REIS, M. M.; ARANTES, P. M. M. Medida da for¢a de preensdo manual- validade e confiabilidade do dinamémetro
sachan. Fisioterapia e Pesquisa, v. 18, n. 2, p. 176-181, 2011.

RIBEIRO, H. S. et al. Association between sarcopenia and clinical outcomes in chronic kidney disease patients: A

systematic review and meta-analysis. Clinical Nutrition, v. 41, n. 5, p. 1131-1140, 2022.

SMETS, E. M. A. et al. The multidimensional Fatigue Inventory (MFI) psychometric qualities of an instrument to
assess fatigue. Journal of Psychosomatic Research, v. 39, n. 3, p. 315-325, 1995.

TANGVORAPHONKCHAL K. et al. Differences in Prevalence of Muscle Weakness (Sarcopenia) in Haemodialysis
Patients Determined by Hand Grip Strength Due to Variation in Guideline Definitions of Sarcopenia. Nutrition in

Clinical Practice, v. 33, n. 2, p. 255-260, 2018.

WARE, J. E.; SHERBOURNE, C. D. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). I. Conceptual framework
and item selection. Medical Care, v. 30, n. 6, p. 473483, 1992.

WILKINSON, T. J. et al. A Systematic Review of Handgrip Strength Measurement in Clinical and Epidemiological
Studies of Kidney Disease: Toward a Standardized Approach. Journal of Renal Nutrition, p. 1-11, 2021.

ZHANG, Q. et al. Risk factors for decreased upper-limb muscle strength and its impact on survival in maintenance

hemodialysis patients. International Urology and Nephrology, v. 52, n. 6, p. 1143-1153, 2020.

ZWARTS, M. J.; VAN ENGELEN, B. G. M. Clinical neurophysiology of fatigue. Clinical Neurophysiology, v. 119,
n. 1, p. 2-10, 2008.



116

Capitulo 3.3 - Associagdo da diabetes com a sarcopenia em pacientes em hemodidlise: um estudo

transversal nacional em Portugal

OITAVO ESTUDO

Periodico: Clinical Nutrition ESPEN

Delineamento do estudo: Transversal

Qualis Medicina II (2021): B1

Fator de impacto (JCR-2024): 2.6

10.1016/j.clnesp.2025.09.023

Clinical Nutrition ESPEN 70 {2025) 297-302

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Nutrition ESPEN

FLSEVIER journal homepage: http://www.clinicalnutritionespen.com

Original article

Association of diabetes with sarcopenia in patients on hemodialysis:  m)
A nationwide cross-sectional study in Portugal

Marvery P. Duarte *, Pedro Martins ”, Diogo V. Leal°, Otdvio T. Nobrega ",
Heitor S. Ribeiro ™", Joao L. Viana "
3 University of Brasilia, Foculty of Mealth Sciences, Brasilia, Brazil

® Research Center in Sports Sclences, Health Sciences and Human Development, CIDESD, University of Maia, Maia. Porrugal
“NephroCare Portugal SA, Lisbon, Portugal

ARTICLE INFO SUMMARY
Article history: Background & aims: Diabetes mellitus is a leading cause of chronic kidney disease and has been linked
Received 5 May 2025 to an increased risk of sarcopenia. However, evidence on the bidirectional relationships between these

Accepted 20 September 2025 conditions remains inconclusive among patients on hemodialysis. This study aimed to investigate the
association between diabetes and sarcopenia in this population.

Keywords: Methods: This cross-sectional analysis used data from a nationwide cohort study conducted across 20
Cumonke Kdoey tizeme: dialysis clinics in Portugal. Sarcopenia was diagnosed based on the revised European Working Group on

e Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) criteria, and diabetes was defined using the American Diabetes
Dmy{.; Association guidelines.

Nutrition Results: A total of 715 patients were included (median age: 63 years; 37 % female). The prevalence of
sarcopenia and diabetes was 16 % and 27 ¥, respectively. Sarcopenia was more than twice as common in
patients with diabetes (27 % vs. 12 %, P < 0.001), who also exhibited poorer functionality (all P < 0.001).
Adjusted multinomial logistic revealed an i ion between diabetes and
confirmed sarcopenia (adjusted odds ratio [aOR] 2.41; 95 % confidence interval [95 % 1], 141-4.11).
Subgroup analysis showed that this association was specifically observed in males (aOR: 2.64; 95 % Cl,
137-5.00).

Conclusions: In this nationwide cross-sectional and study. diabetes mellitus was independently asso-

ciated with sarcopenia and its related traits in patients on hemodialysis. Notably, this association was
i in males, a potential lated difference. These findings highlight the

importance of early diabetes detection and the implementation of multidisciplinary strategies to

mitigate adverse effects on physical function and muscle mass at a high-risk population.

© 2025 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of Eurapean Society for Clinical Nutrition and

Metabolism. This is an open access article under the CC BY license (http://crea

vecommons.org/license
sjby/4.0]).

1. Introduction exacerbate sarcopenia through mechanisms such as insulin

resistance and impaired hormonal signaling in skeletal muscle

Sarcopenia is characterized by progressive declines in physical [5-7). Robust evidence supports the link between diabetes and
function and muscle mass [1]. The global prevalence of sarcopenia sarcopenia in older populations [8].

is 25 ¥ in patients with chronic kidney disease (CKD) and is an
independent risk factor for mortality [2,3]. Type 2 diabetes is the
leading cause of incident kidney failure globally [4] and may
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Previous evidence indicates that dialysis patients with diabetes
are at a greater risk of developing sarcopenia compared to their
counterparts without diabetes [5,9 11]. Unbalanced glucose

taboli infl ion, long-t diabetes and
other physiological factors that contribute to decrease protein
synthesis and increase protein degradation are common in the
CKD population, particularly among those undergoing dialysis
[5.8.12]. Despite these observations, this association remains
inconclusive [13]. Most previous reports are limited by small

2405-4577/0 2025 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. This is an open access article under the CC

BY license {http://creativecommons.org/licenses/by)4.0/).
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3.3.1 Introducdo

A sarcopenia ¢ caracterizada por um declinio progressivo da fun¢do fisica e da massa
muscular (CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019). A prevaléncia global de sarcopenia em pacientes
com DRC ¢ de aproximadamente 25%, sendo considerada um fator de risco independente para
mortalidade (DUARTE et al., 2024; RIBEIRO et al., 2022). O diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)
constitui a principal causa de insuficiéncia renal terminal no mundo (JHA et al., 2013) e pode
exacerbar a sarcopenia por mecanismos que incluem resisténcia a insulina e alteragdes no sinal
hormonal no musculo esquelético (CHATZIPETROU et al., 2022; FUIIMAKI; KUWABARA,
2017; PHIELIX; MENSINK, 2008). Evidéncias robustas demonstram a associa¢ao entre diabetes
e sarcopenia em populagdes idosas (ANAGNOSTIS et al., 2020).

Estudos prévios indicam que pacientes em didlise com diabetes apresentam maior risco de
desenvolver sarcopenia em comparagdo com aqueles sem a doenga (CHATZIPETROU etal., 2022;
REN et al., 2016; ISHIKAWA et al., 2018; MORI et al., 2019). Alteracdes como metabolismo
glicidico desregulado, inflamacgao cronica, longa exposi¢ao ao diabetes e outros fatores fisiologicos
que reduzem a sintese proteica e aumentam a degradagdo proteica sdo comuns na populagdo com
DRC, em especial entre individuos submetidos a didlise (CHATZIPETROU et al., 2022;
ANAGNOSTIS et al., 2020; LISCO et al., 2023). Apesar dessas observagdes, a associagao entre
diabetes e sarcopenia permanece inconclusiva. A maioria dos estudos disponiveis apresenta
limitag¢des, como amostras reduzidas e a realizagdo em uma Unica unidade de didlise.

Com o intuito de superar essas lacunas, analisamos dados de uma coorte nacional utilizando
os critérios revisados do EWGSOP2. Assim, o presente estudo buscou investigar a associagdo entre
diabetes e sarcopenia em pacientes em HD. Com base nas evidéncias prévias, nossa hipotese ¢ de

que exista uma associagdo independente entre essas condicoes.

3.3.2 Resultados

Caracteristicas dos pacientes
Um total de 2,278 pacientes do banco de dados do estudo foi avaliado quanto a

elegibilidade, dos quais 715 foram incluidos na analise final (Figura 22).



Pacientes avaliados para elegibilidade
n=2278

Nio elegiveis (n = 1008)
Hemoglobina <8.5g/dL (n = 3)
Acesso vascular em membros inferiores (n = 24)
Risco de hematoma de acesso vascular (n = 39)

Risco cardiovascular (n = 349)
Incapacidade fisica/cognitiva (n =512)
Qutras/desconhecidas (n=81)

Pacientes elegiveis
n=1270

Excluidos

* Recusa (n=4359)
» Dados faltosos (17 =96)

Amostra final

n=715

Figura 22 Fluxograma do estudo
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As caracteristicas da amostra estdo apresentadas na Tabela 16. No total, 196 pacientes

(27%) apresentavam diagnéstico de diabetes mellitus; a idade média foi de 61,7 anos, e 266

pacientes (37%) eram do sexo feminino. A maioria dos participantes (60%) fazia uso de

medicamentos anti-hipertensivos. Observou-se que os pacientes com diabetes apresentaram

desempenho fisico significativamente inferior (todos P < 0,001).

Tabela 16 — Caracteristicas clinicas, de funcdo fisica e de composi¢do corporal dos pacientes em hemodialise

Todos

Com diabetes

Sem diabetes

Variaveis (n=715) (1 = 196) (n=519) Valor de p
Clinicas
Mulheres, n (%) 266 (37.2) 67 (34.2) 199 (38.3) 0.305
Idade (anos) 61.7+14.5 66.9+11.9 59.7+15.0 <0.001
Meses em  didlise, mediana 4117 - 80] 3415 - 62] 46 [18 — 90] 0.007
[11Q]
Indice de comorbidade de
Charlson (pontuacdo) 3.0[2.0-4.0] 5.0[4.0-6.0] 2.0[2.0-3.0] <0.001
Doenga cardiovascular, n (%) 553 (77.3) 159 (81.1) 394 (75.9) 0.138
Drogas, n (%)
Anti-hipertensivas 429 (60.0) 128 (65.3) 301 (58.0) 0.075
Ligantes de fosfato 303 (42.4) 78 (39.8) 225 (43.4) 0.391
Agentes estimuladores da 562 (78.6) 149 (76.0) 413 (79.6) 0.301
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eritropoietina
Funcio fisica
Forga de preensdo manual, kg
Sentar ¢ levantar de 5
repeticdes?, s
Composic¢io corporal
Indice de

tecido magro
(kg/m?)
Indice de tecido adiposo

(kg/m?)

Indice de massa corporal
(kg/m?)

Obesidade, n (%)

27.0 [21.0 - 35.0]
9.5[7.7-12.3]

13.1[11.4 - 15.6]
12.2[8.7 - 15.7]

26.1[23.4-29.3]
148 (20.7)

24.0 [18.0 — 32.0]
11.0 [8.9 — 13.6]

12.4[10.8 — 14.0]
14.411.6 — 18.1]

27.8[25.6 - 31.0]
67 (34.2)

28.0 [21.0 — 36.0]
9.1[7.5-11.5]

13.6 [11.7 - 16.0]
11.1[7.9 - 14.9]

25.3[22.7 - 28.5]
81 (15.6)

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

Abreviagdo: IIQ = intervalo interquartil.

An=695;bn="704.

Os dados continuos sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil ou como média + desvio padréo, e os dados
categoricos como nimeros absolutos e percentuais.

Os valores em negrito indicam diferenca estatisticamente significativa nas comparagdes entre grupos (pacientes com

vs. sem diabetes) (P < 0,05).

Prevaléncia de sarcopenia e componentes associados

A Figura 23 apresenta a prevaléncia dos estagios de sarcopenia e seus componentes,

estratificados entre pacientes com e sem diabetes. Niveis reduzidos de forca muscular e de indice

de tecido magro foram mais frequentes nos pacientes com diabetes em comparacao aqueles sem a

doenga (todos P <0,05). Além disso, a prevaléncia de sarcopenia confirmada foi aproximadamente

duas vezes maior entre os pacientes com diabetes (27,0%; IC 95%: 20,8-33,3%) em comparagao

aos pacientes sem diabetes (11,6%; IC 95%: 8,8—-14,3%; P <0,001).
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Figura 23 Prevaléncia da sarcopenia e de seus componentes em pacientes com e sem diabetes em hemodialise
Os valores de P indicam diferencas entre grupos (com vs. sem diabetes), testadas por meio do teste de qui-quadrado.
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a ) Baixa forga muscular b ) Baixo indice de tecido magro
Sem diabetes referéncia | Sem diabetes referéncia |
2.51(1.79-3.52 2.00(1.42-2.78
Diabetes (_ ) Diabetes ( )
ndo ajustado ] - ndo ajustado | ——
. - 1.70(1.12-2.61 . 2.30 (1.50-3.50
Diabetes . ( ) Diabetes . ( _) °0) ,
madelo ajustado | :'_._| modelo ajustado | ¥ - 1
T T T 1 i 1 I 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Razdo de chances (IC 95%) Razdo de chances (IC 95%)
c) Provével sarcopenia d) Sarcopenia confirmada
Sem diabetes- referéncia . Sem diabetes referancia
1.94 (1.27-2.95 3.: 5.1°¢
Diabetes : ( ) Diabetes 3.34 (2.17-5.15)
nio ajustado ™ L ndo ajustado ™ g
1 1.27 (0.74-2.17 )
Diabetes P 1271 ) Diabetes 2.41(1.41-4.11)
modelo ajustado™] '_:_._| modelo ajustado ™ -
i T T 1 T T T 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Razdo de chances (IC 95%)

Razdo de chances (IC 95%)

Figura 24 Associacdo entre diabetes, sarcopenia provavel, sarcopenia confirmada e seus componentes

Os painéis apresentam as razdes de chances ajustadas e ndo ajustadas para a associagdo entre diabetes e: a) baixa forga
muscular; b) baixo indice de tecido magro; ¢) provavel sarcopenia; d) sarcopenia confirmada.
Os modelos foram ajustados para idade avangada (> 60 anos), sexo masculino, uso de anti-hipertensivos, indice de

Charlson, tempo em dialise (em meses) ¢ obesidade.

As associacdes entre baixa forca muscular, baixo indice de tecido magro e os estagios da
sarcopenia estdo apresentadas na Figura 24. No modelo ndo ajustado, observaram-se associagdes
significativas entre diabetes e todas as varidveis analisadas. Contudo, apds o ajuste para
covariaveis, as associagdes independentes permaneceram significativas para baixa for¢a muscular
(aOR 1,70; IC 95%: 1,12-2,61; P <0,001), baixo indice de tecido magro (aOR 2,30; IC 95%: 1,50—
3,50; P <0,001) e para sarcopenia confirmada (aOR 2,41; IC 95%: 1,41-4,11; P=0,001). A andlise
de subgrupos revelou que a associacao entre diabetes e sarcopenia confirmada (aOR 2,64; IC 95%:

1,37-5,09; P =0,004) foi observada especificamente no sexo masculino.
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3.3.3 Discussdo

Principais achados

Nesta analise transversal de um estudo multicéntrico nacional realizado em Portugal,
investigamos a associagdo entre diabetes mellitus e sarcopenia em pacientes em HD. Nossos
resultados evidenciaram uma associac¢ao independente do diabetes com baixa forga muscular, baixo
indice de tecido magro e sarcopenia confirmada, de acordo com o consenso do EWGSOP2. Esses
achados refor¢cam a diabetes mellitus como um fator de risco independente para a sarcopenia e seus

componentes nessa populagao.

Diabetes e sarcopenia

Estudos prévios apresentaram resultados inconsistentes a respeito da relacao entre diabetes
e sarcopenia em pacientes em HD. Kim ef al. (2014) ndo identificaram associagdo significativa
entre diabetes e sarcopenia na analise univariada (OR =2,45; IC 95%: 0,97-6,20; P =0,058) (KIM
et al., 2014). Entretanto, ¢ importante destacar limita¢des criticas em seu estudo, incluindo o
reduzido tamanho amostral (n = 95), 0 que compromete o poder estatistico, além da utilizagdo dos
critérios originais do EWGSOP (EWGSOP, 2010), que conferiam menor énfase a forga muscular,
tendo a massa muscular como principal marcador. Nosso estudo supera essas limitagdes ao
empregar os critérios atualizados do EWGSOP2 (2019), que incorporam a for¢a muscular como
elemento central no diagnostico da sarcopenia, além de ajustar para covaridveis fundamentais,
como idade, sexo, obesidade, comorbidades e parametros relacionados a didlise. Essas melhorias
metodoldgicas, somadas ao uso de uma amostra nacional de grande porte, fornecem evidéncias
robustas que sustentam o diabetes como fator independente associado a sarcopenia em uma
populagdo de alto risco. Em consonédncia com estudos anteriores, nossos achados reforgam a
hipotese de que o diabetes estd independentemente associado a sarcopenia nessa populagdo. Ren
et al. (2016) observaram que a prevaléncia de diabetes em pacientes com sarcopenia era duas vezes
maior, ¢ que individuos com diabetes apresentavam risco sete vezes superior de desenvolver
sarcopenia (REN et al., 2016). Mori et al., (2019) em um grande estudo observacional, também
identificaram o diabetes como contribuinte independente tanto para a sarcopenia quanto para a
mortalidade (MORI et al., 2019). Apesar da heterogeneidade nos critérios diagnosticos de
sarcopenia empregados nesses estudos, o diabetes mellitus emerge de forma consistente como um

dos principais fatores de risco para a sarcopenia nesta populagao.
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Os mecanismos subjacentes a sarcopenia associada ao diabetes em pacientes com DRC
ainda ndo estdo completamente elucidados. No entanto, potenciais explicagdes incluem a
resisténcia a insulina, que estd relacionada a um desequilibrio entre estimulos anabolicos e
catabolicos na massa muscular esquelética, resultando em prejuizo da captagdo de glicose e
desregulacdo celular, principalmente nos miocitos (LISCO et al., 2023). Outros mecanismos
potenciais envolvem a exacerbacdo da inflamacao cronica, o estresse oxidativo, a desnutricdo e o
sedentarismo (IZZO et al.,, 2021). De forma relevante, nossa analise de subgrupos revelou
evidéncia de associagdo entre diabetes e sarcopenia confirmada especificamente em individuos do
sexo masculino. Uma hipdtese para esse achado sexo-especifico ¢ a maior prevaléncia de
deficiéncia de testosterona ou hipogonadismo entre homens com DRC em HD, mesmo em idades
relativamente jovens (CARRERO; STENVINKEL, 2012). Considerando o papel critico da
testosterona na promog¢ao do anabolismo muscular, sua deficiéncia pode contribuir de maneira
substancial para o declinio da for¢a e da massa muscular observado nessa populacdo (CARRERO;
STENVINKEL, 2012). Embora a deficiéncia de testosterona possa explicar parcialmente a
associacdo sexo-especifica identificada em nosso estudo, outros fatores fisiologicos e
comportamentais também podem ter influenciado, como o papel protetor do estrogénio, diferencas
sexuais na composi¢ao corporal, ingestao nutricional e niveis de atividade fisica. Esses fatores nao
foram capturados na presente andlise e devem ser sistematicamente explorados em estudos
longitudinais futuros, a fim de elucidar seu papel na relacdo entre diabetes e sarcopenia em
pacientes em HD. Adicionalmente, o catabolismo relacionado a didlise e a deple¢do energético-
proteica, ambos comuns em individuos submetidos & HD, podem exacerbar ainda mais a perda de
proteina muscular e comprometer sua recuperagdo, aumentando a vulnerabilidade a sarcopenia.
Esses processos podem interagir com desequilibrios hormonais de forma sexo-especifica,
amplificando as diferencas observadas. Da mesma forma, esses aspectos ndo foram investigados
na presente analise e devem ser explorados em pesquisas longitudinais futuras para esclarecer sua
contribuicao na relacao entre diabetes e sarcopenia em pacientes em HD.

De forma integrada, nossos resultados ressaltam a importancia da identificacao precoce e
do manejo da sarcopenia em pacientes com diabetes em HD, a fim de mitigar os impactos deletérios
sobre a forca e a massa muscular. Assim, torna-se imperativo que estudos futuros investiguem
intervengoes direcionadas, como programas nutricionais e de exercicio fisico, com o objetivo de

abordar de maneira eficaz essa populacao de alto risco.



124

Forcas e limitacoes do estudo

Entre os pontos fortes do presente estudo, destacam-se seu delineamento multicéntrico e de
abrangéncia nacional. Ademais, os testes de funcdo fisica utilizados podem ser facilmente
incorporados a pratica clinica de rotina em outros centros de dialise.
Nao obstante, algumas limita¢cdes devem ser consideradas. Em primeiro lugar, o delineamento
transversal impede, por natureza, a inferéncia causal, restringindo a possibilidade de estabelecer a
relagdo temporal entre diabetes e sarcopenia. Nesse sentido, estudos longitudinais futuros sao
necessarios para explorar relagdes causais e esclarecer os mecanismos subjacentes, incluindo
contribui¢des hormonais e comportamentais especificas de sexo para a sarcopenia nessa populagao.
Em segundo lugar, a amostra incluiu um subconjunto relativamente sauddvel de pacientes, uma
vez que os participantes foram inicialmente selecionados para um programa de intervengdo com
exercicio fisico, o que pode ter levado a uma subestimagao da prevaléncia de sarcopenia. Esse viés
de selecdo pode limitar a generalizagdo dos achados para pacientes em HD com piores condi¢des
clinicas, bem como para aqueles em outros regimes dialiticos (por exemplo, didlise peritoneal,
dialise domiciliar). Além disso, todos os participantes estavam em hemodiafiltragdo convencional,
trés vezes por semana, o que restringe a extrapolacdo dos resultados a individuos submetidos a
modalidades distintas de dialise. Em terceiro lugar, algumas variaveis de confusio potenciais nao
foram coletadas, como o uso de diuréticos, niveis de atividade fisica, estado nutricional,
biomarcadores inflamatdrios (por exemplo, proteina C reativa, interleucina 6) ou uso de
corticosteroides. A auséncia dessas informagdes pode ter contribuido para confusdo residual nas
analises. Estudos futuros devem incorporar tais variaveis em modelos de regressao a fim de isolar
de forma mais precisa a associagdo independente entre diabetes e sarcopenia. Por fim, a sarcopenia
grave nao pdde ser avaliada, uma vez que ndo realizamos testes padronizados de desempenho fisico
(por exemplo, velocidade da marcha, Short Physical Performance Battery ou Timed Up and Go),
conforme recomendado pelo EWGSOP2 (CRUZ-JENTOFT etal.,2019; GURALNIK et al., 1994).
Assim, nossos achados se restringem a sarcopenia provavel e confirmada, e essa limitacao deve ser
considerada na interpretacdo dos resultados.

Um ponto metodoldgico relevante a ser destacado como limitacdo deste estudo ¢ a
impossibilidade de distinguir entre os diferentes subtipos de diabetes. Embora se presuma que a

coorte seja composta predominantemente por pacientes com DM2, nao se pode excluir a eventual
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inclusdo de casos de diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Essa distin¢ao ¢ relevante, considerando os
mecanismos distintos de perda muscular entre os subtipos da doenca. Conforme demonstrado por
Tanabe et al. (2022), a subclassificacdo do diabetes com base em agrupamentos fenotipicos revela
perfis de risco diferenciados para sarcopenia, com incidéncia significativamente maior nos clusters
de diabetes autoimune grave e diabetes grave com deficiéncia de insulina (TANABE et al., 2022).
Em contraste, o cluster de diabetes grave resistente a insulina apresentou o menor risco,
evidenciando a heterogeneidade na progressao da sarcopenia entre os subtipos de diabetes
(TANABE et al., 2022). A divergéncia mecanistica entre os subtipos de diabetes possui relevancia
bioldgica e clinica (ALWAY, 2019; MONACO; GINGRICH; HAWKE, 2019). O DM1 induz a
sarcopenia predominantemente por meio de disfun¢d@o mitocondrial e de vias relacionadas ao
envelhecimento acelerado da musculatura, frequentemente resultando em fen6tipos sarcopénicos
precoces que podem se manifestar mesmo em populagdes jovens. Por outro lado, o DM2 promove
perda muscular por mecanismos distintos, notadamente pela supressdo anabdlica mediada pela
resisténcia a insulina e pela inflamag¢do cronica de baixo grau, processos especialmente
proeminentes em faixas etarias mais avangadas.

Por fim, embora as diretrizes da KDOQI recomendem a avaliagdo pds-didlise para maior
acuracia na mensuragdo da composicao corporal em contextos de pesquisa, as medidas pré-dialise
sao amplamente utilizadas na pratica clinica para monitorar o estado de hidratacdo e auxiliar na
determinagdo do peso seco (IKIZLER et al., 2020). Ademais, a massa muscular foi avaliada por
meio do indice de tecido magro, obtido via espectroscopia de bioimpedancia utilizando o
dispositivo Body composition monitor (Fresenius Medical Care®).

Embora o indice de tecido magro nao fornega estimativas regionais de massa muscular,
como os métodos de referéncia considerados padrdo-ouro (por exemplo, o DEXA), ele ¢
amplamente empregado em populagdes em didlise devido a sua praticidade, capacidade de
considerar a sobrecarga hidrica e valor prognostico (MOISSL et al., 2013). Diferentemente da
DEXA, que pode ser limitada pelo alto custo, baixa disponibilidade e sensibilidade ao estado de
hidratacdo, o indice de tecido magro obtido pelo BCM apresenta vantagens praticas € ¢ uma
ferramenta validada para avaliacdo da composi¢ao corporal em ambientes clinicos.

Estudos prévios demonstraram que valores reduzidos de indice de tecido magro estdo
associados a desfechos adversos, como mortalidade, hospitalizacdes e declinio funcional em

pacientes em HD (MARCELLI et al., 2015). Portanto, apesar de suas limitagdes, o indice de tecido
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magro permanece como um marcador clinicamente relevante para identificacdo de pacientes em
risco de sarcopenia em estudos de grande escala. Pesquisas futuras que combinem o indice de
tecido magro com técnicas avancadas de imagem poderdo aumentar a precisdo da avaliacao da
massa muscular e oferecer uma compreensdo mais abrangente dessa populacdo. Assim,
investigacdes prospectivas adicionais sdo necessarias para fortalecer a evidéncia da associacdo

entre diabetes e sarcopenia.

3.3.4 Conclusoes

Nesta analise transversal de uma coorte nacional, identificamos que o diabetes mellitus
esteve independentemente associado a sarcopenia e a seus componentes em pacientes em HD. De
forma notavel, essa associagdo foi particularmente evidente em individuos do sexo masculino,
sugerindo uma possivel diferenca relacionada ao sexo. Esses achados reforcam a necessidade de
deteccao precoce do diabetes e da implementacdo de intervengdes multidisciplinares voltadas a
mitigacao dos efeitos adversos sobre a fun¢ao fisica e a massa muscular nessa populagdo de alto

risco.
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4.1 Introducdo

A sarcopenia, caracterizada pela redugdo da fungdo fisica e da massa muscular, ¢ altamente
prevalente em pacientes com DRC (DUARTE et al., 2024) e esta associada a diversos desfechos
clinicos adversos, incluindo a mortalidade (RIBEIRO et al., 2022). Embora comumente observada
na populagdo idosa, a DRC, por si s6, constitui um importante fator de risco para o envelhecimento
acelerado (KOOMAN et al., 2014). Uma miriade de fatores relacionados a dialise, incluindo o
catabolismo proteico, a perda de nutrientes, a acidose metabolica e a inflamagao cronica de baixo
grau, frequentemente agravados por comportamento sedentario, podem levar a desnutri¢ao e
comprometer de forma significativa a fun¢do fisica e o estado nutricional. Essa cascata
fisiopatologica aumenta o risco de desenvolvimento da sarcopenia e seus fenotipos associados, os
quais podem evoluir de maneira dindmica em resposta a alteragdes no estado clinico (por exemplo,
flutuacdes de peso, perda de apetite, hospitalizacdes, ajustes medicamentosos e infecc¢des
relacionadas ao acesso vascular) (SABATINO et al., 2021).

Desde que foi inicialmente descrita pelo Dr. Irwin Rosenberg, a sarcopenia passou a ser
reconhecida como uma importante doenca do musculo esquelético (ROSENBERG, 1989;
ANKER; MORLEY; VON HAEHLING, 2016). Os consensos mais recentes, como o revisado pelo
EWGSOP2 e o do AWGS, propuseram estagios clinicos da sarcopenia, sendo a sarcopenia
provavel (baixa for¢a muscular ou massa muscular), sarcopenia confirmada (baixa for¢a muscular
e massa muscular) e sarcopenia grave (baixa for¢ga muscular, massa muscular e desempenho fisico),
reconhecendo, assim, o carater dindmico da sarcopenia, que pode progredir ou regredir ao longo
do tempo, a depender dos fatores de risco (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; CHEN et al., 2020).
Estudos observacionais prévios identificaram potenciais determinantes da progressdo da
sarcopenia em 1dosos, tais como o nivel de atividade fisica, o estado nutricional, a func¢do cognitiva,
o indice de massa corporal, o tabagismo, a multimorbidade, o sexo masculino e a idade
(TREVISAN et al., 2022; MURPHY et al., 2014; SUN et al., 2023; LI et al., 2023). Por outro lado,
maiores niveis de atividade fisica e melhor preservacdo do estado cognitivo foram variaveis
significativamente associadas a reversao da provavel sarcopenia para o estagio de sem sarcopenia
(TREVISAN et al., 2022).

Um estudo longitudinal recente conduzido em pacientes em HD demonstrou que tanto o
inicio quanto a persisténcia da sarcopenia estdo associados a um risco acelerado de declinio

cognitivo (YANG et al., 2023). Contudo, essa analise concentrou-se na associagao entre estados
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pré-definidos de sarcopenia e desfechos cognitivos, € ndo nos padrdoes epidemiologicos e
determinantes das proprias transicdes. Assim, até onde sabemos, nenhum estudo anterior
investigou de forma especifica a natureza dinamica e os preditores das trajetorias da sarcopenia em
pacientes submetidos a HD, uma populagao clinica em que a sarcopenia pode evoluir de maneira
dindmica devido a inflamagao cronica de baixo grau, a multimorbidade e a fatores relacionados a
didlise. Para superar esta lacuna de conhecimento, foi conduzido um estudo de coorte multicéntrico

para explorar as trajetorias da sarcopenia e identificar seus potenciais preditores em pacientes em

HD.

4.2 Métodos

Desenho do estudo e populacao

Os dados apresentados sdo oriundos do estudo SARCopenia trajectories and associations
with adverse clinical outcomes in patients on HemoDialysis (SARC-HD), uma ampla coorte
multicéntrica nacional conduzida em 19 centros de dialise distribuidos pelo Brasil desde outubro
de 2022, com dados analisados até abril de 2024. O desfecho primario dessa coorte consiste em
investigar as trajetOrias da sarcopenia e seus preditores ao longo de 12 meses de seguimento. O
protocolo foi previamente descrito em outra publicacio (DUARTE et al., 2023). De forma
resumida, foram considerados elegiveis pacientes adultos (> 18 anos) em tratamento hemodialitico
ha pelo menos trés meses. Os critérios de exclusdo incluiram limitagdes fisicas, contraindicagdes
médicas, doenca cardiovascular ndo controlada, hospitalizagdo recente na avaliacdo basal (< 1
més), transferéncia para outro centro de didlise ou mudanca na modalidade de terapia renal
substitutiva (isto €, transplante renal ou didlise peritoneal).

O estudo SARC-HD foi aprovado eticamente pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Icesp (parecer n® 5.418.365), bem como pelos comités de ética das demais
instituigdes participantes, que concordaram com a decisdo de aprovacdo. O estudo foi conduzido
em estrita conformidade com os principios da Declaragdo de Helsinque, além das diretrizes e
regulamentagdes brasileiras e internacionais pertinentes. Antes da inclusao, todos os participantes
forneceram termo de consentimento livre e esclarecido por escrito. O estudo também esta
registrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos sob o identificador RBR-82p87rq.
O presente relato segue as recomendacgdes do Strengthening the Reporting of Observational Studies

in Epidemiology para estudos de coorte (VANDENBROUCKE et al., 2014).
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Coleta de dados

Os pacientes do estudo foram avaliados em dois momentos principais: linha de base e
seguimento de 12 meses. Na visita inicial, apos a verificacao dos critérios de elegibilidade e a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, os participantes foram submetidos a uma
avaliagdo abrangente, que incluiu a aplicagcdo de questiondrios, testes de composi¢do corporal e de
funcdo fisica. O seguimento de 12 meses consistiu na reavaliacdo de todos os pardmetros
relacionados a sarcopenia, bem como na verificagdo do desfecho de mortalidade por todas as
causas. O periodo total do estudo estendeu-se de outubro de 2022 (inicio do recrutamento) a abril
de 2024 (conclusdo das avaliagdes de seguimento de 12 meses). Uma representagdo esquematica

do estudo SARC-HD ¢ apresentada na Figura 25.

[ Linha de base H Seguimento ]—[ Reavalla;oe.s da J
sarcopenia

Al
Convite :
1
1
[

12 meses de seguimento

Triagem - Desfecho (mortalidade)

Avaliaces de base

____________

Fungio fisica:
For¢a de preensdo manual, sentar e
levantar de cinco repeticdes e velocidade
usual de quatro metros

Composigdo corporal:
Circunferéncia de
panturrilha

Questiondrios:

IPAQ, MEEM

Sarcopenia e seus componentes (EWGSOP2)
- Sem sarcopenia: adequada for¢a muscular
- Provavel sarcopenia: baixa forga muscular
- Sarcopenia confirmada: baixa forga muscular + baixa massa muscular
- Sarcopenia grave: baixa forga muscular + baixa massa muscular + baixo desempenho fisico

Outubro 2022 Seguimento 12 meses Abril 2024 >

Figura 25 Diagrama de fluxo do estudo

Avaliacio da funcio fisica

Os testes de funcgao fisica foram realizados antes de uma sessao de hemodialise de meio de
semana, tanto na avaliacdo basal quanto apds 12 meses de seguimento, conduzidos pelo mesmo
investigador experiente em cada centro de didlise, seguindo um protocolo padronizado. Para cada
teste, foram realizadas trés tentativas, com um intervalo de um minuto entre elas. Uma descri¢ao

detalhada dos procedimentos encontra-se disponivel em outra publicacdo (DUARTE et al., 2023).
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Forca de preensao manual

A contragdo isométrica voluntaria maxima foi avaliada por meio de um dinamometro de
preensao manual, modelos Jamar (Sammons Preston Rolyan, Bolingbrook, IL, EUA) ou Saechan
(Saechan Corp., Changwon, Coreia). Estes instrumentos apresentam elevados coeficientes de
correlacdo intraclasse para confiabilidade, conforme estabelecido em estudos prévios de validacao
(REIS; ARANTES, 2011). De forma resumida, os pacientes permaneceram sentados, com 0s
antebragos em posicdo neutra e os cotovelos flexionados a 90 graus. O avaliador incentivou os
participantes a exercerem for¢ca maxima durante o teste. Foram realizadas trés tentativas para cada
mao, com intervalo de um minuto entre elas. O maior valor obtido, seja do braco dominante ou do
braco ndo fistulado, foi registrado e utilizado para analise, sendo expresso em quilogramas (kg)

(DUARTE et al., 2023; WILKINSON et al., 2022).

Teste de sentar e levantar de cinco repeti¢coes (STS-5)

A forga muscular dos membros inferiores foi avaliada por meio do teste de STS-5. Nesse
teste, os pacientes deveriam levantar-se e sentar-se em uma cadeira (altura entre 43 ¢ 45 cm) cinco
vezes consecutivas, mantendo os bracos cruzados sobre o torax e executando o movimento o mais
rapidamente possivel. Apds um periodo de familiarizagdo com o procedimento, foram realizadas
duas tentativas, sendo considerado para as andlises o menor tempo obtido (em segundos)

(GURALNIK et al., 1994).

Velocidade usual de caminhada de quatro metros

A velocidade usual de caminhada foi mensurada em um percurso de quatro metros, na
velocidade habitual de caminhada de cada participante. O teste foi realizado duas vezes, € 0 menor
tempo obtido entre as duas medic¢des foi considerado para analise subsequente, sendo o resultado

expresso em metros por segundo (m/s) (MEHMET; ROBINSON; YANG, 2020).

Massa muscular

A circunferéncia da panturrilha foi utilizada como marcador de massa muscular,
demonstrando boa concordancia com a massa magra apendicular avaliada por DEXA
(GONZALEZ et al., 2021). Sua praticidade, portabilidade e baixo custo tornaram esse método a

escolha mais adequada para o delineamento do estudo. As medicdes foram realizadas com o
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paciente sentado, sem contragdo muscular, utilizando uma fita métrica ineléstica e inextensivel,
posicionada no ponto de maior circunferéncia da perna direita. Foram efetuadas duas medicdes,

sendo considerado o valor médio para andlise (DUARTE et al., 2023).

Diagnéstico de sarcopenia

O diagnostico e a classificagdo da sarcopenia foram realizados com base nas
recomendacdes revisadas do EWGSOP2. De acordo com o algoritmo, os pacientes foram
categorizados como sem sarcopenia (for¢a e massa muscular adequadas), provavel sarcopenia
(baixa forca muscular com massa muscular preservada), sarcopenia confirmada (baixa forca e
baixa massa muscular concomitantes) e sarcopenia grave (sarcopenia confirmada associada a baixa
performance fisica) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Nos casos em que ndo havia dados disponiveis
para circunferéncia da panturrilha ou velocidade usual de caminhada, apenas o estdgio de provavel

sarcopenia foi considerado.

Desfechos

Todos os pacientes foram acompanhados por 12 meses apos a avaliagdo inicial e
reavaliados quanto a sarcopenia. Outros desfechos clinicos, especificamente a mortalidade por
todas as causas, foram monitorados a cada trés meses. O acompanhamento foi censurado aos 12
meses para esta andlise, uma vez que esse periodo correspondeu a reavaliagdo planejada de
sarcopenia. Embora o estudo SARC-HD tenha prosseguido por mais 12 meses além desse

intervalo, o presente relato concentra-se exclusivamente no primeiro ano de seguimento.

Trajetorias da sarcopenia

As trajetdrias da sarcopenia entre a avaliacdo basal e o seguimento foram analisadas a fim
de identificar as transi¢des ocorridas ao longo do periodo de 12 meses. Os pacientes foram entdo
classificados em cinco grupos de trajetdria: sem sarcopenia (permaneceu sem sarcopenia), remissao
(transicao de qualquer estagio para auséncia de sarcopenia), melhora (retorno para um estagio
menos grave), manutencdo da sarcopenia (permanéncia em um estdgio de sarcopenia) e piora
(progressdao para um estdgio mais grave). Os critérios detalhados de classificagdo estdo

apresentados na Tabela 17.
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Tabela 17 — Definicdo dos grupos de trajetoria da sarcopenia com base nas transi¢des entre a linha de base e o
seguimento de 12 meses

Linha de base 12 meses de seguimento Grupos
Sem sarcopenia - Sem sarcopenia Sem sarcopenia
Provavel sarcopenia
Sarcopenia confirmada - Sem sarcopenia Remissdo
Sarcopenia grave
Sarcopenia confirmada — Provavel sarcopenia
. Sarcopenia confirmada Melhora
Sarcopenia grave -

Provavel sarcopenia

Provavel sarcopenia - Provavel sarcopenia
Sarcopenia confirmada - Sarcopenia confirmada Manutengao
Sarcopenia grave — Sarcopenia grave
Provavel sarcopenia
Sem sarcopenia — Sarcopenia confirmada
Sarcopenia grave )
p_ & Piora
, . Sarcopenia confirmada
Provavel sarcopenia — .
Sarcopenia grave
Sarcopenia confirmada — Sarcopenia grave

Mortalidade

A mortalidade por todas as causas foi determinada ao longo de um periodo fixo de 12 meses
de seguimento. Os dados foram obtidos por meio da revisdo de prontuarios médicos ou, quando
necessario, mediante contato com a equipe clinica. O tempo de sobrevida foi mensurado em
semanas e definido como o intervalo entre a inclusdo no estudo e a ocorréncia do desfecho. O
acompanhamento foi censurado no momento da mudanga da modalidade dialitica (por exemplo,
dialise peritoneal), perda de seguimento, transplante renal, transferéncia para outro centro de dilise

ou término do periodo de observagdo de 12 meses.

Covariaveis

Os pacientes com idade igual ou superior a 60 anos foram considerados idosos, conforme
o Estatuto do Idoso no Brasil (BRASIL, 2003). A etnia foi autodeclarada de acordo com a
classificagdo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, incluindo as categorias branca,
preta, parda (mestica de ascendéncia negra e branca) e outras (asitica, indigena ou quilombola)
(IBGE, 2023). Para as andlises subsequentes, os pacientes foram estratificados em dois grupos
étnicos — brancos (asiaticos orientais e brancos) e ndo brancos (pretos, pardos, indigenas e
quilombolas) — em razdo das caracteristicas de miscigenagdo da populacdo brasileira. O nivel

educacional foi categorizado em menor escolaridade (analfabeto, ensino fundamental ou ensino
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médio incompleto) e maior escolaridade (ensino médio completo ou ensino superior). O estado
civil foi classificado em viver com parceiro(a) (casado) e viver sem parceiro(a) (solteiro, divorciado
ou viavo). A multimorbidade foi definida pela presenca de duas ou mais comorbidades, além da
DRC. Os habitos de tabagismo e consumo de alcool foram categorizados como ausente ou atual.
Os pontos de corte para disturbios eletroliticos variaram conforme o laboratorio e foram
padronizados segundo as recomendagdes da National Kidney Foundation e da Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (STEVENS et al., 2024). A polifarmacia foi definida como o uso de
cinco ou mais medicamentos (DUARTE et al., 2025). O nivel de atividade fisica foi avaliado por
meio da versdo curta do IPAQ, sendo os pacientes classificados como fisicamente ativos quando
praticavam pelo menos 150 a 300 minutos de atividade aerdbica de intensidade moderada, ou 75 a
150 minutos de atividade vigorosa, conforme as recomendagdes do guia de atividade fisica para a
populagdo brasileira (RITTI-DIAS, Raphael et al., 2021). O indice de massa corporal (IMC; kg/m?)
foi calculado e classificado segundo os critérios da OMS. A fungdo cognitiva foi avaliada por meio
do MEEM, utilizando-se pontos de corte ajustados ao nivel educacional da populacdo brasileira
(BERTOLUCCI et al., 1994). Os dados clinicos e demograficos foram obtidos a partir dos

prontuarios eletronicos de cada centro de dialise, coletados por um pesquisador experiente.

Anadlise Estatistica
Estatisticas descritivas

As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalos interquartis (IIQ), conforme a distribuicao dos dados. A normalidade da distribuicao foi
avaliada por meio da inspecao visual de histogramas, bem como pela anélise de curtose e
assimetria. As variaveis categdricas foram expressas em valores absolutos e percentuais dentro de
cada variavel (%), calculados com base no nimero total de observacdes correspondentes. Essa
abordagem permite uma interpretacdo direta das distribui¢des das exposi¢cdes em relagdo ao

desfecho, representado pelas trajetérias da sarcopenia.

Dados Ausentes
Para o tratamento dos dados ausentes na linha de base, aplicou-se o0 método de imputacao
multipla por regressdo (STERNE et al., 2009). Foram gerados cinco conjuntos de dados imputados

para as variaveis que apresentaram menos de 15% de valores faltantes. A distribui¢do dos valores
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imputados em cada conjunto foi inspecionada e comparada ao banco de dados original, a fim de
verificar a validade do modelo de imputacdo. Para os pacientes que recusaram a reavaliacao de
sarcopenia aos 12 meses, aplicou-se o0 método de ultima observacao carregada para frente (last

observation carried forward), sob a premissa de manutengao do estagio de sarcopenia inalterado.

Comparacoes entre grupos

As caracteristicas basais foram comparadas entre os diferentes grupos de trajetéria da
sarcopenia utilizando-se analise de variancia unidirecional (ANOVA one-way) com teste pos-hoc
de Dunnett, considerando o grupo “sem sarcopenia” como referéncia. As variaveis categoricas
foram comparadas por meio do teste do qui-quadrado (%?). As comparagdes intragrupo entre a linha
de base e o seguimento de 12 meses foram realizadas por meio do teste t pareado, e as diferencas

foram expressas como médias e respectivos IC 95%.

Modelagem dos fatores associados as trajetorias de sarcopenia

O desfecho principal foi a trajetdria da sarcopenia entre a avaliacdo basal e o seguimento
de 12 meses. Os casos de 6bito ou perda de seguimento foram considerados estados absorventes.
Devido ao pequeno niimero de participantes no grupo melhora (n = 9), este foi agrupado ao grupo
“remissdo” para as analises multivariadas. Com o objetivo de identificar os preditores das
trajetorias de sarcopenia, as variaveis sociodemograficas e clinicas foram inicialmente testadas por
meio de andlises univariadas, sendo selecionadas para inclusdo no modelo multivariado aquelas
com valor de P < 0,15. Em seguida, foram ajustados modelos de regressao logistica multinomial
para identificar os fatores associados as trajetorias. Para minimizar o sobreajuste (overfitting) e a
multicolinearidade, os fatores de inflacdo da variancia (VIF) foram avaliados antes do ajuste do
modelo. A sele¢do das varidveis no modelo multivariado foi guiada tanto por critérios clinicos
quanto estatisticos, conforme os critérios de Wald. Foram calculadas as razdes de chances ajustadas
(aOR) e os respectivos IC 95%, a fim de estimar a forga das associacOes entre os preditores € as
trajetorias de sarcopenia. Além disso, foram realizadas anélises de subgrupos de acordo com a
idade (< 60 e > 60 anos), sexo e modalidade dialitica.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o RStudio (versao 4.5.0, R Foundation

for Statistical Computing; pacotes ggplot2 e ggalluvial) e o IBM SPSS Statistics (versao 29.0; IBM
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Corporation, Armonk, NY, EUA). Considerou-se nivel de significancia estatistica bicaudal de P <

0,05.

4.3 Resultados

Recrutamento e acompanhamento

O estudo SARC-HD abrange 19 centros de didlise distribuidos em trés regides do Brasil,
cinco estados e o Distrito Federal. Os centros participantes incluiram uma combinagdo de
instituicdes publicas (31,6%) e privadas (68,4%), todas situadas em areas urbanas. Os participantes
foram acompanhados por 12 meses [IIQ: 12—13] apo6s a inclusdo, com as avaliagdes finais
concluidas até abril de 2024.

A Figura 26 apresenta um mapa de recrutamento com a localizagdo dos centros
participantes e o numero de pacientes incluidos em cada unidade. No total, 1,525 pacientes foram
avaliados quanto a elegibilidade. Destes, 983 foram incluidos na andlise inicial. Durante o
acompanhamento, 265 pacientes descontinuaram a participacao (74 devido a 6bito e 191 por perda
de seguimento), resultando em uma amostra final de 718 pacientes incluidos na analise de 12 meses

de seguimento. Desses, 89% foram reavaliados e 11% tiveram os dados imputados.
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Figura 26 Mapa de recrutamento mostrando a localizagdo e o tamanho da amostra de cada centro de dialise participante
do estudo SARC-HD
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Caracteristica dos pacientes

As caracteristicas basais dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 18. A idade média foi
de 57,7 £ 15,4 anos, e 429 pacientes (59,7%) eram do sexo masculino. No inicio do estudo, a
prevaléncia de provavel sarcopenia, confirmada e grave foi de 11,1%, 9,6% e 4,9%,
respectivamente. Durante os 12 meses de acompanhamento, 67,5% dos pacientes permaneceram
sem sarcopenia, enquanto 6,0% apresentaram remissao, 1,3% melhora, 15,9% manuten¢ao e 9,3%
piora. A idade foi um importante preditor das trajetdrias de sarcopenia. Os pacientes cujo estado
de sarcopenia piorou ou tiveram manuten¢ao eram significativamente mais velhos do que aqueles
que se mantiveram sem sarcopenia (idade média entre 62,8 e 68,3 anos, em comparagdo a 54,2
anos; P<0,001). De forma correspondente, a propor¢ao de individuos com idade >60 anos foi
significativamente maior nos grupos “manuten¢do” e “piora” em comparacdo ao grupo ‘“sem
sarcopenia” (P<0,001). Também foram observadas diferencas significativas quanto a etnia, sendo

que pacientes de etnia branca apresentaram maior probabilidade de estarem nos grupos “remissao”

(9,3%) e “manutencao” (21,3%) (P<0,001).

Tabela 18 — Caracteristicas basais dos pacientes de acordo com as trajetdrias da sarcopenia

Sem . Remissio Melhora Manutencio Piora Valor de p
sarcopenia
N (%) 485 (67.5) 43 (6.0) 9(1.3) 114 (15.9) 67(9.3)
Homens, n (%) 270 (62.9) 26 (6.1) 7 (1.6) 86 (20.0) 40 (9.3) 0.003
Idade (anos) 542+ 14.8 62.8£13.32 68.3 £ 14.7* 66.3 £ 14.0 64.0 £ 14.2° <0.001
> 60 anos, n (%) 190 (54.3) 28 (8.0) 7 (2.0) 84 (24.0) 41 (11.7) <0.001
Etnia, n (%) <0.001
Branca 195 (58.6) 31(9.3) 6(1.8) 71(21.3) 30(9.0)
Nao branca 290 (75.3) 12(3.1) 3(0.8) 43 (11.2) 37(9.6)
Nivel educacional, 1 (%) 0.287
Baixa escolaridade 356 (66.7) 33(6.2) 8(1.5) 81 (15.2) 56 (10.5)
Maior nivel de escolaridade 129 (70.1) 10 (5.4) 1(0.5) 33(17.9) 11 (6.0)
Estado civil, (%) 0.365
Sem um(a) parceiro(a) 214 (69.0) 20 (6.5) 4(1.3) 51(16.5) 21(6.8)
Com parceiro(a) 271 (66.4) 23 (5.6) 5(1.2) 63 (15.4) 46 (11.3)
Classificacdo do indice de massa corporal,
n (%)
Abaixo do peso 21(77.8) 2(7.4) 0 (0) 2(7.4) 2(7.4) 0.694
Peso normal 208 (63.8) 18 (5.5) 5(1.5) 62 (19.0) 33(10.1) 0.177
Sobrepeso 165 (71.4) 15 (6.5) 3(1.3) 31(13.4) 17 (7.4) 0.480
Obesidade 91 (68.4) 8 (6.0) 1(0.8) 18 (13.5) 15(11.3) 0.825

Comorbidades, n (%)
Diabetes 168 (58.1) 23 (8.0) 5(1.7) 57 (19.7) 36 (12.5) <0.001
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Hipertensdo 411 (67.9) 35(5.8) 8(1.3) 94 (15.5) 57(9.4) 0.937
Numero de comorbidades <0.001
0-1 263 (78.0) 11(3.3) 2(0.6) 37 (11.0) 24 (7.1)
>2 222 (58.3) 32(84) 7 (1.8) 77 (20.2) 43 (11.3)
Fuma atualmente, n (%) 33 (66.0) 4 (8.0) 0(0) 7 (14.0) 6(12.0) 0.828
Consome alcool atualmente, n (%) 86 (70.5) 4(3.3) 1(0.8) 22 (18.0) 9(7.4) 0.787
Numero de medicages, mediana (I1Q) 7(5-9) 6 (4-9) 8 (3-11) 7 (5-9) 7 (4-10) 0.709
Sem polifarmacia (0—4) 115 (67.6) 12 (7.1) 3(1.8) 23 (13.5) 17 (10.0) 0.730
Polifarmacia (> 5) 357 (68.0) 29 (5.5) 6(1.1) 88 (16.8) 45 (8.6)
Disturbios eletroliticos, 7 (%)
Hiponatremia (< 135.0 mEq/L) 33 (56.9) 4(6.9) 1(1.7) 13 (22.4) 7 (12.1) 0.382
Hipercalemia (> 5.0 mEq/L) 237 (67.7) 21 (6.0) 4 (1.1) 56 (16.0) 32(9.1) 0.995
Hiperfosfatemia (> 4.5 mg/dL) 304 (70.0) 26 (6.0) 4(0.9) 59 (13.6) 41.(94) 0.122
Hipocalcemia (< 8.5 mg/dL) 159 (66.8) 18 (7.6) 2(0.8) 39(16.4) 20(8.4) 0.725
Hipoalbuminemia (< 3.5 g/dL) 34 (55.7) 5(8.2) 2(3.3) 12 (19.7) 8 (13.1) 0.247
Baixo PTHi (< 150.0 pg/mL) 93 (64.1) 11(7.6) 53.4) 21 (14.5) 15(10.3) 0.131
Elevado PTHi (> 600.0 pg/mL) 121 (74.2) 8(4.9) 1(0.6) 20(12.3) 13 (8.0) 0.202
Modalidade de dialise, 1 (%) 0.042
Convencional 358 (69.6) 33 (6.4) 7(1.4) 68 (13.2) 48 (9.3)
Hemodiafiltragdo 127 (62.3) 10 (4.9) 2 (1.0) 46 (22.5) 19 (9.3)
34 20 22 38 38
Tempo em hemodialise (meses) 0.020
(15-66) (9-38)" (13-51) (12-79) (18-83)
Acesso vascular, n (%) 0.004
Fistula arteriovenosa 391 (70.8) 30(54) 5(0.9) 75 (13.6) 51(9.2)
Cateter 94 (56.6) 13 (7.8) 4(2.4) 39(23.5) 16 (9.6)
26 25 22 25 24
MEEM (pontuagéo) <0.001
(23-28) (22-29) (21-25) (22-27) 2127y
Disfungdo cognitiva, n % 180 (60.8) 18 (6.1) 6(2.0) 55 (18.6) 37 (12.5) 0.011
Exercicio intradialitico, n (%) 145 (63.9) 13 (5.7) 4(1.8) 37(16.3) 28 (12.3) 0.327
Frequéncia, sessdo/semana 0.907
1-2 82 (62.1) 9 (6.8) 2(1.5) 22(16.7) 17 (12.9)
>3 63 (66.3) 4(4.2) 2(2.1) 15 (15.8) 11(11.6)
Modalidade 0.393
Treinamento resistido 33(51.6) 6(9.4) 1(1.6) 12 (18.8) 12 (18.8)
Treinamento aerobico 3(75.0) 0(0) 0(0) 1 (25.0) 0(0)
Combinado (forga + aerdbico) 56 (71.8) 3(3.8) 1(1.3) 10 (12.8) 8(10.3)
Outros (ex., alongamentos) 42 (66.7) 4(6.3) 2(3.2) 11(17.5) 4(6.3)
448.7 170.0 198.0 189.0 66.0
Pontuagdo IPAQ (min/sem) <0.001
(27-1.422) (0-774.7) (0-293.3) (0-775.1) (0-462.0)*
Fisicamente ativo, n (%) 217 (74.1) 17 (5.8) 3 (1.0) 37 (12.6) 19 (6.5) 0.041

Abreviagoes: IPAQ, questionario internacional de atividade fisica; PTHi, hormdnio paratireoideo intacto; MEEM,
mini-exame do estado mental.

Os valores de P foram obtidos por meio do teste do qui-quadrado para variaveis categoricas e da ANOVA de um fator
com teste pos-hoc de Dunnett, utilizando o grupo “sem sarcopenia” como referéncia.

Para as variaveis categoricas, sdo apresentadas as frequéncias absolutas e as porcentagens dentro de cada variavel.
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Entre os 289 pacientes com diabetes na linha de base, 20% mantiveram a sarcopenia no
seguimento, enquanto 13% progrediram para um estagio mais grave (P<0,001). Observou-se uma
maior propor¢ao de pacientes com multimorbidade nos grupos “manuten¢ao” e “piora” (P=0,001).
Pacientes em hemodiafiltracdo apresentaram maior chance de manutencdo da sarcopenia
(P=0,042). O tempo em didlise foi significativamente menor no grupo “remissdo” (mediana de 20
meses; IC 95%: 9 a 38) em comparagdo ao grupo “sem sarcopenia” (mediana de 34 meses; IC 95%:
15a66; P=0,020). A disfun¢do cognitiva ocorreu com maior frequéncia no grupo “sem sarcopenia”
(60,8%; P=0,011). Embora a adesdo geral aos programas de exercicio intradialitico ndo tenha
diferido entre os grupos, os pacientes fisicamente ativos foram mais frequentemente classificados
nos grupos “sem sarcopenia” e de “remissdo” (P=0,041). Nao foram observadas diferengas
significativas entre as trajetdrias em relacdo ao IMC, nivel educacional, tabagismo, consumo de

alcool, polifarmécia ou desequilibrio eletrolitico.

Trajetorias da sarcopenia
A Figura 27 apresenta, de forma visual, as trajetdrias da sarcopenia ao longo dos 12 meses

de acompanhamento.
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Figura 27 Grafico aluvial ilustrando as trajetérias longitudinais da sarcopenia ao longo de 12 meses de
acompanhamento (n = 983)
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Preditores das trajetorias de sarcopenia

A andlise multivariada identificou diversos fatores significativamente associados as
diferentes trajetorias de sarcopenia (Tabela 19). Todas as associagcdes foram estabelecidas em
referéncia ao grupo “sem sarcopenia”. A idade avangada (>60 anos) esteve associada a maiores
chances em todas as trajetorias, especialmente na de manuten¢ao (OR 3,56; IC 95%: 2,13-5,95;
P<0,001). O sexo masculino foi um preditor significativo para a trajetoria de manutengdo (OR
2,91; IC 95%: 1,70-4,96; P<0,001), mas ndo apresentou associac¢ao significativa com as demais
trajetorias de sarcopenia.

A etnia branca apresentou maiores chances de remissao (OR 5,07; IC 95%: 2,51-10,26;
P<0,001) e de manutengdo (OR 2,64; IC 95%: 1,63—4,26; P<0,001) ao longo do tempo. De modo
semelhante, o estado civil (ter um parceiro) esteve associado a maiores chances de remissao (OR
2,12; IC 95%: 1,09—4,14; P<0,05) e manutengdao (OR 1,72; IC 95%: 1,06-2,82; P<0,05). A
presenga de multimorbidade aumentou as chances de remissdo (OR 3,52; IC 95%: 1,70-7,26;
P<0,001) e de manutengdo (OR 2,30; IC 95%: 1,39-3,80; P<0,001).

Ser fisicamente ativo esteve associado a uma menor probabilidade de remissao (OR 0,36;
IC 95%: 0,17-0,75; P<0,05); contudo, também se associou a uma menor probabilidade de piora
(OR 0,50; IC 95%: 0,27-0,91; P<0,05). Ter sobrepeso (IMC >25 kg/m?) esteve associado a uma
maior probabilidade de manutenc¢do da sarcopenia (OR 2,07; IC 95%: 1,30-3,30; P<0,05).

Tabela 19 — Preditores das trajetorias da sarcopenia em pacientes em hemodialise

Remissao/melhora Manutenc¢iao Piora
Variaveis
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

> 60 anos (ref: <60 anos) 2.32(1.17-4.62)* 3.56 (2.13-5.95)** 2.14 (1.20-3.81)*
Sexo masculino (ref: sexo feminino) 1.72 (0.87-3.39) 2.91 (1.70-4.96)** 1.13 (0.64-2.00)
Etnia (ref: ndo brancos) 5.07 (2.51-10.26)** 2.64 (1.63-4.26)** 1.27 (0.73-2.21)
Estado civil (ref: sem parceiro(a)) 2.12 (1.09-4.14)* 1.72 (1.06-2.82)* 0.73 (0.41-1.30)
Multimorbidade (ref: 0 a 1 doenca) 3.52 (1.70-7.26)** 2.30 (1.39-3.80)** 1.76 (0.99-3.13)
Hipoalbuminemia (ref: albumina >3.6 g/

i) 2.45 (0.94-6.38) 2.14 (0.98-4.66) 1.91 (0.81-4.50)
Ser fisicamente ativo (ref: sedentario) 0.36 (0.17-0.75)* 0.65 (0.40-1.06) 0.50 (0.27-0.91)*
Sobrepeso/obesidade (> 25 kg/m?) 1.71 (0.91-3.20) 2.07 (1.30-3.30)* 1.39 (0.81-2.40)

Abreviagoes: IC, intervalo de confianga; OR, odds ratio (razao de chance); REF, referéncia. O grupo sem sarcopenia
foi considerado como grupo referéncia. Pacientes no grupo “melhora” foram agrupados ao grupo “remissao”.

* Indica P<0.05; ™ indica P<0.001.
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Alteragoes na funcgdo fisica e na composigdo corporal ao longo do tempo

Durante os 12 meses de acompanhamento, foram observadas diferengas significativas na
composi¢ao corporal e na fungao fisica entre as trajetérias dos grupos de sarcopenia. A Figura 28
ilustra as mudangas absolutas e relativas na fung¢ao fisica e na composi¢ao corporal de acordo com

as trajetorias da sarcopenia.

Forga de preensao manual b Sentar e levantar de 5 repeti¢oes o Circunferéncia de panturrilha @ Velocidade de caminhada
3 2 0.2 ® No sarcopenia
—h— M Remission
A Ameliorated
2 ¥ Maintenance-sarcopenia
1 0.1 * Worsening
81 2 @ Full cohort
e £ 2
s s — 5
) @
é s )
SRS g0 ] R B S 22 TETT VORIV 8 0.0 T
% . 5 K] . - - 3 *
1 & ° - - =z 1
k] < T
a9 <
1 0.1
2
3 2 0.2
20- 6 N 12
] 3
4. 8-
104 1
&
2+ 4 .
. —r—
2 * —— g | §
B 2 % 0
. . 3 0 B Qe Tl e 3 SRR (S
e e g g £ . 5 *
1 = ® | Ed -
2 4 ¥
10 1
——
4 8
——
204 - -12 +

Figura 28 Alteracdes na funcao fisica e na composi¢do corporal ao longo das trajetdrias da sarcopenia durante 12 meses de acompanhamento

Os pacientes do grupo “remissdo” apresentaram um aumento significativo no IMC (A =
0,59 kg; IC 95%: 0,13 a 1,06; P<0,05) e na forca de preensdo manual (A = 5,81 kg; IC 95%: 4,22
a 7,40; P<0,05), com um ganho relativo de 35,4% (IC 95%: 24,6 a 46,1) na forca muscular. Em
contraste, o grupo “piora” apresentou uma reducao na forga de preensao manual (A =—-6,30 kg; IC
95%: —7,90 a —4,70; P<0,05), o que representa uma diminui¢ao de 23,4%, além de uma reducao
na velocidade de caminhada (A =-0,12 m/s; IC95%: —0,21 a —0,04; P<0,05). A circunferéncia da
panturrilha foi significativamente menor em todos os grupos com sarcopenia, quando comparados
ao grupo “sem sarcopenia” (P<0,001).

A andlise estratificada por sexo demonstrou que, entre as mulheres, o grupo “remissao”

apresentou um aumento significativo na for¢a de preensdo manual (A = 5,65 kg; IC 95%: 4,24 a
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7,05), enquanto o grupo “piora” exibiu uma queda acentuada (A = —7,08 kg; IC 95%: —10,03 a —
4,13). Entre os homens, aqueles pertencentes ao grupo “remissdo” apresentaram uma melhora de
5,92 kg na forca de preensdo manual (IC 95%: 3,37 a 8,47), ao passo que o grupo ‘“piora”
apresentou uma redugdo de 5,78 kg (IC 95%: —7,68 a —3,88). Em relacdo ao teste de sentar e
levantar de cinco repetigdes, apenas o grupo “remissao’” demonstrou melhora no desempenho (A =
—1,57 s; IC 95%: 2,60 a —0,55; P=0,033).

A analise estratificada por faixa etaria revelou que os pacientes mais velhos pertencentes
ao grupo “remissao” apresentaram melhora significativa na forca de preensao manual (A = 6,11
kg; IC 95%: 3,68 a 8,54), enquanto aqueles do grupo “piora” exibiram uma queda acentuada (A =
5,45 kg; 1C 95%: —7,47 a —3,43). Foram observadas melhoras em ambos os sexos, embora o0s
ganhos relativos tenham sido mais expressivos entre as mulheres. A circunferéncia da panturrilha
reduziu-se significativamente no grupo “piora” (A =-1,16 cm; IC 95%: —1,87 a —0,45), com uma
perda relativa mais pronunciada entre os homens mais velhos (—4,43%). A velocidade de
caminhada diminuiu significativamente tanto no grupo “manutencao” (A = —0,05 m/s; IC 95%: —
0,10 2a—0,01) quanto no grupo “piora” (A =-0,14 m/s; IC 95%: —0,14 a—0,04), sendo que mulheres
com idade mais avangada do grupo “piora” apresentaram a maior redu¢do (A =-0,13 m/s; IC 95%:
—0,20 a —0,05). Além disso, apenas o grupo “remissao” apresentou melhora significativa no teste

de sentar e levantar de cinco repeti¢des (A =—1,62 s; IC 95%: —2,85 a —0,39).

4.4 Discussdo

Principais achados

Neste estudo de coorte nacional e multicéntrico, investigou-se a trajetoria da sarcopenia ao
longo de 12 meses em pacientes em HD. Como principal achado, identificamos que a sarcopenia €
uma condic¢ao dindmica e bidirecional, com progressao e regressdo ocorrendo ao longo do tempo.
Observou-se que quase um terco dos pacientes apresentava algum grau de sarcopenia na linha de
base, e aproximadamente um em cada quatro experimentou transicdes entre os estagios de
sarcopenia durante os 12 meses de seguimento. As andlises estratificadas por sexo e idade
demonstraram que mulheres e pacientes com idade avancada foram mais vulneraveis ao declinio,
embora também mais propensos a melhora. Além disso, a idade avancada, o sexo masculino, a
etnia branca, o estado civil (ser casado), a multimorbidade, o nivel de atividade fisica e o excesso

de peso foram identificados como preditores independentes das trajetorias de sarcopenia. Esses
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achados ressaltam o carater heterogéneo e potencialmente modificavel da sarcopenia na populagao

em HD.

Sarcopenia como condi¢do dindmica e bidirecional

O consenso revisado do EWGSOP?2 enfatiza que a sarcopenia ¢ uma condi¢do dinamica,
que pode piorar ou melhorar a depender do perfil clinico, das intervengdes e das comorbidades
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Embora estudos prévios ja tenham descrito a alta prevaléncia e o
impacto clinico da sarcopenia em pacientes com DRC, a evolugdo temporal dos fendtipos de
sarcopenia no contexto da HD tem sido abordada com menor frequéncia e, geralmente, de forma
estruturada por estdgios (DUARTE et al., 2024; (RIBEIRO et al., 2022). Um estudo recente
conduzido por Yang ef al. (2023) avaliou o estado de sarcopenia ao longo de um ano em pacientes
em HD e demonstrou que o agravamento da sarcopenia esteve associado a um aumento do risco de
comprometimento cognitivo (YANG et al., 2023). Entretanto, essa andlise tratou as categorias
como estados distintos e estaticos para fins de comparagdo. Consequentemente, o estudo nao
explorou plenamente a magnitude das mudangas dentro desses grupos, nem modelou a sarcopenia
como um processo continuo e transicional. Os achados do presente estudo ampliam e aprofundam
essas evidéncias ao demonstrar que a sarcopenia nao € apenas prevalente, mas também evolui de
forma dinamica ao longo de um continuum bidirecional, podendo piorar, regredir, melhorar ou
manter-se estavel ao longo do tempo.

Nossos achados sao consistentes com os de coortes populacionais, como os estudos de Luo
et al. (2024) e Trevisan et al. (2022), que relataram transi¢des bidirecionais da sarcopenia entre
1dosos residentes na comunidade (TREVISAN et al., 2022; LUO et al., 2024). No entanto, enquanto
esses estudos observaram uma predominancia de estabilidade nos estados de sarcopenia ao longo
do tempo, identificamos um padrdo mais dindmico em pacientes em HD, com aproximadamente
um em cada quatro pacientes apresentando transi¢des entre os estagios ao longo de 12 meses. Essa
discrepancia pode refletir a maior vulnerabilidade clinica e o estado catabdlico caracteristico da
populacdo em HD. Tal achado refor¢a a importancia do monitoramento e rastreamento rotineiros
da sarcopenia, por meio de instrumentos como os questionarios SARC-F ou PF-10 (DUARTE et
al., 2024; DUARTE et al., 2022), bem como da implementagdo precoce de intervengdes

individualizadas, incluindo o suporte nutricional e a pratica estruturada de exercicio fisico, com o
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objetivo de prevenir o declinio funcional e favorecer a recuperacdo (KISTLER et al., 2025;
MARCH et al., 2022; MELENDEZ OLIVA et al., 2022; BAIAO et al., 2023).

Adicionalmente, um dos achados de maior relevancia clinica foi que a forca muscular,
avaliada por meio da for¢a de preensao manual, se mostrou o componente mais responsivo da
sarcopenia, especialmente entre os pacientes do grupo “remissdo”. Esses pacientes apresentaram
um ganho relativo superior a 35% na forga de preensao manual, enquanto aqueles do grupo “piora”
tiveram uma perda proxima de 25%. Dessa forma, intervengdes voltadas para a manuten¢ao ou o
aumento da for¢ga muscular podem ser mais eficazes do que aquelas focadas exclusivamente no
aumento da massa muscular, uma vez que a for¢a muscular apresenta associa¢do mais robusta com
desfechos clinicos adversos do que a massa muscular em pacientes com DRC (RIBEIRO et al.,

2022).

Trajetorias especificas por sexo e idade

As analises por subgrupos revelaram diferengas importantes segundo o sexo e a faixa etaria.
Entre as mulheres, o grupo “remissao” apresentou a maior melhora na for¢a de preensdo manual,
com um ganho relativo de 45%, enquanto o grupo “piora” exibiu uma reducdo acentuada de 32%.
Entre os homens, a for¢a muscular também aumentou no grupo de remissao (29%) e diminuiu no
grupo de piora (18%), embora com variagdes relativas menores. Esses achados indicam que a forca
muscular ¢ um marcador funcional sensivel € modificavel em ambos os sexos, possivelmente com
maior responsividade entre as mulheres. Nas andlises estratificadas por idade, os pacientes mais
velhos pertencentes ao grupo de remissdo apresentaram melhora significativa da for¢a muscular
(+6,1 kg), ao passo que aqueles no grupo de piora tiveram perdas mais acentuadas (—5,4 kg). Além
disso, a velocidade de caminhada diminuiu em todos os grupos de trajetoria de sarcopenia, sendo
a redu¢do mais expressiva observada no grupo “piora”. Nossos dados sugerem que, mesmo em
uma populagdo de alta dependéncia funcional, como os pacientes em HD, existe reserva funcional

que pode ser recuperada.

Preditores das trajetorias da sarcopenia
Nossos achados demonstram que diversos fatores sociodemograficos e clinicos atuam
como preditores das trajetorias da sarcopenia em pacientes submetidos a HD. A literatura ¢

abundante ao estabelecer a idade avancada como um fator de risco classico para o desenvolvimento



147

e progressdo da sarcopenia (TREVISAN et al., 2022; MURPHY et al., 2014; SUN et al., 2023;
CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019; MURPHY et al., 2020). Interessantemente, em nosso estudo, a
idade avancada esteve associada a maiores chances de estar em qualquer trajetoria da sarcopenia,
seja de remissdao, manutencao ou piora. Esse achado refor¢a o papel central do envelhecimento na
natureza dindmica da sarcopenia entre pacientes em HD, cuja reserva fisioldgica ja se encontra
frequentemente comprometida. O envelhecimento amplifica os efeitos dos estressores relacionados
a dialise, tornando os pacientes mais suscetiveis tanto a recuperacao quanto ao declinio funcional.
Assim, a idade deve ser compreendida nao apenas como um fator de risco estatico, mas como um
modificador dindmico das trajetérias da sarcopenia.

Nao obstante, estudos anteriores ja demonstraram diferencas étnicas na prevaléncia de
sarcopenia em pacientes em HD, sendo que individuos brancos apresentam prevaléncias
intermediérias entre asidticos e negros (YOOWANNAKUL et al., 2018). Nossos resultados
ampliam essas observacdes ao indicar que a etnia branca estd associada tanto as trajetorias de
remissdo quanto as de manuten¢do, sugerindo que a etnia pode influenciar ndo apenas a
prevaléncia, mas também a trajetoria longitudinal da sarcopenia. Entretanto, tais resultados devem
ser interpretados com cautela. Essas associagdes podem refletir disparidades no acesso a servigos
de apoio, como nutricionistas, fisioterapeutas e fisiologistas do exercicio, ou diferencas nos padrdes
de cuidado dentro do sistema de satde, em vez de um efeito biologico da etnia em si. Do ponto de
vista clinico, isso refor¢a a importancia de considerar a etnia dentro de um contexto ampliado de
determinantes sociais da satde ao estratificar o risco de sarcopenia na populacao em didlise.

O sexo masculino esteve associado apenas a trajetdéria de manutencdo da sarcopenia,
sugerindo uma predisposi¢ao bioldgica a persisténcia da condi¢do, em vez de a remissao ou piora.
Esse achado estd em consonancia com evidéncias que demonstram que a baixa concentragao sérica
de testosterona, altamente prevalente entre homens em didlise, esta relacionada a redu¢do da massa
muscular, diminuicao da forca e maior risco de sarcopenia (CHIANG et al., 2019). Assim, embora
os homens geralmente apresentem maior reserva muscular basal em compara¢do as mulheres, a
deficiéncia androgénica precoce pode limitar sua capacidade anabolica de recuperacao,
contribuindo para a manutengao da sarcopenia, como observado em nossa coorte. Por outro lado,
ter um parceiro esteve associado tanto as trajetorias de remissdo quanto as de manutencio,
ressaltando o papel do suporte social e relacional na modulacdo dos desfechos relacionados a

sarcopenia. Em conjunto, esses resultados sugerem que a vulnerabilidade bioldgica associada ao
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sexo masculino pode predispor a persisténcia da sarcopenia, enquanto o suporte social e relacional
pode atenuar o risco de piora. Isso evidencia a interagdo complexa entre determinantes biologicos
e psicossociais das trajetorias da sarcopenia, especialmente em paises de renda média-alta, como o
Brasil.

Em idosos residentes na comunidade, a multimorbidade é consistentemente reconhecida
como um fator preditor para o surgimento e a progressao desfavoravel da sarcopenia. No English
Longitudinal Study of Ageing, a multimorbidade aumentou em 23% o risco de incidéncia de
sarcopenia (VERONESE et al., 2021). De forma semelhante, na coorte sueca SNAC-K, um maior
numero de doengas cronicas esteve associado tanto a progressao do estado sem sarcopenia para
sarcopenia, quanto a uma menor probabilidade de regressao do estado de sarcopenia provavel para
auséncia de sarcopenia (TREVISAN et al., 2022). No China Health and Retirement Longitudinal
Study, a multimorbidade também aumentou o risco de transi¢cdo do estado sem sarcopenia para
provavel sarcopenia (SUN et al., 2023). De modo contraintuitivo, em nossa coorte de pacientes em
HD, a multimorbidade esteve associada a maiores chances de remissdao ¢ manutencdo, ¢ nao de
piora das trajetérias da sarcopenia. Essa divergéncia pode refletir o contexto particular da didlise,
no qual pacientes com multimorbidade recebem acompanhamento multidisciplinar mais proximo,
bem como um efeito de selecao de sobreviventes, em que os individuos em dialise de longa duragao
podem representar um subgrupo mais resiliente. Em conjunto, esses achados sugerem que, embora
a multimorbidade geralmente prediga a progressao da sarcopenia em populagdes comunitarias, no
contexto da dialise ela pode, em determinadas circunstancias, estar associada a manutengdo ou até
a remissdo. Esse achado evidencia a profunda complexidade das trajetérias da sarcopenia na
populagdo com doenga renal em HD, um cendrio em que a alta carga de comorbidades nao atua
apenas como fator de risco, mas também determina maior intensidade de vigilancia clinica e de
cuidado multidisciplinar (por exemplo, apoio psicoldgico, nutricional e fisioterapico). Esse efeito
1atrogénico positivo do acompanhamento proximo pode, em casos selecionados, contrabalangar os
mecanismos catabodlicos intrinsecos da doenga, resultando nas associagdes inesperadas observadas
em nosso estudo.

Outro achado clinico relevante foi que, embora um IMC elevado tenha sido
tradicionalmente associado a maior sobrevida em pacientes em didlise (o denominado “paradoxo
da obesidade”) (PECANHA et al., 2023), nossos resultados sugerem que o excesso de peso

corporal ndo confere protecdo contra trajetorias desfavoraveis de sarcopenia. De fato, pacientes
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com sobrepeso ou obesidade apresentaram maior probabilidade de permanecer em estado
sarcopénico, achado compativel com o conceito de obesidade sarcopénica, no qual o excesso de
adiposidade coexiste com a reducao da qualidade e da funcdo muscular. Esse resultado estd em
consonancia com evidéncias que demonstram que a infiltracdo de gordura no musculo, altamente
prevalente em pacientes com DRC, esta associada a deterioragdo da qualidade muscular, redugdo
da forga, inflamacao sistémica, resisténcia a insulina e maior risco de mortalidade (AVESANI et
al., 2023; SABATINO et al., 2023). Essa observagao evidencia que, embora um IMC mais elevado
possa predizer menor mortalidade, ele ndo se traduz necessariamente em melhores desfechos
funcionais, ressaltando as limitagdes do IMC como marcador progndstico na populacdo em dialise.

Niveis mais elevados de atividade fisica tém surgido como um dos poucos preditores
modificaveis de reversibilidade potencial dos estagios de sarcopenia (TREVISAN et al., 2022;
MURPHY et al., 2014; STEFFL et al., 2017). No entanto, observamos que os pacientes fisicamente
ativos apresentaram, de forma paradoxal, uma probabilidade 64% menor de remissdo, enquanto a
inatividade fisica esteve associada a menores chances de piora. Esses achados provavelmente
refletem um efeito de causalidade reversa e o papel da atividade fisica como marcador do estado
de saude basal, em vez de um determinante causal direto. Por exemplo, pacientes com melhor
condicdo clinica podem manter a atividade fisica, mas ter menor potencial de melhora adicional
(isto €, remissdo), enquanto aqueles com condigdo clinica mais comprometida (como sarcopénicos
graves) podem ndo conseguir realizar atividade fisica, aparentando, assim, menor probabilidade de
deterioragdo adicional (WILKINSON et al., 2021). Esse chamado “paradoxo da atividade fisica”
ndo deve ser interpretado como evidéncia contraria aos beneficios do exercicio fisico; pelo
contrario, reforca que manter-se fisicamente ativo € essencial para prevenir o declinio funcional.
Além disso, o achado destaca a necessidade de estudos longitudinais de intervencao que explorem
a causalidade e avaliem a eficacia de programas de exercicio estruturado, adaptados a populacao

em HD.

Pontos fortes e limitacoes

Os principais pontos fortes do presente estudo incluem seu desenho multicéntrico e de
grande escala, a diversidade geografica e clinica da amostra, a padronizacdo das avaliagdes de
fungdo fisica, massa muscular e desempenho fisico, bem como o uso dos critérios validados do

EWGSOP?2 para o diagndstico e acompanhamento dos estagios e trajetorias da sarcopenia. Além
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disso, ao estratificar as trajetorias por sexo e idade, o estudo oferece novas perspectivas sobre as
dinamicas especificas de subgrupos.

Entretanto, algumas limitagdes merecem consideracdo. Em primeiro lugar, a amostra foi
composta predominantemente por pacientes em HD convencional, de modo que a extrapolacao dos
resultados para outros regimes dialiticos deve ser feita com cautela. Em segundo lugar, a
circunferéncia da panturrilha foi utilizada como medida substituta da massa muscular, em vez de
técnicas de imagem mais precisas. Contudo, estudos prévios demonstraram correlagdo de boa a
excelente com o método DEXA, também, trata-se de uma medida recomendada por varios
consensos de sarcopenia para contextos em que avaliacdes sofisticadas ndo estdo disponiveis
(TRESIEGNE et al., 2013; KAWAKAMI et al., 2015; SANTOS et al., 2019). Em terceiro lugar,
embora tenha sido aplicado um método conservador de imputagdo (“carry-forward”) para
participantes que recusaram a reavaliacdo, pode ter ocorrido classificacdo incorreta de algumas
trajetorias. Em quarto lugar, ainda que diversas covariaveis relacionadas a sarcopenia tenham sido
incluidas no modelo ajustado, ndo foram coletados dados sobre potenciais fatores de confusio
adicionais, como ingestdo alimentar e qualidade do sono, que devem ser abordados em estudos
futuros. Adicionalmente, algumas varidveis (como tabagismo, consumo de alcool e niveis de
atividade fisica) foram autorreferidas, o que pode ter introduzido viés de mensuragdo. Por fim, a
analise foi limitada a um periodo de 12 meses; assim, as trajetdrias da sarcopenia em longo prazo,
seus impactos clinicos e outros possiveis preditores ainda precisam ser investigados em estudos

futuros.

Implicacoes clinicas e diregoes futuras

Os achados inéditos deste estudo possuem implicagdes imediatas e profundas para o manejo
de pacientes em HD. A constata¢do de que a sarcopenia ¢ uma condi¢do dinadmica e bidirecional
exige uma mudanca de paradigma, passando de uma abordagem diagnostica estdtica para um
modelo proativo baseado em monitoramento continuo. Assim, a integracao de avaliagdes rotineiras
dos componentes relacionados a sarcopenia no cuidado nefroldgico ¢ fundamental para identificar
pacientes em pontos criticos de transicao, especialmente aqueles que apresentam sinais precoces
de declinio funcional.

Nossos resultados reforcam a necessidade de priorizar intervengdes voltadas a preservagao

e ao aprimoramento da forga muscular, visto que esse foi o componente mais responsivo da
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sarcopenia, com ganhos substanciais observados no grupo de remissdo. Além disso, os preditores
identificados das trajetorias de sarcopenia fornecem uma base solida para a personalizagdo do
cuidado. A associagdo entre multimorbidade e as trajetérias de remissdo € manutengao,
possivelmente refletindo um acompanhamento multidisciplinar mais intensivo, sugere que a
formalizagdo e a implementagdo precoce de modelos integrados de cuidado devem ser estendidas
a todos os pacientes de alto risco. Por outro lado, a predisposicao de pacientes do sexo masculino
a manutengao da sarcopenia merece atengao clinica direcionada a possiveis fatores contribuintes,
como hipogonadismo e resisténcia anabodlica. O achado paradoxal em relagao a atividade fisica nao
deve ser interpretado de forma equivocada; ele indica que estar fisicamente ativo na linha de base
¢ um marcador de melhor estado geral de saude, refor¢ando a necessidade critica de programas
supervisionados de exercicio intradialitico, especialmente para os pacientes mais debilitados, a fim
de prevenir o declinio funcional.

Em tultima instancia, a integragdo da avaliagdo das trajetorias da sarcopenia a pratica clinica
rotineira abre caminho para uma abordagem mais personalizada e preventiva do cuidado. Essa
estratégia visa ndo apenas prolongar a vida, mas também preservar a funcao fisica, a independéncia

e a qualidade de vida dessa populagao.

4.5 Conclusao

Este amplo estudo de coorte multicéntrico demonstrou que a sarcopenia em pacientes
submetidos a HD ¢ uma condig¢do altamente dindmica, caracterizada por trajetorias bidirecionais
de melhora e piora ao longo de 12 meses.

As andlises estratificadas revelaram que a idade exerce um papel central, conferindo
susceptibilidade a todas as trajetorias. Os principais preditores das trajetorias de sarcopenia foram
a idade avancada, sexo masculino, etnia branca, viver com um parceiro, multimorbidade, ser
fisicamente ativo e apresentar sobrepeso ou obesidade.

Esses achados ressaltam a importancia de integrar o monitoramento rotineiro da sarcopenia
em diferentes momentos do cuidado dialitico, bem como de implementar intervengdes
multidisciplinares voltadas para mitigar o declinio funcional e melhorar a qualidade de vida nessa

populacdo de alto risco para sarcopenia.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese, por meio da coorte prospectiva multicéntrica SARC-HD, demonstrou que
a sarcopenia em pacientes em HD ¢ um fendmeno complexo, dindmico e bidirecional, cuja
compreensdo foi sistematicamente construida através de nove investigacdes originais inter-
relacionadas. O marco central desta tese reside na demonstragao, pioneira e longitudinal, de que os
estagios da sarcopenia ndo sdo entidades estaticas, mas sim trajetorias dinamicas, com casos de
progressao e regressao ao longo de 12 meses. Esta bidirecionalidade ¢ mediada por um conjunto
multifatorial de preditores, incluindo idade, sexo, etnia, suporte social (ter um parceiro),
multimorbidade, nivel de atividade fisica e estado nutricional. Coletivamente, estes achados
remodelam a compreensdo da historia natural da sarcopenia relacionada a HD, transitando de um
modelo linear e irreversivel para um paradigma dindmico, no qual intervengdes oportunas e
personalizadas podem, potencialmente, alterar o curso da doenga.

A caracterizagdo epidemiologica revelou uma prevaléncia substancial da condicdo,
intimamente associada a fatores como idade avangada, etnia branca e presenca de diabetes,
enquanto o sobrepeso e a obesidade emergiram como fatores protetores, reforcando a
complexidade da interagdo entre estado nutricional e saude musculoesquelética nesta populacao.
A base indispenséavel para um diagnoéstico preciso foi estabelecida com a proposta de valores de
referéncia inéditos e especificos para forca de preensdo manual, teste de sentar e levantar e
velocidade de caminhada, ferramentas essenciais que permitem contextualizar a fun¢do fisica e o
desempenho fisico do paciente frente a seus pares clinicos e ndo mais frente a populacdes
saudaveis, aumentando significativamente a acurdcia diagndstica dos componentes da sarcopenia.

A investigacdo aprofundada dos determinantes revelou que a polifarmécia esta
independentemente associada a dinapenia, mas ndo a sarcopenia per se, destacando a natureza
distinta dessas condi¢des. Ademais, a associacdo entre dinapenia e niveis elevados de fadiga
autorreferida sublinha o impacto sintomatico direto do comprometimento da for¢a muscular na
qualidade de vida. A analise da diabetes mellitus como fator de risco, com seu efeito modulador
pelo sexo bioldgico (associagdo mais forte em homens), acrescenta uma maior complexidade a sua
fisiopatologia, sugerindo intera¢cdes hormonais e metabolicas especificas.

A comparagdo entre os consensos diagnosticos EWGSOP2 e SDOC expds uma
concordancia apenas moderada, alertando para a significativa variagdo na estimativa de prevaléncia

conforme o critério adotado. Esta constatagdo tem implicagdes diretas para a padronizagdo da
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pratica clinica e para a comparabilidade de estudos futuros, enfatizando a necessidade de se
convergir para uma definicdo operacional universal como vem sendo proposto pelo Global
Leadership Initiative in Sarcopenia (GLIS) (KIRK et al., 2024).

Em sintese, os achados reportados nesta tese fornecem ferramentas diagnosticas robustas,
esclarecem fatores de risco modificaveis e estabelecem um novo entendimento sobre a trajetoria
da sarcopenia nesta populacdo vulnerdvel. As implicagdes sdo translacionais: defendem a
implementa¢ao do monitoramento longitudinal continuo da fungdo fisica e da massa muscular
como parte integrante da rotina clinica em centros de didlise. Esta abordagem permitira a
estratificacdo de risco mais assertiva e o desenvolvimento de estratégias de intervencao precoces e
personalizadas, as quais, ao mirar os determinantes identificados, tém o potencial de mitigar a
progressdo da sarcopenia, melhorar a qualidade de vida e, em ultima andlise, impactar
positivamente o progndstico dos pacientes em HD. Para pesquisas futuras, recomenda-se a
validag@o dos pontos de corte propostos em coortes independentes, a investigagdo dos mecanismos
moleculares subjacentes as transi¢des dos estagios da sarcopenia e a conducao de ensaios clinicos
para testar a eficacia de interven¢des multimodais (exercicio fisico, aspectos nutricionais,
psicoldgicos, farmacéuticos e sociais) destinadas a reverter ou preservar a fungdo fisica e massa

muscular como um dos pilares centrais da terapéutica em HD.
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The 10-Item Physical Function Scale as a
Sarcopenia Screening Tool for Patients on
Hemodialysis
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Objective: We investigated the accuracy of the 10-itern Physical Function (PF-10) guestions of the SF-36 quality of life questionnaire
as a sarcopenia screening tool ameong patients on hemodialysis.

Methods: A cross-sectional, multicenter study that included adult patients on hemodialysis. The revised European Working Group on
Sarcopenia in Older People was used to diagnose sarcopenia. The 10 questions about daily activities from the SF-36 quality of life ques-
tionnaire were used to appoint the PF-10, where the final score could range from 10 to 30, and the lower the worse the physical function.
The PF-10 accuracy to identify confirmed sarcopenia (low muscle strength + low muscle mass) was assessed through a receiver oper-
ating characteristic curve and the cutoff was calculated using the Youden index.

Results: One hundred eighty-five patients were included {median 59 years; 45% female). Prevalence of confirmed sarcopenia was
31.4%. Tha median PF-10 score was 23 (interquartile range: 17-27) and a significant association with all sarcopenia measurements
was found (all P < .05). The best cutoff calculated from the receiver operating characteristic curve was =26 points (area under the
curve = 0.69, 95% confidence interval 0.61-0.77) with sensitivity and specificity of 96.6% and 71.0%, respectively. Moreover, patients
with =26 points (n = 133, 72%) had a higher prevalence of low muscle strength by handgrip (53 vs. 19%; P < .001) and 5-time sit-to-
stand (41 ws. 10%; P < .001), low gait speed (44 vs. 19%; P = .002), confirmed sarcopenia (38 vs. 11%; P <2 .001), and severe sarcopenia
(26 vs. 4%, P = .001), but not low muscle mass (49 vs. 35%; P = .08}, in comparison with those =26 points (n = 52, 28%).

Conclusion: The PF-10 may be a useful physical dysfunction and sarcopenia screening tool in patients on hemodialysis. A PF-10

threshold of around 26 points appeared to display the fairest accuracy for diagnosing sarcopenia.
Keywords: sarcopenia; muscle strength; physical performance; EWGSOP2; dialysis
© 2024 by the National Kidney Foundation, Inc. All rights are reserved, including those for fext and data mining, Al training, and similar

technologles.

Introduction
ARCOPENIA IS A progressive and systemic musculo-
skeletal disease that 1s highly prevalent in patients with
chronic kidney disease (CKD).' Low levels of muscle
strength, muscle mass, and performance are recogmzed
sarcopenia traits, commonly found across the spectrum of
CKD, and have been associated with a wide range of
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adverse clinical outcomes.” This prompts  sarcopenia
screening to be undertaken as a clinical routine, especially
'z'l'l'l'loﬂg di;\]}’sis—(‘]?prn(‘]&‘nt.

Declines in muscle strength, mass, and performance are
expected in the early stages of CKD, and implementing
therapeutic strategies to mitigate sarcopenia progression is
needed.” Additionally, several operational definitions
were proposed for sarcopenia, such as adding muscle
strength (as the hallmark of probable sarcopenia) and phys-
ical performance (for the severity of sarcopenia). Unfortu-
nately, there are limited access and feasibility to “gold
standard” tools (eg, dual-energy X-ray absorptiomenry
and bioelectrical impedance), which may limit the assess-
ment and management of sarcopenia in clinical practice.”™”’

Given the challenges regarding the several assessment
tools and operational definitions,” some consensuses
recommend the use of quick screening tools to identify pa-
tients with a risk for sarcopenia, with further assessinents
conducted later. However, the development of a simple
screening tool that could be used to identify sarcopenia n
patients on hemodialysis for populational screening 1s sull
lacking, The 10-item Physical Function scale (PF-10) com-
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Prevalence of sarcopenia in patients with chronic
kidney disease: a global systematic review and
meta-analysis
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Abstract

Sarcopenia is a risk factor for adverse clinical outcomes in chronic kidney disease (CKD) patients, including mortality.
Diagnosis depends on adopted consensus definition and cutoff values; thus, prevalence rates are generally heteroge-
neous. We conducted a systematic review and meta-analysis to investigate the global prevalence of sarcopenia and
its traits across the wide spectrum of CKD. A systematic search was conducted using databases, including MEDLINE
and EMBASE, for observational studies reporting the prevalence of sarcopenia. We considered sarcopenia according
to the consensus definition of the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), the Asian Work-
ing Group for Sarcopenia, the Foundation for the National Institutes of Health Sarcopenia Project, and the International
Working Group on Sarcopenia (IWGS). Subgroup analyses by CKD stages, consensus, and gender were performed.
Pooled prevalence was obtained from random-effect models. A total of 140 studies (42 041 patients) across 25 coun-
tries were included in this systematic review and meta-analyses. Global prevalence of sarcopenia was 24.5% [95% con-
fidence interval (CI): 20.9-28.3) and did not differ among stages (P = 0.33). Prevalence varied according to the con-
sensus definition from 11% to 30%, with no significant difference (P = 0.42). Prevalence of severe sarcopenia was
21.0% (95% CI: 11.7-32.0), with higher rates for patients on dialysis (26.2%, 95% CI: 16.6-37.1) compared to
non-dialysis (3.0%, 95% CI: 0-11.1; P < 0.01). Sarcopenic obesity was observed in 10.8% (95% CI: 3.5-21.2). Regard-
ing sarcopenia traits, low muscle strength was found in 43.4% (95%CI: 35.0-51.9), low muscle mass in 29.1% (95% CI:
23.9-34.5), and low physical performance in 38.6 (95% CI: 30.9-46.6) for overall CKD. Prevalence was only higher in
patients on dialysis (50.0%, 95% CI: 41.7-57.4) compared to non-dialysis (19.6%, 95% CI: 12.8-27.3; P < 0.01) for low
muscle strength. We found a high global prevalence of sarcopenia in the wide spectrum of CKD. Low muscle strength,
the primary sarcopenia trait, was found in almost half of the overall population with CKD. Patients on dialysis were
more prevalent to low muscle strength and severe sarcopenia. Nephrology professionals should be aware of regularly
assessing sarcopenia and its traits in patients with CKD, especially those on dialysis.

Keywords Cachexia; Chronic kidney disease; Dialysis; Muscle mass; Muscle strength; Physical function
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ABSTRACT
Objective
Toidentify the Brazilian dialysis centers that assess sarcopenia in their clinical routine and how
it is diagnosed and managed.

Methods

This is a web-based survey study, structured with guali-quantitative questions about how
sarcopenia is routinely assessed in dialysis centers. Centers officially registered at the Brazilian
Society of Mephrology website were contacted through e-mail andfor telephone. The survey
included questions about the dialysis staff, instruments, methaods, and criteria for diagnosing
sarcopenia, and how it was managed if diagnosed.

Results

Sinty-twio dialysis centers responded to the survey and 23 (37%) assessed sarcopenia as a
climical routine. Of these, 13 had an exercise professional (57%), and all had a dietitian. The
main consensus adopted to diagnose sarcopenia was the revised European Working Group
on Sarcopenia in Clder People (EWCS0P2; n=10, 44%). The assessment frequency was mainly
siz=-monthly and quarterly (n=8, 35% both). The most common methods to assess sarcopenia
traits were handgrip strength (n=16, 704} for physical function and bicimpedance analysis (n=15, 85%)
for muscle mass. Centers with an exercise professional had a higher chance of assessing sarcopenia
(OR=4.23,95% C1:1.37t213.07). Changes in the dietary plan (n=20, 87%) and prescription of resistance
ard combined exercises (=8, 35% bath) were the most adopted intervention strategies.

Conclusion

The assessment of sarcopenia and its traits in Brazilian dialysis centers as a clinical routine was
low. The most used definition guideline was the EWGS0P2, while the most used assessments
were handgrip strength and bioimpedance analysis.

Keywords: Body composition. Chronic kidney disease. Hemodialysis. Muscle mass. Muscle
strength. Sarcopenia.
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Abstract

Background Pediatric patients with chronic kidney disease (CKIDY) frequently present an inadequate nutritional profile and
musculoskeletal impairments, We investigated sarcopenia and its related traits in children and adolescents with CKD.
Methods A cross-sectional study that enrolled pediatric patients with CKD (> 4 and < 18 years old). Physical function was
assessed by handgrip strength and the 60-5 sit-to-stand {5T5-60) tests. Body composition measurement was performed by
bioelectrical impedance analysis and anthropometry through mid-upper arm circumference (MUAC), Normative reference
values from healthy pediatrics were used for identifying poor physical function and low MUAC. Probable sarcopenia was
considered as low handgrip strength, whereas sarcopenia was defined by adding low MUAC.

Results Twenty-two pediatric patients with CKID (11 £ 4 vears and 39% boys) were evaluated; eight on peritoneal dialysis
(36%), six on hemodialysis (27%), and eight non-dialysis (36%). Regarding sarcopenia traits, we observed low physical
function by handgrip strength and STS-60 in 59% and 100% of the patients, respectively, while low MUAC in 77%. Prob-
able sarcopenia was found in 9% and sarcopenia in 50%, but prevalence did not differ among stages. Handgrip strength was
strongly associated with MUAC (r=0.90; p<0.001); on the other hand, the STS-60 was not significantly associated with
any of the body composition variables.

Conclusion Among pediatric patients with CKID, the prevalence of sarcopenia and its related traits was high. Nephrology
professionals should consider the assessment of sarcopenia in this population, while more evidence 15 needed o determine
its prognostic value.

Keywords Nutrition - Muscle mass - Muscle strength - Dialysis - Children
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A hstraet.

BACKGROUND: The reduction of muscle mass andstrength eommeonly observed afler bariatric surgery might negatively aflec
he individual physical function. Muscle quality is.als0 0f functional relevance in different populations, but its significance i
patients who underwent bariatric surgery has yet lo'bd explored,
OBJECTIVE: To examine the association hewween muscle strength and quality with physical function in women mid- to long-term|
fler Roux-en-Y gastroplasty (RYGB},
METHODS: In this cross-sectional study 135 women (4374 9.9 years) who have undergone RY GB at least two years before th
sudy were included, All participanisanderient body composition evaluation using DEXA and knee extensors peak moment (FM
psing an sokinetic dynamometer, Musele quality (MO} was obtained through the ratie between absolute PM and dominant leg
at-free mass. Physical functign was measured through the 30-sccond sit-to-stand (30-5T5), f-minute walking (6-MWT), and
imed up-and-go (TUGH tegls,
[RESULTS: Differences betwéen PM tentiles were obhserved for 30-5T5 and 6-MWT tests. However, statistical significance]
Hisappeared when adjusting for age, Regarding PM relative 1o body weight, all funetional iesis were significantly different berwee
ertiles. Comparing functional performance secording to MO tertiles, differences were found for 30-5TS and 6-MWT tests, bu
pignificance disappeared when adjusting for age. Absolute PM was comelated ro the 30-5TS performance and 6-MWT, while PM]
relative 1o body mass and MO were correlated with all functional tests,
CONCLUSIONS: Muscle strength and gquality seem to be associated with physical function in women mid-to-long-term after
RYGB, but strength relative 1o bodyweight eutperformed absalute strength and MO,

[Keywaords, Obesity, bariatric surgery, physical function, skeletal muscle
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Abstract

Background The interplay between serum bicarbonate levels and kidney outcomes is not fully understood. We conducted
a prospective cohort study in three intensive care units (ICUs) to evaluate the association of serum bicarbonate levels with
acute kidney injury (AKI) and kidney function recovery in critically ill patients.

Methods A prospective cohort study in three intensive care units (ICUs) was performed. The serum bicarbonate level in the
first 24 h after ICU admission was categorized as low (<22 mEg/L), normal (22-26 mEqg/L), or high (> 26 mEqg/L}. Serum
creatinine (SCr) levels according to the KDIGO AKI guideline were used for defining AKI within the first 7 days of ICU stay.
At ICU admission, SCr = 1.1 for women and > 1.3 mg/dL for men were indicative of impaired kidney function. Mortality
outcome was tracked up ro 28 days, and kidney function recovery was assessed at hospital discharge.

Results A total of 2732 paticnts (66 + 19 years and 55% men) were analyzed, with 32% having impaired kidney function at
ICU admission. Overall, 26% of patients had low bicarbonate levels, while 32% had high bicarbonate levels. Notably, patients
with preserved kidney function showed a lower prevalence of low bicarbonate levels compared o those with impaired kidney
function (20% vs. 39%, p<0.001), while higher rates were observed for high bicarbonate (35% vs, 24%, p<0.001). Com-
pared with patients with normal serum bicarbonate levels, those with low bicarbonate were 81% more likely to develop AKI
(OR=1.81;95% CI 1.10-2.99), whereas those with high bicarbonate were 44% less likely (OR =0.56; 95% CI 0.32-0.98)
in the adjusted model Tor confounders, Neither those with high nor Tow serum bicarbonate levels were associated with an
increased risk of mortality (HR = 1.03: 95% CI 0.68-1.56 and 0.99; 95% CI 0.68-1.42, respectively). In subgroup analysis.
regardless of the kidney function at ICLI admission, serum bicarbonate levels were not associated with the development of
AKI and all-cause mortality. Regarding Kidney function recovery, higher non-recovery rates were found for those with low
bicarbonate.

Conclusion In critically ill ICL patients, low bicarbonate levels were associated with the more likely development of AKI and
subsequent non-recovery of kidney function, while high bicarbonate levels showed no such association, Therefore, low
bicarbonate levels may be considered a risk factor for adverse kidney outcomes in eritically ill patients.

Keywords Acute kidney injury - Serum bicarbonate - Kidney function - Metabaolic acidosis

Introduction
Antdnio I, Inda-Filho ) o ) o
indafilho®gmail.com Acute kidney injury (AKI) is a frequent complication in
| patients admitted to the intensive care unit (ICU) and is asso-
Fili.'lllllj' of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia, ciated with adverse outcomes, including an increased length
Brazil B .
. o o of ICU and hospital stay and a higher short- and long-term
= Imterdisciplinary Research Department, University Center mortality risk [1, 2]. Low serum bicarbonate levels are com-
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mon in eritically i1l patients, and their presence 15 strongly
related to cardiac dysfunction, hypotension, increased risk of
infection, and mortality [3]. In addition, low serum bicarbo-
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Dear Editor,

We are pleased that our article [1] has garnered the attention
of Colak and colleagues. They discuss the age-related nature
of sarcopenia. Rosenberg introduced this concept in 1989.
Over 30 years later, the rejuvenation of this concept has
been discussed. While sarcopenia still lacks a global defini-
tion, causes are complex and seen to include both primary
(aging-associated) and secondary (disease-associated). The
recent Global Leadership Initiative in Sarcopenia (GLIS)
[2] defines sarcopenia as a generalized disease of skeletal
muscle where the prevalence increases with age. Still, the
conceptual definition “should not vary by age”.

We disagree with the proposal of Colak and colleagues
that the appropriate terminology for sarcopenia in pediatrics
would be “muscle wasting” or “muscle atrophy.” The con-
ceptual model of muscle wasting or muscle atrophy mainly
considers the quantity or quality of skeletal muscle mass [3]
and is mostly manifested in acute conditions of exacerbated
malnutrition [4]. Conversely. we analyzed muscle strength,
which is recognized as a key component of sarcopenia,
aligned with the well-established sarcopenia guidelines.
We also dispute the authors’ statement that “sarcopenia is
an irreversible disease™ as the contemporary definition by
GLIS views sarcopenia as potentially reversible,

Once again, we thank Colak and colleagues for their
fruitful debate. However, our findings still suggest that
sarcopenia should be considered in pediatrics with chronic

This letter is in response to: Coluk AF. Yalginkaya B, Kara M
(2024) The vexatious diagnosis of “sarcopenia” in children. Pediatr
Nephrol. https://doi.org/10.1007/500467-024-06515-1.
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Faculty of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia,
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Kidney disease. Nevertheless, we strongly advise that fur-
ther evidence is needed to determine the prognostic value of
sarcopenia. Given the differences in physical development
among pediatrics, age-specific cutoff points for the diagnosis
of sarcopenia warrant further research.
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Abstract

Introduction: Dialysis-related factors may contribute to
sarcopenia, but this has yet to be explored. We investigated
the association between dialysis vintage and sarcopenia in
patients on hemaodialysis. Metheds: This cross-sectional
analysis is part of the SARC-HD study. Sarcopenia was as-
sessed according to the revised EWGSOP2 criteria using
handgrip strength and calf circumference measurements.

We considered sarcopenia as confirmed and severe stages.
Patients were stratified into groups according to the quin-
tiles of dialysis vintage months: 3-11; 12-24; 25-43; 44-7§;
and =77. The 12-24 months group was adopted as reference
in adjusted binary logistic regressions. Results: A total of 983
patients from 19 dialysis centers were included (67% male,
median age 59 years). The median dialysis vintage was
33 months (interquartile range: 14-67), 31% were receiving
hemediafiltration, and 29% had a short daily weekly fre-
quency (=4 sessions/week). Probable sarcopenia was found
in 12%, confirmed in 9%, and severe in 5%. Probable sar-
copenia was higher in the 3-11 months group (p = 0.045). In
the overall analysis, no significant association was found
between dialysis vintage and sarcopenia. However, in
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Exercise guide to help on arteriovenous
fistula maturation and maintenance
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Abstract

Background: The arteriovenous fistula is the main vascular access in hemodialysis. Arteriovenous fistula access is
generally evaluated by a vascular surgeon after 2weeks of its surgery, however, exercise programs may begin earlier for
improving outcomes. Therefore, we propose this guide with simple, but potentially effective exercises, using low-cost
materials that can be safely performed by the patients at home or in the dialysis center. It also provides to the dialysis
staff team a starting point for implementing an upper-limb exercise program that may facilitate arteriovenous fistula
maturation and maintenance.

Methods: This exercise routine for arteriovenous fistula maturation can be performed three to four times a day, every
day, from 2 to 4weeks. After its maturation, it can be performed on every non-dialysis day for conventional treatment
and every other day, before dialysis, for short daily treatment.

Conclusions: Based on the available evidence, we have gathered some exercises, in a very easy and understandable
language, that may potentially help arteriovenous fistula maturation and maintenance for hemodialysis patients.

Keywords
Vascular access, hemodialysis, end-stage kidney disease, exercise, physical activity, maturation
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The aneriovenous fistula (AYF) is the main vascular
access in hemodialysis! During AVF surgery an anasto-
mosis of an artery and a vein is created. This 15 usually
located in the forearm or upper arm, but can also be cre-
ated in the thigh. Afier AVF surgery, the vessel undergoes
a maturation process of arterialization to reach the appro-
priate depth, vessel wall thickness, diameter, and blood
flow rates to facilitate regular repetiive cannulation for
hemodialysisd? This maturation process takes approxi-
mately 48 weeks, with significant variability across cemi-
ers regarding when AVF cannulation first occurs following
surgery.L2 The upper-limb physical stimulus may help the
new AVF in its maturation process, and whole arm exer-
cise programs for the AVF limb might aveid complications
during this process -

Amneriovenous fistula access is generally evaluated by a
vascular surgeon after 2 weeks of its surgery.? however,
exercise programs may begin earlier for improving out-
comes. &2 Maturation failure may reduce the quality of life
and treatment efficiency, so exercise interventions may

become important. Some dialysis centers indicate com-
mon exercises such as squeezing a soft rubber ball and the
opening and closing of the hand, but this 1s not routinely
seen in many. When exercise professionals are part of the
staff team, whole arm exercises have also been used as
coadjutant therapy in the postoperative period.&¥
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Abstract: Individuals with chronic kidney disease (CKD) have a systemic inflammatory state, We
assessed the effects of exercise on inflammatory markers in individuals with CKD. An electronic
search was conducted, including MEDLIME. Experimental clinical trials that investigated the effects of
exercise on inflammatory markers in individuals with CKI} at all stages were included. Meta-analyses
were conducted using the random-effects model and standard mean difference (SMD). Subgroup
analyses were performed for resistance, aerobic, and combined exercise interventions. Twenty-nine
studies were included in the meta-analyses. Exercise interventions showed significant reductions
in C-reactive protein (CEP) (SMD: —0.23; 95% CI: —0.39 to —(1.06), interleukin (IL}-6 (SMD: —(.35;
95% CI: —0.57, —0.14), and tumor necrosis factor-alpha (TAE-c) (SMD: —0.63, 95% C1 —1.01, —0.25)
when compared with the controls. IL-10 levels significantly increased (SMD: (.66, 95% CL: 0.09, 1.23)
with exercise interventions, Resistance interventions significantly decreased CRP (SMD: — (039, 95%,
Cl: —0.6%, —(1.04) and TNF-a (SMD: —0.72, 5% CL — 120, (.23} levels, while increasing [L-10 levels
(SMD: 0.57, 95% CL: 0,04, 1.09). Aerobic interventions only significantly reduced [L-& levels (SMD:
— .26, 95% CI: —0.51, —0.01). No significant changes in any inflammatory markers were observed
with combined exercise interventions. Exercise interventions are effective as an anti-inflammatory
therapy in individuals with CKD compared to usual care control groups. Resistance interventions
seem to promote greater anti-inflammatory effects.

Keywords: kidney failure; dialysis; cytokines; inflammation; resistance exercise; aerobic exercise

1. Introduction

Individuals with CKD have a systemic inflammatory condition characterized by per-
sistent alterations in circulating inflammatory markers, which may result in several adverse
outcomes, such as cardiovascular disease, protein-energy wasting, anemia, atherosclerosis,
bone diseases, morbidity, and mortality [1=6]. The persistent chronic systemic inflammation
in individuals with CKD may be caused by several factors, including the high production
of pro-inflammatory cyvtokines, oxidative stress, metabolic acidosis, chronic and recurrent
infections, and a disorder of adipose tissue metabolism [1,3,7,8].

Inflammatory markers, such as the interleukin (1L} family (e.g., IL-1j, IL-1 receptor
antagonist, [L-6), tumoral necrosis factor-alpha (TNF)-o, and c-reactive protein (CRP),
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Background and purpose: Hemodialysis patients have chronic systernic
inflammation, musculoskeletal impairments, and body composition changes
from several factors and exercise may atlenuate. We evaluated the effects of
an intradialytic resistance training program on body composition, physical
furction, and inflammatory markers in patients under short daily hemodialysis
treatment.

Materials and methods: A quasi-expenmental study in clinical routine was
conducted over eight months Measures of physical function  (handgrip
strength, five-time  sit-to-stand, timed-up and go, and gait speed), body
composition  (by  bicelectrical impedance), and inflammatory  markers
linterleukin [IL]-1 beta, IL-&, IL-8, IL-10, IL-12p70, and tumor necrosis factor-a)
were assessed at baseline as well as at four and eight months past continued
intervention. Patients underwent two intradialytic resistance training sessions per
week supervised by exercise professionals.

Results: A total of 18 patients (62 + 14 vears, 55.6% = 60 years, 44% female] were
included. Significant increases in body mass index and basal metabolic rate were
found at four and eight months compared 1o baseline. For physical function,
timed-up and go perfarmance improved at four and eight months compared (o
baseline. The other body composition and physical function measures, as well as
all inflammatory markers, did not significantly change aver time.

Conclusion: A supervised intradialytic resistance training program for patients on
short daily hernodialysis treatment, as part of the clinical routine, may induce
modest changes in body mass index, basal metabolic rate, and timed-up and go
performance.

HEYWORDE

exercise, dialysis. body composition, physical function, inflammation
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Abstract

Background: Kidney failure patients receiving haemodialysis experience protein-
energy wasting, muscle mass loss and physical function impairment. Intradialytic
exercise interventions seem to modify these features, but they are often not
implemented as a clinical routine.

Objective: To investigate the feasibility of implementing a supervised intradialytic
resistance training programme as a clinical routine for patients receiving short daily
haemadialysis.

Design: A prospective longitudinal study.

Participants: Eighteen patients in a supervised intradialytic resistance training
programme for 8 months.

Measurements: It consisted of a warm-up, lower- and upper-limb resistance
exercises and a cool-down. Patients performed the resistance training during the
first half of haemodialysis, twice a week, supervised by exercise physioclogists and
physiotherapists. The feasibility was assessed by the total and partial adherences,
the reasons for refusing or for not exercising and the intradialytic complications.
Results: From a total of 953 potential exercise sessions, 759 were performed, with a
79.6% adherence rate. In the first 9 weeks, the adherence rate was 86.6% and the lowest
rate was in the 19-27 weeks (73.5%). The main intradialytic complication during exercise
sessions was hypotension [n=31; 4.1%). The highest number of complications was
reported during the first 9 weeks (n = 27; 9.1%). The main reasons for refusing or for not
performing the intradialytic exercise sessions were clinical complications previous to
exercise time [n = 63; 32.5%) and self-reported indisposition (n = 62; 32.0%).
Conclusions: The intradialytic resistance training programme, supervised by exercise
physiologists and physiotherapists, had very low complications, achieved a high long-
term adherence rate and showed to be feasible as a clinical routine for patients

receiving short daily haemodialysis.

KEYWORDS
exercise, haemodialysis. kidney failure, physical activity, rehabilitation
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ANEXO D — Premiacgoes recebidas durante o doutoramento

2025 — 3° lugar, Prémio Massola (Sociedade Paulista de Nefrologia).

Qg sonese

e Nefe
o Estado da S50 Faulo

CERTIFICADO
Prémio Massola

A SONESP - Sociedade de Nefrologia do Estado de Sio Paulo certifica que o Trabalho intitulado
"Dynamic trajectories of sarcopenia in patients on hemodialysis: the SARC-HD cohort study" dos
Autores: Marvery P. Duarte, Otavio T. Nobrega, Fabio A. Vieira, Jéssica G. Roure, Maryanne Z. C.
Silva, Angélica N. Adamoli, Daiana C. Bundchen, Bruna R. M. Sant'Helena, Dario R. Mondini,
Henrigue S. Disessa, Maristela Bohlke, Rodrigo R. Krug, Carla M. Avesani, Anténio J. Inda-Filho,
Barbara P. Vogt, Ricardo M. Lima, Marco C. Uchida, Maycon M. Reboredo and Heitor S. Ribeiro,
do SARC-HD Study Group, da Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil, recebeu o
3° |lugar do PREMIO MASSOLA 2025, concedido a trabalhos cientificos em Dialise Peritoneal,
divulgado e entregue em 13 de Setembro de 2025, durante a Sessdo de Premiacio e

Encerramento do XXIIl Congresso Paulista de Nefrologia.

Campinas, 13 de Setembro de 2025.

Vi b e

Profa. Dra. Maftia Almerinda Ribeiro Alves Diretora Gientifica
Presidente
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2024 — Prémio Jovem Pesquisador (Sociedade Brasileira de Nefrologia).

SALVADOR-BA 2024

1 eiro de Nefrologia
) de Enfermagem em Nefrologia
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