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RESUMO
INTRODUCAO: A nefropatia diabética pode vir acompanhada de perda proteica, inflamag&o,
além da reducdo de forca muscular. Os pacientes com diabetes e doenca renais cronicas fazem
parte do grupo de risco e a elevacdo das citocinas inflamatorias e a presenca de sarcopenia
podem estar presentes neste perfil clinico. OBJETIVO: Investigar o risco de sarcopenia, a
forca muscular e o perfil inflamatério em pacientes diabéticos com doenca renal crénica em
tratamento conservador e hemodialise. MATERIAIS E METODOS: Este material é composto
por dois produtos. O primeiro, intitulado “Inflamacao e risco de sarcopenia na doenca renal
diabética”, € um estudo observacional, retrospectivo, por meio de coleta de dados de prontuérios
médicos. A seguir, foi feita coleta de amostra de sangue para a avaliacdo de citocinas
inflamatorias (IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-a) e a triagem de sarcopenia por meio da aplica¢do do
questionario SARC- F e avaliacdo da forca de preensao palmar. Os dados foram tabulados no
programa Microsoft Excel® e as analises realizadas com o auxilio do pacote estatistico SPSS,
com um nivel de confianga de 95% (p<0.05). Osegundo produto € uma revisao narrativa de
literatura publicada na revista Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p. 67591-
67615 jul. 2021. DOI:10.34117/bjdv7n7-167, intitulado “COVID-19 na obesidade, diabetes e
doenga renal cronica: vias metabolicas, hiperinflama¢do e reabilitagdo fisica”.
RESULTADOS: Amostra total 64 individuos, média de 64 anos de idade, sendo 54% do sexo
masculino e média de IMC de 30,79 Kg/m2. Os resultados mostraram risco de sarcopenia
elevado e semelhante nos dois grupos, com frequéncia de 44% e 37% respectivamente. Para o
grupo em tratamento conservador, observou-se maiores niveis de IL-1p no grupo sem risco;
enquanto para leucdcitos e glicemia foram encontrados maiores valores para 0 grupo com risco
de sarcopenia (p<0,05). No grupo em dialise (HD), os subgrupos com e sem risco de sarcopenia
ndo diferiram significativamente. Observou-se que os valores de IL-6 e IL-8 foram maiores nos
grupos com risco de sarcopenia em HD quando comparados ao tratamento conservador
(p<0,05). Niveis séricos de hematdcrito e hemoglobina foram menores nos pacientes em risco
de sarcopenia em hemodiélise quando comparados ao tratamento conservador (p<0,05).
CONCLUSAO: Neste estudo houve predominancia de pessoas idosas com perfil de obesidade,
diabetes e doenca renal cronica; com risco de sarcopenia semelhante entre pacientes em
tratamento conservador e hemodialise. O risco de sarcopenia ndo foi diferente entre os grupos
de tratamento conservador e hemodiélise e os valores de citocinas inflamatorias foram maiores

no grupo em didlise.

Palavras-chave: Diabetes, obesidade, doenca renal cronica, inflamacéo, sarcopenia



ABSTRACT
INTRODUCTION: Diabetic nephropathy can be a serious complication of diabetes and be
accompanied by protein loss, inflammation, in addition to muscle strength reduction. Patients
with diabetes and chronic kidney disease are part of the risk group where the inflammatory
process can happen in an exacerbated way. OBJECTIVE: To investigate the risk of sarcopenia,
muscle strength and inflammatory profile in diabetic patients with chronic kidney disease in
conservative treatment and hemodialysis. MATERIALS AND METHODS: This material
consisting of two products. The first, entitled “Inflammation and risk of sarcopenia in diabetic
kidney disease”, was observational, retrospective, through data collection from medical
records. Also was performed the evaluation of inflammatory cytokines (IL-1f, IL-6, IL-8, TNF-
a) and screening for sarcopenia through the application of the SARC-F questionnaire and
assessment of palm grip. The data were tabulated in the Microsoft Excel® program and the
analyzes were performed using the SPSS statistical package, with a confidence level of 95%
(p<0.05). The second product is a narrative review of literature published in the Brazilian
Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p. 67591-67615 Jul. 2021. DOI:10.34117/bjdv7n7-
167, entitled “COVID-19 in obesity, diabetes and chronic kidney disease: metabolic pathways,
hyperinflammation and physical rehabilitation”. RESULTS: The total group of 64 individuals,
with a mean age of 64 years old, being 54% men and a mean BMI of 30.79 kg/m2. The analysis
was made from the division into two groups according to treatment: conservative (CKD) and
hemodialysis (HD). The results showed a risk of sarcopenia in both groups with a frequency of
44% and 37%, respectively. For the CKD group, when the variables were associated with the
risk of sarcopenia, higher levels of IL-13 were observed in the group without risk of sarcopenia,
while for leukocytes and blood glucose higher values were found for the group at risk of
sarcopenia (p<0.05). Subsequently, the analysis was performed only in the subgroups at risk of
sarcopenia in conservative treatment and in hemodialysis. Inflammatory markers IL-6 and IL-
8 were higher in groups at risk of sarcopenia on HD than on conservative treatment (p<0.05).
Serum hematocrit and hemoglobin levels were lower in patients at risk for sarcopenia on
hemodialysis (p<0.05). CONCLUSION: In this study, elderly people were prevalent and
participants with a obesity profile, diabetes and chronic kidney disease had a high risk of
sarcopenia. This observation serves as a warning for the emergence of sarcopenic obesity and
the need for a diagnosis of sarcopenia in these individuals. The risk of sarcopenia was not

different among conservative treatment and hemodialysis groups.

Keywords: Diabetes, obesity, chronic kidney disease, inflammation, sarcopenia
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1 INTRODUCAO

O diabetes é a principal causa de doenca renal crénica em todo o mundo, responsével por
quase metade dos casos de faléncia renal nos paises desenvolvidos (NARRES, 2016). A doenca
renal cronica é secundaria a complicacdes do diabetes mellitus em 20 a 40% dos casos, 0 que
pode ja estar presente no momento do diagnoéstico do diabetes tipo 2 (DIABETES CARE, 2021).
Estudos mostram que a nefropatia diabética, que evolui para a dialise ou necessidade de
transplante renal, eleva o risco cardiovascular e os custos com os cuidados em salde (FOX,
2012).

Em pessoas que apresentam diabetes com doenca renal, observa-se a presenca de um
estado inflamatorio crénico que leva a uma ativacdo da imunidade inata e adaptativa no tecido
adiposo, além do aumento na liberagdo sistémica das citocinas inflamatorias (GUO et al., 2020).
Dentro deste contexto, o hipercatabolismo proteico é uma condicao presente nos portadores de
Doenca Renal Cronica (DRC), induzida pela inflamagéo sistémica e uremia, sendo a situacao
agravada para aqueles que evoluem para o estdgio dialitico, relacionando-se com o declinio
progressivo dos parametros nutricionais (HANNA et al, 2020). A desregulacdo imune pode
reorientar o gasto energético e favorecer caréncia de reservas que alteram o metabolismo
(STRAUB, 2017). Desta forma, o sistema musculoesquelético é acometido, gerando uma
significativa mudanca homeostatica, favorecendo a perda muscular (PEREZ-BAOS et al., 2018).

Definir a causa da sarcopenia pode ser muito Util na préatica clinica. A sarcopenia é
considerada primaria quando esta relacionada a idade avancada, ao envelhecimento e ndo se
encontra outras condi¢Ges associadas (CRUZ-JENTOFT et al., 2010); ja a forma secundaria
deve-se a presenca de doengas que levam a perda da massa muscular, como por exemplo,
neoplasias malignas, doencas pulmonares obstrutivas cronicas, diabetes mellitus, insuficiéncia
renal, insuficiéncia cardiaca e outras (BAUER, 2019).

A sarcopenia que pode surgir em idosos com diabetes € mais uma complicacdo, além
daquelas alteracGes macro e microvasculares caracteristicas da patologia, que é responsavel pela
piora da qualidade de vida nessa populacéo (1ZZ0O, 2021; WONG, 2013). Um estudo de coorte
prospectiva feito com 396 pessoas com média de idade de 71 anos, que tém diabetes ha mais de
10 anos, mostrou maior risco de mortalidade por todas as causas naqueles que desenvolvem
sarcopenia, por meio do uso de critérios de baixa forca de preensdo palmar e reducdo da massa
muscular (TAKAHASHI, 2021).

Em 2019, o Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas Idosa, 0 EWGSOP

2, definiu a baixa qualidade muscular e a reducdo da quantidade da massa muscular como
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requisito para o diagndstico de sarcopenia. Este grupo de estudos recomenda que a forca
muscular possa ser medida pelo teste de preensdo manual e a massa muscular por meio da
densitometria de corpo inteiro, ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. Para o
rastreamento ambulatorial de forma rapida e prética, foi recomendado o uso do SARC-F; um
questionario com cinco questdes, de alta especificidade, embora baixa sensibilidade, que usa 0s
sintomas clinicos para identificar sarcopenia (BAHAT, 2018; MORLEY et al., 2011).

Em muitos servigos publicos a caréncia de recursos tecnoldgicos, falta de pessoas
treinadas e alto custo dos exames complementares, torna dificil a avaliacdo ndo invasiva da
massa muscular e, por essa razdo, se faz necessaria a busca de outras ferramentas para o
rastreamento e diagnostico de sarcopenia (BEAUDART, 2016). Em 2022, uma pesquisa com
individuos atendidos em um servico de nefrologia da Universidade de Xangai, no periodo de
mar¢o a novembro de 2019, avaliou a sensibilidade, especificidade e os valores preditivos do
SARC F para validagdo do teste, seguindo os critérios recomendados pelo EWGSOP 2. O teste
teve sensibilidade baixa a moderada, porém a especificidade alta para o risco de sarcopenia em
pacientes com DRC o torna uma ferramenta Util para ser usada em centros de hemodialise que
nédo possuam ferramentas de avaliacdo de massa ou de forca muscular (DU et al., 2022).

Outros trabalhos ja demonstraram o uso do questionario SARC -F, como em um estudo
feito com os grupos de pesquisa do African American Health (AAH), Baltimore Longitudinal
Study of Aging (BLSA) e National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Ao
aplicar o questionario na populacdo destes grupos, foram achados resultados de boa
confiabilidade de consisténcia interna e validade fatorial quando o SARC -F tiver valor > 4
pontos; 0 que sugere maior risco de eventos adversos como déficits na Atividade Instrumental
da Vida Diéaria (AIVD), menor forca de preensdo palmar, menor velocidade de marcha e maior
risco de serem hospitalizados (MALMSTRON, 2016).

Pacientes com diabetes podem apresentar sarcopenia e por isso tém maior risco de quedas
e fraturas (SARODNIK et al., 2018). Essa complicacdo deve ser suspeitada no doente renal
quando ha a presenca de albuminuria, pois nos estagios iniciais da perda da funcdo renal, a
sarcopenia pode estar mal caracterizada (YANG et al., 2016). Nos portadores de DRC, existe
risco de surgimento de sarcopenia, que pode ser uma complicacdo em todos o0s estagios da
faléncia renal, sendo maior nas fases mais avangadas, o que contribui para o aumento de
complicagdes cardiovasculares e maior morbimortalidade (SOUZA, et al.; 2015). Em diabéticos,
a prevaléncia de sarcopenia varia de 7 a 29%; de acordo com revisdo narrativa feita por 1zzo
(2021), em diferentes populagdes. Segundo este estudo, essa variagdo se deve aos diferentes

métodos diagndsticos utilizados e as caracteristicas de cada populagdo. A associacdo de
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sarcopenia e diabetes € duas a trés vezes maior do que em nao diabéticos (TRIERWEILER, et
al., 2018).

A sarcopenia é prevalente em pacientes com doenca renal cronica em diélise, no entanto,
ainda é escassa a literatura avaliando a sarcopenia em pacientes com DRC em tratamento
conservador. De acordo com dados de um ensaio clinico randomizado, a condi¢éo de sarcopenia
na presenca de perda da funcao renal, ndo necessariamente estd associada a idade avancada e
torna-se mais evidente nos estagios 3 e 4 da DRC pré dialitica. Esse estudo mostrou uma
prevaléncia de sarcopenia em 69,1% da populacdo avaliada, composta de 188 pessoas de etnia
indiana com DRC em estagios 3 e 4 (DUBEY, et al.,2021). Nesse trial, a sarcopenia foi avaliada
por meio de densitometria de composicao corporal e se verificou uma grande prevaléncia de
sarcopenia em pessoas com DRC em pré-dialise.

Como relatado em estudos prévios, pessoas que apresentam DRC e diabetes estdo em
risco de evoluir com sarcopenia e o papel da inflamacdo é um ponto relevante a ser avaliado na
fisiopatologia desta condicdo (SARODNIK et al., 2018; DUBEY, et al.,2021). Os niveis
circulantes de citocinas inflamatorias, como a Interleucina (IL) - 6 e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), estdo elevados e podem ser relacionados a perda de massa muscular na DRC
(SOUZA, 2015). Quando se avalia os aspectos fisiopatoldgicos da sarcopenia nos individuos em
tratamento conservador e no grupo de dialise, surgem questionamentos sobre como seria a
relacdo entre a inflamacdo e a sarcopenia. Maiores investimentos em trabalhos com esse escopo
avaliativo sdo necessarios para responder essas questdes.

O presente estudo se prop6s a avaliar o perfil inflamatério e o risco de sarcopenia no
grupo de estudo e a associacdo dessas variaveis entre os individuos diabéticos com doenca renal

cronica em tratamento conservador e em hemodialise.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar o risco de sarcopenia e o perfil inflamatério em pacientes diabéticos com

doenca renal crénica.

2.2 Objetivos especificos

= Realizar avaliacdo nutricional nos grupos estudados;

= Analisar biomarcadores de controle glicémico e funcédo renal nos grupos estudados;

= Avaliar o risco de sarcopenia e a for¢ca muscular nos grupos estudados;

= Analisar o perfil dos marcadores inflamatdrios nos grupos estudados;

= Associar o perfil inflamatdrio com o risco de sarcopenia entre 0s pacientes em tratamento

conservador e hemodialise.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O Diabetes mellitus (DM) é considerado um problema para satde publica em varios
paises do mundo com uma prevaléncia de 8,8% (IC 95% entre 7,2 e 11,3) entre a populacao
entre 20 e 79 anos, ou seja, cerca de 424,9 milhdes de pessoas vivem com diabetes, segundo
dados da Federacdo Internacional de Diabetes, em 2017 (SBD, 2019-2020). O diabetes esta
relacionado a elevadas taxas de hospitalizagdes, maior incidéncia de doencas cardiovasculares,
cerebrovasculares, amputacgdes, insuficiéncia renal entre outras complicagdes micro e
macrovasculares, representando uma demanda importante para 0s servicos de saude
(HARDING, 2019).

Dos casos de diabetes, 90-95 % correspondem ao DM tipo 2, sendo que a fisiopatologia
dessa doenca € multifatorial com envolvimento de fatores ambientais e genéticos (SBD, 2019-
2020). Fatores de risco bem estabelecidos sdo a obesidade, o sedentarismo, o avancar da idade,
a histdria familiar de diabetes, o diagndstico de pré diabetes ou de diabetes durante a gestacao,
a presenca de sindrome metabdlica; que contém ainda os componentes de hipertensdo e
dislipidemia (EINARSON, 2018). A resisténcia insulinica nos tecidos periféricos,
hiperglucagonemia, aumento da producéo hepatica de glicose, disfuncdo das incretinas, aumento
da lipdlise e maior reabsorcéo de acidos graxos livres circulantes, aumento da reabsorcéo renal
de glicose e perda da funcédo secretagoga das células beta pancreaticas, sdo as modificacdes que
constituem o octeto elaborado por DeFronzo, que melhor explica o surgimento da doenca
(DEFRONZO, 2009).

O rim desempenha um importante papel na homeostase da glicose através de
gliconeogénese, reabsorcdo de glicose no filtrado glomerular e captacéo de glicose para seu gasto
energético. No diabetes tipo 2 a absorcao renal de glicose esta elevada e a glicemia p6s prandial
se mantém elevada devido a presenca de resisténcia insulinica e hipoinsulinemia pés prandial
(ALSAHLI, 2017). A doenca renal cronica (DRC), que pode ser uma complicacdo do diabetes
tipo 2 ocasiona danos endoteliais no capilar glomerular mediados por estresse oxidativo e
processos inflamatdérios com presenca de aterosclerose; sendo algumas das citocinas
inflamatorias envolvidas o0 TGF-B1, o interferon y e IL-1 (RAVAROTTO, et al., 2018).

A DRC esta presente em 8-16% da populacdo e é mais frequente em idades mais
avancadas (CHEN, 2019). A doenca renal do diabetes é a causa mais frequente de terapia renal
dialitica e estd relacionada a alta morbidade e mortalidade, principalmente por doenca
cardiovascular (NICHOLS, 2018). O seu diagndstico pode ser feito pela presenca de albumindria
e reducdo da taxa de filtracdo glomerular, sendo classificada em estagios de acordo com as
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diretrizes do estudo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, 2020). Evidéncias
cientificas (NICHOLS, 2018; SALINAERO-FORT, 2016) relacionam a albumindria e a baixa
taxa de filtracdo glomerular como fatores de risco independentes para doenga coronariana e
morte.

O estudo KDIGO, classifica a doenca renal em 5 estagios: os estagios 1-2, quando pode
haver ou ndo a presenca de albumindria e TFG> 60 mL/Kg/1,73m2, enquanto os estagios 3-5
definem-se pelo declinio progressivo da filtracdo glomerular. Pacientes que apresentam TFG
menores que 15 ml/Kg/1,73m? tém indicacdo de tratamento dialitico (CHEN, 2019).
Recomendacdes atuais orientam o uso da quantificacdo da albumindria em todas as fases para
melhor guiar as decis@es terapéuticas (Diabetes Care, 2021). O perfil clinico classico do paciente
com diabetes e um inadequado controle glicémico é caracterizado pela presenca de albumindria
persistentemente elevada e perda progressiva da capacidade de filtracdo glomerular. Varios
fatores clinicos e fisiopatoldgicos estdo envolvidos nessa condicdo, como caracteristicas
socioeconbmicas e demograficas, fatores patoldgicos e presenca de biomarcadores de
inflamacg&o que interagem entre si e podem resultar em necessidade de tratamento dialitico e
transplante renal (OSHIMA et al., 2021)

A maioria dos pacientes com DRC que evoluem para hemodialise estdo na faixa etaria
acima de 65 anos. Os valores de taxa de filtracdo glomerular apresentam declinio em média de
0,7ml/kg/1.73m2 por ano a partir dos 40 anos de idade, de acordo com a literatura. A queda de
TFG pode ser observada em pessoas jovens, porém sem a presenca de albumindria e valor abaixo
de 75 ml/kg/1.73m2 pode ser considerado ponto de corte para DRC em pacientes mais jovens
(DENIC, 2016).

A doenca renal crbnica leva a um fenétipo inflamatério com elevagdo de proteinas de
inflamacdo de fase aguda, bem como de varios mediadores imuno-inflamatorios responsaveis
por lesdo tecidual com repercussdao em diversos sistemas como o cardiovascular e
musculoesquelético (VIANA et al., 2011). A inflamacdo é uma causa importante de perda de
massa muscular nessa populagdo (SOUZA, 2015). O diabetes, assim como a doenca renal, esta
envolvido com a presenca de sarcopenia, sendo um fator de risco independente em individuos
em hemodialise com um OR 3.11; 95% CI 1.63-5.93; p< 0.001; de acordo com uma coorte feita
com 308 pessoas em tratamento dialitico, sequidas por um periodo de nove anos (MORI et al.,
2019).

Diversos mecanismos estdo envolvidos no surgimento da sarcopenia do doente renal
crébnico como o desequilibrio hormonal, acidose metabdlica, distirbio hidroeletrolitico,

desnutri¢do, deplecdo dos estoques energéticos do ATP e glicogénio, anemia, perda de massa
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muscular devido a atrofia de fibras musculares (FAHAL, 2014). Na doenca renal dialitica, a
sarcopenia ocorre devido a mecanismos como a degradacédo de proteinas do sistema musculo
esquelético causada pelo sistema ubiquitina proteassoma dependente de ATP, sendo essa via
ativada pela acéo de fatores sollveis como a proteina de necrose tumoral, TNFB (LEITNER,
2017). O ambiente gerado pela uremia leva a um desequilibrio entre a regeneracdo das fibras
musculares e o catabolismo protéico, resultando na perda de massa muscular (MOORTHI,
2017). A sindrome causada pela mé nutricdo, inflamac&o e aterosclerose (MIA sindrome, sigla
proveniente do inglés: malnutrition, inflammation and atherosclerosis syndrome) aumenta a
mortalidade em individuos com doenca renal dialitica (MARAJ et al., 2018).

A fisiopatologia relacionada ao surgimento da sarcopenia envolve a reducdo dos niveis
dos hormdnios anabdlicos como a testosterona, o0 hormonio do crescimento, a insulina, horménio
tireoidiano e vitamina D; bem como a atividade apoptética aumentada das miofibrilas e
ocorréncia de estresse oxidativo. Ha um acumulo de citocinas inflamatérias, principalmente
TNF-alfae IL-6; além de elevacéo de radicais livres (ABRIGO, 2018). Outras alteragdes também
envolvidas, incluem baixos niveis circulantes de angiotensina Il, queda da concentracao do IGF-
1 e resisténcia a insulina. A presenca de uma doenca cronica pode ocasionar perda grave de
massa muscular e resultar numa situacdo de caquexia, que pode estar presente em 30-60% dos
casos de doenca renal cronica (LEITNER, 2017).

Os principais fatores envolvidos na sarcopenia séo (GUNGOR, et al, 2021): fatores
estruturais como a predisposicao genética, género e baixo peso ao nascer; efeitos da idade, que
leva a reducdo do quantitativo de massa muscular, desregulacdo hormonal e mudancas do
sistema neuromuscular; habitos de vida como dieta, fumo, etilismo e sedentarismo; doencas
crbnicas como por exemplo, diabetes, faléncia renal e hepatopatia, além de artrite reumatoide e
neoplasias.

As causas de sarcopenia secundaria podem ser divididas em: sarcopenia relacionada ao
desuso (como a imobilidade, restricdo ao leito e sedentarismo), doencas relacionadas aos
distarbios endocrinos (deficiéncia de GH, excesso de cortisol, tireoideopatia, resisténcia
insulinica), faléncias de 6rgéos (insuficiéncia renal, hepatica e cardiaca, por exemplo), doencas
neurodegenerativas com perda inervacdo motora, ma nutricdo e caquexia (CRUZ-JENTOFT et
al., 2010).

Além de ser classificada de acordo com a causa, a sarcopenia pode ser também definida
em fases ou estagios: pré-sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia grave (Cruz-Jentoft et al., 2010).
Esta definicdo leva em conta a graduacdo da massa muscular, da forga muscular e a performance

ou desempenho muscular. Dessa forma, usando esses critérios, em 2010, o Grupo de Trabalho
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Europeu sobre Sarcopenia em ldosos (sigla em inglés EGWSOP) sugeriu como defini¢cdo nao
somente a perda da massa muscular relacionada com o avancar da idade, mas também uma baixa
funcdo muscular avaliada pela forga e desempenho; além disso, foi proposto o reconhecimento
da sarcopenia como uma sindrome geriatrica, de forma a identificar e promover tratamento desta
condicdo antes mesmo de uma causa exata ser confirmada (CRUZ-JENTOFT, 2010).

Muitas pessoas acima de 65 anos sofrem mudancgas relacionadas a idade que resultam
em reducgédo da massa e da for¢a muscular ocasionando a sarcopenia (FIELDING et al; 2011). A
condicdo pode ser caracterizada pela diminui¢cdo no tamanho, nimero e composic¢do das fibras
musculares, pela remodelacdo das unidades motoras, elevacdo dos lipidios intramusculares,
inflamacéo, estresse oxidativo e perda de estimulos anabdlicos (FRONTERA, 2012). Como
consequéncia h&a uma reducdo da forca muscular, diminuicéo da velocidade da marcha, fadiga e
dificuldade de deambular por longas distancias (LAURETANI, 2003).

Na pratica clinica a mensuracdo da sarcopenia pode ser feita através medidas da massa
muscular por meio de bioimpedancia e densitometria, a forca muscular pode ser mensurada
através do dinambmetro que avalia a forca de preensdo palmar e, por fim, se faz a avaliacdo da
funcionalidade ou performance fisica por meio de testes como o stand up and go e velocidade
de marcha (BEAUDART et al., 2016).

Por definicdo, ndo ha um consenso do que é a sarcopenia, mas o Grupo de Trabalho
Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas Idosas (EWGSOP), em 2019, sugere que sarcopenia seja
entendida como a perda de massa muscular (avaliada por bioimpedancia ou densitometria de
corpo total) com consequente reducdo da funcionalidade do individuo; essa condicdo esta
bastante associada ao envelhecimento (BATSIS e VILLARREAL, 2018). Vaérios fatores, além
da idade, estdo associados ao maior risco de desenvolver sarcopenia e 0 diagnostico perpassa
pela ocorréncia de aumento do tecido adiposo e redugdo de massa magra, numa confluéncia entre
os fenotipos de sarcopenia e obesidade (de CAMPOS, 2020). As duas condicdes estdo cada vez
mais prevalentes no Brasil e, globalmente, podem ser consideradas como epidemias ho mundo
moderno. A perda de massa muscular estd associada a mais morbidades, com aumento da
mortalidade cardiovascular (WANNAMETHEE and ATKINS, 2021). Diversos aspectos devem
ser avaliados nessa situagdo, como o0s habitos de vida, o sedentarismo, a presenca de
biomarcadores, a funcionalidade e a presenga de maior morbidade nos individuos acometidos,
dessa forma, a triagem de sarcopenia auxilia no melhor manejo clinico e permite intervencdes
sobre os fatores de risco modificaveis, como o estilo de vida e a préatica de exercicios fisicos
(MA et al, 2021).

A perda da massa muscular gera agravos como a piora da sindrome metabdlica, uma vez
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que eleva as concentragdes plasmaticas de biomarcadores de inflamacdo (MARTINEZ
FERRAN, 2020). N&o existe uma ferramenta Unica e que seja considerada padrdo ouro para 0
diagndstico, porém diversos estudos trazem métodos e instrumentos validados como Uteis para
o rastreio de sarcopenia em idosos e populagdes vulneraveis (DENT, 2021). Em idosos, 0 risco
¢ maior e a combinacdo de exercicios e uma nutricdo adequada podem ser estratégias de
prevencdo eficazes. O EWGSOP 2, consenso europeu revisado, sugere o uso de ferramentas de
busca de casos e que também seja capaz de prever com seguranca resultados clinicos e efeitos
das terapias empregadas (CRUZ-JENTOFT, 2019). Um exemplo de instrumento para rastreio é
0 questionario SARC- F, que, apesar de ndo ser um método de diagnostico, foi demonstrado em
estudo de Ma Y et al. (2021) como um tipo de screening sensivel e de facil aplicacdo pratica no
ambiente hospitalar e no ambulatério (MALMSTROM et al.,2016; BAUER, 2019).

O presente trabalho utilizou 0 SARC-F como ferramenta e a for¢a de preensdo palmar
para avaliar o risco de sarcopenia numa populacdo com caracteristicas que sdo comprovados

fatores de risco para perda de massa muscular: diabetes e doenca renal cronica.
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4 METODOLOGIA

Esta monografia foi dividida em dois produtos:

PRODUTO 1

4.1. Tipo de Estudo, Populacéo e Calculo amostral

Trata-se de um estudo transversal, observacional, com pacientes diabéticos com Doenca
Renal Cronica (DRC) em tratamento conservador e hemodiélise, de ambos 0s sexos, com idade
superior aos 18 anos. O calculo amostral para os individuos em tratamento conservador foi
realizado com auxilio de calculadora online (site https://comentto.com/), a partir do nimero total
de atendimentos nos ambulatorios de nefrologia do HUPAA no periodo de seis meses referente
ao ano anterior ao estudo. Ndo havendo dados percentuais do nimero de diabéticos nesta
populacdo, o grupo de pesquisa optou por utilizar os dados apresentados no ultimo censo
brasileiro publicado entre os anos de 2009 e 2018, pela Sociedade Brasileira de Nefrologia
(NEVES, 2020), que encontrou um percentual de 31% de diabéticos entre os individuos em
hemodialise. Assim, foram consideradas 372 pessoas diabéticas para utilizacdo no célculo
amostral e, utilizando-se um erro amostral de 10%, com 1C 90%, sendo a amostra calculada de
39 pacientes.

Para o grupo em tratamento renal substitutivo (hemodialise) foram incluidos individuos
atendidos nos servicos de hemodiélise do Hospital Memorial Arthur Ramos (HMAR) e Hospital
do Coracdo (HCOR) e do Hospital Veredas. Uma amostra de 319 pacientes foi calculada a partir
do namero de pacientes atendidos por més nos servicos de dialise supracitados, sendo que destes
98 eram diabéticos e somente 32 foram selecionados pelos critérios de inclusdo. A amostra final
foi de 28 pacientes em hemodialise, conforme explicado no fluxograma de distribuicdo dos

grupos (Fluxograma 1).

O estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP), cujo
namero do parecer é 4.834.780 e CAAE: 39943920.4.0000.5013
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4.2. Local de realiza¢éo do estudo:

Centro Integrado de Nefrologia (CIN) do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes (HUPAA). Servicos de hemodialise do Hospital Veredas, Hospital Memorial Arthur
Ramos (HMAR) e Hospital do Coragdo (HCor).

4.3. Grupos de estudo e Alocacéo na pesquisa:

O estudo foi realizado durante o periodo do més de janeiro a julho de 2021. Os pacientes
foram divididos de acordo com o tratamento para DRC em grupo conservador (TFG <
60mL/min/1,73m?) e grupo hemodialise, ambos com diagnostico associado de diabetes. A
divisdo também foi feita em relacdo ao risco de sarcopenia, de acordo com os valores de SARC-
F em baixo risco e alto risco ( se 0 somatorio fosse maior ou igual a 4 pontos.)

Foram excluidos do estudo pacientes com sorologia positiva para HIV ou hepatites virais
tipo C e tipo B; gestantes; portadores de cancer; portadores de doencgas autoimunes; e pacientes
que tiveram acidente vascular cerebral ou com sequelas motoras e transplantados renais.

O procedimento para alocagédo dos sujeitos no estudo foi realizado da seguinte maneira:
para os pacientes do grupo DRC conservador, a porta de entrada do paciente na pesquisa ocorreu
pelo ambulatério médico para tratamento conservador do CIN e; para os pacientes do grupo HD,
o local de coleta foram os servicos de hemodialise do Hospital Veredas, do Hospital Memorial
Arthur Ramos (HMAR) e do Hospital do Coragdo (HCor). Os pacientes que atendiam aos
critérios de inclusdo foram selecionados e convidados para a pesquisa. Na oportunidade, foi
apresentado o projeto ao paciente, bem como os protocolos bioéticos de sua protecao,
culminando na adesdo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).



Pessoas com diabetes e
portadoras de Doencga Renal

(TFG < 60ml/Kg/m?; CKD EPI)

Usudrios do ambulatério
de Nefrologia do Hospital
Universitario HUPAA

Usuarios do servigo de
Hemodialise do Hospital
Universitario HUPAA, do
Hospital Veredas, HCOR e

HMAR

41 individuos
selecionados

!

05 individuos
excluidos por
dados
incompletos

A 4

32 individuos incluidos
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A 4

36 individuos com DRC
em tratamento
conservador

28 individuos com DRC
em hemodialise

Amostra total 64 pacientes

Fluxograma 1. Distribuicé@o dos grupos do estudo

4.4 Procedimentos

A 4

4 foram
excluidos devido
a 2 Obitos, 1
abandono, 1
transplante
renal.

O pesquisador coletou dados no prontudrio ou através de questionario padronizado pelo

grupo. Os dados bioquimicos séricos dos ultimos trés meses foram obtidos também em

prontuario (ou, na auséncia destes neste periodo, solicitados): hemograma completo, uréia,

creatinina, glicemia de jejum, ferritina, sddio, potassio, calcio e paratormdnio (valores e

referéncias descritos no protocolo em anexo). Para o0s pacientes em hemodialise a glicemia

verificada foi a glicemia no momento da diélise.

Posteriormente, foi feito contato telefonico para convite para realizagdo da segunda

etapa, quando se coletou amostra de sangue para realizacdo de mensuracdo de marcadores



23

inflamatdrios e o risco de sarcopenia foi avaliado por meio da aplicacdo do questionario SARC-

F. Além disso foi feito o teste de forca de preensdo palmar e a avaliagdo antropométrica.

4.4.1- Avaliagao do risco de sarcopenia

O questionario que compde 0 SARC -F consiste em 5 perguntas que avaliam a forca
(S de Strength), assisténcia para andar (A de Assistance walking), necessidade de auxilio
para levantar-se da cadeira (R de Rising from a chair), subir escadas (C de Climbing Stairs)
e histérico de quedas (F de Falls). O ponto de corte utilizado para a presenca de risco de
sarcopenia é a pontuacdo final > 4 pontos, como preditor de maior risco de acordo com o
estudo de validacdo feito por MALMSTROM em 2016. A pontuacdo para cada pergunta vai
de 0 a 3 pontos, sendo 0 (auséncia de alteracdes) até 3 (incapacidade de realizar a acdo); o
somatdrio total é de 10 pontos e a pontuacdo final maior ou igual a 4 sugere risco de
sarcopenia (NISHIKAWA, 2021). Quando se acrescenta a medida da circunferéncia da
panturrilha, o escore calculado é o SARC P, sendo feito um somatorio de 10 pontos para o
SARC F quando a medida da panturrilha € menor que 34 cm em homens e menor que 33 cm

em mulheres. O somatério final do SARC P varia de 0 a 20 pontos.

4.4.2- Avaliacdo antropomeétrica

Para a afericdo do peso atual foi utilizada uma balanca digital com capacidade méaxima
para 150Kg e para a estatura foi utilizado o estadidmetro portatil com capacidade de 200 cm,
ambos segundo a metodologia indicada pelo Ministério da Saude (Brasil, 2004). Naqueles
pacientes sem condi¢des de ficar de pé para afericdo da estatura, se utilizou a estimativa de altura
por meio da altura do joelho que foi verificada com o auxilio de um paquimetro antropométrico
com sensibilidade de 1mm e capacidade maxima de 90 cm. O sujeito foi mantido com o joelho
flexionado formando um angulo de 90° e em seguida foi aplicada a equacdo preditiva de
Chumlea et al. Apos a obtencdo do peso e da estatura, foi calculado o indice de massa corporal
(IMC) por meio da razdo entre o peso corporal e a estatura ao quadrado (kg/m 2). A avaliacao
antropométrica incluiu o calculo do IMC e a circunferéncia da panturrilna (CP). O IMC,
calculado a partir do peso dividido pela altura ao quadrado (kg/m?), foi classificado em
desnutricdo (< 18,5 kg/m?), eutrofia (> 18,5 a < 25kg/m?), sobrepeso (> 25 a < 30kg/m?) e
obesidade (> 30 kg/m?), com base nas referéncias da World Health Organization (WHO). Para
idosos, foi utilizada a mesma classificacdo de IMC que para adultos. Sobrepeso e obesidade
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foram agrupados numa sé categoria de excesso de peso, quando feita a classificacdo de IMC. A
CP, como medida que proporciona uma avaliacdo mais sensivel de massa muscular, foi realizada
na maior circunferéncia da panturrilha entre o tornozelo e o joelho, com fita métrica inextensivel
e flexivel, sem comprimir a fita, em posicao perpendicular em relagdo a panturrilha. De acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1995), em pacientes idosos os valores menores

que 31 cm indicam perda de massa muscular.

4.4.3- Mensuracéo da for¢a muscular estatica

A forca muscular estatica foi avaliada por meio do teste de preensdo palmar
(dinamometria). No teste foi utilizado um dinamémetro hidraulico da marca SAEHAN®,
modelo SH5001. A afericdo foi feita com o participante do estudo sentado, com a coluna
inteiramente apoiada no encosto da cadeira, com joelhos fletidos a 90° os pés totalmente
apoiados no solo e os membros superiores posicionados paralelos ao tronco, com cotovelos
flexionados a 90°, na posic¢do neutra e punho entre 0° e 30° de extensdo e entre 0° e 15° graus de
aducdo. O participante teve que impor forca no dinamometro para identificacdo do valor. A forga
foi aferida no braco dominante e ndo dominante, fazendo a identificacdo de qual membro possuli
a fistula em decorréncia de tratamento dialitico ou do preparo para este (para pacientes em
tratamento conservador que ja possuirem fistula). O teste foi realizado trés vezes em cada braco,
respeitando um intervalo de 30 segundos entre cada repeticdo. O maior valor obtido foi
considerado e as referéncias dos resultados tomara como base o0s apontados por Massy-Westropp
e colaboradores (2004). O grupo Europeu no consenso de 2019, recomenda usar o ponto de corte
do teste de preensdo palmar como sendo baixa for¢a muscular se valores < 16kg para mulheres
e < 27 kg para homens.

4.4.4- Andlise dos marcadores de inflamagéo

As amostras de sangue para realizacdo dos ensaios bioquimicos (mediadores
inflamatorios) sdo mantidas em caixa térmica com gelo, imediatamente encaminhadas ao
Laboratorio de Eletroquimica e Estresse Oxidativo (LEEO/UFAL), onde foram centrifugadas
(4.000 rpm/10 min a 4°C) e armazenadas no biofreezer da Faculdade de Nutricdo a -80°C até o

momento das analises.
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Os marcadores inflamatorios interleucina 1 (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8
(IL-8) e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) foram mensurados no Laboratorio de Biologia
Celular (LBC/ UFAL por meio um painel de resposta de antivirus humano LEGENDplex ™
(13-plex-cat.740390, Lote B310340, BioLegend, UK), para IL-1p, IL-6, TNF- a, IL-8, seguindo
as instrucdes do fabricante. Os resultados foram adquiridos em um FACS Canto Il ® (BD
Biosciences, Franklin Lakes, NJ, EUA), utilizando o software FACS DIVA (BD Biosciences).
Os resultados foram analisados com o software Legendplex v.8.0 (BioLegend) e aqui
apresentados em pg/mL. Todas as amostras de sangue recolhidas para o ambito desta pesquisa
foram descartadas apos a realizacdo das devidas avaliagdes. O descarte foi feito em ambiente
especifico do Hospital Professor Alberto Antunes (HUPAA) da UFAL

4.4. 5-Analise estatistica

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel® e as analises foram realizadas
com o auxilio do pacote estatistico SPSS, adotando um nivel de confianga de 95% (p<0,05). O
nivel de significancia considerado foi 5%. Os testes de amostras independentes aplicados a
analise foram: para variaveis continuas, o teste-t de student e o teste ndo-paramétrico U de Mann-
Whitney em caso de violacdo do pressuposto de normalidade e, para variaveis categoricas, o
teste Qui-Quadrado de Pearson e o Teste Exato de Fisher. Para fins de checagem de normalidade,
foram utilizados Q-Q plots e o teste de Shapiro-Wilk. A homogeneidade de variancia foi
analisada a partir do teste de Lavene. Parte das andlises aqui relatadas foram realizadas com
auxilio do software JASP (JASP Team, 2022).

PRODUTO 2
Metodologia

O produto 2 é uma revisdo narrativa intitulada “COVID-19 na obesidade, diabetes e
doenca renal cronica: vias metabolicas, hiperinflamacao e reabilitacio fisica”; feita a partir
de uma pesquisa ampla de artigos usando as seguintes palavras chaves: diabetes mellitus, doenca
renal cronica, COVID- 19, inflamacéo, obesidade. O artigo foi escrito por meio de uma revisao

da literatura publicada em livros, artigos de revistas impressas e eletrénicas, seguindo da
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elaboracdo de um texto contendo uma introducdo, desenvolvimento (dividido em topicos
definidos pelos autores), uma conclusdo e as referéncias; além de interpretacéo e anélise critica

dos autores.

O artigo escrito foi publicado na revista Brazilian Journal of Development e a referéncia
para a consulta do artigo é : Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p. 67591-
67615 jul. 2021. DOI:10.34117/bjdv7n7-167.

O artigo segue na integra como produto 2.

5. PRODUTOS:

Produto 1

Artigo original submetido na revista Archives of Endocrinology and Metabolism, ISSN 2359-
3997 — printed e ISSN 2359-4292 — on line, Qualis B1

Titulo: Risco de sarcopenia, inflamacéo e forga muscular em pacientes diabéticos com
DRC

Autores: Livia Maria Borges Amaral Tendrio, Michelle Jacintha Cavalcante Oliveira, Juliana
Célia de Farias Santos

Resumo: INTRODUCAO: A doenca renal diabética pode ser uma complicacdo grave do
diabetes e os pacientes com doenca renal diabética fazem parte do grupo de risco onde o processo
inflamat6rio pode ocorrer de maneira exacerbada com elevacdo das citocinas inflamatorias
associadas a sarcopenia. OBJETIVO: Investigar o risco de sarcopenia, a forca muscular e o
perfil inflamatdrio em pacientes diabéticos com doenca renal crénica em tratamento conservador
e hemodialise. MATERIAIS E METODOS: Este estudo foi realizado em duas etapas: a
primeira observacional, retrospectiva, por meio de coleta de dados de prontuarios médicos. A
segunda parte foi a coleta de amostra de sangue para a avaliagdo de citocinas inflamatorias (IL-
1B, IL-6, IL-8, TNF-a), triagem de sarcopenia por meio da aplica¢do do questionario SARC- F,
avaliacdo antropomeétrica e avaliacdo da forca de preenséo palmar. A anélise foi feita a partir da
divisdo em grupos de acordo com o tratamento: conservador e hemodialise e de acordo com o
risco de sarcopenia: baixo risco e risco elevado de sarcopenia. Os dados foram tabulados no
programa Microsoft Excel® e as andlises realizadas com o auxilio do pacote estatistico SPSS,

com um nivel de confianga de 95% (p<0.05) e do programa JASP Versdo 0.16.1. Resultados:
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O grupo total foi de 64 individuos, com idade média de 64 anos, sendo 54% de homens e média
de IMC de 30,79 Kg/m2. Os resultados mostraram risco de sarcopenia nos dois grupos com
frequéncia de 44% e 37% respectivamente. Para o grupo de tratamento conservador, foi feita a
associacao das variaveis com o risco de sarcopenia e observou-se maiores niveis de IL-1p no
grupo sem risco de sarcopenia; enquanto para leucdécitos e glicemia foram encontrados maiores
valores para o grupo com risco de sarcopenia (p<0,05). Os marcadores inflamatérios IL-6 e IL-
8 foram maiores nos grupos com risco de sarcopenia em HD do que em tratamento conservador
(p<0,05). Niveis séricos de hematocrito e hemoglobina e panturrilha esquerda foram menores
nos pacientes em risco de sarcopenia em hemodialise (p<0,05). CONCLUSAO: Neste estudo
houve prevaléncia de idosas, com obesidade, diabetes e doenca renal crénica sem diferenca de
risco de sarcopenia para 0s que estavam em tratamento conservador ou dialitico. O perfil
bioguimico e inflamatério diferiu entre o grupo em tratamento conservador em risco de
sarcopenia (menor atividade inflamatdria, hiperglicemia e leucocitose) e no grupo dialitico

houve maior atividade inflamatoria.

Palavras-chave: Diabetes, doenca renal cronica, inflamacéo, sarcopenia

Introducéo

Sarcopenia é a perda de massa muscular com consequente reducdo da funcionalidade
locomotora, estando bastante associada ao envelhecimento, de acordo com trabalhos mais
recentes®. Varios fatores, além da idade, estio associados ao maior risco de desenvolver
sarcopenia, entre eles a obesidade, o diabetes e a doenca renal cronica®3. O diagndstico de
sarcopenia associado a obesidade perpassa pela ocorréncia de aumento do tecido adiposo e

reducio de massa magra, numa confluéncia entre os fenotipos dessas condigdes®.

A doenca renal crbnica pode ser uma complicacdo do diabetes mellitus e pode trazer
como repercussdo clinica a perda de massa muscular; sendo que diversos aspectos devem ser
avaliados nessa situacdo, como os habitos de vida, o sedentarismo, a presenca de biomarcadores,
a funcionalidade e a presenca de maior morbidade nos individuos acometidos®. A DRC pode
evoluir para diversos estagios classificados de acordo com reducdo da taxa de filtragdo
glomerular e presenca de albuminiria; segundo as diretrizes da KDIGO, 20218, Nos estagios
mais avangados, a queda da taxa de filtracdo glomerular (TGF) para niveis menores do que 15

ml/Kg/ m? indica a diélise, que pode levar a uma resposta inflamatoria exacerbada, com elevacgéo
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de proteinas de fase aguda; além de citocinas pro inflamatdrias, principalmente as interleucinas:
IL-6, IL-1 e TNF-a'.

Como foi dito, entre as repercussodes sistémicas da DRC estdo a perda de massa muscular
e sarcopenia. Nesses casos, 0 uso de ferramentas de triagem auxilia no melhor manejo clinico,
tornando possivel intervencdes sobre os fatores de risco modificaveis, como o estilo de vida e a
préatica de exercicios fisicos®. Dentre as ferramentas de avaliagdo de risco esta o questionario
SARC-F, composto de 5 perguntas, com boa especificidade, que permite identificar a sarcopenia
através da pesquisa de sintomas clinicos®*!. A partir dai, o nosso trabalho tem como enfoque
avaliar a associacdo do risco de sarcopenia, forca muscular e o perfil inflamatdrio em pessoas

com diabetes e doenca renal cronica.

Metodologia

Tipo de Estudo, Populacéo e Calculo amostral

O trabalho consiste em um estudo transversal, observacional, com pacientes diabéticos
de diabetes e Doenca Renal Crénica (DRC); de ambos o0s sexos, com idade superior aos 18 anos.
Os pacientes foram divididos de acordo com o tratamento para DRC em grupo conservador (TFG
< 60mL/min/1,73m?) e grupo hemodialise (HD). O célculo amostral para os pacientes em
tratamento conservador foi realizado com auxilio de calculadora online (site
https://comentto.com/), a partir do nimero total de pacientes atendidos nos ambulatérios de
nefrologia do HUPAA no periodo de seis meses referente ao ano anterior ao estudo. Nao
havendo dados percentuais do nimero de diabéticos nesta populagéo, o grupo de pesquisa optou
por utilizar os dados apresentados no ultimo censo brasileiro, publicado entre os anos de 2009 e
2018, pela Sociedade Brasileira de Nefrologia'?, que encontrou um percentual de 31% de
diabéticos entre os individuos em hemodialise. Assim, consideraram-se 372 pessoas diabéticas
para utilizacdo no calculo amostral e, utilizando-se um erro amostral de 10%, com IC 90%, nossa
amostra calculada foi de 39, sendo entdo definidos 40 pacientes pela equipe de pesquisa.

Para o grupo em tratamento renal substitutivo (hemodialise) foram incluidos individuos
atendidos nos servigos de hemodialise do Hospital Memorial Arthur Ramos (HMAR e HCOR)
e do Hospital Veredas. A amostra foi calculada a partir do nimero de pacientes atendidos por
més nos servicos de didlise supracitados, sendo um total de 319 pacientes, destes 98 eram

diabéticos e somente 32 foram selecionados pelos critérios de inclusdo. A amostra final foi de
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28 pacientes em hemodialise, conforme explicado no fluxograma de distribuicdo dos grupos
(Fluxograma 1).

O estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP), cujo niumero
do parecer € 4.834.780.

Local de realizacdo do estudo:

Centro Integrado de Nefrologia (CIN) do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes (HUPAA). Servicos de hemodidlise do Hospital Veredas, do Hospital Memorial Arthur
Ramos (HMAR) e do Hospital do Coracdo (HCor).

Grupos de estudo e Alocagao na pesquisa:

O estudo foi realizado durante o periodo do més de janeiro a julho de 2021. Os pacientes
foram divididos de acordo com o tratamento para DRC em grupo conservador (TFG <
60mL/min/1,73m?) e grupo hemodialise (HD), ambos com diagnostico associado de diabetes. A
divisdo de acordo com o risco de sarcopenia em baixo e alto risco, usando o ponto de corte do
somatdrio de pontos do SARC -F.

Foram excluidos do estudo pacientes com sorologia positiva para HIV ou hepatites virais
tipo C e tipo B; gestantes; portadores de cancer; portadores de doencas autoimunes; e pacientes
que tiveram acidente vascular cerebral ou com sequelas motoras e os transplantados renais.

O procedimento para alocagéo dos sujeitos no estudo foi realizado da seguinte maneira:
para os pacientes do grupo DRC, a porta de entrada do paciente na pesquisa ocorreu pelo
ambulatorio médico para tratamento conservador do CIN e; para os pacientes do grupo HD, o
local de coleta foram os servi¢os de hemodialise do Hospital Veredas, do Hospital Memorial
Arthur Ramos (HMAR) e do Hospital do Coracdo (HCor). Os pacientes que atendiam aos
critérios de inclusdo foram selecionados e convidados para a pesquisa. Na oportunidade, foi
apresentado o projeto ao paciente, bem como os protocolos bioéticos de sua protecdo,
culminando na adesdo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

O pesquisador coletou dados no prontuario ou através de questionario padronizado pelo
grupo. Os dados bioquimicos séricos dos Gltimos trés meses foram obtidos também em
prontuério (ou, na auséncia destes neste periodo, solicitados): hemograma completo, ureia,
creatinina, glicemia de jejum, ferritina, sodio, potassio, célcio e paratormonio (valores e
referéncias descritos no protocolo em anexo). Para os pacientes em hemodialise a glicemia

verificada foi a glicemia no momento da dialise (glicemia aleatoria).
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Posteriormente, foi feito contato telefonico para convite para realizacdo da segunda
etapa, quando se coletou amostra de sangue para realizacdo de mensuracdo de marcadores
inflamatorios e o risco de sarcopenia foi avaliado por meio da aplicacdo do questionario SARC-

F, além disso realizou-se o teste de preensdo palmar e a avaliagdo antropométrica.

Avaliacdo antropométrica

Para a afericdo do peso atual foi utilizada uma balanca digital com capacidade méaxima
para 150Kg e para a estatura, foi utilizado o estadidmetro portatil com capacidade de 200 cm,
ambos segundo a metodologia indicada pelo Ministério da Satde®. Naqueles pacientes sem
condicGes de ficar de pé para afericdo da estatura, utilizou-se a estimativa de altura por meio da
altura do joelho que foi verificada com o auxilio de um paquimetro antropométrico com
sensibilidade de 1mm e capacidade maxima de 90 cm. O sujeito foi mantido com o joelho
flexionado formando um angulo de 90° e em seguida foi aplicada a equacdo preditiva de
Chumlea et al. Apos a obtencdo do peso e da estatura, foi calculado o indice de massa corporal
(IMC) por meio da razdo entre o peso corporal e a estatura ao quadrado (kg/m 2). A avaliacdo
antropométrica incluiu o célculo do IMC e a circunferéncia da panturrilha (CP). O IMC,
calculado a partir do peso dividido pela altura ao quadrado (kg/m?), foi classificado em
desnutricdo (< 18,5 kg/m?), eutrofia (> 18,5 a < 25kg/m?), sobrepeso (> 25 a < 30kg/m?) e
obesidade (> 30 kg/m?), usando as referéncias da World Health Organization (WHO). Para
idosos, utilizou-se a mesma classificacdo de IMC que para adultos. Sobrepeso e obesidade foram
agrupados numa sé categoria de excesso de peso, quando feita a classificacdo de IMC. A CP
como medida que proporciona uma avaliacdo mais sensivel de massa muscular, foi realizada na
maior circunferéncia da panturrilha entre o tornozelo e o joelho, com fita métrica inextensivel e
flexivel, sem comprimir a fita, em posic¢do perpendicular em relacdo a panturrilha. De acordo
com a Organizagdo Mundial de Satde®®, valores menores que 31 cm indicam perda de massa

muscular.
Analises dos marcadores de inflamacéo
As amostras de sangue para realizacdo dos ensaios bioquimicos (mediadores

inflamatorios) sdo mantidas em caixa térmica com gelo, imediatamente encaminhadas ao

Laboratorio de Eletroquimica e Estresse Oxidativo (LEEO/UFAL), onde foram centrifugadas
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(4.000 rpm/10 min a 4°C) e armazenadas no biofreezer da Faculdade de Nutricdo a -80°C até o
momento das analises.

Os marcadores inflamatoérios IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a serdo mensurados no Laboratorio
de Biologia Celular (LBC/ UFAL por meio do ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA)
multiplex (Millipore®, Merck KgaA, Darmstadt, Alemanha). Todas as amostras de sangue
recolhidas para o ambito desta pesquisa serdo descartadas apOs a realizacdo das devidas
avaliacdes. O descarte serd feito em ambiente especifico do Hospital Professor Alberto Antunes
(HUPAA) da UFAL

Avaliacédo do risco de sarcopenia

O questionario que compde o0 SARC -F consiste em 5 perguntas que avaliam a forca
(S de Strength), assisténcia para andar (A de Assistance walking), necessidade de auxilio
para levantar-se da cadeira (R de Rising from a chair), subir escadas (C de Climbing Stairs)
e historico de quedas (F de Falls). O ponto de corte utilizado para a presenca de risco de
sarcopenia é a pontuacdo final > 4 pontos, como preditor de maior risco de acordo com o
estudo de validagéo feito por MALMSTROM em 2016. A pontuagéo para cada pergunta vai
de 0 a 3 pontos, sendo 0 (auséncia de alteracdes) até 3 (incapacidade de realizar a acao); o
somatorio total é de 10 pontos e a pontuacdo final maior ou igual a 4 sugere risco de
sarcopeniall. Quando se acrescenta a medida da circunferéncia da panturrilha, o escore
calculado é o0 SARC P, sendo feito um somatorio de 10 pontos para 0 SARC F quando a
medida da panturrilha é menor que 34 cm em homens e menor que 33 cm em mulheres. O

somatorio final do SARC P varia de 0 a 20 pontos.

Mensuracao da forca muscular estatica

A forca muscular estatica foi avaliada através do teste de preensdo palmar
(dinamometria). No teste foi utilizado um dinamémetro hidraulico da marca SAEHAN®,
modelo SH5001. A afericdo foi feita com o participante do estudo sentado, com a coluna
inteiramente apoiada no encosto da cadeira, com joelhos fletidos a 90° os pés totalmente
apoiados no solo e os membros superiores posicionados paralelos ao tronco, com cotovelos
flexionados a 90°, na posicdo neutra e punho entre 0° e 30° de extensdo e entre 0° e 15° graus de
aducdo. O participante teve que impor for¢a no dinamdmetro para identificacdo do valor. A forca
foi aferida no bragco dominante e ndo dominante, fazendo a identificacdo de qual membro possui
a fistula em decorréncia de tratamento dialitico ou do preparo para este (para pacientes em

tratamento conservador que ja possuirem fistula). O teste foi realizado trés vezes em cada braco,
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respeitando um intervalo de 30 segundos entre cada repeticdo. O maior valor obtido foi
considerado e as referéncias dos resultados tomara como base os apontados por Massy-Westropp
e colaboradores (2004). O grupo Europeu no consenso de 2019, recomenda usar o ponto de corte
do teste de preensdo palmar como sendo baixa for¢a muscular se valores < 16kg para mulheres

e < 27 kg para homens.

Anédlise Estatistica

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel® e as analises foram realizadas
com o auxilio do pacote estatistico SPSS, adotando um nivel de confianca de 95% (p<0,05). O
nivel de significancia considerado foi 5%. Os testes de amostras independentes aplicados a
analise foram: para variaveis continuas, o teste-t de student e o teste ndo-paramétrico U de Mann-
Whitney em caso de violacdo do pressuposto de normalidade e, para variaveis categoricas, o
teste Qui-Quadrado de Pearson e o Teste Exato de Fisher. Para fins de checagem de normalidade,
foram utilizados Q-Q plots e o teste de Shapiro-Wilk. A homogeneidade de variancia foi
analisada a partir do teste de Lavene. Parte das andalises aqui relatadas foram realizadas com

auxilio do software JASPY’,

Resultados:

Os individuos foram divididos em grupos de acordo com o tipo de tratamento para a
doenca renal: grupo conservador (DRC) e grupo hemodialise (HD); conforme descrito no
fluxograma 1. A idade média da populacédo do estudo foi de 64,57 £ 9,02 anos e o percentual de
homens e mulheres foi de 54% e 45,90%; respectivamente. A tabela 1 mostra os dados gerais da
populacéo estudada.

No grupo DRC, 44% dos casos tiveram risco de sarcopenia, ou seja, SARC-F>4. Neste
grupo, os individuos do sexo feminino tiveram 4,68 mais chances de ter risco de sarcopenia
(Odds ratios de 4,68; 1C 95% 1,04-21,04). No grupo HD, 37% tinham risco de sarcopenia.

O valor de IMC para o grupo total teve uma média de IMC de 30,79 + 5,37 kg/m?;
classificando o grupo como obeso grau | (conforme a classificagdo de obesidade da OMS) na

amostra analisada.
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Na tabela 2, a analise foi feita dividindo-se o grupo de acordo com o risco de sarcopenia
em alto e baixo risco, para os grupos DRC ou HD, separadamente, baseados nos valores do
SARC-F. A anélise mostrou significancia estatistica em relacdo ao valor dos leucécitos (Figura
1) e glicemia, que foi maior nos individuos DRC com SARC-F > 4 (p=0,011 e p=0,003, para
ambos) do que para os individuos em DRC SARC-F<4. Para os niveis de IL- 1B (figura 2), os
maiores valores foram encontrados no grupo conservador sem risco de sarcopenia (p=0,029).
Para a andlise entre os grupos em HD néo ocorreram diferencas estatisticas.

Na tabela 3, a anélise relacionou os grupos DRC e HD com risco de sarcopenia e mostrou
valores de hemoglobina e hematocrito menores no grupo HD com SARC-F>4 (p=0,002 e
p=0,001, respectivamente).

Para forca muscular mensurada a partir da dinamometria, a média do grupo para o braco
direito foi de 22,84 + 2,97 e para o brago esquerdo foi de 22,46 + 2,83(Tabela 1). Ao se separar
por sexo (dados ndo apresentados em tabelas), os homens e mulheres no grupo DRC
apresentaram meédias de forca de 31,61 e 22,86, respectivamente. Engquanto aqueles em HD,
22,24 e 15,50. Para a analise de associacdo sem distingdo de sexo ndo ocorreu diferenca
estatistica.

Em relacdo as citocinas, foi encontrada diferenca estatistica entre os niveis de IL-6 e IL-
8 (p=0,047 e p=0,007, respectivamente) no grupo HD; ver a tabela 4. A anélise verificou o
tamanho do efeito desta associacdo e encontrou que os valores de IL-6 foram maiores no grupo
de HD com 3,40 mais chances do que no grupo conservador (IC95% 0,12-+w, p=0,024); assim
como os valores de IL-8 foram maiores no grupo HD com 7,66 mais chances de ser elevada do

que no grupo conservador (IC95% 0,35-+00, p=0,003).

A medida da panturrilha esquerda foi maior no grupo conservador com risco de
sarcopenia do que no grupo HD (p<0,021). Nao houve diferenca significativa com relacéo a

dinamometria e os valores de panturrilha direita entre os grupos analisados (p>0,05).

Discussao:

A populacdo avaliada neste estudo foi predominantemente de pessoas idosas e com
obesidade; um perfil que esteve associado a um risco de sarcopenia elevado, independentemente
de estarem ou ndo em tratamento dialitico. Estudos mostram que as pessoas idosas estdo em
maior risco de quedas, hospitalizagbes e morte, devido a perda de massa muscular, maior perda

da mobilidade e fraqueza muscular relacionados ao envelhecimento®, A obesidade também ¢é
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um fator de risco isolado para a sarcopenia e a condicdo de obesidade sarcopénica esta
relacionada a maior morbimortalidade, devendo ser prioridade o seu diagnodstico e manejo
clinico!®. A presenca de diabetes nos sujeitos estudados é um fator de risco para a sarcopenia,
como descrito na literatura®%,

A doenca renal cronica também esta relacionada a perda de massa muscular, sendo maior
o0 risco em individuos que necessitam de hemodialise. Na nossa casuistica, 0 numero elevado de
sujeitos com risco de sarcopenia nos dois grupos demonstra a necessidade de investigacdo nesse
perfil clinico. Esse fato foi demonstrado em uma coorte realizada em 230 pacientes atendidos
em um servico de nefrologia na cidade de Xangai, na China; no periodo de marco a novembro
de 2019. Entre os participantes a prevaléncia de sarcopenia foi de 5,7% entre o grupo de DRC
ndo dialitico e 31,2% nos sujeitos que faziam hemodialise. Esse estudo avaliou a validade do
SARC-F como ferramenta de avaliacdo de risco de sarcopenia e encontrou uma especificidade
elevada de 98% e 89,5% entre os individuos com DRC em tratamento conservador e em
hemodialise, respectivamente 2L,

Em relacdo a obesidade e sarcopenia em pacientes com DRC diabética, uma coorte
retrospectiva, avaliou a associacdo de diabetes com mortalidade em 308 pessoas submetidas a
hemodialise que foram divididas em grupos de acordo com a presenca de obesidade, sarcopenia
e obesidade sarcopénica. A obesidade sarcopénica foi prevalente entre o grupo de hemodiélise e
o diabetes esteve associado a obesidade sarcopénica de forma significativa e independente, além
de estar significativamente associado a todas as causas de mortalidade independente do fen6tipo
de obesidade, sarcopenia ou obesidade sarcopénica??. Nosso estudo n&o avaliou de forma direta
essa associacdo, porém na populacéo estudada a obesidade foi frequente e o risco de sarcopenia
foi elevado em todos os grupos. Esse achado mostra que é necessaria maior investigacdo para o
diagndstico de sarcopenia e risco de mortalidade na DRC em pessoas com obesidade.

Outro achado, foi a reducdo da massa muscular na populacdo avaliada pela
circunferéncia da panturrilha, pardmetro recomendado pela OMS para avaliar perda muscular
em pessoas com DRC. Pode-se observar que, para os individuos em HD que podem apresentar
retencdo hidrica, mesmo aferindo a medida apds a HD, a menor circunferéncia foi mantida no
subgrupo de risco em relagdo aqueles em tratamento conservador, demonstrando a importancia
dessa variavel a triagem de risco

De acordo com a literatura, a circunferéncia da panturrilha pode ser uma medida
importante, de baixo custo e ndo invasiva, para avaliar o estado nutricional. Essa informacéo foi
demonstrada em um estudo transversal, retrospectivo, em 548 idosos internados em uma

enfermaria geriatrica entre 2013 e 2014. No grupo que tinha circunferéncia de panturrilha menor
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que 31, foi observado o tempo de internamento mais prolongado (p=0,028) e mais oObitos (p=
0,001), além de maior risco nutricional?.

O parametro da forca de preensdo palmar pode ser utilizado para avaliar o estado
nutricional em individuos com DRC em dialise; como foi visto em estudo transversal com 238
pessoas em centros de hemodialise na cidade de Curitiba?*. Este trabalho avaliou o escore MIS
(Malnutrition Inflammation Score) e inflamag@o com a preensao palmar e encontrou correlacao
positiva entre os dois parametros. Em nosso estudo, os individuos em HD apresentaram valores
médios para forca abaixo dos pontos de corte, apesar da triagem de risco de sarcopenia ter sido
elevada para toda a populacdo estudada. A limitacdo encontrada neste aspecto, foi devido ao
naumero reduzido da amostra do grupo conservador, mesmo assim fica claro a importancia da
mensuracao da forca na avaliacdo da diminuicdo da capacidade de satde geral do individuo.

Além das alteracBes de composi¢cdo corporal caracteristicas desta populacéo, outros
achados importantes foram os valores da bioquimica. A anemia, que é frequente na doenca renal
crénica, foi um dado presente na nossa amostra. Estudos evidenciam que a deficiéncia de ferro
e anemia da DRC esta associada a maior morbidade e mortalidade?® e, portanto, deve ser
avaliada. A anemia relacionada a doenca renal segue um mecanismo fisiopatologico também
presente em outras doencas crénicas envolvendo ativacdo de mondcitos e linfocitos T, que com
acao de interleucinas inflamatérias (IL-6 e IL-10, IL-1, TNF alfa e Interferon Gama); induz
resposta imune mediada?®.

Quando se faz a analise comparativa entre os dois grupos levando em consideracéo o
risco de sarcopenia, a inflamacdo esteve mais presente no grupo HD. Os valores das citocinas
IL-6 e IL-8, estiveram mais elevados no grupo hemodialise, com significancia estatistica.
Mantém-se entdo a informacédo de que o grupo de HD com perda grave da funcdo renal possui
maior inflamacg&o do que o grupo de tratamento conservador. Como ja é reconhecido, individuos
em terapia renal substitutiva sdo inflamados devido a dificuldade de eliminacdo das toxinas
urémicas ligadas fortemente a aloumina que ativam a formacéo de espécies reativas de oxigénio
e recrutamento de citocinas e células de inflamagao?’. Apesar de alguns dados da literatura terem
mostrado que pacientes submetidos a hemodialise, quando tém niveis de uremia reduzidos,
apresentam consequente melhora da inflamag&o e aumento da massa muscular?®; na maioria das
vezes, 0 que se observa é que nesta populacdo, 0s niveis de ureia e creatinina de um individuo
em HD, ndo serdo mais 0S mesmos como em um sujeito em tratamento conservador. Desta
forma, todas as alteragcdes na bioquimica sérica apresentadas como maiores para o grupo HD, ja

eram esperadas.
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Nesta mesma linha de raciocinio, deve-se entender que a inflamacao também vai estar
mais elevada neste grupo, e isto o trabalho foi capaz de confirmar na associacdo entre 0s
subgrupos com risco de sarcopenia DRC e HD.

Outra observacdo importante do estudo foi o nivel mais elevado de interleucina 1B
observado na analise isolada da associacdo entre 0 grupo conservador com e sem risco de
sarcopenia. Os pacientes com risco de sarcopenia, tinham niveis maiores de IL-1B, uma
interleucina que esta elevada durante processo de injuria renal sendo responsavel pela ativacao
de células endoteliais e recrutamento de neutréfilos na resposta imune de fase aguda da
inflamac&o?°.

A inflamacdo tem uma participacao importante nos mecanismos de lesdo renal presentes
em varias doencas, como por exemplo no diabetes. Pessoas com diabetes tém 50% mais chances
de injuria renal do que em ndo diabéticos®. Anagnostis e colaboradores, em 2020, avaliou a
associacdo entre sarcopenia e diabetes e encontrou que os pacientes com diabetes tém maiores
chances de sarcopenia do que os individuos euglicémicos (n = 15 estudos, OR 1.55, 95% CI
1.25-1.91, p < 0.001; 12 34.6%). Os critérios usados para definir a sarcopenia foram baseados
nos dados dos grupos internacionais de estudos da sarcopenia (siglas EWGSOP, AWGS e
FNIH).

A nossa casuistica evidenciou que, mais uma vez na andlise isolada de sarcopenia no
grupo de tratamento conservador, 0s niveis de glicemia estavam mais elevados nos individuos
que tinham risco de sarcopenia, sugerindo relacdo da hiperglicemia com a perda de massa
muscular e perda de forca. A mesma analise ndo pdde ser considerada para um grupo em HD
porque para este, a glicemia coletada nao era de jejum. Kalyani, et al. em 2015; associou o efeito
da hiperglicemia com for¢a muscular persistentemente reduzida em grupo de 984 participantes
do estudo BLSA - Baltimore Longitudinal Study of Aging, 2003-2011. A persisténcia da forca
muscular reduzida foi observada ao longo do tempo do estudo e esteve relacionada a presenca
de hiperglicemia (usando a hemoglobina glicada como marcador de hiperglicemia crénica),
sendo afastado fatores de confusdo como dados demograficos, antropométricos, nivel de
atividade fisica e a presenca de neuropatia diabética. Outro aspecto observado nesta analise,
foram os valores de leucécitos que estavam elevados no grupo de pacientes com DRC em
tratamento conservador, com risco de sarcopenia. Esse fato pode ser explicado pelo trabalho de
Vianna, 2011, que mostra que a lesdo renal glomerular persistente leva a um recrutamento de
neutrofilos desencadeando a resposta imune e nefrite intersticial.

Pesquisas mostram que a doenca renal crénica traz consigo um fenétipo associado a

estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e elevacdo de citocinas e quimiocinas relacionadas com
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a sarcopenia®’. Ainda no trabalho de Vianna e colaboradores, em 2011, observou-se como a IL-
6 elevada foi relacionada a proliferacdo mesangial e glomerulopatias; o TNF alfa que é uma
citocina pro inflamatéria quando € inibido causa atenuacdo da les&o renal e a IL- 8, por sua vez,
esteve elevada em pessoas com nefrite lipica em atividade.

Hortegal e colaboradores, em 2020, publicaram um estudo do tipo transversal, feito com
209 pacientes submetidos a hemodialise mostrando uma elevada prevaléncia de sarcopenia
(29,1%) e de inflamacdo (50,2%). A sarcopenia foi avaliada pela forca de preenséo palmar e a
medida da massa muscular pela densitometria; j& o marcador de inflamagdo foram os niveis
séricos de proteina C reativa. O presente estudo, avaliou a inflamacgdo pelos niveis séricos de
interleucinas inflamatdrias e os resultados evidenciaram niveis de IL-6 e IL-8 muito mais
elevados no grupo em hemodialise e risco de sarcopenia (SARC-F > 4); demonstrando também
um perfil de inflamagé&o relacionado a essa amostra.

Os achados mostram que 0s pacientes obesos com diabetes e DRC apresentam um
processo inflamatdrio importante e um risco aumentado de sarcopenia. Os dados demonstram
que pessoas com doenca renal devem ser submetidas a triagem e diagndéstico de perda de massa
muscular desde a fase de lesdo renal ainda em tratamento conservador, quando ja pode haver
sarcopenia e inflamacdo consideraveis. O trabalho possui uma amostra pequena, porém €
relevante se levarmos em consideracdo que obesidade e diabetes sdo doencas muito frequentes
e que o acometimento renal aumenta as chances de perda de massa muscular e piora da
capacidade funcional para o individuo com essas condicdes clinicas. Mais estudos devem ser

feitos para esclarecer essas questdes.

Conclusao:

Neste trabalho foi encontrado entre as pessoas com diabetes e doenga renal cronica uma
predominancia de perfil de obesidade grau | e risco elevado de sarcopenia, ndo havendo
diferenca estatistica entre aqueles submetidos ao tratamento conservador e a hemodialise. No
entanto, o perfil inflamatorio foi maior no grupo de hemodidlise apesar do procedimento
dialitico. O risco de sarcopenia demonstrado pela aplicacdo do SARC-F, serve de alerta para a
necessidade do uso de ferramentas de diagndstico de sarcopenia na doenca renal diabética. Estes

achados sinalizam a importancia de se realizar estudos com amostragem maior.
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TABELAS

Tabela 1. Distribuic&o de variaveis nos pacientes em HD ou tratamento conservador.

Total Grupi) DRC Grupo HD
Variaveis N =64 (I\'>Ilé_di3§ + N =28 P
(Média + DP) DP) - (Média + DP)
Idade 64,57+9,02 65,44+9,18 63,59+8,89 0,827
IMC (Kg/m2) 30,79+5,37 30,58+6,95 31,04+ 2,77 0,820
Valores laboratoriais
Uréia (mg/dL) 101,59+62,18 55,11+36,15 153,89+39,37 0,001
Creatinina(mg/dL) 4,68+3,63 1,80+0,67 7,93 12,74 0,001
Glicemia (g/dL) 156,19+86,93 124,02+£71,43 192,39+89,55 0,503
. 0,001
Hemoglobina 10,44+3,93 10,0545,26 10,88+1,31
. 0,002
Hematocrito 30,43+£12,91 28,07+£17,02 33,08+4,39
. 0,885
Leucécitos 7189,66+2233,67 6848+1.845 7488,13+2.516
. 0,038
Potassio (mEg/L) 4,2742,12 3,231£2,38 5,44+0,83
o 0,779
Caélcio (mg/dL) 8,20+4,11 8,36+4,45 8,47+0,80
.. 0,910
Ferritina(ng/mL) 169,19+197,18 102,65+183,73 244,05+187,05
- 0,611
Paratorménio (pg/mL) 160,24+255,22 54,19+121,38 279,55+310,47
Medida da
panturrilha
o 0,168
Direita 34,34+43,20 15,70+19,16 26,17 £15,53
0,021
Esquerda 34,88 +3,21 15,93+19,41 28,00+13,90
Questionario de
sarcopenia
SARCF 6,48+5,77 4,31+2,89 4,03£3,02 0,979
SARC P 10,2046,47 13,00+3,89 8,86+7,14 0,670
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Brago direito 22,84 + 297 11,22 +14,78 17,59+10,29 0.154

Braco esquerdo 22,46 £2,83 11,16+ 14,73 16,72+9,53 0121
Citocinas inflamatorias

IL-6 45,24+146,13 64,585+199,51 23,49+16,93 0,117

IL-8 110,62+119,97 108,53+ 165,58 112,99+ 11,87 0,047

TNF alfa 47,20+19,93 50,95+ 26,02 42,99+ 7,75 0,007

IL 1B 87,78+27,36 95,82+35,07 78,74+ 8,36 0,425

Legenda: IMC — indice de massa corporal; DP — Desvio Padrédo; SARC-F - formulario de sarcopenia

SARC F + panturrilha. *Analise de Distribuicdo Normal (Shapiro Wilk-Test)

* Comparacao entre as Médias entre os Grupos (Mann-Whitney)

Tabela 2. Distribuigdo de variaveis de acordo com risco de sarcopenia nos grupos HD e tratamento

conservador.
Grupo DRC P Grupo HD P
Variaveis Alto risco de  Baixo risco Altorisco de  Baixo risco
sarcopenia de sarcopenia de
sarcopenia sarcopenia
Sexo,n (%) 61 0,880 0,825
Feminino 9 (64,29) 5 (35,71) 5 (35,71) 9 (64,29)
Masculino 5 (27,78) 13 (72,22) 7 (46,67) 8 (53,33)
Idade, média 61 66,07 (8,62) 64,56 0,648 65,25 (10,35) 61,88 (7,30) 0,312
(D.P) (9,68)
Peso, média 61 80,28 (21,33) 78,31 0,748 85,96 (11,64) 53,35(9,45) 0,512
(D.P) (12,86)
IMC, mediana 61 29,45 (6,55) 27,75 0,425 30,12 (2,86) 30,39 (2,70) 0,624
(IQR) (4,32)



Grupo DRC P Grupo HD P
Variaveis Altoriscode  Baixo risco Altorisco de  Baixo risco
sarcopenia de sarcopenia de
sarcopenia sarcopenia
Hematocrito, 53 38,08 (4,39) 36,86 0,595 31,91 (4,20 33,57 (4,12 0,300
média (D.P) (6,46)
HGB, média 55 12,67 (1,47) 12,20 0,527 10,66 (1,18 11,00 (1,35 0,494
(D.P) (2,23)
Leucdcitos, 55 7500,00 3950,00 0,011 7574,00 7195,88 0,705
mediana (IQR) (4505,32) (5367,70) (3309,91) (2023,15)
Ureia, mediana 56 59,00 (28,00) 68,00 0,733 148,63 156,95 0,592
(IQR) (25,00) (41,65) (39,97)
Creatinina, 61 1,70(0,28)  1,93(0,81) 0,231 8,49 (2,61)  7,81(3,02) 0,536
mediana (IQR)
Glicemia, 57 138,00 (58,00) 101,00 0,003 168,02 205,14 0,226
mediana (IQR) (27,50) (46,19) (95,73)
Potassio, média 52  4,83(0,59) 4,95 (0,73) 0,656 525(0,75) 5,66 (1,04) 0,894
(D.P)
Calcio, média 42 9,26 (0,61) 8,79 (0,61) 0,192 8,48 (1,14) 8,42 (0,57) 0,835
(D.P)
PTH, média 34 250,57 260,57 0,940 141,00 190,00 0,790
(D.P) (148,32) (175,88) (274,65) (257,25)
Ferritina, 43 118,70 243,00 0,108 134,80 273 0,325
mediana (IQR) (121,53) (103,35) (134,35) (343,00)

45



Grupo DRC P Grupo HD P
Variaveis Altoriscode  Baixo risco Altorisco de  Baixo risco
sarcopenia de sarcopenia de
sarcopenia sarcopenia
Dinamometria
MSD, média 43 25,67 (8,82) 27,78 0,694 18,05 (10,53) 21,43 (6,54)
(D.P) (10,62) 0,357
MSE, mediana 43 23,00 (5,75) 30,00 0,723 15,85 (7,99) 20,29 (8,10)
(IQR) (15,00) 0,155
Panturrilha
DIREITA, média 41 39,08 (6,96) 36,78 0,444 34,57 (3,87) 35,03 (2,26)
(D.P) (4,44) 0,718
ESQUERDA, 41 38,00 (4,25) 35,00 0,306 33,28 (3,86) 35,09 (2,06)
mediana (IQR) (2,00) 0,129
IL-1B, mediana 61 91,59 (16,53) 102,83 0,029 80,09 (7,47) 76,12 (555) 0,177
(IQR) (26,37)
IL-6, mediana 61 15,87 (6,70) 15,31 0,224 17,57 (10,74) 14,93 (3,40) 0,126
(IQR) (5,28)
IL-8, mediana 61 65,39 (61,18) 67,65 0,403 114,93 109,30 0,177
(IQR) (56,95) (10,60) (7,51)
TNF-alfa, 61 38,12 (25,84) 38,80 0,555 41,23 (2,43) 40,96 (7,85) 0,790
mediana (IQR) (12,85)

Notas. n: tamanho da amostra; DP: desvio-padréo; IQR: Intervalo interquartil; n(%): frequéncia absoluta
(percentual); MSD: membro superior direito; MSE: membro superior esquerdo
*Analise de Distribuicdo Normal (Shapiro Wilk-Test).
* Comparagdo entre as Médias entre os Grupos (Mann-Whitney). O nivel de significancia é 0,05.




Tabela 3. Distribuicao das varidveis nos grupos de tratamento conservador e hemodialise.

Variaveis Grupo Grupo Valor
Conservador Hemodialise de p
Variaveis clinicas
Sexo, n (%); n =26 0,448
Feminino 9 (64,29) 5 (35,71)
Masculino 5 (41,67) 7 (58,33)
Idade, média (D.P); n = 26 66,07 (8,62) 65,25 (10,35) 0,827
IMC, mediana (IQR); n = 26 29,45 (6,55) 30,12 (2,86) 0,820
Hematdcrito, média (D.P) ; n = 24 38,08 (4,39) 31,91 (4,20) 0,002
HGB, média (D.P) ; n =25 12,67 (1,47) 10,66 (1,18) 0,001
Leucécitos,mediana (IQR); n = 24 7500,00 (4505,32) 6600,00 (4500,00) 0,885
Ureia, mediana (IQR); n =24 59,00 (28,00) 148,60 (56,13) <0,001
Creatinina Mediana (IQR); n = 26 1,70 (0,28) 7,50 (3,73) <0,001
Glicemia, mediana (IQR); n =25 138,00 (58,00) 165,13 (55,18) 0,503
Potassio, mediana (IQR); n = 24 4,75 (0,84) 5,25 (0,75) 0,038
Célcio, mediana (IQR); n =18 9,33 (0,92) 8,58 (0,93) 0,779
PTH, média (D.P.); n = 14 250,57 (148,32) 198,19 (152,90) 0,611
Ferritina, mediana (IQR); n = 20 118,70 (121,53) 134,80 (134,35) 0,910
Dinamometria
MSD, média (DP); n=17 25,67 (8,82) 18,05 (10,53) 0,154
MSE, mediana (IQR); n = 18 23,00 (5,75) 15,75 (13,53) 0,121
Panturrilha
DIREITA, média (D.P) ; n =13 39,08 (6,96) 34,57 (3,87) 0,168
ESQUERDA, mediana (IQR); n =15 38,00 (4,25) 32,50 (3,50) 0,021
Questiondrio de sarcopenia
SCAR F, mediana (IQR); n = 26 7,00 (2,00) 7,00 (2,50) 0,979
SCAR P, mediana (IQR); n = 18 16,00 (0,75) 17,00 (5,50) 0,670

Notas. n: tamanho da amostra; DP: desvio-padréo; IQR: Intervalo interquartil; n(%): frequéncia

absoluta (percentual); MSD: membro superior direito; MSE: membro superior esquerdo.*Analise de
Distribuicdo Normal (Shapiro Wilk-Test).* Comparacao entre as Médias entre os Grupos (Mann-

Whitney). O nivel de significancia é 0,05.
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Tabela 4. Valores das citocinas inflamatorias nos grupos de tratamento conservador e hemodiélise

Citocinas Grupo Grupo p

inflamatdrias conservador hemodialise

IL-1pB, mediana 91,59 (16,53) 80,09 (7,74) 0,117
(IQR);
n=26

IL-6, mediana 15,87 (6,70) 17,57 (10,74) 0,047
(IQR);
n=26

IL-8, mediana 65,39 (61,18) 114,96 (10,60) 0,007
(IQR);
n=26

TNF-alfa, mediana 38,12 (25,84) 41,23 (2,43) 0,425
(IQR); n =26

Notas. n: tamanho da amostra; DP: desvio-padréo; IQR: Intervalo interquartil;
n(%): frequéncia absoluta (percentual); MSD: membro superior direito; MSE:
membro superior esquerdo.*Analise de Distribuicdo Normal (Shapiro Wilk-Test).
* Comparacao entre as Médias entre os Grupos (Mann-Whitney). O nivel de
significancia é 0,05.
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Figura 1. Grafico Boxplot. Nivel de leucécitos no tratamento conservador e risco de sarcopenia.
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Figura 2. Gréfico Boxplot. Nivel de IL-1beta no tratamento conservador
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RESUMO

A COVID-19 representa um grande risco para pessoas com obesidade e diabetes, que
podem apresentar as formas graves da doenca. O tecido adiposo de obesos é alvo e
potencial reservatorio para 0 coronavirus, uma vez que apresenta upregulation da
expressao da enzima conversora de angiotensina 2 (ACEZ2), um receptor para a entrada do
virus na célula. Sujeitos obesos, subcronicamente inflamados, destacam-se por pior
prognostico. A dipeptidil peptidase 4 (DPP4) também funciona como ligante para o virus
e contribui com a clivagem do glucagon like peptide-1, reduzindo a sensibilidade a
insulina. Assim, individuos obesos diabéticos apresentam um somatério de disfungdes
metabdlicas e inflamatérias que s@o intensificadas e agravadas durante a infeccdo. Na
presenca de doenca renal cronica, os tecidos renais que possuem receptores ACE2 sofrem
ataque direto do virus, além de servir de porta de entrada para espécies reativas e para
produtos da hiperinflamac&o. Esse cenério, decorrente do ataque ao virus, agrava-se com
a hiperinflamacdo, a hipercoagulabilidade, o estresse oxidativo e a disfuncéo epitelial
tecidual. Nesse contexto, um comprometimento corporal podera ser observado
especialmente em pacientes mais graves, com diminui¢cdo de forca e de massa celular
funcional. O comportamento ativo e monitorado trara beneficios a salde desta populacéo,
promovendo melhores condi¢cdes motoras, funcdo fisica e respostas metabolicas mais
favoraveis, com recuperacdo acelerada.

Palavras-chave: diabetes mellitus, doenga renal crénica, COVID- 19, obesidade.

ABSTRACT

COVID-19 represents a great risk for people with obesity and diabetes, who may show
the severe forms of the disease. The adipose tissue of obese individuals is both a target
and potential reservoir for the coronavirus, as it presents an upregulation of the angiotensin
converting enzyme 2 (ACE2), a receptor for the entry of the virus into the cell. Obese
individuals, sub-chronically inflamed, are of note because of worst prognoses associated
to them. Dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) also functions as a ligand for the virus and
contributes to the cleavage of glucagon-like peptide 1, reducing insulin sensitivity.
Following this understanding, obese diabetic individuals present a sum of metabolic and
inflammatory disorders that are intensified and aggravated during the infection. In the
presence of chronic kidney disease, kidney tissues that have ACE2 receptors are directly
attacked by the virus, in addition to serving as an entry point for reactive species and for
the products of hyperinflammation. Such a scenario, which is a result from the virus attack,
is aggravated by hyperinflammation, hypercoagulability, oxidative stress, and epithelial
tissue dysfunction. In this context, body impairments may be noticed, especially among
patients in severe conditions of the disease, with a decrease in strength and in functional
cell mass. Active and monitored behavior will bring benefits to the health of such
population, promoting better motor conditions, physical function, and more favorable
metabolic responses, with accelerated recovery.

Keywords: Diabetes mellitus, chronic kidney disease, COVID-19, obesity.
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1 INTRODUCAO

A pandemia causada pela COVID-19 vem sendo um grande desafio para a saude
publica nos dltimos tempos. Centenas de milhares de vidas perdidas e inimeras
consequéncias foram trazidas aos sobreviventes da doenca que, de acordo com varios
estudos (KRAUSE, 2020; PETRILLI et al, 2020; CARFI, 2020), vém apresentando
sequelas, por vezes permanentes, no que se poderia chamar de “sindrome p6s-COVID”
(CARFI, 2020). Dentre os individuos acometidos pela infeccdo do SARS-CoV-2, aqueles
que sdo portadores de condi¢des crénicas de salde, como a obesidade, o diabetes e a
doenca renal, evoluem com quadros clinicos mais graves e, por isso, merecem maiores
cuidados e atencdo pos-infeccdo (GUO W et al, 2020). A obesidade associada ao diabetes
leva a uma situacdo de inflamacdo crbnica com repercussdo renal que culmina em
fibroneogénese e glomeruloesclerose, levando a doenca renal cronica. Numa situacéo de
infecgdo pelo SARS-CoV-2, esse perfil clinico torna-se um agravante, resultando em
desfechos desfavoraveis. Este artigo tem como foco principal descrever as vias
metabdlicas e a hiperinflamagdo, além das medidas de reabilitacdo fisica para as
consequéncias e repercussdes sistémicas causadas pela COVID-19, dando prioridade aos
individuos obesos, portadores de diabetes e doenca renal crénica. A revisdo também
buscara abordar a consequente reducdo da massa magra e da forca muscular, bem como
tratar da reabilitacdo por meio de atividade fisica, 0 que se mostra importante nesse grupo
de pacientes.

2 OBESIDADE E INTERACOES ENTRE SISTEMAS

A obesidade € um dos principais fatores de risco para o diabetes em todo o mundo.
A perda de peso, mesmo modesta (de 5 a 10%), leva a uma reducdo das complicacdes
causadas pelo diabetes (APOVIAN, 2018). Estudos tém mostrado uma relagdo importante
entre as duas condicBes, com a presenca de resisténcia insulinica, citocinas pré
inflamatdrias, disfuncdo endotelial, alteracdo no metabolismo dos &cidos graxos com
disfuncdo mitocondrial e estresse no reticulo endoplasmatico, a nivel celular (MANCINI,
2015; BURGOS-MORON, 2019).

O tecido adiposo tem um papel central na homeostase, pois produz as
adipocitocinas e horménios, sendo metabolicamente ativo e muito mais do que apenas um
estoque de energia (MANCINI, 2015). O adipdcito do tipo marrom produz uma proteina
mitocondrial que, através de fosforilagéo, leva a producéo de ATP e a liberacdo de calor,
com atividade termogénica. J& o tecido adiposo branco (TAB), de distribuicédo
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generalizada pelo organismo, esta associado a resisténcia insulinica por diversos possiveis
mecanismos: a sensibilidade a leptina estar reduzida; os niveis de adiponectina estarem
diminuidos; os estoques de acidos graxos estarem aumentados; além do aumento das
citocinas inflamatérias (HOCKING et al, 2013). A producdo disfuncional das
adipocitocinas como 0 excesso da resistina, do angiotensinogénio, do inibidor 1 do
ativador do plasminogénio (PAI-1), das interleucinas e a reducdo da adiponectina
(proteina anti-inflamatdria, com acdo de sensibilizag&o a insulina) podem ser responsaveis
por estados patoldgicos, como a sindrome metabodlica e o diabetes mellitus (GELONESE,
2015).

Um estudo em uma populacdo indiana mostrou que a adiposidade visceral
(composta por TAB) esté relacionada a resisténcia insulinica e a intolerancia a glicose,
além de niveis séricos elevados de PCR ¢ TNF o (INDULEKHA, 2013). Os individuos
obesos com resisténcia insulinica tém maiores niveis de PCR, TNFa e IL 6 quando
comparados a ndo obesos (HOCKING, 2013).

A disfuncdo pancreatica associada a obesidade é outro fator que contribui para a
resisténcia insulinica e o diabetes. Os niveis circulantes elevados de AGL associam-se a
menor fosforilagdo em receptores especificos de ligacdo da insulina (IRS-1) e a menor
ligacdo ao fosfatidilinositol 3-quinase | (P3q), com consequente reducdo da translocacdo
do GLUT 4 (transportador de glicose tipo 4) e subsequente hiperglicemia e
hiperinsulinemia (SOUZA et al, 2012; ANSTEE; GOLDIN, 2006; SOLIS HERRUZO et
al, 2006). Além disso, a demanda aumentada de substrato energético para as mitocondrias
eleva sua capacidade de trabalho, a ponto de ocasionar disfuncdo desta organela com
producdo exacerbada de ROS (radicais livres de oxigénio) e alteracfes na liberacdo de
insulina. O estresse oxidativo passa a acontecer no reticulo endoplasmatico, uma vez que
o0 equilibrio redox-celular esta desfeito, com consequentes mutacdes genéticas, como a
producdo de proteinas celulares alteradas e a maior liberacdo de insulina devido ao
acumulo de glicose intracelular, explicando o surgimento do diabetes tipo 2 nos obesos
(BURGOS-MORON, 2019).

Além do envolvimento dos &cidos graxos com a resisténcia a insulina, estes estao
relacionados com a inflamacéo em diferentes 6rgéos e com o desenvolvimento de doencas.
No intestino, por exemplo, a obesidade aumenta a permeabilidade intestinal, promovendo
maiores niveis circulantes de lipopolissacarideos (LPS) das bactérias gram positivas,
iniciando uma cascata de inflamagao por meio da ativacéo dos receptores TLR4 (toll like

receptors) nos adipdcitos (SATIEL, 2017). Alguns tipos de acidos graxos estdo sendo
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relacionadas a inflamacao, ja que se ligam aos receptores TLR2 e TRL4, resultando em
ativacdo das células natural killers (NK-kB e JNK1) e em aumento da sintese e da
secrecdo de quimiocinas nos adipdcitos (SHI, 2006). As citocinas causam quimioatracéo
de macrdfagos pro-inflamatorios nos adipécitos viscerais e do subcutaneo, com maior
absorcéo do LPS e mudanca do microbioma intestinal (RUSSO, 2018).

O microbioma intestinal vem sendo relacionado a obesidade ha mais de meio
século (SAVAGE, 1977) e sofre alteragdes influenciadas pela dieta do individuo e por
outros fatores, como o uso de antibioticos (TSENG, 2018). Essas alteragdes podem levar
a disbiose dessa microbiota com consequéncias, como a ativacdo de receptores de lipides
e glicose, modulacdo hormonal relacionada a leptina, GYY e GLP-1, e o aumento das
LPS séricas, cujo resultado € a disfuncdo do metabolismo das lipoproteinas e glicose,
reducdo da saciedade e inducéo de inflamacéo crénica, respectivamente (TSENG, 2018;
AOUN, 2020). A Figura 1 ilustra a relacdo entre a dishiose do microbioma intestinal e a

inflamacdo cronica que esta presente na obesidade.

Figura 1. AlteracGes hormonais e metabodlicas que ocorrem na disbiose do
microbioma intestinal, levando a inflamacéo cronica envolvida na obesidade
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A relacéo entre glicose, insulina e rim é complexa, podendo esses trés elementos
se associarem a obesidade numa condic¢do chamada de diabesidade. Mudancas similares
as causadas pelo diabetes (esclerose focal mesangial, espessamento focal das membranas
basais glomerulares e tubulares) sdo observadas em obesos ndo diabéticos (PRAGA,
2016), evidenciando que a obesidade, por si sO, induz a mudancas estruturais e funcionais
dos rins. Esta condicao causa a maior reabsorc¢do renal de sodio, com prejuizo a natriurese
e ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), o que ocasiona maior
expansdo de volume e hipertensdo arterial (SIKORSKA, 2017). Além disso, a gordura
visceral ocasiona compressdo renal, com 0 aumento da pressao intrarrenal, maior pressdo
hidrostatica no fluido intersticial renal e, ainda, aumento da matriz extracelular. Os rins,
uma vez que sdo envoltos pela cdpsula renal de baixa complacéncia, ndo toleram esse
aumento da pressdo intrarrenal, sofrendo danos diretos importantes com maior
compressdo na alca de Henle e nos capilares peritubulares, levando a menor fluxo nos
tubulos renais e a menor reabsor¢édo de sédio (SILVA JUNIOR, 2017). Outras alteracdes
incluem a hiperfiltracdo e a reducdo da resisténcia vascular pré-glomerular, tendo como
resultado a hipertensdo glomerular, glomerulomegalia e proliferacdo microvascular com
perda de podocitos e surgimento da glomerulosclerose segmentar e focal — GESF
(CHAGNAC, 2019), chamada, nesta condicdo, de glomerulopatia relacionada a
obesidade.

Ainda, a inflamacdo cronica, descrita na obesidade, ocasiona lipolise e
hiperlipidemia, promovendo acimulo de lipideos nas células mesangiais, poddcitos e
células epiteliais do tabulo proximal. Ha, como consequéncia, 0 aumento da
permeabilidade do capilar glomerular e albumindria, com inducdo da fibroneogénese e
glomeruloesclerose. (SIKORSKA, 2017).

Outros mecanismos envolvidos na doenca renal crénica ocasionada pela obesidade
é a ativacdo do sistema renina-angiotensina, 0 aumento da atividade simpaética, o da leptina
e a reducdo da adiponectina, com lesdo renal e consequentes, hiperinsulinemia e
resisténcia insulinica (CHAGNAC, 2019). A figura 2 ilustra esses mecanismos envolvidos

no surgimento da doenga renal cronica relacionada a obesidade.

Figura 2. Hiperglicemia, obesidade e nefropatia diabética. CK: Ciclo de Krebs; PKC:
Proteina Quinase C; PGA: Produtos de Glicacdo Avancada; EROs: Espécies Reativas de
Oxigénio; TGF: Taxa de Filtragdo Glomerular. Adapted from Kopple & Feroze, 2011;
Silva Junior et al, 2017.
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A doenca renal crbnica diabética é induzida pela hiperglicemia persistente que leva
a alteracGes de vias metabdlicas e a disfungdo hemodindmica de forma combinada e
integrada. Entre essas alteracdes estdo a auto-oxidacdo da glicose, as vias do poliol e das
hexosaminas, a formacdo de produtos de glicacdo avancada (PGA), a producdo de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), oxidase (NOX), a ativacdo da
proteina quinase C (PKC) e a acdo anormal da angiotensina Il (AMORIM et al, 2019).

Os produtos de glicacdo avancada (PGA) sdo toxinas urémicas produzidas de forma
acelerada em estados de hiperglicemia e sdo altamente reativos com grupos amino e ions
metalicos por reacdo de glicoxidagdo. Esse pool elevado de PGA, ap6s metabolizacdo em
peptideos sollveis de baixo peso molecular, precisa ser eliminado pela excrecao urinéria.
No entanto, em vigéncia de insuficiéncia renal, a remocéo € inadequada e ocorre acumulo
destes compostos nos tecidos (CASTRO, 2011). Esses PGAs causam danos celulares diretos
com modificacdo da estrutura das proteinas celulares e, no meio extracelular, levam ao

acumulo de matriz extracelular, glomeruloesclerose e fibrose renal (RHEE, 2018). Nos
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pacientes com diabetes, ha maior expressdo dos receptores dos PGA, chamados RPGA, em
lesbes endoteliais causadas por aterosclerose, agravando a tendéncia a trombose e
complicacdes vasculares (RHEE, 2018).

O estresse oxidativo gerado pela ativagdo PGA-RPAG causa, ainda, uma resposta
inflamatdria que esta associada a progressao para a nefropatia diabética (TESCH, 2017). A
inflamacdo glomerular estd associada a perda de poddcitos, a hipertrofia glomerular, a
atrofia tubular e a fibrose intersticial. A medida que a nefropatia progride, mais episodios
de isquemia renal podem acontecer com infiltracdo de neutrdfilos e macrofagos. A
inflamacdo da nefropatia diabética tem uma complexa relacdo com a imunidade inata
(TESCH, 2017).

Em resumo, a obesidade atua como fator de risco para o desenvolvimento de
nefropatia devido a maior susceptibilidade de sindrome metabdlica e diabetes, bem como

favorece o acumulo de acidos graxos nos rins e a maior evolucao para glomeruloesclerose.

4 COVID-19 NO OBESO RENAL DIABETICO: VIAS METABOLICAS E
HIPERINFLAMACAO

A pandemia da COVID-19 representa um grande risco para pessoas com comorbidades,
como obesidade e diabetes. Pesquisas demonstram que a presenca de diabetes aumenta o
risco de COVID-19 grave, conforme estudo retrospectivo com 174 pacientes em Wuhan, na
China, em que um grupo com diabetes foi comparado com outro sem comorbidades. Neste
trabalho, foi visto que os pacientes diabéticos que tiveram a COVID-19 apresentaram mais
morbidades cardiovasculares, com resultados de 32,4% vs 14,6%, além de niveis séricos
mais elevados dos marcadores de inflamacdo, como a IL-6 e a proteina C reativa (GUO W
et al, 2020).

Em termos fisioldgicos, a obesidade aumenta a pressdo gastrica e esofagica; diminui a
complacéncia pulmonar; aumenta a obstrucéo da apneia do sono; eleva o risco de hipoxia;
aumenta a hiper-responsividade das vias aéreas; e diminui a capacidade residual pulmonar
(LIM S, 2020). Além disso, cabe mencionar que a instalacdo da COVID-19 em conjunto
promove a diminuicdo elevada da fungdo pulmonar, o aumento da taxa metabolica, a
elevacdo da concentracdo da glicose sanguinea e 0 aumento do risco de trombose, condic¢des
que alteram a modulagdo imunologica e agravam a inflamacéo e o aumento da producéo de
citocinas. Em termos musculares, a diminuicéo da oxidacdo de AGL e captacdo da glicose
promove a hiperinflagdo, a resisténcia a insulina e o acumulo de lipidios.

A obesidade, adicionalmente, é vista como uma inflamacdo cronica de baixo grau no
tecido adiposo, bem como uma doencga metabdlica. Assim, o obeso é um paciente inflamado

e 0s macrofagos do tecido adiposo desempenham um papel fundamental na patogénese da
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inflamacdo e nas complicacbes metabolicas. Em individuos com peso adequado, 0S
macrofagos predominantes sdo do tipo M2 (IL-4, IL-6, IL-13, TGF-beta, glicordios),
responsaveis pela regulacdo hormonal e pelo gasto energético. J& em obesos, observa-se
uma ocorréncia de macrofagos do tipo M1 (IL-1-beta, IL-12, IL-18, IL-23 IFN-gama, LPS,
TNF), relacionados ao aumento de ingestao alimentar e glicose hepatica, corroborando para
uma producéo de adipocinas e citocinas, em especial as pré inflamatorias, tais quais IL-6 e
TNF-alfa, como decorréncia das anti-inflamatdrias. Desta maneira, desenvolve-se um efeito
cumulativo da inflamagdo cronica e a hipercitocinemia, resultando numa resposta
hiperinflamatoria que podera levar a sindrome do macrofago ativo, ao estresse oxidativo e
a disfunc@o mitocondrial, especialmente em paciente graves com COVID-19 (LIM S, 2020;
BRANDAO et al, 2020; RUSSO; LUMENG, 2018).

Ademais, a ocorréncia de disfuncdo imune associada leva a uma maior
predisposicdo a infeccdo grave pela COVID-19, ja que culmina em um desbalanco na linha
de defesa contra este processo, no aumento da resposta inflamatoria e em uma ativagéo
anormal dos linfécitos T (BRANDAO et al, 2020; RUSSO; LUMENG, 2018).

Destaca-se que o tecido adiposo de individuos obesos apresenta uma upregulation
da expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), a qual funciona como
receptor de entrada do coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) na
célula. No processo infeccioso, 0 SARS-CoV-2 se liga ao receptor da ACE2 paraa invasdo
intracelular; mecanismos de lesdo foram postulados como sendo mediados pela ativacéo da
renina-angiotensina sistema (RAS). Assim, o tecido adiposo se transforma em um alvo e
em um reservatorio viral em potencial (BRANDAO et al, 2020; MALAVAZOS et al, 2020;
LI et al 2003).

InteracBes complexas ocorrem entre o sistema imunoldgico e o tecido adiposo, mas
diversas vias referentes a infeccdo pela COVID-19 ainda ndo foram elucidadas. Dipeptidil
peptidase 4 (DPP4) é uma proteina transmembrana encontrada em diversos tecidos, entre
eles o tecido adiposo humano (BASSENDINE et al, 2020). No trabalho de Stengel et al
(2014), encontrou-se uma correlacdo entre massa corporal e niveis de DPP4 circulantes em
obesos, bem como o indice concentracdo/atividade de DPP4. Recentemente, foi
demonstrado que a estrutura da SARS-CoV-2 possuia interagdes com a DPP4, além da
enzima conversora de angiotensina 2. A ativacdo da DDP4 contribui com a clivagem do
glucagon like peptide-1, piorando a sensibilidade a insulina e 0 metabolismo da glicose no
adipdcito. Assim, 0 aumento de sua expressao e atividade se associam ao diabetes e a
obesidade (BASSENDINE et al, 2020; MALAVAZOS et al 2020; FILARDI, 2020).

No processo inflamatério, a DPP4 se liga a adenosina deaminase (ADA) no mesmo
local que a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV). A infecgéo por MERS-

CoV é mediada pela ligacdo de sua proteina S1 ao dominio da hélice p de DPP4 localizado
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em macrofagos e celulas dendriticas classicas (cDC), regulando positivamente sua
atividade. Esta proteina também é capaz de clivar a CXCL10, responsavel por prevenir a
ativacdo de células T e CDc e, ainda, a DDP4 é capaz de estimular as células NK e células
B. Postula-se que a proteina S1 Spike da SARS-CoV2 pode também se ligar a DPP4,
compactuando vias comuns a da MERS-CoV (BASSENDINE et al, 2020).

Em um estudo de associagéo entre diabetes tipo 1 e 2 e mortalidade por COVID 19
na Inglaterra, um terco das mortes ocorreram em pessoas com DM, sendo 31,4% nas com
DM tipo 2, demonstrando que ser diabético com COVID-19 estava independentemente
associado a um aumento significativo de morte intra-hospitalar (BARRON et al, 2020). A
partir desta mesma base populacional, outro trabalho avaliou os fatores de risco que se
associaram a mortalidade, encontrando complicacdes cardiovasculares, doenca renal
cronica, controle glicémico e IMC como as variaveis associadas (HOLMAN et al, 2020).
A hiperglicemia pode prejudicar as defesas do hospedeiro através do funcionamento de
granulécitos e macréfagos e, com isso, piorar o risco de infec¢bes graves (HOLMAN et al,
2020; LOCKHART, RAHILLY, 2020; CAREY et al, 2018). Além deste, sugere-se que
outros mecanismos também estejam envolvidos com a associacdo da COVID-19 ao DM,
como a maior afinidade da ligacdo celular e entrada mais eficiente do virus, a diminuicao
da depuracéo viral e a da funcio das células T (BRANDAO et al, 2020).

Pessoas com diabetes descompensado podem ter um ambiente favoravel a
proliferacdo viral. No diabetes, a quimiotaxia de neutréfilos e a fagocitose podem estar
prejudicadas, predispondo esses pacientes a infeccdes. Como descrito na revisdo de Singh
et al (2020) para a COVID-19, varios mecanismos especificos podem estar relacionados ao
pior progndstico da doenca em diabéticos, dentre os quais a expressdo aumentada de ACE-
2 no pancreas e 0 dano transitorio para células beta; aumento de Furin (proteina relacionada
a cascata de replicacdo viral); funcdo prejudicada de células T e citocinas aumentadas; além
da alteracdo da via de resposta térmica ao chogue. A via inflamatdria conhecida como
resposta térmica do choque (do inglés, Heat Shock Response — HSR), envolve uma série de
proteinas de estresse responsaveis por uma acgao anti-inflamatoria e citoprotetora, reduzindo
os danos causados pela resposta inflamatdria exacerbada. Em pacientes com resisténcia
insulinica, foi observado que a HSR se encontra suprimida e ocorre a ativa¢do continuada
da cascata de inflamagdo por meio da GSK-3f (enzima sintetase glicogénio quinase-3f3),
dificultando a resolucdo do processo inflamatério (KRAUSE et al, 2020).

Grande parte dos individuos diabéticos podem desenvolver nefropatia diabéticae a
ACE2 pode ser expressa em outros tecidos, como o renal (LIN et al, 2020). No
acometimento renal pela COVID-19, pode ocorrer hematlria, proteindria e insuficiéncia
renal aguda (IRA), principalmente nos pacientes criticos. Sugere-se que tais achados sejam

consequéncia do choque inflamatdrio decorrente da cascata de citocinas, disfuncdo
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endotelial, hipercoagulabilidade, uso de medicacfes nefrotdxicas, aléem das alteracdes
préprias do estado critico. Outra implicacao é que grande parte dos pacientes nefropatas faz
parte do grupo de risco para complicagdes da doengca (ABREU et al, 2020, ebook), formado
por individuos com doencas pré-existentes e idosos, ou seja, cenério tipico dos portadores
de DRC.

Apesar de muitos trabalhos discorrerem sobre a IRA na COVID-19, neste artigo
vamos nos deter aos efeitos da pandemia sobre o paciente com a doenca renal cronica pré-
existente, demonstrando vias intermetabolicas que possibilitem maior propensdo a doenca
e/ou ao seu agravamento.

O trabalho de LIN et al (2020), que investigou a expressdo do gene ACE2 em células
de rins e bexigas saudaveis, demonstrou a elevada expressdo em subtipos de celulas do
tubulo proximal, mas niveis baixos detectaveis em células epiteliais da bexiga. O autor
relata que o dano renal em pacientes com SARS pode ser devido a infeccdo viral em células-
alvo, exceto para as consequéncias da resposta imune do hospedeiro. Porém, o mecanismo
detalhado ainda n&o esté claro.

Além do ataque direto a células renais pelo virus, vale destacar que a doenga em Ssi
ocasiona, como anteriormente mencionado, hiperinflamacdo, hipercoagulabilidade,
estresse oxidativo e disfuncéo epitelial. Alteracdes que, hipoteticamente para a COVID 19,
podem prejudicar a estrutura e o funcionamento da barreira de filtracdo glomerular,
acelerando a DRC e/ou provocando IRA em pacientes renais cronicos. Com este raciocinio
tedrico e sua associacdo a obesidade e diabetes, além da upregulation da expressao da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e maiores concentraces de DPP4 nos
portadores desses quadros, o obeso renal diabético se torna paciente de alto risco a
criticidade de sua condi¢édo de salide e mesmo de morte.

De acordo com a discussdo de Nistala e Virginia (2017), a inibicdo de DPP4 esta
associada a diminuicdo da lesdo renal diabética, hipertensiva e protecdo de funcao renal.
Por ser expresso em varios segmentos do néfron e tabulo intersticial, o DPP4 estd envolvido
na inflamacdo, ativacdo do sistema imunoldgico, funcdo glomerular e do tabulo proximal,
regulacdo de sal e fibrose renal. No entanto, varios questionamentos da sua acéao renal ainda

permanecem sem resposta.

Figura 3. Alteracfes metabdlicas relacionadas a COVID-19 na nefropatia diabética
associada a obesidade. Fenotipo M1 — pré-inflamatorio, GI — genes inflamatérios, GAI —
genes anti-inflamatdérios, TA —tecido adiposo, GESF — Glomeruloesclerose segmentar e

focal.
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5 CONSEQUENCIAS DA COVID-19: DIMINUICAO DE FORCA E
REABILITACAO

Doencas crénicas como obesidade, diabetes e doenga renal promovem grandes danos
a qualidade de vida dos individuos. As questbes fisicas, bioldgicas e diretamente
relacionadas ao estilo de vida (alimentacdo, atividade fisica, estresse, relacionamento e
comportamento preventivo), por serem de responsabilidade do proprio sujeito, sdo
efetivamente afetadas com a ativacdo de varios agravos a saude. Associada a isso, a infec¢édo
pelo SARS-CoV-2 e a instalacdo da COVID-19 em pessoas com tais comorbidades
proporciona uma diminuicdo notavel na percepcdo da qualidade de vida, seja pelos
elementos de isolamento social (inerentes ao tratamento e ao combate a doenca), seja pelas
intervencdes clinicas necessarias para 0 ndo desenvolvimento do estadgio mais critico da
sindrome gripal aguda (SGA).

Os diversos fatores biomecanicos, sisttmicos e socioecondmicos que podem
contribuir para suscetibilidade do organismo a COVID-19 sdo associados a baixa adesdo a
pratica de atividade fisica, ainda mais prejudicada pelas medidas de isolamento social (LIM
et al, 2020). Os beneficios da atividade fisica para o controle da obesidade, do diabetes
mellitus tipo 2 e da doenca renal cronica ja foram largamente comprovados pela literatura.

Para a obesidade, Moraes e Zanesco (2013) destacaram a importancia da atividade
fisica como um recurso adjuvante ao uso de medicag&o, controle de ingestdo de alimentos e
intervencdes psiquico-comportamentais em obesos. Coquart (2008) apontou que, em termos
de exercicio aerobio, deve-se priorizar o volume e a frequéncia em detrimento da carga.

Sobre os exercicios de forga, o American College of Sports Medicine (ACSM, 2008)



sinalizou para a necessidade de associacdo destas atividades com as aerdbicas, tendo em
vista a baixa perda ponderal de peso durante as praticas anaerdbicas, necessarias para a
manutencdo da massa magra. No que se refere ao diabetes, Burini e colaboradores (2013)
reportaram a préatica de atividade fisica como benéfica para a diminuigdo dos niveis de
glicemia de jejum e da massa corporal. E, para os sujeitos com doenca renal cronica, IKitzler
(2018) observou diminuicdo do peso e massa corporal, bem como a diminuicdo de
marcadores inflamatorios renais (IL-6 e F2-Isoprofano) e aumento da capacidade
respiratdria (VOzpico) €M sujeitos que alinharam exercicio fisico e controle alimentar.

Logo, a auséncia de atividade fisica e o0 consequente sedentarismo traz danos fisicos
que corroboram para a instauracdo de diversas doencas cronicas. A razdo da intercorréncia
destas comorbidades esté associada a inatividade do sistema muscular, causando diminuicéo
da absorcdo do oxigénio (VO2amax), diminuicdo do volume cardiaco, perda de fésforo e
calcio, desequilibrio hormonal, baixas no sistema imunolégico e perda da massa muscular
e funcdo fisica (NARICI, 2020). Para além dos efeitos assinalados, Pinho et al (2020)
apontou os prejuizos na forca muscular, no equilibrio, na mobilidade, na performance e no
controle motor, na fungdo cardiorrespiratéria, na flexibilidade e na amplitude dos
movimentos de pessoas sedentérias.

Os efeitos promovidos pelo comportamento sedentario e os agravos proporcionados
pela pandemia da COVID-19 neste fator de risco sdo inumeros. O distanciamento social, o
autoisolamento na quarentena e as medidas restritivas governamentais ocasionaram, como
visto, a diminuicdo da atividade fisica; o aumento do tempo sentado e o tempo de tela; o
aumento do estresse e a ansiedade; a diminuicdo da qualidade do sono; e a desregulacéo
alimentar, com maior frequéncia e consumo de alimentos ultraprocessados, fast-foods e a
diminuicdo de ingestdo de proteina. Vancini et al (2021) destacaram a necessidade da
manutencdo do movimento corporal a partir do respeito aos protocolos de biosseguranca
estabelecidos pelos 6rgdos institucionais. Todavia, 0 estilo de vida pandémico acelerou
mecanismos de perda da massa muscular a partir da diminuicdo da vitamina D, da
sensibilidade a insulina, da emissdo de hormonios anabolicos (testosterona) e da expressédo
da mTORc1, condicionantes para a sintese proteica.

Além disso, 0 sedentarismo pandémico aumentou a emissao de cortisol, o estresse
oxidativo e a emissdo de citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-a, CRP) contribuindo para
elevacdo da quebra da proteina muscular (KIRWAN, 2020). Esse quadro promove uma
alteracdo na composicédo corporal, com a diminuicdo da quantidade e da funcdo da massa
magra no muasculo esquelético e, consequentemente, a elevagdo da gordura corporal no
tecido adiposo, instaurando um quadro de obesidade sarcopénica. O quadro de obesidade

sarcopénica gera nos individuos maiores riscos a saude em virtude do aumento da gordura
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visceral; da diminuicdo da funcao fisica e da capacidade funcional; aumento de doencas
cardiovasculares, diabetes e osteoporose, com maiores riscos de fratura; elevacao de danos
cognitivos, com quadros de depressdo, ansiedade e baixa autoestima; diminuicdo da
qualidade de vida; e, consequentemente, maiores chances de quadros mais severos de
contaminacéo pela COVID-109.

Barazzoni e colaboradores (2021), elaboraram um guideline para manejo nutricional
de individuos obesos com COVID-19, uma populacdo que apresenta risco adicional de
doenca severa com maior mortalidade. A intervencdo no comportamento dietético,
mudancas no peso e pratica de atividade fisica poderia impactar de forma preventiva contra
os desfechos negativos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nas pessoas com obesidade.

De acordo com Lesser (2020), em um estudo canadense, 40,5% da populacdo dos
inativos se tornou menos ativa e 22,4%, que ja tinha atividade fisica como algo regular,
permaneceu com suas praticas regulares durante a pandemia da COVID-19. Peixoto e
colaboradores (2020), em uma amostra com 5.827 brasileiros acima de 50 anos, identificou
que 57,2% dos individuos que ficaram em casa ndo praticaram atividade fisica nos niveis
recomendados pelas OMS. Logo, o isolamento social contribuiu para a diminui¢do desta
pratica e, consequentemente, aumentou os distlrbios cardiometabdlicos e a obesidade
sarcopénica, sendo necessaria a realizacdo de intervencdo das associacGes medicas e dos
profissionais de Educacdo Fisica, por meio de campanhas midiaticas, para estimular a
populacdo a se movimentar em casa em virtude da diminuicdo de acesso a ambientes
particulares e publicos voltados para a pratica de atividade fisica. Assim, orientacdes gerais
foram feitas, recomendando a importancia de realizacdo de tarefas domésticas, ficar em pé
a cada 30 minutos e realizar caminhadas ou subir escadas nos locais onde moravam.

Em sujeitos que ndo foram contaminadas pelo SARS-CoV-2, DIXT (2020) assinalou
que o0s exercicios aerdbios de intensidade moderada, como a corrida em esteira e a
caminhada, podiam prevenir a incidéncia de COVID-19 em sujeitos sedentarios saudaveis,
pessoas com doencas cronicas nao transmissiveis e usuarios de tabaco. Recomendou-se 0
exercicio cardiorrespiratorio por aumentar o recrutamento de grandes grupos musculares,
auxiliando na melhora da capacidade de trabalho aerébico. Além disso, a inclusdo de
atividades de flexibilidade promoveria maior excitabilidade muscular e diminuiria o risco
de lesbes. Em termos fisiologicos, recomendou-se a atividade ser feita entre 40-65% da
FCreserva, cOM frequéncia de 3 a 5 vezes por semana, e duracdo de 20 a 60 minutos (DIXT,
2020). A pratica de atividade fisica aumentaria a expresséo da IL-10 e IL-37, citocinas que
ativam a AMPK, promovendo a diminuicdo da inflamacdo dos adipocitos. Tais
procedimentos podem desenvolver respostas fisioldgicas acumulativas para auxiliar no
sistema imunoldgico para contengéo ndo s6 da COVID-19, como também da influenza, do

adenovirus, de infec¢bes agudas respiratdrias, do rinovirus humano e do metapneumovirus
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(BARRETT, 2012; SLOAN, 2012).

Em pacientes com manifestacdo de doencas cardiovasculares, Souza, Bezerra e Reis
(2021) reportaram a importancia da manutencéo da atividade fisica durante a pandemia para
promover beneficios cardiovascular e neuro-humorais, especialmente no intuito de melhorar
a capacidade funcional, a perfusdo de oxigénio, a forca muscular e o estado mental. Tal
recomendacéo debruca-se na realizacdo de exercicios de 3 a 5 vezes por semana, com uma
progressdo gradual de tempo de 20 a 60 minutos, com intensidade monitorada pela Escala
de Percepc¢do de Esforco de Borg e exercicios que utilizem o proprio peso corporal ou
materiais domésticos (vassoura, cadeira) em modelo de circuito. Corroborando com essa
perspectiva, mas realizando maiores reflexdes, Nogueira (2021), a partir de uma revisao
integrativa com 23 estudos, apontou a importancia da préatica de atividade fisica antes e
durante a pandemia, mas destacou que ainda ha inexisténcia de dados mais robustos para
identificacdo do modelo adequado para sua realizacdo, sendo o elemento unissono realizar-
se com uma intensidade moderada.

E de relevancia apontar que em sujeitos que possuiam comorbidades associadas
(obesidade, diabetes e doenca renal cronica) e que foram contaminados pelo SARS-Cov 2,
necessitando de uma internacdo hospitalar, se verificaram baixos niveis de atividade fisica
relacionada a obesidade sarcopénica, 0 que pode levar a risco de graus mais severos da
doenga, com maiores chances de morte (MANCKIKO, 2020; BORGES, 2020; COBRE,
2020).

A sarcopenia é uma condicao cronica resultado de uma diminuicdo de massa magra,
gerando uma perda da forca muscular, situacdo naturalmente observada em idosos
(ROSEMBERG, 1989). No entanto, esta circunstancia fisica tem sido observada em outras
doencas em virtude da falta de atividade fisica ou de condi¢des de internacdo prolongada
(UTI), resultando em uma inflamacdo sistémica, na diminuicdo das condicBes de
regeneracdo muscular e na resisténcia a insulina, mas nao necessariamente associada a perda
de peso. O quadro de sarcopenia instaurado em pacientes com COVID-19 promove a perda
da funcgéo fisica e restricbes de locomocdo, prejudiciais a recuperacdo das condicgdes
fisiologicas, sobretudo em idosos (LIM, 2020). A perda da for¢a muscular e massa muscular
pode aumentar os indices de concentracdo plasmaéticas de marcadores inflamatorios,
gerando agravos de casos de sindrome metabolica (MARTINEZ FERRAN, 2020). Além
disso, quadros sarcopénicos na COVID-19 contribuiram para o estresse oxidativo, a
disfungdo mitocondrial e a resisténcia anabdlica, exigindo uma recuperacdo a partir da
associacdo entre ingestdo mais elevada de proteina com exercicios resistidos para
reestruturagdo muscular (KIRWAN, 2020; GONZALES-SALAZAR, 2020).

Logo, em virtude dos prejuizos fisicos causados pelas condi¢des de internacao e de

tratamento no ambito da forca e do condicionamento cardiorrespiratério, alguns manejos de
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intervencao podem ser realizados.

Barke-Davies e colaboradores (2020) tracaram um conjunto de orientacdes, a partir
de uma pesquisa realizada com varios especialistas na area de saude, para pacientes em
recuperacdo de COVID-19. Neste sentido, no ambito geral, sugere-se o tratamento
individualizado de acordo com as comorbidades, devendo-se priorizar a reabilitacdo da
funcdo fisica e da qualidade de vida. Para as questdes cardiovasculares, orienta-se a
avaliacdo da funcdo cardiaca e um periodo de repouso pos-infeccéo para minimizar os riscos
de insuficiéncia cardiaca e miocardite. O retorno as atividades fisicas em pacientes com
miocardite sO deve ser realizado ap6s 3 a 6 meses de repouso.

No entanto, para pessoas que realizam tratamento para diabetes, obesidade, e doenca
renal deve ser observado o uso da medicacdo para evitar descompensacao e descontrole
glicémico e manter os niveis da pressdo arterial. Exercicios aerobios, de intensidade
moderada e com maiores volumes, tém sido apontados como a melhor estratégia para conter
0 avanco das taxas glicémicas e da pressdo arterial sistémica (SUI, 2008; WEI, 1999). Os
exercicios com forca, em virtude da melhora nas respostas insulinicas ao ganho de massa
muscular, constituem-se como recurso para diminuicao da gordura visceral e da glicemia de
jejum (SRIKANTHAN, 2011; IBANEZ, 2005).

Todavia, é preciso salientar que determinados pacientes, como os que fizeram uso
de oxigenoterapia, devem realizar testes de alteragdes radioldgicas; pacientes com sintomas
severos de COVID-19 nédo devem realizar exercicios por 2 a 3 semanas; pacientes com
sintomas leves podem realizar atividades leves com aumento do periodo de descanso; 0s
sujeitos assintomaticos podem realizar os exercicios normalmente a partir das orientacfes
de isolamento social; ap6s o tratamento para situacdes leves e moderadas, deve-se investir
em sessdes de alongamento de baixo nivel e atividade leve de fortalecimento muscular
(BARKE-DAVIES, 2020).

Para casos de danos musculoesqueléticos, é necessaria uma avaliacdo funcional para
determinacdo da reabilitacdo especifica que, sem davida, devera ser feita com uma equipe
multiprofissional (ver Tabela 1). Para este grupo, em termos de exercicio fisico, a
recomendacdo pos-recuperacgdo € a prescri¢do de atividades que envolvam a funcionalidade
fisica, especialmente o equilibrio, em virtude da reconstrucdo dos estimulos
proprioceptores, da funcao fisica, da autopercepcdo e da consciéncia corporal (PHU, 2020).
As atividades devem ter a intensidade aumentada de forma progressiva, com valorizacao de
alongamentos e aquecimento previo, metas curtas, avaliagcdes regulares, sendo realizadas
por uma equipe multiprofissional. Neste caso, é muito importante um trabalho que envolva

as questdes psicologicas, fisicas e cognitivas.

5 CONCLUSAO
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A infeccdo causada pelo virus SARS-CoV-2 em obesos, diabéticos e portadores de doenca
renal cronica traz uma série de repercussdes sisttmicas que podem resultar em quadro
clinicos graves. O coronavirus € capaz de ativar diversas vias da inflamagdo, ao mesmo
tempo em que os mecanismos de defesa, como a resposta térmica ao choque, estdo
suprimidos. Desta forma, abre-se caminho para um estado de hiperinflamacao,
hipercoagulabilidade, estresse oxidativo e disfunc¢do endotelial; uma resposta sistémica, em
suma, de dificil controle. Associado a maus habitos alimentares e ao sedentarismo, este
perfil clinico leva, como consequéncia, a uma menor qualidade de vida e a piora da
sarcopenia nesses individuos, havendo maior morbidade e pior prognostico clinico. A partir
do que foi exposto, mudancas no estilo de vida e perspectivas terapéuticas que atuam na
hiperresposta a COVID-19 devem ser objeto de estudos posteriores. A reabilitacdo fisica
deve ser considerada de acordo com o tamanho do agravo da doenca, preferencialmente com

a atuacdo de equipes multiprofissionais em saude.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo nos traz informagfes acerca do perfil inflamatorio, dos dados
antropométricos e laboratoriais, além da avaliacdo do risco de sarcopenia nos pacientes
diabéticos e obesos com doenga renal cronica em tratamento conservador, mostrando que é
preciso seguir com a investigacdo diagndstica nesse grupo de pessoas tdo susceptiveis a
complicacdes cronicas destas patologias. A partir dos nossos achados, pudemos elaborar dois

produtos em forma de artigos que contribuiram para um maior conhecimento cientifico.

7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Em virtude da pandemia pela COVID-19, muitas dificuldades técnicas surgiram na
coleta de dados para a execucdo do projeto de pesquisa elaborado em nivel de mestrado no
Programa de P0Os-Graduacdo em Ciéncias Médicas (PPGCM). Devido a pandemia, a
quantidade de funcionérios estd reduzida na Universidade Federal de Alagoas e, por esse
motivo, ndo tivemos disponibilidade de técnicos nos laboratdérios, onde realizamos a
centrifugacdo e o armazenamento do material bioldgico (sangue coletado para analise de
marcadores inflamatdrios) durante todos os dias que promovemos a coleta; o que limitou a
nossa amostragem.

Nosso trabalho traz como beneficios maiores informacgdes acerca da complicacdo da
doenca renal cronica no diabetes, que é a sarcopenia; com suas repercussdes clinicas e
metabolicas. Assim, pretendemos contribuir de maneira a oferecer melhor assisténcia no

atendimento e na qualidade de vida dos individuos que sdo acometidos por esse mal.
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APENDICE

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - UFAL
FACULDADE DE MEDICINA - FAMED

UNIVERSIDADE FEDERAL
DE ALAGOAS

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM

CIENCIAS MEDICAS — PPGCM

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “RESPOSTA
INFLAMATORIA, FORCA MUSCULAR E QUALIDADE DE VIDA APOS
INFECCAO POR COVID-19 EM OBESOS DIABETICOS COM DOENCA RENAL
CRONICA”, dos pesquisadores: Livia Maria Borges Amaral Tendrio, Carlos Alexandre
Ferreira de Oliveira, Juliana Célia de Farias Santos, Michelle Jacintha Cavalcante Oliveira e
Antbénio Filipe Pereira Caetano. A seguir, as informacdes do projeto de pesquisa com relacao
a sua participacao neste projeto:

1. O estudo se destina a pesquisar a resposta inflamatéria e a forca de preensdo palmar
nos pacientes obesos e com sobrepeso que possuem diabetes e estdo em tratamento
conservador ou por meio de hemodialise e que ja tiveram COVID-19 nos ultimos 6 meses.
Isso significa que iremos buscar informacdes nos prontuédrios médicos sobre os exames de
laboratério que mostram o processo inflamatério que acontece nesses referidos pacientes.
Além disso, iremos solicitar, numa fase posterior, a realizacdo de um teste com um aparelho
chamado dinamdmetro que mede a for¢ca muscular do participante por meio do aperto deste
aparelho com a méo direita e a esquerda.

2. A importancia deste estudo é a de avaliar, em pacientes com obesidade e doenca
renal cronica, se a infeccao pela COVID-19 pode trazer graves sequelas pos-infecgédo, sendo
esse 0 motivo da necessidade deste estudo, ja que o tratamento do doente renal cronico é feito
a longo prazo.

3. Os resultados que se desejam alcancar sdo 0s seguintes:

Investigar a resposta inflamatoria e de forga apos infeccdo por COVID-19 em obesos
diabéticos, em tratamento conservador e submetidos a hemodialise;
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Caracterizar o perfil socioeconémico, demogréafico e clinico da populacéo estudada;
Classificar os pacientes através do peso seco por estado nutricional;

Avaliar biomarcadores metabolicos de controle glicémico, perfil lipidico, funcéo e
leséo renal;

Mensurar a forga de preensdo palmar nos grupos avaliados;
Mensurar marcadores inflamatorios nos grupos avaliados;

Orientar os participantes quanto a necessidade de mudanca de estilo de vida por meio
de prética de atividade fisica para que se reduza o sedentarismo e se promova a perda de
gordura corporal, melhorando a qualidade de vida destes individuos;

4. A coleta de dados comegara em janeiro de 2021 e terminard em maio de 2021.

5. O estudo serd feito da seguinte maneira: numa primeira etapa, sera realizada a
revisdo dos prontuarios médicos para busca de dados dos participantes e, numa etapa seguinte,
sera feita a coleta de sangue para exames laboratoriais e o teste da forca muscular.

6. A sua participacao serd na segunda fase, com a coleta de sangue e o teste de forca
muscular.

7. Os incobmodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental sdo minimos. A
coleta das amostras de sangue podera causar algum desconforto, mas serdo tomadas todas as
medidas necessarias para reduzir a dor da retirada de sangue. O teste da preensdo palmar sera
realizado em um ambiente calmo e seguro para que o participante da pesquisa se sinta
confortavel.

8. As amostras de sangue serdo processadas e armazenadas no biofreezer da Faculdade
de Nutricdo da Universidade Federal de Alagoas até a realizacdo dos exames e serdo
descartadas de forma apropriada apds suas respectivas analises. O tempo de armazenamento,
entre a coleta, analise até seu descarte final é estimado em uma semana;

9. Os beneficios esperados com a sua participacdo no projeto de pesquisa, mesmo que
ndo diretamente, sdo inUmeros, visto que ird ser possivel promover orienta¢des sobre reducdo
do sedentarismo (falta de atividade fisica), mudancas do estilo de vida para buscar a perda de
peso, além do controle do avanco da Doenca Renal Cronica, condi¢cGes importantes para
melhoria de sua qualidade de vida.

10. Vocé sera informado(a) do resultado final do projeto e, sempre que desejar, serdo
fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

11. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e,
também, que podera retirar seu consentimento, sem que isso Ihe traga qualquer penalidade ou
prejuizo.

12. As informacOes conseguidas através da sua participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da sua pessoa, exceto para a equipe de pesquisa, e a divulgacdo das mencionadas
informagdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto apos a sua autorizagéo.
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13. O estudo ndo acarretara nenhuma despesa para Vocé.

14. Vocé sera indenizado(a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua
participacdo na pesquisa (nexo causal).

15. Vocé poderd, a qualquer tempo, apds coleta de dados e material bioldgico e sua
andlise, solicitar a remocdo destes dados e do material bioldgico do estudo, sem que isso
acarrete qualquer prejuizo para vocé. Lembre-se: 0 material é sua propriedade.

16. Caso haja a proposta de uso de seu material biol6gico em outro projeto de pesquisa
ou em outra finalidade que n&o esta descrita neste TCLE, vocé sera informado e o material s6
podera ser utilizado mediante a assinatura de novo TCLE especifico.

17. Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode
contatar 0 Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da UFAL, pelo telefone:
(82) 3214- 1041. O CEP se trata de um grupo de individuos com conhecimento cientificos
que realizam a revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro
e proteger seus direitos. O CEP € responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos
éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. Este papel esta baseado nas diretrizes
éticas brasileiras (Res. CNS 466/12 e complementares).

18. Vocé receberd uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado
por todos.

e, ,
tendo compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participacao
no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades,
dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam, concordo em dele participar e
para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d(o0s,as) responsave(,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):
Instituicao:

Endereco:

Complemento:

Cidade/CEP:

Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Sr(a).
Endereco:

Complemento:
Cidade/CEP:

Telefone:

Ponto de referéncia:
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ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de pesquisa.
Para obter mais informagdes a respeito deste projeto de pesquisa, informar ocorréncias
irregulares ou danosas durante a sua participacao no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdes,
Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horario de Atendimento: das 8:00 as 12:00hs.

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Maceio, de de

Assinatura ou impresséo datiloscopica| Nome e Assinatura do Pesquisador pelo estudo
d(o,a) voluntari(o,a) ou responsavel legal e (Rubricar as demais paginas)
rubricar as demais folhas



mailto:comitedeeticaufal@gmail.com

ANEXOS

ANEXO |
Questionario SARC - F (traduzido para o portugués)
FORCA: O quanto de dificuldade vocé tem de carregar 5Kg?
Nenhuma (0 pontos)
alguma (1 ponto)
muita (2 pontos)
nédo consegue (2 pontos)

AJUDA PARA CAMINHAR: quanto de dificuldade vocé tem para atravessar um
cémodo?

Nenhuma (0 pontos)
alguma (1 ponto)
muita (2 pontos)
usa apoio (2 pontos)
incapaz (2 pontos)

LEVANTAR-SE DA CADEIRA: o quanto de dificuldade vocé tem para levantar de
uma cama ou cadeira?

Nenhuma (0 pontos)

alguma (1 ponto)

muita (2 pontos)

ndo consegue sem ajuda (2 pontos)

SUBIR ESCADAS: o quanto de dificuldade vocé tem para subir um lance de escadas
de 10 degraus?

Nenhuma (0 pontos)

alguma (1 ponto)

muita (2 pontos)

nédo consegue (2 pontos)

QUEDAS: quantas vezes vocé caiu no ultimo ano?
Nenhuma (0 pontos)

1 ou 3 quedas (1 ponto)

4 ou mais quedas (2 pontos)
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SOMATORIO DE PONTOS:
0-3: sem sinais sugestivos de sarcopenia no momento;

4-10: sugestivo de sarcopenia (prosseguir com investigacéo e diagnostico completo)
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ANEXO I

Protocolo da pesquisa: dados demograficos, antropométricos e bioquimicos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR ALBERTO ANTUNES

AMBULATORIO DE NEFROLOGIA
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS: ADULTO
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1. DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome:

Sexo: ()M ( )F

Datada Entrevista: _ / /  Data de Nascimento: / /
Idade: Estado Civil:

N° Prontuario:

Naturalidade: Procedéncia:

Contato:

Diagnostico Provisorio/Definitivo:

2. DADOS SOCIOECONOMICOS

Escolaridade:
Profissao:

Tipo de Moradia: N° de Membros da Familia:
Renda Familiar:

Fornecimento de Agua:

Tratamento de Agua:

Acesso ao Servico de Saude:




Tabagismo: ( )S ( )N tempo:
Etilismo: ( )S ( )N tempo:
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3. AVALIACAO CLINICA

3.1 -Histdria da Doenga Atual (HDA):

3.2 — Dado Clinicos e Exame Fisico médicos:

3.3 — Antecedentes Patoldgicos:

3.4 — Antecedentes Familiares:

3.5 - Medicamentos em Uso:




97

MEDICAMENTO/

PRESCRICAO

ACAO

INTERACAO
DROGA/NUTRIENTE

4. DADOS ANTROPOMETRICOS

4.1 — Parametros:

Mudanca Recente de Peso: ( )Nao ( )Sim Quanto

Peso Atual:

Estatura:

4.2 — Indicadores:

IMC:

Peso Habitual:

Circunferéncia da Cintura:

Tempo

% Perda de Peso:

Peso ldeal:

Peso estimado:

Altura estimada:

5. DADOS BIOQUIMICOS

Parametro Referéncia
Hemoglobina M=13-18
F=12-16,5
Hematdcrito M= 44 - 54
F=38-47
Glicemia Jejum <100
Hemo. Glicada <7%
Creatinina 04-13
Clearence de M= 85 -130
creatinina F=75-115
Uréia 10 - 40




98

Triglicerideos <150
Colesterol total <200
LDL <100
HDL >60
VLDL <30
Proteinas totais 6,4-8,1
Albumina 3,5-55
AST M= <50 F=<35
ALT M= <50
F=<35
FA 40 — 150
Gama GT 5-45
Ptn C reativa 0-6,0
Sodio 136 — 145
Fosforo 3,5-50
Potassio 3,5-55
Calcio 8,5-10,2
Ferro 40 — 160
Ferritina H=20 - 250
M= 20 - 200
PTH 10-65 pg/mL
(paratormonio)
250HVitD 30 - 60 ng/mL
IL-1p 0,56-7,52pg/mL
IL-6 0,2-7,8 pg/mL
IL-8 <9,1pg/mL
TNF - a < 8,1 pg/mL
Microalbumindria <30/24h
Proteindria <200/24h

Sorologia positiva para: Hepatites B (

6. EXAMES REALIZADOS

); VDRL ( );HIV( )



6.1. COLETA DE SANGUE: Datadoexame: [/ [/

7. Métodos de analise dos parametros laboratoriais adotados no estudo

Método de anélise adotado

Parametro avaliado

Método enzimatico

Glicemia em jejum
Glicemia pos-prandial
Hemoglobina glicosilada
Acido drico

Formula de Friedewald

Colesterol total
Lipoproteina de baixa densidade
Lipoproteina de alta densidade
Triglicerideos

Método cinético

Creatinina sérica
Ureia sérica

Método turbidimetria

Proteina C reativa
Microalbumina urinaria

Método quimioluminescéncia

Ferritina
Cortisol basal

Ensaio imunossorvente ligado a
enzima (ELISA) multiplex

IL-1B, IL-6, IL- 8, TNF o
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ANEXO 11

Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ) Plabaforma
ALAGOAS \r%yfoﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ) )
RESPOSTA INFLAMATORIA, FORCA MUSCULAR E QUALIDADE DE VIDA APOS
INFECCAO POR COVID-19 EM OBESOS DIABETICOS RENAIS CRONICOS

Pesquisador:
Carlos Alexandre Ferreira de Oliveira

Area Tematica:

Versao:
4

CAAE:
39943920.4.0000.5013

Instituicdo Proponente:
Faculdade de Medicina da UFAL

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.834.780

Apresentacdo do Projeto:

A nefropatia diabética é a principal causa que leva os pacientes diabéticos a hemodialise.
Nesse momento de pandemia pela COVID-19, infeccdo causada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2), os pacientes com diabetes, especialmente os obesos diabéticos, fazem
parte do grupo de risco que pode evoluir com a apresentacdo mais grave da doenca. Nesse
grupo de pacientes, obesos com diabetes e portadores de doenca renal crénica, 0 processo
inflamatorio acontece de maneira exacerbada com a elevagdo descontrolada das citocinas
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inflamatorias podendo ter desfecho fatal. A sarcopenia presente nestes pacientes diabéticos,
obesos e renais surge ainda como um fator complicador da COVID-19, com repercussdes
ainda incertas no cendrio pos infeccdo. OBJETIVO: Investigar a resposta inflamatodria e
forca muscular apés infeccdo por COVID-19 em pacientes com doenca renal cronica e
sobrepeso/obesidade, diabéticos, submetidos ou ndo a hemodiélise. MATERIAIS E
METODOS: A amostra sera formada por 90 pacientes diabéticos em hemodialise (calculo
amostral a partir dos dados de diabéticos em dialise segundo inquérito brasileiro realizado
pela sociedade brasileira de nefrologia — SBN, em 2017) e 94 pacientes diabéticos em
tratamento conservador para Doenca Renal Cronica (DRC), expostos previamente a
COVID-19, de ambos os sexos, assistidos pelo Centro Integrado de Nefrologia do Hospital
Universitéario Professor Alberto Antunes (HUPAA) (pacientes em tratamento conservador
e hemodialise), Hospital Veredas, UNIRIM (pacientes em hemodidlise). O estudo sera feito
em duas etapas, sendo a primeira observacional retrospectiva por meio de coleta de dados
de prontuarios médicos, dentre os quais dados socioecondmicos, antropométricos (peso
seco e altura) e biogquimicos (hemograma, uréia, creatinina, albumina, glicemia de jejum,
lipidograma, proteina C reativa, ferritina, acido Urico, sédio, potassio, calcio, fésforo, PTH
e 25-hidroxi-vitamina D). A segunda parte constara na coleta de amostra de sangue para a
avaliacdo de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, TGF-), marcador de estresse
oxidativo, Malondialdeido (MDA) e nivel de saude fisica com avaliagdo de forca muscular
e questionario de qualidade de vida SF-36. Os dados serdo tabulados no programa
Microsoft Excel® e as analises serdo realizadas com o auxilio do pacote estatistico SPSS,
adotando um nivel de confianca de 95% (p<0,05).HIPOTESE: Apds infecgdo pela COVID-
19, pacientes diabéticos obesos com DRC irdo apresentar maior prote6lise muscular,
ocasionando pior resposta de forca motora e qualidade de vida que pacientes sem a infeccao
prévia.

Objetivo da Pesquisa:
Os pesquisadores declararam os seguintes objetivos:

Obijetivo Primario: Investigar a resposta inflamatoria, forca muscular e qualidade de vida
apos infeccdo por COVID-19 em  pacientes com  doenca  renal
crbnica, sobrepeso/obesidade, diabéticos, submetidos ou ndo a hemodialise.

Objetivos Secundarios:

- Caracterizar o perfil socioecondmico, demografico e clinico da populacdo estudada; -
Avaliar biomarcadores de controle glicémico, perfil lipidico e funcdo renal nos grupos
estudados; Analisar marcadores inflamatérios através da dosagem de citocinas
inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, TGF-) e de estresse oxidativo através da dosagem
de Malondialdeido (MDA) e sua correlacdo nos grupos avaliados;

- Avaliar forca muscular na populagdo estudada e sua correlagdo com marcadores
inflamatdrios, quadro clinico e biomarcadores de controle glicémico, perfil lipidico nos
grupos estudados; - Evidenciar a qualidade de vida da populagdo em questéo, utilizando do
formulario SF-36, correlacionando com marcadores bioquimicos e inflamatorios;

- Avaliar o nivel de atividade fisica através do questionario de Nivel de Atividade Fisica
(IPAQ Versdo Curta), correlacionando com marcadores bioquimicos e inflamatorios.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:
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Riscos: Os incomodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental sdo minimos, as
informacdes para o0 estudo serdo coletadas de prontuarios médicos e através de amostras de
sangue e da realizacdo do teste de preensao palmar, apos assinatura do TCLE. A coleta das
amostras podera causar algum desconforto, mas serdo tomadas todas as medidas
necessarias para reduzir a dor da retirada de sangue. O nivel de satde fisica sera realizado
em um ambiente calmo e seguro para que o participante da pesquisa se sinta confortavel.

Beneficios:

Os beneficios da pesquisa sdo inUmeros, visto que iré ser possivel promover orientagdes ao
participante sobre reducdo do sedentarismo, mudancas do estilo de vida para buscar a perda
de gordura corporal, além da possivel contencdo do avanco da Doenga Renal Cronica para
0 grupo A e para o grupo B, além dos ganhos relativos a mudanca do estilo de vida,
poderemos correlacionar estes fatores a marcadores habituais para pacientes em didlise
como marcadores de oenca mineral ssea, massa muscular e controle lipidico e glicémico,
condigOes importantes para melhoria de sua qualidade de vida.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se uma emenda solicitando a inclusdo de um questionario para a triagem da
sarcopenia e um objetivo secundario relacionado a ele: "Investigar a associacdo entre 0s
marcadores inflamatorios com o risco de sarcopenia em diabéticos com doenca renal
cronica”.

Considerac0es sobre 0os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Os seguintes documentos foram apresentados:

- PB_INFORMACOES_BASICAS_1782863_E1.pdf
- Emenda_Formulario_Sarcopenia.pdf

- Anexol.pdf

- Anexo2.pdf

- Anexo3.pdf

- Anexo4.pdf

- ProjetoCOVID.pdf

- 974COVIDDRC.pdf

- DECLISENCAOCONFLITOINTERESSE.pdf

- Declara466.pdf

- Declaragdo de Manuseio Material Biologico / Biorepositério / Biobanco
- Folha de Rosto

Recomendacdes:
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De acordo com o Manual do Pesquisador (p. 70), sdo consideradas emendas todas as
propostas de modificacdo ao projeto original, encaminhada ao Sistema CEP/CONEP pela
Plataforma Brasil, com a descri¢do e a justificativa das alteragdes. As emendas devem
ser apresentadas de forma clara e sucinta, destacando nos documentos enviados os trechos
modificados. A emenda seré analisada pelas instancias de sua aprovacao final (CEP e/ou
CONEP). As modificacbes propostas pelo pesquisador responsavel ndo podem
descaracterizar o estudo originalmente proposto e aprovado pelo Sistema CEP-CONEP.
Em geral, modificagcdes substanciais no desenho do estudo, nas hipoteses, na metodologia
e nos objetivos primarios ndo podem ser consideradas emendas, devendo o pesquisador
responsavel submeter novo protocolo de pesquisa para ser analisado pelo Sistema CEP
CONEP.

DISCUTIR COM O COLEGIADO.

Durante a avaliacdo da emenda, observou-se que o cronograma apresentado indica que a
coleta j& teria sido realizada. Conclui-se, portanto, que o TCLE originalmente proposto ja
tenha sido apresentado e devidamente assinado.

De acordo com as normas, para além da apresentacdo do questionario a ser utilizado
(apresentado em anexo), as alteracGes propostas devam ser inseridas E DESTACADAS
(grifo nosso) no Projeto e, principalmente, no TCLE, visto que é imprescindivel que o
participante de pesquisa tenha conhecimento de como se dara sua participacdo no estudo.

Adicionalmente, visto que o cronograma indica que pesquisa ja foi iniciada, é necessario
explicar como se dara a submissdo do (NOVO) TCLE alterado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Normativamente existem inadequacdes. Entretanto, para viabilizar a continuidade da
pesquisa, as alteracdes necessarias poderdo ser realizadas e a explicacdo, bem como, o novo
TCLE deveréo ser submetidos sob a forma de notificagéo.

Solicitamos o atendimento das recomendagdes.

Considerac6es Finais a critério do CEP:
Protocolo Aprovado

Prezado (a) Pesquisador (a), lembre-se que, segundo a Res. CNS 466/12 e sua
complementar 510/2016: O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a
participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo
alguma e sem prejuizo ao seu cuidado e deve receber cdpia do TCLE, na integra, assinado
e rubricado pelo (a) pesquisador (a) e pelo (a) participante, a ndo ser em estudo com
autorizagéo de declinio;

V.S% deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razGes da descontinuidade por este CEP,
exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando
constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa gque requeiram
acdo imediata;
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O CEP deve ser imediatamente informado de todos os fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo. E responsabilidade do pesquisador assegurar medidas imediatas
adequadas a evento adverso ocorrido e enviar notificagdo a este CEP e, em casos
pertinentes, a ANVISA;

Eventuais modificacfes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em
caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP,
para serem juntadas ao protocolo inicial,

Seus relatérios parciais e final devem ser apresentados a este CEP, inicialmente apds o
prazo determinado no seu cronograma e ao término do estudo. A falta de envio de, pelo
menos, o relatério final da pesquisa implicara em ndo recebimento de um proximo
protocolo de pesquisa de vossa autoria. O cronograma previsto para a pesquisa sera
executado caso o projeto seja APROVADO pelo Sistema CEP/CONEP, conforme Carta
Circular n° 061/2012/CONEP/CNS/GB/MS (Brasilia-DF, 04 de maio de 2012).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postage Autor Situagéo
Documento m
Informagde | PB_INFORMACOES BASICAS 1 | 27/06/2 Aceito
s Bésicas 782863 _E1.pdf 021
do Projeto 10:30:
40
Outros Emenda_Formulario_Sarcopenia.pdf | 27/06/2 Livia Aceito
021 Maria
10:27: Borges
50 Amaral
Outros Anexo?2.pdf 07/01/2 | Carlos Aceito
021 Alexan
21:15: dre
27 Ferreira
de
Oliveir
a
Outros Anexol.pdf 07/01/2 | Carlos Aceito
021 Alexan
21:14: dre
57 Ferreira
de
Oliveir
a
Outros Anexo3.pdf 07/01/2 | Carlos Aceito
021 Alexan
dre
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21:14: Ferreira
09 de
Oliveir
a
TCLE/ Anexo4.pdf 07/01/2 | Carlos Aceito
Termos 021 Alexan
de 21:13: dre
Assentim 43 Ferreira
ento / de
Justificativa Oliveir
de a
Auséncia
Recurso CartaCEP.pdf 07/01/2 | Carlos Aceito
Anexado 021 Alexan
pelo 21:13: dre
Pesquisa 29 Ferreira
dor de
Oliveir
a
Projeto ProjetoCOVID.pdf 03/11/2 | Carlos Aceito
Detalhado 020 Alexan
/ 20:20:41 | dre
Brochura Ferreira
Investigado de
r Oliveir
a
Declaragdo | 974COVIDDRC.pdf 03/11/2 | Carlos Aceito
de 020 Alexan
Instituicéo 20:19: dre
e 04 Ferreira
Infraestrutu de
ra Oliveir
a
Declaragédo DECLISENCAOCONFLITOINTER | 03/11/2 Carlos Aceito
de ESSE.pdf 020 Alexan
Pesquisador 20:18: dre
es 47 Ferreira
de
Oliveir
a
Declaragéo Declara466.pdf 03/11/2 Carlos Aceito
de 020 Alexan
dre
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Pesquisador 20:18: Ferreira
es 16 de
Oliveir
a
Declaragédo | DeclaraBiologico.pdf 03/11/2 | Carlos Aceito
de 020 Alexan
Manusei 20:17: dre
0 05 Ferreira
Material de
Biologic Oliveir
o/ a
Biorepositd
rio/
Biobanco
Folha de folhaderosto.pdf 03/11/2 | Carlos Aceito
Rosto 020 Alexan
20:16: dre
28 Ferreira
de
Oliveir
a

Situacdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP: Nao
MACEIO, 08 de julho de 2021

Assinado por:
CAMILA MARIA BEDER RIBEIRO GIRISH PANJWANI
Coordenador(a)

Endereco: Av. Lourival Melo Mota, s/n - Campus A.C. Simdes, Cidade Universitaria
Bairro: CEP: 57.072-900

UF: AL Municipio: MACEIO

Telefone: (82)3214-1041 E-mail: cep@ufal.br
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