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A massa muscular desempenha um papel sobre marcadores
inflamatorios e metabolismo de ferro em pacientes
hemodialiticos?

Does muscle mass play a role in inflammatory markers and iron
metabolism in hemodialytic patients?

J. Jesus

ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

RESUMO

O presente estudo investigou o impacto dos tracos da sarcopenia sobre o perfil antropométrico,
citocinas pré- e anti-inflamatérias, fatores relacionados ao metabolismo do ferro e o risco de
mortalidade em pacientes hemodialiticos. A mostra consistiu de 247 participantes, 177 foram
incluidos na amostra com idade de 66.8 (+ 3.34) anos.com doenca renal em estigio terminal (taxa
de filtra¢do glomerular <15 mL/min/1.73m2) com fistula arteriovenosa distribuidos em trés grupos:
Baixa Massa Muscular, Dinapenia e Sarcopenia. Todos os pacientes apresentavam hipertensio e
diabetes. Entre 247 individuos, 38 (15.4%) morreram durante o estudo. Desse numero de mortes,
9.3% eram nao sarcopénicos e 32.3% eram sarcopénicos (p < .0001). Com base na andlise de risco
proporcional de Cox, os participantes do grupo sarcopénico apresentaram maior risco de morte
(HR: 2.492; IC 95%: 1.165 - 5.5331) (p < .0001). Os achados evidenciaram que a massa muscular
desempenha um importante papel de protecao para progndsticos ruins em pacientes com DRC, pois o
perfil antropométrico, inflamatério e o metabolismo de ferro tendem a ficar comprometidos diante da
baixa forca e baixa massa muscular apresentados.
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ABSTRACT

The present study investigated the impact of sarcopenia traits on the anthropometric profile, pro-
and anti-inflammatory cytokines, factors related to iron metabolism, and the risk of mortality in
hemodialysis patients. The sample consisted of 247 participants; 177 were included in the sample aged
66.8 (+ 3.34) years. End-stage renal disease (glomerular filtration rate <15 mL/min/1.73m2) with
arteriovenous fistula distributed into three groups: Low Muscle Mass, Dynapenia, and Sarcopenia. All
patients had hypertension and diabetes. Among 247 subjects, 38 (15.4%) died during the study. Of
that number of deaths, 9.3% were non-sarcopenic, and 32.3% were sarcopenic (p < .0001). Based on
Cox proportional hazard analysis, participants in the sarcopenic group had a higher risk of death (HR:
2.492; 95% CI: 1.165 - 5.5331) (p < .0001). The findings showed that muscle mass plays an important
protective role for poor prognosis in patients with CKD, as the anthropometric, inflammatory, and
iron metabolism profiles tend to be compromised in the face of low strength and low muscle mass.
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A doenga renal cronica é caracterizada
pela perda progressiva do funcionamento da
homeostase renal. Tal cenario é considerado
um fator de risco primdrio para varias condi-
¢oes adversas como fraqueza, fadiga e perda
de massa muscular (Romagnani et al., 2017).
Ademais, outra caracteristica marcante em
individuos com fun¢do renal reduzida é a
sarcopenia (i.e. uma perda de forca e func¢ao
muscular), a qual estd intimamente associada a
um aumento da inflamacio crénica e disrupgao
do metabolismo do ferro nessa populagao
(Androga e tal.,, 2017). Em conjunto, a soma
de baixa massa e forca muscular tem sido atri-
buida como causa primdaria de morbidade e
mortalidade na doenca renal (Kim et al., 2019).

Embora os tracos da sarcopenia (baixa
massa e forca muscular) sejam amplamente
aceitos como uma preocupa¢do emergente
de satde, tem havido uma ampla discussio
sobre sua classificagio nos ultimos anos
(Cruz-Jentoft et al., 2019). Assim, o Grupo de
Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Idosos
(EWGSOP) fornece um consenso, com uma
defini¢ao pratica e classificagdo da sarcopenia a
ser implementada por médicos e outros profis-
sionais de saude (Cruz-Jentoft et al., 2019).
Até o momento, com base nessa classifica¢ao,
estudos estdo apontando a sarcopenia como
um forte fator de risco para um pior prognds-
tico da doenca renal e, parte disso, pode ser
explicado pela maior inflamagio e deficiéncia
de ferro apresentado por esses pacientes
(Corréa et al., 2021; Gadelha et al., 2021).

Diante do exposto, é racional especular que
a sarcopenia pode ser uma forma de avaliagao
relevante para o manejo clinico de pacientes
com a doenga renal. Portanto, aqui se levanta
uma questdo fundamental: pode a avaliagdo
da sarcopenia ser considerada na pratica das
clinicas de hemodidlise como fator de risco
para inflamagdo, anemia e, consequentemente,
mortalidade nesta populagdao? Essa triagem
¢ necessaria nesses individuos vulneraveis,
podendo fornecer uma melhor compreensio
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dos fatores de risco relacionados a sarcopenia
na doenga renal cronica e como ela afeta a popu-
lagdo geriatrica. Com base nas razdes acima, foi
hipotetizado que pacientes sarcopénicos apre-
sentem um pior perfil antropométrico, infla-
matoério, metabolismo do ferro e, consequen-
temente, maior mortalidade que pacientes nao
sarcopénicos. Portanto, o presente estudo teve
como objetivo investigar o impacto dos tragos
da sarcopenia sobre o perfil antropométrico,
citocinas pré- e anti-inflamatdrias, fatores rela-
cionados ao metabolismo do ferro e mortali-
dade em pacientes hemodialiticos.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospec-
tiva realizado em centros clinicos de hemodialise
localizados em Sao Paulo, Brasil descrito ante-
riormente. Este estudo apresenta dados comple-
mentares de Gadelha et al. (2021). Dentre
os 247 participantes, 177 foram incluidos na
amostra com idade de 66,8 (+ 3.34) anos.
com doenga renal em estdgio terminal (taxa
de filtracdo glomerular <15 mL/min/1.73m?)
com fistula arteriovenosa distribuidos em trés
grupos: Baixa Massa Muscular, Dinapenia e
Sarcopenia.Todos os pacientes apresentavam
hipertensao e diabetes.

Procedimentos

Para classificagdo da sarcopenia foram
coletados dados antropométricos e realizados
testes de for¢a de preensdo palmar com um
dinamémetro de mao hidrdulico. A sarco-
penia foi definida de acordo com as reco-
mendacdes do EWGSOP-2 (CRUZ-JENTOFT;
BAHAT, BAUER; BOIRIE et al., 2019).
A apuragao dos Obitos, foram registados
eventos de mortalidade por todas as causas
ao longo de 5 anos, cada saida foi monitorada
em relagdo a transplantes, ébitos ou mudanga
de clinica. A mortalidade foi registada como
uma variavel descritiva se os participantes
morreram ou nio durante o seguimento.

Os participantes foram informados sobre
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os procedimentos e possiveis riscos de parti-
cipa¢do no estudo, cada participante preen-
cheu um questiondrio de histérico médico
e assinou voluntariamente um termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo
foi realizado de acordo com a Declaragao
de Helsinque (1975). Todos os métodos e
procedimentos foram aprovados pelo Comité
Local de Etica em Pesquisa Humana, Brasil
(n® 08856012.6.0000.5505 e atualizados
23007319.0.0000.0029).

Anadlise estatistica

Para as andlises estatisticas as caracteris-
ticas descritivas s3o apresentadas como meios
e desvios padrao. O Shapiro-Wilk foi usado
para verificar a natureza da distribui¢do de
dados. Foram realizados testes X2 para compa-
racdo de varidveis categéricas, enquanto as
varidveis continuas foram comparadas através
do Teste t. A mortalidade cumulativa de todas
as causas durante o periodo de seguimento
foi analisada utilizando-se curvas de Kaplan-
-Meier e comparada por meio de testes de clas-
sificacao de registo. Os intervalos de confianca
de 95% (IC) foram calculados utilizando-se
a analise de risco proporcional de Cox. As
curvas de Kaplan-Meier foram construidas
para numero acumulado de ébitos e anali-
sadas por meio de um teste de registo de clas-
sificacdo. Os resultados foram considerados
significativos em p < .05. Todas as analises
estatisticas foram realizadas utilizando-se da
IBM Corp, langada em 2013, IBM SPSS Statis-
tics for Windows, Versiao 22.0. Armonk, NY:
IBM Corp e GraphPad Prism versao 8.0.0 para
Windows, GraphPad Software, San Diego,
California USA.

RESULTADOS
Os dados basicos dos participantes estao
representados no quadro 1.
Entre 247 individuos, 38 (15.4%) morreram
durante o estudo. Desse nimero de mortes,
9.3% eram nao sarcopénicos e 32.3% eram

sarcopénicos (p < .0001). Com base na andlise
de risco proporcional de Cox, os participantes
do grupo sarcopénico apresentaram maior
risco de morte (HR: 2,492; IC 95%: 1.165 —
5.5331) (p < .0001).

DISCUSSAO

O presente estudo investigou o impacto
dos tragos da sarcopenia sobre o perfil antro-
pométrico, citocinas pré- e anti-inflamatorias,
fatores relacionados ao metabolismo do ferro e
o risco de mortalidade em pacientes hemodiali-
ticos. A sarcopenia é definida como o declinio
progressivo da massa magra e for¢a do musculo
esquelético que ocorre com o avango da idade,
porém em pacientes com DRC o declinio da
massa muscular aumenta consideravelmente
ocasionando em fatores de risco (Moorthi &
Keith, 2017). Como consta nos resultados do
presente estudo o grupo sarcopénico apre-
sentou perfil antropométrico significativamente
baixo, comprometendo a massa muscular.
Carrero et al., (2016) relata a importancia de se
avaliar a fung¢do e a massa muscular esquelética
para indicar o estado nutricional e clinico de
pacientes com DRC, valores antropométricos
baixos ao longo do tempo sdo fortes preditores
de resultados ruins nesta populagao.

Relatou-se também que o estado inflama-
tério e o metabolismo de ferro foram compro-
metidos. De acordo com o estudo de Moura
et al.,, (2020) a anemia é uma complicaciao
inerente a individuos idosos com doenca renal
em estagio terminal (DRET) que estd asso-
ciada a inflamagio, os achados deste estudo
sugerem o treinamento resistido (TR) como
contribuinte na reducio na deficiéncia de
ferro, diminuindo os niveis de hepcidina e
marcadores pré-inflamatérios em pacientes
idosos submetidos a hemodialise.

Os resultados do presente estudo demons-
trou que o risco de mortalidade é evidente
com rela¢do aos pacientes com DRC sarcopé-
nicos e nao sarcopénicos, porém os estudos
de Kittiskulnam, et al (2017) apontam que
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Comparagdo de varidveis demogrdficas e de desfecho para idosos em hemodidlise de manutengdo e infecgdo pos-
-covid-19 por categorias de baixa massa muscular, dinapenia e sarcopenia

o Controle BMM Dinapenia Sarcopenia Total
\
ariavels (n = 81) (n = 34) (n = 35) (n = 23) (n = 177) p
IMC 28.89 +2.69  25.81 + 2.85
(k/m2) -pss 245239 24162562 b e 26.85 + 3 <.001
Cintura 101.06 =
(coa) - Pés 93.75 +9.06  92.35 + 12.65 1052 b 98.47 + 14.06  95.66 + 11.31 < .001
MLG 46.06 + 4.55 4184 +504 10 E3I5 044080  4482+507 < .00l
(kg) - Pos a,b
GC 28.89 £ 729 2737 +11.46 X8 E902 4 001108 3022+948 < .003
(kg) - Pos a,b
PP 27.81 + 3.91 2821 = 442 O3 EIE oo 0 72ab 2406+ 645 < .001
(kgf) - Pos a,b
Tempode HD o5 0) 1014 5656« 1149 5200 852 5525 = 8.35 54 + 991 222
- Pré (meses)
Hemoglobina ), ;55 1178 +1.21 1129 +122a 1214+ 1.14 12.14 + 129 <.001
(g/dl) - Pos
Ferro
. 80.68 +22.92 7621 +19.99 73.91 +18.89 7335+ 1559  77.69 +20.81  .413
(?g/dl) - Pés
Ferritina = 55, 93 4 15178 407.22 + 159.36  438.45 = 124 405.96 + 139.48 404.79 + 14558 691
(ng/ml) - Pés
Hepcidina Pros 5. ) | g6 3924 + 1111 887921 s e 7534 3976+ 1058 < .001
(ng/mL) - Pés a,b
NE 1521 476 1029 +675a 2102228 1941 i58ab 1646+ 638 < .00l
(pg/mL) - Pos a,b
IL10 (pg/mL) 14 ce . 585 10.67 +2.51  8.06 +3.63a 827 +3.28a 9.76 +321 < .001

- P6s

Nota. Dados expressos por média + desvio padrao: BMM baixa massa muscular, IMC indice de massa corporal, MLG
massa livre de gordura, GC gordura corporal, PP pressao palmar, HD hemodialise, TNF-o fator de necrose tumoral alfa,

IL interleucina.

*p < .05 baixa massa muscular BMM
°p < .05 dinapenia

¢p < .05 sarcopenia

a sarcopenia e a baixa massa muscular nao
tiveram resultados significativos para deter-
minar as causas de mortalidade em pacientes
hemodialiticos, em contrapartida, o desem-
penho fisico como os de baixa forga (definido
no presente estudo como sarcopenia) e velo-
cidade lenta da marcha foram associados a
mortalidade em pacientes hemodialiticos.

CONCLUSAO
Os achados evidenciaram que a massa
muscular desempenha um importante papel
de protecdo para progndsticos ruins em
pacientes com DRC, pois o perfil antropo-

meétrico, inflamatério e o metabolismo de
ferro tendem a ficar comprometidos diante da
baixa for¢a e baixa massa muscular apresen-
tados. O risco de mortalidade por sarcopenia
também foi evidenciado, no entanto sugere-se
que novos estudos relacionados as causas de
mortalidades associadas a sarcopenia.
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