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RESUMO

INTRODUGCAO: A doenca renal cronica (DRC) afeta negativamente a saide muscular com
consequente reducdo da forca muscular especialmente em pacientes submetidos a hemodialise
(HD), contribuindo para o pior prognostico da DRC e desfechos adversos. OBJETIVOS:
METODOLOGIA: Coorte prospectiva de 300 pacientes com DRC em HD entre 18 e 80
anos. A FPP foi considerada reduzida quando <26kg para homens e <16kg para mulheres. Os
participantes com valores de AMBc < percentil 15 de acordo com o sexo ¢ a faixa etéria
foram considerados com AMBc reduzida. Os participantes foram acompanhados por pelo
menos 9 meses. Os desfechos clinicos investigados foram hospitalizagdes, eventos
cardiovasculares e oObito. Para investigar a associacdo entre a FPP e AMBc reduzidas com
desfechos clinicos, foram realizadas anélises univariadas e multivariadas com modelos de
regressao de riscos proporcionais de Cox. RESULTADOS: Ambos FPP e AMBc reduzidas
foram mais prevalentes em homens do que em mulheres (50% vs 25,3% p=0,035 e 37,7% vs
8,3% p<0,001, respectivamente). As hospitalizacdes ocorreram em 85 (37,6%) pacientes com
FPP reduzida (RR multivariavel 7,02; IC 95% 3,0-16,43; p<0,001) e 51 (40,0%) pacientes
com AMBc reduzida (RR 1,65; IC 95% 1,02-2,66; p =0,041). Eventos cardiovasculares
ocorreram em 33 (14,6%) pacientes com FPP reduzida (RR multivariavel 3,93; IC 95% 1,15-
13,38; p=0,029) e 23 (16,7%) pacientes com AMBc reduzida (RR multivariavel 2,92; IC 95%
1,31-6,50; p=0,009). Obitos ocorreram em 18 (8,0%) pacientes com FPP reduzida (RR
multivariavel 4,09; IC 95% 0,51-32,77; p=0,185) e 14 (10,1%) pacientes com AMBc reduzida
(4,08; IC 95% 1,22-13,67; p=0,022). CONCLUSAQ: Pacientes com DRC em HD
identificados com FPP e AMBc reduzidas tiveram maior risco de hospitalizacdes e eventos
cardiovasculares. Foi observada maior incidéncia de hospitalizacfes, eventos cardiovasculares
e Obito naqueles com FPP e/ou AMBc reduzidas, em relacdo aos participantes com FPP e
AMBc normais. Além disso, a mortalidade foi significativamente associada com AMBc
reduzida.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica. Hemodiélise. Forca de preensdo palmar. Area
muscular do braco corrigida. Hospitalizagdo. Mortalidade.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic kidney disease (CKD) negatively affects muscle health with a
consequent reduction in muscle strength especially in patients undergoing hemodialysis (HD),
contributing to the worse prognosis of CKD and adverse outcomes. OBJECTIVES: To
investigate the association of reduced hand grip strength (HGS) and corrected arm muscle
area (CAMA) in patients with CKD on HD and the risk of hospitalizations, cardiovascular
events, and all-cause mortality. METHODS: Prospective cohort of 300 CKD HD patients
between 18 and 80 years old. HGS was considered reduced when <26kg for men and <16kg
for women. Participants with cAMA values <15th percentile according to gender and age
group were considered as reduced. The participants were followed up for at least 9 months.
Clinical outcomes investigated were hospitalizations, cardiovascular events, and death. To
investigate the association between reduced HGS and cAMA with clinical outcomes,
univariate and multivariable analyses were performed with Cox proportional hazards
regression models. RESULTS: Both reduced HGS and cCAMA were more prevalent in men
than women (50% vs 25.3% p=0.035 and 37.7% vs 8.3% p< 0.001, respectively).
Hospitalization occurred in 85 (37.6%) patients with reduced HGS (multivariable HR 7.02;
95% CI 3.0-16.43; p<0.001) and 51 (40.0%) patients with reduced cAMA (HR 1.65; 95% CI
1.02-2.66; p=0.041). Cardiovascular events occurred in 33 (14.6%) patients with reduced
HGS (multivariable HR 3.93; 95% CI 1.15-13.38; p=0.029) and 23 (16.7%) patients with
reduced cCAMA (multivariable HR 2.92; 95% CI 1.31-6.50; p=0.009). Death occurred in 18
(8.0%) patients with reduced HGS (multivariable HR 4.09; CI 95% 0.51-32.77; p=0.185) and
14 (10.1%) patients with reduced cAMA (4.08; 95% CI 1.22-13.67; p=0.022).
CONCLUSION: CKD patients on HD with reduced HGS and cAMA were at risk for
hospitalizations and cardiovascular events. A higher incidence of hospitalizations,
cardiovascular events and death was observed in those with reduced HGS and/or AMBc,
compared to participants with normal HGS and AMBc. In addition, death was associated with
reduced CAMA, but not for HGS.

Keywords: Chronic kidney disease. Hemodialysis. Handgrip strength. Corrected arm muscle
area. Hospitalization. Mortality.
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1 INTRODUCAO

A Doengca Renal Cronica (DRC) é uma patologia multifatorial que afeta
aproximadamente 10% da populacdo mundial. Caracteriza-se pela perda progressiva da
funcdo renal com reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e/ou lesdo do parénquima
renal mantidos por um periodo >3 meses (MATSUSHITA et al., 2022, FORBES E
GALLAGHER, 2020). A DRC é geralmente assintomatica e na maioria dos casos somente é
detectada quando atingidos estagios mais avancados da doenca, sendo classificada conforme
com os critérios de causa, TFG e albuminuria (AMMIRATI, 2020; LAMEIRE et al., 2021).

Os critérios de classificagdo da DRC sdo imprescindiveis para definicdo do
tratamento especifico a fim de retardar sua progressdo (LAMEIRE et al., 2021). A hipertensdo
arterial e o diabetes continuam sendo as principais causas de DRC e contribuem
consideravelmente para a faléncia renal que ocorre quando a TFG atinge valores <15
ml/min/1,73m2, fazendo-se necessaria a ado¢do de terapia renal substitutiva (TRS). Dentre 0s
tipos de TRS a hemodialise (HD) € o principal método adotado, utilizada por 94,2% dos
pacientes em dialise atualmente (CHEVALIER, 2018; NERBASS et al., 2022).

Pacientes com DRC em hemodialise (HD) apresentam fatores peculiares da
patologia, bem como do processo dialitico que contribuem para o declinio nutricional como a
acidose metabdlica, anemia, aumento do estresse oxidativo, hipercatabolismo, estado
inflamatdrio crénico, reducdo da sintese proteica muscular, alteracbes hormonais e a perda de
nutrientes essenciais durante a dialise. Estes pacientes apresentam um alto risco de deplecédo
muscular ndo somente em virtude do envelhecimento, mas como resultado da DRC e da
ingestdo dietética inadequada (MACLAUGHLIN; FRIEDMAN; IKIZLER, 2022; CHEN et
al., 2022).

Além da DRC afetar negativamente a saude muscular, também favorece a reducdo da
forca muscular devido a atrofia das fibras musculares (FAHAL, 2014). Os pacientes com
DRC em HD apresentam diminuicdo do conteudo mitocondrial muscular e da capacidade
oxidativa, além da supressdo da atividade de diversas enzimas mitocondriais levando a uma
producdo energética prejudicada, aumento do estresse oxidativo e reducdo da capacidade
funcional (ERTUGLU et al., 2022).

A Desnutricdo Energético-proteica (DEP) & um dos disturbios nutricionais mais
prevalentes na DRC, envolvendo a perda significativa das reservas musculares e energéticas.

Isto resulta de um desequilibrio entre a degradagdo e sintese de proteinas musculares,
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ocorrendo a supressdo da sintese proteica concomitante ao aumento da degradacdo de
proteinas do tecido muscular (CARRERO et al., 2018; SERRANO et al; 2022).

A atrofia e fraqueza muscular induzidas pela DRC estdo associadas ao aumento do
numero de internacdes e reinternacdes hospitalares, diminuicdo da qualidade de vida e altas
taxas de morbidade e mortalidade por todas as causas, além do risco de sarcopenia, quedas e
fraturas relacionadas a reducdo da forga muscular e aumento da fragilidade nestes pacientes
(PAWLACZYK et al., 2022; WANG E MICTH, 2014; YAMANDA et al., 2021). Estima-se
que ao longo dos proximos anos a DRC seja uma das causas principais causas de obitos no
mundo, saindo da 162 colocagdo para a 5 até 2040 (FOREMAN, et al., 2018).

Pacientes com DRC submetidos a hemodialise estdo suscetiveis a perda de massa
muscular e reducdo da forca muscular em virtude das alteracbes metabdlicas e nutricionais
que estes apresentam, podendo impactar negativamente na qualidade de vida resultando em
um menor tempo de sobrevida, além de aumentar o risco para desfechos clinicos
desfavoraveis.

Diante disto, o presente estudo objetivou investigar a associacdo entre a reducdo da
forca de preensdo palmar (FPP) e da area muscular corrigida do braco (AMBc) e o risco de
hospitalizagdes, eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as causas em pacientes com
DRC em HD.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a associacao entre a reducdo da forca de preensdo palmar (FPP) e da area
muscular corrigida do brago (AMBc) e o risco de hospitalizagdes, eventos cardiovasculares e

mortalidade por todas as causas em pacientes com DRC em HD.

2.2 Objetivos Especificos

- Coletar dados demogréficos, clinicos e laboratoriais da amostra estudada;

- Mensurar a FPP para avaliacdo da forga muscular dos participantes;

- Aferir a circunferéncia do braco (CB) e dobra cuténea tricipital (DCT) para avaliagdo
da deplecdo de massa muscular atraves da equagdo estimativa da AMBCc;

- Acompanhar todos os participantes do estudo por pelo menos 9 meses, registrando a
incidéncia de hospitalizagbes com excecdo de causas eletivas, eventos

cardiovasculares e 6bitos por todas as causas, com data e etiologia.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENGCA RENAL CRONICA (DRC)

A DRC caracteriza-se pela perda progressiva da funcao renal com redugéo da taxa de
TFG e/ou lesdo do parénquima renal mantidos por um periodo >3 meses. Os critérios
diagnosticos da DRC baseiam-se na TFG, marcadores bioguimicos como Albuminuria e
proteindria, além dos exames de imagem que podem identificar lesdo do parénquima renal. A
TFG reduzida, na maioria das vezes é estimada através da concentracdo sérica de creatinina
do paciente (SCOTT et al., 2021).

O quadro 1 a seqguir, destaca os principais critérios diagnésticos da DRC. Ressalta-se

que um Unico critério sustentado por um periodo >3 meses € suficiente para identifica-la.
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Quadro 1. Critérios diagnosticos da doenca renal crénica (DRC)

TFG reduzida Marcadores importantes no rastreio de lesdo renal

TFG <60mL/min/1,73m? - Albuminuria (UACR >30mg/g; UAE: >30mg/24h);
- Proteindria (PR/CR >150mg/g; UPE >150mg/24h);
- Alterac0es histoldgicas na bidpsia renal;
- AlteracGes no sedimento urinario;
- Alteragdes estruturais detectadas por exames de imagem;
- Desordens hidroeletroliticas ou outras de origem tubular;
- Histdrico de transplante renal.

TFG: taxa de filtracdo glomerular;

UACR: proporcéo de albumina urinéria para creatinina em uma amostra aleatéria de urina;
EAU: excrecéo de albumina urinaria de 24 horas;

PR/CR: relagdo proteina/creatinina em amostra aleatdria de urina;

UPE: excrec¢do de proteina urinéria de 24 horas.

Fonte: KDIGO 2012; adaptado de Master et al (2022).

A DRC acomete cerca de 10% da populagdo mundial (AMMIRATI, 2020). De
acordo com os dados publicados pela Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) no dltimo
Censo Brasileiro de Didlises, o indice de pacientes com DRC tém aumentado
consideravelmente nas Ultimas décadas, bem como a incidéncia de pacientes em dialise,
saindo de 45.557 em 2001 para 148.363 em 2021. A hemodialise continua sendo o método de
tratamento mais adotado, sendo utilizado por 94,2% dos pacientes. (NERBASS et al., 2023;
GOUVEA et al., 2022).

De acordo com o Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease (KDIGO, 2012) diversos fatores estdo envolvidos no
desenvolvimento da DRC como a idade avancada, histérico familiar, etnia, nivel
socioeconémico, obesidade, tabagismo, insuficiéncia renal aguda, doencas autoimunes como
o lupus eritematoso sistémico (LES), infeccBes sistémicas incluindo hepatites B e C e o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), infeccBes urinarias de repeticdo, uropatias obstrutivas,
drogas nefrotdxicas, dentre outros fatores. A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e o
Diabetes Mellitus (DM) séo as principais causas (MASTER et al., 2022).

De maneira geral a DRC é classificada em 5 estagios clinicos com base na TFG e

sua progressédo baseada na Albuminuria, conforme exposto na figura 1.
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Figura 1. Estadiamento e progressdo da DRC com base na taxa de filtragdo glomerular e

Albuminuria.

Estagios da Albumindria
- - Al A2 A2
Prognostico da DRC baseado nos estagios da TFG e Normal a Moderadamente Severamente
albuminuria: KDIGO 2012 levemente elevado elevado
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e
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—
=
= G3a Levementg_a mo@eradamente 45-59
= iminuido
E
o Moderadamente a
= G3b severamente diminuido 30-44
8
3 G4 Severamente diminuido 15-29
:g?
i G5 Faléncia renal <15

Fonte: KDIGO, 2012.

O estagio 1 corresponde a fase de lesdo renal com funcgéo renal normal, no estagio 2
o0 individuo possui lesdo do parénquima renal e comeca a apresentar reducdo da TFG. No
estagio 3, os pacientes apresentam lesdo renal e uma reducdo significativa da TFG. O estagio
4 envolve lesdo renal e insuficiéncia grave. Entre os estagios 1 a 4 os pacientes sdo mantidos
em tratamento conservador. O estagio 5 da DRC corresponde ao estagio de faléncia renal
onde os rins ja& ndo exercem suas fungdes, sendo necessaria a adocdo de terapia renal
substitutiva. (CUPPARI; AVESANI; KAMIMURA, 2013; KDIGO, 2022).

Para Master et al (2022) em associacdo a TFG, a albuminiria é considerada um
importante marcador na avaliacdo do prognostico da DRC pois permite estimar o risco de
progressdo da disfungdo renal. A redugdo da TFG e o aumento da albuminuria estdo
intimamente relacionadas a eventos adversos como mortalidade geral, mortalidade
cardiovascular e progressao para estagios avancados da DRC.

Visto que a DRC e suas complicagOes exercem impacto significativo na qualidade de
vida destes individuos, ha a necessidade do planejamento e enfrentamento desta patologia no
Brasil buscando retardar seu surgimento como também contribuindo para melhores desfechos
da patologia. A deteccdo precoce da doenga e o tratamento adequado ainda nos estagios

iniciais, auxiliam no retardo de sua progressdo e minimizam os riscos de desfechos deletérios
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envolvendo o maior risco de morbimortalidade e doencas cardiovasculares (MARINHO et al.,
2017).

3.2 Doenca Renal Crénica em estagio 5

Ao atingir o estagio mais avancado da DRC (TFG <15mL/min/1,73m?) os rins ja ndo
conseguem manter a homeostase do organismo e a TRS por dialise ou transplante deve ser
adotada. A hemodidlise é 0 método de TRS mais adotado mundialmente (BELLO et al.,
2022).

O ultimo Censo Brasileiro de Diélises (CBD) publicado em 2022 referente ao
levantamento realizado pela SBN no ano de 2021, enfatiza que a taxa de incidéncia e
prevaléncia de pacientes em dialise cronica continua aumentando com o passar dos anos. Em
10 anos, mais de 100 mil pacientes entraram em diélise. As taxas estimadas de prevaléncia e
incidéncia de pacientes por milhdo da populacdo (pmp) foram 696 e 224 respectivamente,
maiores do que em 2020.

Dos 41.417 pacientes incluidos no censo, 94,2% estavam em HD (destes 1,8% em
hemodiafiltracdo), apenas 5,8% em dialise peritoneal - DP e 21% na lista de espera para
transplante (NERBASS et al., 2022). A tendéncia de aumento observada ao longo dos Gltimos
anos, persistiu em 2021. O CBD destaca ainda que a HAS e DM continuam sendo as
principais patologias responsaveis pela incidéncia de DRC e sua progressao para 0 estagio
dialitico.

De acordo com Evans et al (2022) A progressao da DRC esta intimamente associada
a resultados clinicos indesejaveis. Conforme a patologia progride, o risco de doenca
cardiovascular aumenta acentuadamente, de forma que 50% dos pacientes com DRC,
especialmente nos estagios mais avancados (estagio 4-5), apresentam doenca cardiovascular.
A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) recentemente publicou que a estimativa global
anual de mortes para pacientes com DRC é de 5 a 10 milhdes e as comorbidades associadas
contribuem indiretamente para o aumento da mortalidade.

A mortalidade entre os pacientes em HD é consideravelmente maior em comparagao
aos seus equivalentes na populacdo geral. A doenca cardiovascular afeta mais de dois tercos
dos pacientes em HD, sendo a principal causa de morbidade e responsavel por cerca de 50%
dos 6bitos. O monitoramento dos resultados clinicos apresentados pelos pacientes é essencial
para o desenvolvimento de estratégias que reduzam o risco de complicacfes graves (BELLO

et al., 2022). Diversas complicagdes sdo comumente observadas em pacientes submetidos a
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hemodialise, desde as mais simples que impactam negativamente no tratamento do paciente
até desfechos graves como doencas cardiovasculares e mortalidade. Diante disso, é crucial ter
um olhar voltado para a importancia dessas complicacdes, buscando evitar assim desfechos
mais graves. A figura 4 a seguir, destaca as principais complicacGes apresentadas por
pacientes com DRC em HD em ordem crescente de importancia/ gravidade para o paciente,
familiares e equipe clinica de satde (TONG et al., 2013).

Figura 2. Distribuicdo dos desfechos comumente apresentados na DRC em HD em ordem

crescente de gravidade.

- Mortalidade
- Doencas cardiovasculares

- Fadiga
- Complicagdes de acesso vascular

- HospitalizacGes, anemia, depresséo, dor, baixa imunidade e
— infec¢0es, alteracdes dos niveis de potassio sérico, fraqueza
] p6s- HD, dentre outras.

Distarbio mineral e 6sseo, alteragGes dos niveis de PTH,
nauseas e vémitos frequentes, coceira, ansiedade e estresse,
reducdo do apetite, impactos na fungéo sexual, impacto
financeiro, etc.

Importancia dos desfechos em ordem crescente

Fonte: Autora, 2023.

A fadiga, mortalidade, complicacdes de acesso vascular e doencas cardiovasculares
sdo os principais resultados apresentados por pacientes com DRC em HD. Além destes, 0
maior ndmero de hospitalizacGes, restricdo da mobilidade, excesso de peso e infeccdes
também estdo dentre as principais complicacdes apresentadas por estes pacientes. Uma das
causas contribuintes para um pior prognéstico da DRC é a falta de conscientizagdo sobre a
doenca, tanto por pacientes quanto por profissionais de satde. O cuidado de pacientes com
DRC submetidos a HD deve envolver estratégias que contribuam para a melhor qualidade de
vida e melhor progndstico da patologia (BELLO et al., 2022; BRAUN E KHAYAT, 2021).

3.3 Disfuncao do metabolismo mitocondrial e deplegdo muscular na DRC em HD
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Anormalidades no metabolismo energético muscular com disfungdo mitocondrial,
sdo bem conhecidas em pacientes com DRC em estagios mais avangados, especialmente

aqueles em HD.

A nivel celular, 0 aumento do estresse oxidativo comumente apresentado por pacientes
com DRC, danifica as mitocéndrias das células musculares e desencadeia a peroxidacao
lipidica dos produtos da beta-oxidacdo causando ainda mais danos a célula muscular. A
ineficiéncia da enzima piruvato desidrogenase junto a beta-oxidagdo ndo podem suprir o ciclo
do &cido tricarboxilico (TCA), resultando na reducdo da producdo ATP. Com isso, o0 acumulo
de piruvato aumenta a carga de lactato na célula, ocasionando a fadiga muscular (ERTUGLU,
etal., 2022).

Além disso, a diminuicdo do metabolismo da nicotinamida (NADH) e o
comprometimento da cadeia transportadora de elétrons (CTE), prejudicam ainda mais a
producdo de energia celular contribuindo para o acimulo de espécies reativas de oxigénio
(ROS). O dano mitocondrial ocasionado por esta reacdo celular estimula a mitofagia e reduz a
biogénese mitocondrial, resultando na diminuicdo da sintese de proteinas musculares e perda
de energia com degradacdo das proteinas musculares, caracteristicas da DRC, especialmente
em estagios mais avangados (ERTUGLU et al., 2022; COSTA et al., 2019; SABATINO et al.,
2020).

Estas anormalidades interferem negativamente nas reservas musculares, favorecendo
a deplecdo muscular. Além da DRC ser uma patologia associada ao estado inflamatério
crénico e aumento do estresso oxidativo, o balango proteico negativo com o aumento da
degradacdo de proteinas e reducdo da sintese proteica, caracteristico de pacientes com DRC,
também contribui consideravelmente para a reducdo de massa muscular e suas consequéncias
como fadiga, reducdo da forca muscular e da capacidade fisica, diminuicdo da mobilidade,
dentre outras complicagdes (SABATINO et al., 2020). O quadro 2 destaca 0s principais
fatores relacionados ao balanco proteico negativo, que contribuem para a degradacdo de

massa muscular em pacientes com DRC.

Quadro 2. Fatores etioldgicos da deplecdo de massa muscular na DRC relacionados ao
balango proteico negativo.

Aumento da degradacao de proteinas - Menor ingestdo de energética e proteica;
- Estado inflamatério crénico;

- Aumento do estresse oxidativo;
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- Acidose metabdlica;

- Deficiéncia de vitamina D.

Reducdo da sintese proteica

- Estilo de vida sedentario;

- Reducdo da ingestdo energética e proteica
(reducdo do apetite e dietas restritivas
principalmente em dias de HD);

- AlteragOes hormonais;

- Envelhecimento precoce;

- Diminuic&o do estimulo regenerativo;

- Perda de aminoécidos e proteinas durante a
sessdo de HD.

Fonte: Autora, 2023.

3.4 Reducéo da forca muscular e doenca renal cronica

A fraqueza muscular é frequentemente relatada por pacientes com DRC levando a

reducdo da qualidade de vida e maior risco para mortalidade (DE SOUZA, 2015).

A HD contribui para efeitos deletérios como a deterioracdo musculoesquelética

ocasionando atrofia muscular e fraqueza muscular generalizada que impactam em limitacdes

funcionais importantes. A ma nutricdo, deplecdo de trifosfato de adenosina (ATP) e

glicogénio, transporte inadequado de oxigénio em virtude da anemia, acidose metabdlica,

distarbio eletrolitico, alteragdo no estilo de vida e perda de massa muscular s&o os principais

fatores envolvidos na reducéo da forca muscular nestes pacientes (COSTA et al., 2019).

A afericdo da forca de preensdo manual tem sido cada vez mais utilizada na avaliacédo

da forca muscular em pacientes com DRC em HD. A FPM ¢é um indicador (til na avaliacdo de

alteracbes do estado geral de saude, mortalidade precoce por todas as causas, mortalidade

cardiovascular e reducgéo da capacidade funcional (SOYSAL et al., 2019).

3.5 Desnutri¢do energético-proteica em estagios avancados da DRC

A desnutricdo energético-proteica (DEP) é considerada um disturbio nutricional e

metabolico, caracterizado pelo catabolismo desordenado de proteinas corporais e estoques de

energia onde os pacientes apresentam reducgdo significativa da massa muscular, podendo

cursar com caquexia e sarcopenia. A DEP é multifatorial em pacientes com doenca renal
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cronica e pode contribuir para internacGes hospitalares, doencas cardiacas, aumento da
fragilidade e mortalidade (CHENG, 2021).

A desnutricdo energético proteica envolve a reducdo da massa muscular e da forca
fisica e associa-se com a incidéncia e duracdo de internacdes hospitalares, além de ser um
fator de risco significativo para diversas complicacGes clinicas observadas na DRC.
(BENVENHO et al., 2022; BOUSQUET-SANTOS; DA COSTA; ANDRADE, 2019).

Dentre os principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da DEP na
DRC, estdo a perda de nutrientes durante as sessdes de HD, anemia, acidose metabdlica,
anorexia, reducdo gradativa da fungdo renal, comorbidades, aumento do estresse oxidativo
com o acumulo de radicais livres, inflamacGes e/ou infec¢des, diminuicdo da ingestdo de
nutrientes essenciais. A DEP na DRC contribui para o aumento do nimero de infeccoes,
maior fragilidade, caquexia, depressdo, sarcopenia e doencas cardiovasculares, estando essas
complicagdes intimamente relacionadas com o aumento da morbidade e mortalidade nestes
pacientes (RAMY et al., 2020; MACLAUGHLIN; FRIEDMAN; IKIZLER, 2022).

A prevaléncia mundial de DEP na DRC varia de 11% a 54% nos estagios 3-5 e 28%
a 54% dos pacientes hemodialisados. A desnutricdo é uma ameaca muito maior em pacientes
com DRC em HD do que o excesso de peso ou obesidade. O complexo DEP/ inflamagéo e a
triade de perda de nutrientes essenciais, reducdo da ingestdo alimentar e a degradacdo de
massa muscular, sdo nutricionalmente os fatores de risco mais importantes a serem
observados em pacientes submetidos a dialise (CARRERO et al 2018; RAMY et al., 2020).

Segundo Da Silva et al (2021) além das alteracdes metabolicas e nutricionais,
pacientes hemodialisados também apresentam consequéncias nutricionais advindas do
processo dialitico com perda de vitaminas, minerais, eletrolitos e principalmente proteinas
durante as sessdes de dialise. O tempo de tratamento por HD também favorece a deplecédo de
massa muscular nesses pacientes, reducdo da qualidade de vida e pior prognostico da DRC
(BENVENHO et al., 2022).

3.6 Forca de preensdo manual como método de avaliagdo da forga muscular

A avaliacdo da forca de preensdo manual € utilizada para mensurar a for¢ca muscular
especialmente nos membros superiores, atraves do dinamémetro (SHIRATORI, et al., 2014).
A FPM possui diversas finalidades e sua utilizagdo prética clinica é recomendada para avaliar
a reducdo da capacidade funcional que pode impactar negativamente no progndstico de

diversas patologias. Além disto, a medida da FPM também pode ser utilizada como um
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indicador de forca global e avaliagdo do estado geral de saude, sendo comumente utilizada em
ambientes profissionais, na avaliagdo fisica de atletas, para avaliar o nivel de reabilitacéo
fisica, dentre outras aplicac6es em que a FPM pode estar inserida (HAKKINEN, et al, 2006).

Apesar de ainda ser pouco utilizada na pratica clinica, a FPM é um método de
avaliacdo da forca muscular bem estabelecido (SHIRATORI et al., 2014; ALLEY et al., 2014)
Existem atualmente varios equipamentos disponiveis para avaliacdo da FPM, entretanto a
dinamometria ainda € mais utilizada em pesquisas.

O dinamdmetro hidraulico Jamar® é o equipamento mais adotado e amplamente
citado na literatura, considerado padrdo ouro na avaliagdo da forga de preensdo manual.
Entretanto, a validade e confiabilidade de outros equipamentos tém sido cada vez mais
testadas. Um estudo que investigou a validade e confiabilidade do dinamdmetro hidraulico
Saehan® em compara¢do ao dinamdmetro Jamar® na populacdo adulta, identificou validade
concorrente entre esses dinamometros e o0 Saehan® demonstrou-se um importante
instrumento para a avaliagdo da FPM nas maos direita (r=0,976) e esquerda (r=0,986). A
confiabilidade entre os dois também demonstrou correlacao significativa com r=0,985 para o
dinam6metro Jamar e r=0,981 para o dinamoémetro Saehan (REIS E ARANTES, 2011).

A FPM vem sendo cada vez mais associada a morbimortalidade em diversas condi¢oes
clinicas. Esta medida é obtida a partir da afericdo da contracdo de forca isométrica da
musculatura da mao, com o paciente sentado e os pés totalmente apoiados no chao, joelhos
em posicdo de 90°, cotovelo flexionado em um angulo de 90° e antebraco posicionado junto
ao corpo. Devendo ser aplicada forca maxima por trés vezes seguidas no dinamémetro e
adotado o maior valor obtido entre as 3 repeti¢es (FEES, 1992; CUPPARI, 2013).

Na DRC a progressédo da doenca, os fatores peculiares da patologia e seus impactos na
salde muscular favorecem a reducdo da forca fisica. Na diretriz de praticas clinicas para
nutricdo na DRC, a FPM foi apontada como um método confidvel para avaliacdo da funcédo
fisica destes pacientes, além do risco de mortalidade precoce. (ILKLIZER et al., 2020).
Entretanto, estudos envolvendo pacientes com DRC tem utilizado diversos de pontos de corte
para avaliacdo da reducdo de forca muscular através deste pardmetro (LEAL E MAFRA,
2020).

Um estudo populacional realizado com 20.847 participantes, investigou a
sensibilidade dos principais pontos de corte utilizados para avaliacdo da FPM e evidenciou
que o ponto de corte para <26kg para homens e <16kg para mulheres apresentou maior
sensibilidade na identificacdo de FPM reduzida e fraqueza em adultos de ambos 0s sexos. Um

estudo que investigou a utilizacdo deste ponto de corte para avaliacdo da FPM em pacientes
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com DRC em HD, identificou que estes pontos de corte foram capazes de predizer desfechos
clinicos indesejaveis na DRC como hospitalizacbes e tempo de internagfes hospitalares,
limitacBes funcionais e ma qualidade de vida relacionada a saude (ALLEY et al., 2014;
KITTSKULMAM et al., 2017).

Estudos recentes tém associado a redugédo da FPM na DRC em HD com o risco de
desfechos adversos como doencas cardiovasculares e mortalidade (LEE et al., 2021). Um
estudo que investigou a associacdo entre a FPM e o risco de mortalidade, evidenciou maior
risco para mortalidade naqueles com FPM reduzida (RR 1,88 (1C95% 1,51-2,33; p<0,001)),
outro estudo que avaliou a associacdo da FPM reduzida em pacientes hemodialisados e o risco
de eventos cardiovasculares, identificou maior risco naqueles com FPM reduzida (RR 2,15
(IC 95%: 1,00-5,04; p<0,05)) (KUKI et al., 2019; WANG et al., 2019).

3.7 Deplecdo de massa muscular avaliada pela equacgdo estimativa da area muscular do braco
corrigida (AMBc)

A massa muscular pode ser estimada por diversas medidas antropométricas como a
circunferéncia muscular do brago, area muscular do braco corrigida, circunferéncia do braco,
circunferéncia da panturrilha, dentre outras. Entretanto, a AMBc é apontada como a medida
antropométrica de avaliacdo estimativa da massa muscular mais precisa, pois leva em
consideracdo os tecidos irregulares do braco e difere-se das outras por descontar a area 4ssea
(SAMPAIOQ, 2012, MUSSOI, 2014).

Este parametro envolve a afericdo da circunferéncia do brago e da dobra cutanea
tricipital. A primeira é obtida com o individuo em pé, com o braco flexionado em direcdo ao
torax formando um angulo de 90° onde deve ser localizado o ponto médio entre o acromio e o
olécrano. Em seguida o individuo deve ficar com o braco estendido ao longo do corpo e a
afericdo ocorre circundando o brago no ponto médio marcado. A segunda é aferida no mesmo
ponto meédio utilizado para aferi¢cdo da circunferéncia do braco, separando levemente a dobra
cutanea, desprendendo-a do tecido muscular e aplicando o adipdmetro em um angulo reto
(CUPPARI, 2013; CUPPARI, 2014; MUSSOI, 2014).

Os valores obtidos séo aplicados as equacOes estimativas de AMBc definidas para
homens e mulheres (HEYMSFIELD et al., 1982). A classificacdo da AMBc vai de acordo
com o sexo e faixa etaria do individuo, compreendendo a relagdo entre o valor de AMBc
obtido e o valor de referéncia da medida que corresponde ao percentil 50 (BURR E
PHILLIPS, 1984; FRISANCHO, 1990).
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Em pacientes portadores de doencas catabdlicas como a DRC, a avaliacdo da massa
muscular é essencial, entretanto habitualmente séo utilizados métodos de avaliacdo da massa
muscular onerosos e de dificil aplicabilidade. As medidas antropométricas sdo parametros
simples e de baixo custo que podem ser Gteis. Em um estudo que investigou a correlacéo entre
0s principais parametros antropomeétricos utilizados na avaliacdo estimativa de massa magra
corporal em adultos e a bioimpedancia tetrapolar (BIA), a AMBc foi o parametro que melhor
se associou a BIA (r2= 0,922) (SERPA et al., 2014).

A deplecdo de massa muscular € uma das principais consequéncias da DRC e esta
relacionada com a mortalidade, eventos cardiovasculares e desfechos adversos (GOLLIE et
al., 2018). Um estudo que investigou os impactos da deplecdo muscular em pacientes
submetidos a HD, evidenciou apds um periodo de 5 anos de seguimento que 0s participantes
com deplecdo muscular grave e consequente reducdo da forca fisica apresentaram maior
namero de hospitalizagdes (93,8% vs. 49.5%), eventos cardiovasculares (56,9% vs. 12,6%) e
risco de mortalidade (HR 3,3; IC 95% 1,6-6,9; p= 0,001) (CORREA et al., 2023).

4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva realizada com 300 pacientes com DRC em HD,
assistidos em dois centros de hemodidlise, o Instituto de nefrologia Ribamar Vaz do hospital
Santa Casa de Misericordia e a Clinica de Doencas Renais (CDR) do hospital Sanatério.
Ambos situados na cidade de Macei6, Estado de Alagoas. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) sob o parecer de N°: 5.324.642 (ANEXO A) e ocorreu no periodo

compreendido entre abril de 2022 e fevereiro de 2023.

4.2 Critérios de inclusdo e exclusdo

Participaram do estudo pacientes renais crénicos em programa regular de HD, de
ambos 0s sexos, com idade entre 18 e 80 anos, que apresentaram 0 Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) devidamente assinado outorgando sua participagdo na pesquisa.

Pacientes com menos de 3 meses em HD, pacientes que apresentavam limitagoes

como amputagdo de membros, deficientes visuais, gestantes, pacientes com ascite ou edema
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grave, comprometimento cognitivo grave, cancer ativo, pacientes com proteses articulares,
com diagnéstico de insuficiéncia hepéatica, doenca pulmonar obstrutiva crbnica ou
insuficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento clinico que requer intervencédo especializada,
bem como aqueles com dados relacionados ao estudo incompletos ou desatualizados foram

excluidos.

4.3 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo CEP através do parecer consubstanciado de N°
5.324.642 com CAAE: 56066822.7.0000.5013, concedido em 31 de marco de 2021.

O estudo foi devidamente apresentado aos pacientes assistidos nos centros de HD
anteriormente citados, onde aqueles que aceitaram participar do estudo assinaram o TCLE em
duas vias, ficando uma de posse do participante e outra de posse dos pesquisadores.

A utilizacdo das instalacGes bem como o acesso as informacdes disponibilizadas em
prontuério eletrdnico, foram devidamente autorizadas pelos responsaveis legais dos centros de
HD através da assinatura das cartas de anuéncia.

Ressalta-se a garantia do sigilo concernente a identificacdo dos pacientes sob
qualquer hipétese, sendo divulgadas em ambiente cientifico apenas as informacdes pertinentes
ao estudo, atendendo aos critérios estabelecidos pela resolucdo 466/12 que trata da

publicitacdo dos resultados, uso e destinacdo dos materiais/dados coletados.

4.4 Coleta de dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Foram coletados dados inerentes as caracteristicas clinicas, demogréaficas e dados de
exames laboratoriais dos pacientes com DRC em HD participantes do estudo. Os dados
coletados para caracterizagdo da amostra incluiram sexo, idade, forma de acesso ao programa
de HD pelo sistema Unico de satde (SUS) ou por convénios, patologia de base para DRC, tipo
de acesso vascular, tempo de tratamento hemodialitico em meses, peso seco e estatura.

Foram consideradas patologias de base para DRC as nefropatias hipertensivas ou
diabéticas, glomerulopatias, uropatias obstrutivas, doenca renal policistica, nefropatia lGpica e
as nefropatias por causa indeterminada. Os tipos de acesso para HD envolveram fistula
arteriovenosa (FAV), cateter de curta e longa permanéncia e os enxertos arteriovenosos

(EAV). O tempo de tratamento foi o periodo compreendido entre a data de admissdo do
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paciente com diagnostico de DRC em estagio 5 no programa de HD crénica e a data de inicio
no estudo.

Foram coletados ainda dados laboratoriais relativos ao més atual ou anterior ao inicio
do estudo dos seguintes parametros: hemoglobina, albumina, creatinina, ureia pre-dialise,
produto calcio x fosforo (CAxPO4), ferritina e paratormdnio (PTH). Visto que o Gltimo é um
pardmetro de andlise laboratorial semestral, considerou-se o resultado mais recente. Estes
foram interpretados com base nas recomendacdes do Ultimo guideline da Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Além disto,
também foi coletado o valor de Kt/V single-pool (spKt/V) da dltima sessdo de HD dos
participantes. Todos estes dados foram coletados através do prontuério eletrdnico, no inicio

do estudo.

4.5 Afericédo da forca de preensao palmar (FPP)

A forca muscular dos participantes foi avaliada por dinamometria, através da
afericdo da FPP. Para mensuracdo da FPP foi utilizado um dinamémetro hidraulico digital
Saehan modelo SH-1001, com capacidade para até 90kgb (0 a 200Ibs). A FPP foi aferida
durante a 12 hora da 22 sessdo de HD da semana, no membro superior contrario ao do acesso
vascular, com o paciente sentado e os pés totalmente apoiados ao chdo, joelhos flexionados
em posicdo de 90°, cotovelo flexionado em um angulo de 90° e antebraco posicionado junto
ao corpo.

Realizaram-se 3 afericbes de forca isométrica em que os participantes foram
orientados a aplicar forca méxima ao apertar o dinamdmetro, por cerca de 3 segundos com
descanso de 15 segundos entre as aferi¢bes, sendo considerado o valor méximo obtido entre
as 3 afericdes (CUPPARI, 2014; SOSTISSO et al., 2020). Foram identificados com FPP
reduzida os participantes com DRC em HD que apresentaram FPP <26kg para homens e
<16kg para mulheres, caracterizando baixa forga muscular (ALLEY et al., 2014,
KITTSKULNAM et al., 2017). Os que apresentaram FPP igual ou superior a estes valores

foram classificados com FPP normal.

4.6 Avaliacédo da area muscular do bracgo corrigida (AMBC)

Para avaliagdo da AMBc foi necesséria a afericdo da circunferéncia do braco (CB) e

da dobra cutéanea tricipital (DCT) dos participantes. A CB foi aferida com auxilio de uma
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trena antropométrica de fibra da marca PrimeMed com 1,5m. A afericdo da DCT foi realizada
com um adipémetro cientifico analégico em aluminio e revestimento epoxi da marca Cescorf,
com sensibilidade de 0,1mm, escala de amplitude de 75mm e pressdo de 10g/mm?2 +
2,0g/mm2,

Ambas as medidas foram realizadas na 32 didlise da semana, na Ultima hora da sesséo
de HD. Tanto a CB quanto a DCT foram mensuradas no bragco oposto ao acesso vascular. Os
participantes mantiveram o braco flexionado em direcdo ao torax, formando um angulo de 90°
para identificacdo do ponto medio entre o acrémio e o olecrano. Em seguida foram orientados
a estender o braco ao longo do corpo, onde a CB foi obtida circundando o brago dos
individuos com a trena antropométrica no ponto marcado, enquanto a DCT foi mensurada
aplicando o adipdmetro em um angulo reto no mesmo ponto médio, separando levemente a
dobra cutanea e desprendendo-a do tecido muscular (CUPPARI, 2013; MUSSOI, 2014).

Posteriormente, os valores de CB e DCT obtidos foram aplicados as seguintes
equacOes da AMBc (cm?) de Heymsfield et al (1982) de acordo com o sexo: [CB (cm) - & X
PCT (mm)+ 10] 2 - 10/ 4= para homens e [CB (cm) - © X PCT (mm)+ 10] 2 - 6,5/ 4n para
mulheres. A AMBc foi classificada através da relacdo entre os valores de AMBc obtidos e o
valor de referéncia da medida (percentil 50). Para homens e mulheres com idade <74,9 anos
utilizou-se a distribuicdo em percentis de Frisancho (1990) e para idosos com idade >75 anos
a distribuicdo em percentis de Burr e Phillips (1984).

Os participantes que apresentaram valores de AMBc <Percentil 15 (P15) foram
identificados com AMBc reduzida, caracterizando deple¢do muscular. Aqueles com valores
de AMBc >Percentil 15 foram classificados com AMBc normal (BLACKBURN;
THORNTON 1979).

4.7 Acompanhamento dos pacientes para observacdo da incidéncia dos desfechos clinicos

investigados.

Concluidas as etapas iniciais do estudo, iniciou-se o periodo de acompanhamento
para observagdo da incidéncia dos desfechos clinicos investigados, onde todos os pacientes
com DRC em HD incluidos no estudo foram acompanhados por pelo menos 9 meses. Foram
coletados todos os registros inerentes aos seguintes desfechos:

- Desfecho primario: Hospitalizagbes (exceto hospitalizagGes para procedimentos

eletivos),
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- Desfechos secundarios: Eventos cardiovasculares envolvendo Infarto agudo do
miocéardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC) acidente vascular encefalico (AVE) e doenca
arterial obstrutiva periférica (DAOP), bem como 6bitos por todas as causas.

Os dados foram obtidos através dos prontuarios eletrdnicos ou registros documentais

disponibilizados pela equipe multiprofissional dos centros de HD incluidos no estudo.

4.8 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do programa IBM SPSS® versdo 20.0. Os
dados foram apresentados por média + desvio padrdo, mediana (1° e 3° quartis) e taxas
percentuais. A comparacdo das variaveis de distribuicdo normal ocorreu através do teste t de
Student e as variaveis de distribuicdo ndo normal foram comparadas através do teste-U de
Mann-Whitney. Utilizou-se o teste qui-quadrado para andlise das variaveis categoricas.

Para analisar a relacdo entre as variaveis FPP e AMBc reduzidas com a incidéncia e
razdo de risco dos desfechos investigados, uma analise univariada e multivariada foi realizada
usando o modelo de regressédo de riscos proporcionais de Cox. O modelo 1 incluiu o tempo de
HD, albumina, PTH e tipo de acesso vascular; Modelo 2 compreendeu o modelo 1 + idade; E
0 Modelo 3 envolveu o modelo 2 + indice de massa corporal (IMC), diabetes e Kt/V. Os
dados foram apresentados como razdo de risco (RR) e intervalos de confianga de 95% (IC

95%). O valor de p foi considerado significativo quando < 0,05.

5 PRODUTO

1. HANDGRIP STRENGTH AND CORRECTED ARM MUSCLE AREA AS RISK
FACTORS FOR CLINICAL OUTCOMES AND MORTALITY IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE ON HEMODIALYSIS, submetido conforme as normas do
JOURNAL OF RENAL NUTRITION.

5.1 PRODUTO 1

Handgrip strength and corrected arm muscle area as risk factors for clinical outcomes
and mortality in patients with chronic kidney disease on hemodialysis
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ABSTRACT

Objective: To investigate the association of reduced hand grip strength (HGS) and corrected
arm muscle area (CAMA) in patients with chronic kidney disease (CKD) on hemodialysis
(HD) and the risk of hospitalizations, cardiovascular events, and all-cause mortality.
Methods: Prospective cohort of 300 CKD HD patients between 18 and 80 years old. HGS
was considered reduced when <26kg for men and <16kg for women. Participants with cAMA
values <15th percentile according to gender and age group were considered as reduced. The
participants were followed up for at least 9 months. Clinical outcomes investigated were
hospitalizations, cardiovascular events, and death. To investigate the association between
reduced HGS and cAMA with clinical outcomes, univariate and multivariable analyses were
performed with Cox proportional hazards regression models. Results: Both reduced HGS and
CAMA were more prevalent in men than women (50% vs 25.3% p=0.035 and 37.7% vs 8.3%
p< 0.001, respectively). Hospitalization occurred in 85 (37.6%) patients with reduced HGS

(multivariable HR 7.02; 95% CI 3.0-16.43; p<0.001) and 51 (40.0%) patients with reduced
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CAMA (HR 1.65; 95% ClI 1.02-2.66; p=0.041). Cardiovascular events occurred in 33 (14.6%)
patients with reduced HGS (multivariable HR 3.93; 95% CI 1.15-13.38; p=0.029) and 23
(16.7%) patients with reduced cCAMA (multivariable HR 2.92; 95% CI 1.31-6.50; p=0.009).
Death occurred in 18 (8.0%) patients with reduced HGS (multivariable HR 4.09; Cl 95%
0.51-32.77; p=0.185) and 14 (10.1%) patients with reduced cCAMA (4.08; 95% CI 1.22-13.67,;
p=0.022). Conclusion: CKD patients on HD with reduced HGS and cAMA were at risk for
hospitalizations and cardiovascular events. In addition, death was associated with reduced

cAMA, but not for HGS.

Keywords: Chronic kidney disease. Hemodialysis. Handgrip strength, Corrected arm muscle

area. Hospitalization. Mortality.

INTRODUCTION

Chronic Kidney Disease (CKD) is a multifactorial pathology that affects
approximately 10% of the world population. It is characterized by the progressive loss of
renal function with reduced glomerular filtration rate (GFR) and/or renal parenchyma injury
sustained for a period >3 months 2. CKD is generally asymptomatic and in most cases is only
detected when more advanced stages of the disease are reached, being classified according to
the criteria of cause, GFR, and albuminuria. >* Arterial hypertension and diabetes remain the
main causes of CKD and contribute considerably to the renal failure that occurs when GFR
reaches values <15 ml/min/1.73m?, making it necessary to adopt renal replacement therapy
(RRT). Among the types of RRT, hemodialysis (HD) is the main method adopted, currently

used by 94.2% of dialysis patients.>®

Patients with CKD on HD have peculiar factors of the pathology, as well as of the
dialysis process that contribute to the decline in nutritional status, such as metabolic acidosis,

anemia, increased oxidative stress, hypercatabolism, chronic inflammatory state, reduced
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muscle protein synthesis, hormonal changes and the loss of essential nutrients during
dialysis.” In addition to negatively affecting muscle health, CKD also impacts reduced muscle
strength due to muscle fiber atrophy.® CKD carriers in advanced stages have decreased
muscle mitochondrial content and oxidative capacity, in addition to suppressing the activity of
mitochondrial enzymes, leading to impaired energy production, increased oxidative stress,
and reduced functional capacity.® The protein-energy wasting (PEW) is one of the most
prevalent nutritional disorders in CKD and involves a significant loss of muscle and energy

reserves, as a result of the imbalance between muscle protein breakdown and synthesis. %

Muscle atrophy with a consequent reduction in muscle strength induced by the
decline in nutritional status in CKD favors the increase in the number of hospital admissions
and readmissions and a decrease in quality of life. Furthermore, these patients have a higher
risk of sarcopenia, falls and fractures, cardiovascular diseases, and high morbidity and
mortality rates.’>1* It is estimated that over the next few years, CKD will be one of the most

common causes of death in the world, moving from 16th to 5th by 2040.%

Early nutritional assessment of patients with CKD on HD is essential to stop the
pathological process that negatively interferes with muscle depletion, delaying the
consequences commonly seen in CKD. Two simple and easy-to-execute methods, hand grip
strength (HGE) and corrected arm muscle area (CAMA) could be useful to investigate
nutritional depletion. The present study aims to investigate if the reduction in HGE and
cAMA in CKD HD patients may be associated with the risk of hospitalization, cardiovascular

events, and death.

METHODOLOGY

Study design
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This is a prospective cohort conducted with 300 patients with CKD on HD aged
between 18 and 80 years old, assisted in two HD centers. All patients were on a regular 3
times week 4-hour HD session. Blood flow rates were prescribed as individualized to reach a
single-pool Kt/V of 1.3. Patients with less than 3 months on HD, patients who had limitations
such as limb amputation, visually impaired, pregnant women, patients with ascites or severe
edema, severe cognitive impairment, active cancer, patients with joint prostheses, diagnosed
with liver failure, chronic obstructive pulmonary disease or heart failure refractory to clinical
treatment requiring specialized intervention, as well as those with incomplete study related
data or outdated were excluded. The study was approved by the Research Ethics Committee
CAAE No.: 56066822.7.0000.5013 and occurred in the period between April 2022 and

February 2023. Patients were followed up for at least 9 months.

Data collection

All medical data were collected from the electronic medical record. Clinical and
laboratory data such as gender, age, CKD etiology, type of vascular access, HD vintage, BMI,
hemoglobin, albumin, creatinine, pre-dialysis urea, calcium x phosphorus product (CaxPO4),

ferritin, parathyroid hormone, and Kt/V were collected at study inclusion.

Measurement of handgrip strength (HGS)

For measuring the HGS, a digital hydraulic dynamometer was used Saehan® with a
capacity of up to 90kg (0 a 200lbs). HGS was measured in the 1st hour of the 2nd HD session
of the week, in the upper limb opposite to the vascular access, with the patient seated and feet
flat on the floor, knees in a 90-degree position, elbow flexed at a 90° angle and forearm
positioned close to the body. Three isometric strength measurements were performed for
about 3 seconds with a 15-second rest between measurements and considered the maximum

value obtained.1"!8 Participants were classifieds with reduced HGS when <26kg for men and
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<16kg for women, featuring low muscle strength.'®?° Those who presented HGS equal to or

greater than these values were classifieds with normal HGS.

Measurement of the corrected arm muscle area (CAMA)

To evaluate the AMBc, the arm circumference (AC) and the triceps skinfold (TCD)
of the participants were measured. The AC was measured with the aid of an anthropometric
fiber tape PrimeMed® with 1.5m. The measurement of TCD was performed with a scientific
analog adipometer Cescorf® of aluminum and epoxy coating, 0.1mm sensitivity, and 75mm
amplitude scale and pressure of 10g/mm? £ 2.0g/mm?2. Both measurements were taken on the
3rd dialysis session of the week, near the end of the session, in the last hour of the HD
session. AC and TCD were measured on the arm opposite the vascular access. The AC was
obtained by circling the arm of the participant at the midpoint between the acromion and the
olecranon with the anthropometric tape, while TCD was measured by applying the caliper at a
right angle to the same midpoint, slightly separating the skinfold and detaching it from the

muscle tissue.?

The values obtained for AC and TCD were applied to the following cAMA equations
(cm?) by Heymsfield et al (1982)?2 according to gender: [AC (cm) - = x TCD (mm)+ 10] 2 -
10/ 4= for men and [AC (cm) - = X TCD (mm)+ 10]? - 6,5/ 4= for women. The CAMA was
classified through the relationship between the values obtained and the reference value of the
measurement (50th percentile). For men and women aged <74.9 years, the distribution in
percentiles of Frisancho (1990)% was used, and for elderly aged >75 years the distribution of
Burr and Phillips (1984)?*. Participants who had cAMA values <15™ percentile were
identified with reduced cAMA, featuring muscle depletion. Those with cCAMA >15" were

classified as having normal cAMA.?°

Follow-up and clinical outcomes
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Completed the initial stages of the study, the follow-up period of all participants with
CKD on HD was started to observe the investigated clinical outcomes. For a minimum period
of 9 months, all records were collected with date and etiology inherent to hospitalizations
other than elective causes, cardiovascular events including acute myocardial infarction, heart
failure, ischemic stroke, and peripheral arterial disease, as well as all-cause mortality. These
data were obtained through electronic medical records or documented records made available

by the multidisciplinary team of the HD centers included in the study.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the IBM SPSS® program version 20.0. Data
were presented as mean + standard deviation, median (1st and 3rd quartiles), and percentage
rates. Comparison of variables with normal distribution was performed using Student's t-test
and variables with non-normal distribution were compared using the Mann-Whitney U-test.
The chi-square test was used to analysis of categorical variables. To analyze the incidence and
hazard ratios of outcomes over 9 months, a univariate and multivariable analysis was
performed using the Cox proportional hazards regression model. Model 1 comprises HD
vintage, albumin, PTH, and vascular access type; model 2 comprises model 1 + age; and
model 3 comprises model 2 + BMI, diabetes, and Kt/V. Data were presented as the hazard
ratio (HR) and 95% confidence intervals (95% CI). The p-value was considered significant at

p <0.05.

RESULTS

During the study, a total of 300 participants were included, of whom 189 (63%) were

men. Baseline characteristics were described in Table 1.
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Total Men Women p value
n=300 n=189 n=111
Age (years) ? 50,8 +12,9 51,2+13,0 50,1+12,7 0,472
Etiology of CKD n.
(%)
Hypertension 174 (58,0) 113 (59,8) 61 (55,0) 0,413
DM 72 (24,0) 46 (24,3) 26 (23,4) 0,858
HD vintage 43,0 (18,0-97,3) 44,0 (17,0-96,0) 39,0 (19,0-105,0) 0,683
(months)®
Vascular acess n. 0,218
(%)
Arteriovenous* 237 (79,0) 156 (82,5) 81 (73,0)
Catheter** 63 (21,0) 33 (17,5) 30 (27,0)
BMI kg/m?2® 24,0 (20,8-27,3) 24,2 (21,5-27,2) 23,6 (20,1-27,9) 0,242
HGS kg ® 19,4 (13,8-24,1) 22,3 (18,2-25,7) 14,2 (11,4-17,4) <0,001
cAMAcCm?® 38,2 (30,0-46,5) 40,7 (33,0-49,0) 35,3 (28,1-42,0) <0,001
Hemoglobin g/dL? 10,0£2,0 10,2+1,0 9,72+2,1 0,052
Albumin g/L° 4,1 (3,9-4,3) 4,2 (3,9-4,4) 4,0 (3,7-4,3) 0,005
Creatinine m/dL" 12,1 (9,9-14,4) 13,1 (11,1-15,2) 10,5 (8,7-12,2) <0,001
Pre-urea HD mg/dL" 146,0 (122,0- 147,0 (125,0-176,0)  141,0 (118,0-164,0) 0,041
171,0)
CaxPO4P 57,6 (41,2-68,6) 57,6 (41,3-68,7) 57,6 (41,2-68,3) 0,834
PTH pg/mLP 351,0 (143,0- 400,0 (175,0-713,0)  269,0 (122,0-648,0) 0,034
697,0)
Kt/\P 1,3(1,1-1,6) 1,3(1,1-1,5) 1,4 (1,2-1,6) 0,001
Ferritin ng/mL" 187,0 (82,5- 171 (76,0-342,0) 200 (90,0-341,0) 0,495
342,0)

2mean + SD; ® median (Lst quartile — 3rd quartile);
*arteriovenous fistula and graft;

**Tunneled and non-tunneled catheters;
DM: Diabetes Mellitus; BMI: Body Mass Index; HGS: Handgrip Strength; CaxPO4: calcium x phosphorus

product; cAMA: Corrected arm muscle area. PTH: Parathyroid hormone.

There was evidence of a reduction in HGS in 75.3% (n=226) of the participants.
Reduced HGS was more prevalent in men (p=0.035) and patients were older (p<0.001).
Patients with reduced HGS used more catheters (23.9% vs 12.2%, p=0.032). Reduced muscle
strength was also associated with lower BMI values (p=0.005) and lower creatinine (p=
0.048) (Table 2). Reduced cAMA was more prevalent in men (p=0.001) and patients had

longer HD vintage (p=0.015). In addition, participants with reduced cCAMA had lower BMI
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values (p<0.001). It is important to highlight that the reduced cAMA group had fewer patients

with DM (17,4% vs 29,6%, p=0.013) (Table 3).

Table 2. Clinical and laboratory characteristics according to handgrip strength (HGS)

Normal HGS Reduced HGS p value
n=74 n=226

Male sex n. (%) 39 (13,0) 150 (50,0) 0,035
Age (years) ? 445+116 52,9+12,6 <0,001
Etiology of CKD n. (%)

Hypertension 44 (59,5) 130 (57,5) 0,769

DM 16 (21,6) 56 (24,8) 0,581
HD vintage (months)® 38,0 (18,0-82,8) 44,0 (18,0-105,0) 0,351
Vascular acess n. (%) 0,032

*Arteriovenous 65 (87,8) 172 (76,1)

**Catheter 9(12,2) 54 (23,9)
BMI kg/m? P 25,5 (21,9-29,5) 23,6 (20,6-26,8) 0,005
Hemoglobin g/dL? 10,0+1,8 10,0+2,0 0,989
Albumin g/L° 4,1 (3,9-4,4) 4,1 (3,8-4,3) 0,092
Creatinine m/dL" 12,7 (11,2-14,4) 11,9 (9,5-14,5) 0,048
Pre-urea HD mg/dL" 150,0 (124,0-171,0) 144,0 (122,0-171,0) 0,498
CaxPO4P 58,3 (42,0-70,8) 57,6 (40,5-68,3) 0,474
PTH pg/mL® 392,0 (161,0-650,0) 342,0 (140,0-698,0) 0,710
Kt/\V® 1,3 (1,1-1,5) 1,3 (1,1-1,6) 0,919
Ferritin ng/mL" 187 (88,3-299,0) 189 (76,5-361,0) 0,563

2mean + SD; ® median (Lst quartile — 3rd quartile);

*arteriovenous fistula and graft;

**Tunneled and non-tunneled catheters;

DM: Diabetes Mellitus; BMI: Body Mass Index; HGS: Handgrip Strength; CaxPO4: calcium x phosphorus

product; PTH: Parathyroid hormone.

Table 3. Clinical and laboratory characteristics according to corrected arm muscle area (CAMA)

Normal cAMA Reduced cAMA p value
n=162 n=138

Male sex n. (%) 76 (25,3) 113 (37,7) <0,001
Age (years) @ 51,3+12,5 50,0 £13,3 0,308
Etiology of CKD n.(%)

Hypertension 93 (57,4) 81 (58,7) 0,822

DM 48 (29,6) 24 (17,4) 0,013
HD vintage (months)® 37,0 (17,0-68,0) 51,0 (21,0-126,0) 0,015
Vascular acess n. (%) 0,780

*Arteriovenous 127 (78,4) 110 (79,7)

**Catheter 35 (21,6) 28 (20,3)
BMI kg/m?® 26,0 (23,2-29,4) 21,7 (19,4-24,3) <0,001
Hemoglobin g/dL? 10,1+2,1 99+1,8 0,513




40

Albumin g/L° 4,1 (3,9-4,3) 4,1 (3,8-4,4) 0,758
Creatinine m/dL® 12,0 (9,9-14,8) 12,3 (9,9-13,9) 0,792
Pre-urea HD mg/dL" 149,0 (120,0-175,0) 145,0 (124,0-163,0) 0,692
CaxPO4° 59,2 (43,3-68,7) 56,0 (40,2-68,3) 0,319
PTH pg/mLP 343,0 (135,0-689,0) 365,0 (156,0-695,0) 0,652
Kt/\/P 1,3(1,1-1,6) 1,3(1,1-1,5) 0,359
Ferritin ng/mL" 177,0 (84,8-323,0) 199,0 (79,5-356,0) 0,789

amean + SD; P median (1st quartile — 3rd quartile);

*arteriovenous fistula and graft;

**Tunneled and non-tunneled catheters;

DM: Diabetes Mellitus; BMI: Body Mass Index; HGS: Handgrip Strength; CaxPO4: calcium x phosphorus
product; cAMA: Corrected arm muscle area. PTH: Parathyroid hormone.

Hospitalization occurred in 85 (37,6%) patients with reduced HGS and in 6 (8,1%)
patients with normal HGS (multivariable HR 7.0; 95% CI 3.0-16.43; p<0.001). For reduced
CAMA patients, hospitalization occurred in 51 patients (40.0%) and 40 (24.7%) patients with
normal cCAMA (multivariable HR 1.65; 95% CI 1.02-2.66; p=0.041). Cardiovascular events
occurred in 33 (14.6%) patients with reduced HGS and 3 (4.0%) with normal HGS

(multivariable HR 3.93; 95% CI 1.15-13.38; p=0.029).

The incidence of cardiovascular events was lower in the normal cAMA group. It
occurred in 23 (16.7%) patients with reduced cAMA and 13 (8.0%) patients with normal
CAMA (multivariable HR 2.92; 95% CI 1.31-6.50; p=0.009). Death occurred in 18 (8,0%)
patients with reduced HGS and only in 1 (1.3%) patient with normal HGS (multivariable HR
4.09; CI 95% 0.51-32.77; p=0.185). The incidence of death was lower in the normal cCAMA
group. It occurred in 14 (10.1%) patients with reduced cAMA and 5 (3.1%) patients with
normal cAMA (multivariable HR 4.08; 95% CI 1.22-13.67; p=0.022). Univariate and

multivariable models for hazard ratios are presented in Tables 4 and 5.

Table 4. Cox regression for analysis of the association between handgrip strength (HGS) and
hospitalizations, cardiovascular events, and death.

Hand grip strength (HGS)

Normal Reduced
(74) (226)

Hazard Ratio p value
(95% CI)
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Hospitalizations 6 (8.1%) 85 (37.6%)
Univariate 5.56 (2.43-12.73) <0.001
Model 1 5.37 (2.34-12.35) <0.001
Model 2 6.90 (2.96-16.07) <0.001
Model 3 7.02 (3.00-16.43) <0.001
Cardiovascular event 3 (4.0%) 33 (14.6%)
Univariate 3.87 (1.19-12.61) 0.025
Model 1 3.72 (1.13-12.23) 0.030
Model 2 3.60 (1.07-12.10) 0.038
Model 3 3.93 (1.15-13.38) 0.029
Death 1(1.3%) 18 (8.0%)
Univariate 6.13 (0.82-45.92) 0.078
Model 1 5.07 (0.67-38.50) 0.116
Model 2 4.11 (0.52-32.50) 0.181
Model 3 4.09 (0.51-32.77) 0.185

Legend: handgrip strength as dichotomous variable: reduced for women <16kg and for men <26kg. Model 1
comprises HD vintage, albumin, PTH and vascular access type; model 2 comprises model 1 + age; and model

3 comprises model 2 + BMI, diabetes and Kt/V.

Table 5. Cox regression for analysis of the association between corrected arm muscle area

(cAMA) and hospitalizations, cardiovascular events, and death.

corrected arm muscle area (CAMA)

Normal Reduced Hazard Ratio p value
(162) (138) (95% CI)
Events n. (%)
Hospitalizations 40 (24.7%) 51 (40.0%)
Univariate 1.64 (1.08-2.48) 0.019
Model 1 1.72 (1.13-2.64) 0.012
Model 2 1.71 (1.12-2.62) 0.013
Model 3 1.65 (1.02-2.66) 0.041
Cardiovascular event 13 (8.0%) 23 (16.7%)
Univariate 2.18 (1.11-4.31) 0.024
Model 1 2.22 (1.10-4.47) 0.025
Model 2 2.25 (1.12-4.53) 0.023
Model 3 2.92 (1.31-6.50) 0.009
Death 5 (3.1%) 14 (10.1%)
Univariate 3.36 (1.21-9.34) 0.020
Model 1 3.18(1.11-9.14) 0.032
Model 2 3.16 (1.10-9.10) 0.033
Model 3 4.08 (1.22-13.67) 0.022

Legend: handgrip strength as a dichotomous variable: reduced for women <16Kg and for men <26Kg.
Model 1 comprises HD vintage, albumin, PTH, and vascular access type; model 2 comprises model 1 +

age; and model 3 comprises model 2 + BMI, diabetes, and Kt/V.

DISCUSSION
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Handgrip strength has gained prominence in recent years for being a simple and non-
invasive marker for assessing upper limb muscle strength and protein-energy status, able to
identify early changes in nutritional status, risk of malnutrition, and inflammation in patients
with CKD on HD.82627A population study carried out with 20,847 participants found that the
cutoff point <26kg in men and <16kg in women had better sensitivity in identifying reduced
HGS and weakness in adults of both sexes.’® In patients with CKD on HD, these cutoff points
could predict undesirable clinical outcomes such as increased hospitalization rates and length

of hospital stays, functional limitations, and poor health-related quality of life. 2°

Reduced muscle strength is highly prevalent in CKD, especially in hemodialysis
patients.’®?” In a population study involving 18,765 participants, it was found that the
prevalence of reduced HGS in participants with CKD was 25.5%, and in those without CKD,
only 6.2%. In CKD patients, HGS was decreased in both men and women (OR 1,910: 95%ClI
1.468-2.485; OR 1.570: 95%CI 1.202-2.052, respectively), and this reduction was associated
with lower BMI values. In addition, participants with reduced HGS were at greater risk for
adverse outcomes such as cardiovascular events and mortality (HR 2.72 (95%CI 1.14-6.46;

p=0.024) %8

Corroborating with the present study, where reduced HGS was significantly related to
a higher risk for cardiovascular events, Kuki et al. (2019) also found a greater risk for
cardiovascular disease in those identified with reduced HGS compared to participants with
normal HGS (HR 2.15; 95% CI 1.00-5.04; p<0.05) and emphasized that the increased risk

remained significant after adjusting for factors such as sex, age, HD vintage and diabetes.?®

A meta-analysis investigating the association between HGS and mortality risk in CKD
dialysis patients also identified a significant increase in the risk of death in those with reduced

HGS (HR 1.88; 95%CI 1.51-2.33; p<0.001).%° When investigated over a period of 33.81
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months of follow-up of patients undergoing maintenance HD with reduced HGS, the risk of
death increased considerably concerning HD vintage in men (HR 53.10; 95% CI 51.68-5.74;
p<0,05) and women (HR 52.72; 95% CI 51.03-7.19; p<0.05). 3! Despite showing a higher
incidence of deaths in participants with reduced HGS compared to participants with normal
HGS, in the present study, after univariate and multivariable regression analysis over the
follow-up time, there was no significant relationship between reduced HGS and risk of
mortality (multivariable HR 4.09; 95% CI 0.51-32.77; p=0.185). This may be explained by

the short period of follow-up.

The reduction in muscle mass is a deleterious consequence of CKD, considered a
strong predictor of morbidity and mortality, especially in patients undergoing chronic HD.%
In the long term, the depletion of muscle mass in conjunction with the reduction of physical
strength favors the decline of functional capacity and the development of sarcopenia. A study
conducted involving 247 patients with CKD on HD identified over a period of 5 years that
participants with sarcopenia resulting from severe muscle depletion and reduced physical
strength had a higher number of hospitalizations (93.8% vs. 49.5%), cardiovascular events
(56.9% vs. 12.6%) and significant risk of mortality (HR 3.3; 95% CI 1.6-6.9; p=0.001).3*

Another study that investigated the association of muscle mass depletion with the
incidence of adverse cardiovascular events showed that low muscle mass was an independent
predictor of cardiovascular events in patients with CKD (HR 3.98; 95% CI 1.65-9.63;

p=0.002).35

It is known that the cAMA is an anthropometric parameter of low cost and easy
applicability used to evaluate changes in muscle reserves with a correction to the bone area.?
In a study that investigated the correlation between main anthropometric parameters used to
assess the estimation of lean body mass in adults and tetrapolar bioimpedance, the cAMA was

the parameter that was best associated with the BIA (r2=0.922).%
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Despite being a simple parameter, few studies still use the cAMA as an
anthropometric measure to assess muscle depletion in patients with CKD. Given the
significant findings of our study demonstrating that reduced cCAMA is associated with the risk
of hospitalizations, cardiovascular events, and mortality, it is coherent that CAMA can be a
viable parameter in evaluating patients with CKD on HD. It is important to emphasize that
large multicenter prospective studies in the area should be encouraged to strengthen the use of
CAMA in clinical practice on CKD dialysis patients.

Our study involved some limitations, such as the short follow-up time to observe the
incidence of the investigated outcomes, comprising a period of at least nine months. It is
possible that the hazard ratio for mortality evaluated by HGS was not significant because of
this short time. We included elderly participants, but only 21 of them were older than 70 years
old. The measurements were standardized to be analyzed during the hemodialysis session in
the first hour for HGS and in the last hour for cCAMA. It may interfere with our results.
Nevertheless, all patients followed the correct protocol.

In conclusion, reduced handgrip strength and corrected arm muscular area were
independent risk factors for clinical outcomes, hospitalizations, and cardiovascular events, in
hemodialysis chronic kidney disease patients. The results of our study also identified that
reduced corrected arm muscle area (values < 15" percentile) was associated with the risk of
death. These measurements should be encouraged to be performed in the routine care of

hemodialysis patients.

PRACTICAL APPLICATION

Our study aimed to demonstrate that two low-cost, easy-to-apply anthropometric
parameters measured by handgrip strength and corrected arm muscle area could be used to
assess the risk of hospitalizations, cardiovascular events, and death in hemodialysis chronic

kidney disease patients.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que apesar do curto periodo de acompanhamento, as medidas de FPP e
AMBCc mostraram-se eficazes na avaliacdo desses pacientes. A reducdo da forca muscular e
deplecdo de massa muscular avaliadas pela FPP e AMBc em pacientes com DRC em HD,
foram fatores de risco independentes para a incidéncia de hospitalizages, eventos
cardiovasculares e Obito. Em comparacdo aos pacientes com FPP e AMBc normais, a
incidéncia dos desfechos investigados foi maior naqueles com reducéo dessas medidas.

Diante dos achados, ressalta-se que a utilizacdo da medida de FPP e da estimativa de
deplecdo muscular pela AMBc, devem ser incentivadas na rotina de cuidados aos pacientes

em hemodidlise.

7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

O estudo envolveu algumas limitacdes como o tempo de acompanhamento dos
participantes para observacdo da incidéncia dos desfechos investigados. O estudo incluiu
participantes idosos, mas apenas 21 deles com idade mais avancada (entre 70 e 80 anos).

As afericbes foram padronizadas em dias e horarios para favorecer a melhor
mensuracdo, entrentanto ambas realizadas durante a sessdo de hemodialise. Apesar das
limitacGes citadas, foi possivel observar alta prevaléncia de FPP reduzida em pacientes com
DRC em HD, a FPP e AMBc estiveram associadas com menor IMC e maior tempo de
tratamento hemodialitico. Além disso, a reducdo da FPP e AMBc aumentaram 0 risco para
hospitaliza¢Bes, eventos cardiovasculares e 6bito na amostra estudada.

Espera-se que novos estudos utilizando FPP e a AMBc como parametros de avaliacao
da forca muscular e estimativa das reservas musculares em pacientes com DRC em HD, sejam
realizados para fortalecer os achados do presente estudo e aprimorar a assisténcia clinica

ofertada a esses pacientes.
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ANEXOS

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

ANEXO B - Distribuicdo dos percentis de area muscular do braco corrigida (cm?) para
homens e mulheres com até 74,9 anos (FRISANCHO, 1990).

ANEXO C - Distribuicdo dos percentis de &rea muscular do braco corrigida (cm?2) para idosos
acima de 75 anos (BURR E PHILLIPS, 1994).

ANEXO C — Comprovante de submissao do artigo ao Journal of Renal Nutrition.
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Niméra do Pareter: 5324 642

Apresentacio do Projeto:
Trala-se de uma coorle longitudinal a ser realizada com packnbes renais cranicas entre 16 & BD anos de
idade, em programa reqular de hemodidlise [HD). lendo inicio estimade em levereire de 2022 apds
aprovagio do Comilé de Elica em Pesguisa (CEP). O estude objeliva a avaliagio da sarcopenia em
packenies renais crdnicos em HD, abravés de mélodos de Tacil aplicabilidade & baixo custo para avalisgio da
massa muscular, fona muscular & desempanhs lisica

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primaria;

Invesligar & presenca de sarcopenia em pacenles renais crinicos em programa regular de hemodidise &
geU impacts como falor de risco para hospitalizagGes,

Dbjetive Secundario:

= Cobetar dadas ineranies &s caracleristicas dinicas dos pacientas, LHlzar pardmedros de baio cusio & Tl
aplicabilidade para avalacio da massa muscular, forga muscular & capacidade luncional, dassilicands os
pacientes nio SAMCOPENICES, SAMCOPENICOS & SAICODENICES graves,

» Avaliar o impaclo da sarcopenia idanlificada em pacienies com DRC em HD, no swgiments de evenlos
cardiovasculares & maortalidade;- Definir quais dos pardmelres ulilizades possuem maior relacio com os
desfechos dinkcos primdrio & secunddrios nvesligados,

- Validar pardmetros com ponlos de cone especificos para avaliscio e diagndetico de sarcopenia
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Confinescio do Parsce: 5504 547

am pacienies portadores de DRC em HD.

Awaliatdo dos Riscos @ Banehcios:

Rigcos:

Denlie 0F Seos nerenles 4 pasqlisa destacan-4& o possivel conslrangimenlo da exposicho, reducdo da
auloeslima provocada pela invesiigacio de complicagtes da paiclogia, além dos fiscos psicolbgicos que
poEsam vir & coniribuir com o declinio do estados emocional. Para mindmizar os fscos clados acima, o
pﬂ."..l'l‘.'l'lt'l‘.'! serfio devidamenie informados sobre o esludo, o nbieth'-n. % mdiodos a serem adotados, bem
como & publicacho dos resuliades com a preservagdo de seu anonimalo & siglo das informaches pessoais
diss pacentes do inldo a0 fm do esludo. Em caso de desconfono &0 responder o quesiondso aiow realizar
A aleripfes de svalissdo junlo aos demais pacientes, esle pacienls s avalado

individualments. Caso seja idenlificads gualguer indicio Be rseo peicoldgios, profissionas de peicologia gque
compdem a aguipe mulliprafisssonal na

assislancia 3 estes pacientes, sardo pronlaments acionasos.,

Baneficins:

A sarcopenia ja & considerada uma paiologia musculas comuments obsarvada em pacientes com DRC,
especialments em estigios mais avangados,

E de extrema importanca a avakacho regular desles pacientes quanio & exisléncia de tal condiglo & os
pissiveis fscos ofundos desta, conlibuinds para sua pravenio & ralards de sua progressdo. Diante disto,
darire o8 benelicios do esiudo, desiacam-22 o auxilio no eslabelecimanio de mélodos considerades de Tl
aphcablidade & baixo cuslo para avaliagdo da sarcopenia em pacienies com DRC am HD, bem come a
validacho de ponlos de cofte para Menlificacio da sarcogenia nesles pacienles. Além dislo, o presents
estudo conlribuird para manr conhetimento & conscienlizaciko dos profissiondis de saide acerca do lefma,
hiaga vislo que A sarcopenta ainda & bastames negiigenciada na pralica clinaca.

Comentarios e ConsideracBes sobre a Pesquisa:

O presente esiudo objeliva invesligar a presenca de sarcopenia em pacientes com DRC em HD & sau
impacts come falor de fsco desfeshas clinices indesejiveis. Trata-se de um estuda de coofte prospective a
sef realizadn entre leversire 2022 & feveseiro de 2023, com pacientes enire 16 & B0 anos. A sarcopenia serd
avalisda alravés da equacao estimativa da Area Muscular do Brago corrigida, alenclo da Espessura do
Misscubs Aduler do Pelegar (EMAP), Circunfieréneia da Panturrlha (CP), slém da Forca de Preensio Maral
(FPM) par dnamiemelria & aplicachs da
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Cueshiondno Inermacional de Alividads Fisica (IFAQ) & o teste de velocdade de mancha com distincia de
BM para avaliagio do desempenho fligico. Apds a identificaclo dos pacientes sarcoplnicos & ndo
saleopenices, esles serbo acompanhades por um perioda de 12 meses para invesligacio da ocorrénca des
desfechos, concerments ao miman de hospitalizagies, evenbos cardiovasculanes & mortalidade.

Os dades serdo tabulades e analisados eslatisticamente de acorde com as varidveis dependantes,
consideradas significalivas quande ped 05.

Espera-se contribuil para o estabeleciments de prolacolos clinicos de avaliscio especilicos para pacientes
eaim DRC em HD, abém de amplar o acervo cientiics acerca do lema, vislo que a sarcopenia ainda & muila
neglipentiada na pratica clinica.

Detalhamenia:

O pronludnios des pacienles assim como as Bchas de acompanhaments das sessdes de hemodidlise serio
ulilizadas para a coleta de dados imprescindivais 4 pesquisa. O dados & serem coletados induem dados
hicsquimices, lempo de trataments hemodialilico, ipa de acesso vaseular,

idade, saxn, peso seco, allra & palologia de base para & doenga renal erdnica.

Infarme o ndmers de individuos abordados pessoalmente, recrutades, ou que sofferdo algum lipo de
inlervengdo nesle cenlro de pesquisa:

300

Connescia do Parscer 5 048 547

Consideracbes sobre os Termos de apreseniacio obrigattria:
Declaragie de Pesquisaderes declaracas_pesguisadones jpg

Prajels Detalhado | Brochura Investigades PROJETO_FINAL pdl
Oulros aulerizacan_hospilalsantacasa pf

Orgaments ORCAMENTO. pef

Declaracie de Instillicio e Infrssstrtura infraesirtiea jpg
Crenograma CROMOGRAMA pdl

Declara;do de concordinecia sutorizacss_hospilalsanatono. pdl
Oubros eanilidentiaidade jpg

TCLE | Termos de Assendiments | Justificativa de
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TCLE pl

Falha de Roste FOLHA_DE_ROSTO.pdl
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Confnescia do Parsom: 5 504 541

Outros eonflila_de_inleresses jog

Recomemndagbes:

Acrescenlar @6 TCLE a numeracho, conforme o sxampla: 1/2.2i2

Qe ™™

Ao final do TCLE colocar o seguinte texio & enviar potificacio: "Se voce tiver duvidas sobre seus direilos
eomo parlicipante de pesquisa, voce pede contatar Comite de Elica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
da UFAL, pelo lebefone: (B2) 3214- 1041 , ou no pariodo pandémico pelo e-mail cep@ulal br. O CEP trata-se
de wm grupo de individuos com conhecimento clentificos gue realizam a revisao efica inicial & conlinuada do
eslude da pesguisa para manle-lo segum e proleger seus dirailos.”

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequadbes:

Consideragbes Finais a eritério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos deturmenios abaixe relacionados:

Tipo Decuments Artuive Pralagem Autcr Siluagan
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGDES BASICAS DO P | 17/02/2022 Aceilo
de Prajels ROJETO 1778558, pdl 16:55.13
Outres ficha_de_contalos jpg 1T/022022 |KARDLINE Aceilo
a 16:45.40 | BARBARA DA SILVA
Outres confdencialidade jog 172022 |KARDLINE Aceito
a _ 16:42:42 | BARBARA DA SILVA
Outres aulorizatss_hospilasaniacasa. pdl 172022 |KAROLINE Aceilo
- _ JE4% 18
Dutros confiio_de_inleresses |pg 17022022 |KAROLINE Aceito

16:37.10 | BARBARA DA SILVA
Dedlaracho de allorizacss_hospilasanalonn. pal 17027022 |KAROLINE Aceiln
cone dinea 16:24:37 | BARBARA DA SILVA
Declaracho de Heckl acan_estuisABares |pg 170272022 |KAROLINE Acein
Pesguisadares 16:22.58 | BARBARA DA SILVA
TCLE | Temmos de | TGLE pdl 17022022 |KARDLINE Aceilo
Asgantimenio | 1E:21:56 |BARBARA DA SILVA
Justificativa de OLIVEIRA
LAEncia —
Declaracho de infraestoullra jpg 1702022 |KAROLINE Aceito
Iretiticla & 16:13:11 |BARBARA DA SILVA
Inds aesirudues OLIVEIRA
Drgarmenis ORCAMENTO.pdl 172022 |KAROLINE Aceilo
16:18:16__| BARBARA DA SILVA

Endereps:  Av. Longiludingl UFAL 1, n™ 4 wdiees do prédio & Conino o Intenesss Comunitbns (C1C)ening o SINTLFAL

Bairo:
WF: AL
Tualedomi:

it Lnivirsiidnia
Municipen:  MACESD
[BZjEFIL 1041

CEP: 57072000

E-mail:  copsfulal te

59



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS

Confnescio do Parscm: 5504 542

Qi ™™

Cronagrama CROMOGRAMA pdl 17022022 |KARCLINE ACein
16:17.01 | BARBARA DA SILVA

Projeio Delahate | | PROJETO_FIMAL pdl 1722022 |FARCLINE ACeio

Brochura 16:1231 |BARBARA DA SILVA

I Ssig gl CLVEIRS

Falha de FRosio FOLHA_DE_ROSTO.pdl 17022022 |KAROLINE ACEn
160721 BARBARA DA SIMAL

Siluacio do Parecer:

Apravado

Necessita Apreciacio da CONEP:

M

MACEND, 31 de Margo de 2022

Assinado por:
Thaysa Barbosa Cavalcante Brandao
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ANEXO B - Distribuigdo dos percentis de area muscular do brago corrigida (cm?2) para
homens e mulheres com até 74,9 anos (FRISANCHO, 1990).

Percentis
ldade (anos)
5 10 15 25 50 5 85 %0 95
Homens
1802249 £ 73 30,6 2.7 45,4 571 615 65,0 20
250299 55 L) 424 450 53,0 514 66,1 63,9 T45
300a349 ErS 40,9 434 a3 544 632 676 0.8 78,1
350a3e s 426 446 a9 553 40 69,1 7 74
4003449 ELE 421 451 57 56,0 L0 68,5 e ma
4503499 wr 413 27 e 55,2 633 684 12 762
500a549 50 40,0 42,7 455 54,00 &7 670 0.4 74
550a509 85 40,8 427 4.7 543 6159 66,4 69,6 75,1
600a6as WS 387 41,2 “ua 5211 &0.0 64,5 67,5 hF ]
6502 699 n4 358 384 423 491 53 61,2 643 69,4
MoaT4e By EER 36,1 0.2 47,0 55 59,1 62,1 673
Percentis
Idade (anosh
5 1o 15 25 50 75 B85 ] 95
Mubheres

180a 4% 195 ns A M5 233 331 364 %0 44.2
250a 299 s ne 231 »2 294 g2 IR5 419 478
300a349 A 23, 4.2 M3 30 E-T ] a1z 44.7 513
350a 309 A 134 4.7 3 na E- N 431 461 54.2
400a 449 n3 234 25,5 5 323 198 458 495 558
4503499 s 231 248 TA 335 395 MT 434 56,1
500a54%9 2 4.6 257 X3 334 404 461 45,6 556
550a50%9 s 4.8 26,5 T 347 413 a3 521 588
60,0a 649 x4 4.5 26,3 o 345 411 455 451 55,1
65.0a 699 na 245 6.2 e 34,6 4156 463 496 56,5
T00aT4d n2 244 26,0 XE 343 4138 464 492 546

Fonte: Frisancho (1290744
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ANEXO C - Distribuigdo dos percentis de area muscular do brago corrigida (cm?) para idosos

Idade (anos)

75a79

80284

a5+

75a79

0as4

85+

263

17

27

197

17.2

143

acima de 75 anos (BURR E PHILLIPS, 1994).

10

284

26,6

54

24

0.0

170

Fonte: Burr e Phillips (1984).2
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ANEXO C — Comprovante de submisséo do artigo ao Journal of Renal Nutrition.

Journal of Renal Nutrition

Handgrip strength and corrected arm muscle area as risk factors for clinical outcomes
and mortality in patients with chronic kidney disease on hemodialysis.
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Objective: To investigate the association of reduced hand grip strength (HGS) and
corrected arm muscle area (cAMA) in patients with chronic kidney disease (CKD) on
hemodialysis (HD) and the risk of hospitalizations, cardiovascular events, and all-
cause mortality. Methods: Prospective cohort of 300 CKD HD patients between 18 and
80 years old. HGS was reduced when <26kg for men and <16kg for women.
Participants with cAMA values <15th percentile according to gender and age group
were considered reduced. The participants were followed up for at least nine months.
Clinical outcomes investigated were hospitalizations, cardiovascular events, and death.
To investigate the association between reduced HGS and cAMA with clinical
outcomes, univariate and multivariable analyses were performed with Cox proportional
hazards regression models. Results: Both reduced HGS, and cAMA were more
prevalent in men than women (50% vs. 25.3% p=0.035 and 37.7% vs. 8.3% p< 0.001,
respectively). Hospitalization occurred in 85 (37.6%) patients with reduced HGS
(multivariable HR 7.02; 95% CI 3.0-16.43; p<0.001) and 51 (40.0%) patients with
reduced cAMA (HR 1.65; 95% CI 1.02-2.66; p=0.041). Cardiovascular events occurred
in 33 (14.6%) patients with reduced HGS (multivariable HR 3.93; 95% Cl 1.15-13.38;
p=0.029) and 23 (16.7%) patients with reduced cAMA (multivariable HR 2.92; 95% ClI
1.31-6.50; p=0.009). The death occurred in 18 (8.0%) patients with reduced HGS
(multivariable HR 4.09; Cl 95% 0.51-32.77; p=0.185) and 14 (10.1%) patients with
reduced cAMA (4.08; 95% Cl 1.22-13.67; p=0.022). Conclusion: CKD patients on HD
with reduced HGS and cAMA were at risk for hospitalizations and cardiovascular
events. In addition, death was associated with reduced cAMA but not for HGS.
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