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RESUMO

Introducéo: A prevaléncia de pacientes idosos com doencga renal cronica (DRC) em
estagio avancado € crescente e o prognostico geralmente é desfavoravel. A DRC esta
associada ao aumentado de desnutricdo, diminuicdo da capacidade funcional e
sarcopenia, podendo impactar na qualidade de vida e aumentar o risco de morbidade
e mortalidade. Avaliacfes fisicas sdo ferramentas importantes para estabelecer as
necessidades e capacidades de cada paciente, a fim de construir protocolos de
treinamento fisico e melhorar o estado nutricional, com um impacto positivo a longo
prazo no prognaostico desta populacao. Objetivo: Avaliar a prevaléncia de fragilidade
e a capacidade fisica de pacientes idosos com DRC estagios 4 e 5 ndo em dialise.
Métodos: Estudo transversal que avaliou 60 pacientes com idade acima de 65 anos
com DRC estagios 4 e 5 ndo em didlise. A prevaléncia de fragilidade foi avaliada
através dos 5 critérios propostos por Fried e a capacidade fisica através do Short
Physical Performance Battery (SPPB). Caracteristicas clinicas, laboratoriais e
antropomeétricas foram obtidas no prontuéario eletrénico. Resultados: Vinte e sete
(45%) pacientes foram considerados frageis e 41 (68%) apresentaram capacidade
fisica reduzida. Pacientes frageis apresentaram pressao arterial diastolica (p=0.04),
sistélica (p=0.002) e presséao arterial média (p=0.003) significativamente mais altas, e
observou-se que pacientes com capacidade fisica reduzida eram mais idosos
(p=0.002) e apresentaram menores niveis de creatinina sérica (p=0.018). O lactato
sérico foi coletado em um subgrupo de 22 pacientes, sendo significativamente mais
baixo no grupo fragil (p=0.015). Conclusao: Pacientes idosos com DRC estagios 4 e
5 apresentam elevada prevaléncia de fragilidade e capacidade fisica reduzida. Mais
estudos e uma amostra maior de pacientes sdo necessarios para melhor determinar
essas prevaléncias e o papel do lactato sérico nessa populacéo.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; fragilidade; capacidade fisica; pré-dialise;
idosos.



ABSTRACT

Introduction: The prevalence of elderly with chronic kidney disease (CKD) in
advanced stage is increasing during the last years. Prognosis of these patients is
affected due to high risk of malnutrition, functional decline and sarcopenia, which might
lead to a poor quality of life and increase morbidity and mortality of these individuals.
Physical assessments are important tools to establish the needs and capabilities of
each patient in order to build physical training protocols and improve nutritional status,
with a positive impact on the prognosis of this population. Objective: To evaluate the
prevalence of frailty and physical capacity in elderly patients in stage 4 and 5 of CKD
not on dialysis. Methods: A cross-sectional study that evaluated 60 patients over 65
years of age with CKD stage 4 and 5 not yet on dialysis. The prevalence of frailty was
assessed using the five criteria proposed by Fried and physical capacity through the
Short Physical Performance Battery (SPPB). Clinical, laboratory and anthropometric
variables were obtained in the medical records. Results: Twenty-seven (45%) patients
were considered frail and 41 (68%) had low physical capacity. Frail patients had
significantly higher diastolic (p=0.04), systolic (p=0.002) and mean (p=0.003) blood
pressures, and patients with low physical capacity were significantly older (p=0.002)
and had lower serum creatinine levels (p=0.018). Serum lactate was collected in a
subgroup of 22 patients and was significantly lower in frail patients (p=0.015).
Conclusion: Elderly patients with CKD stages 4 and 5 have a high prevalence of frailty
and lower physical capacity. Further studies with a larger sample are needed to better
evaluate these prevalences and the role of serum lactate in this population.

Keywords: Chronic kidney disease; frailty; physical capacity; predialysis; elderly.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é definida pela presenca de alteracdes na
estrutura renal ou declinio da funcao renal caracterizada por uma taxa de filtracdo
glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/1,73m?, por mais de 3 meses, causando
consequéncias adversas a saude. Ao ser diagnosticada, a DRC é dividida em
diferentes estagios de acordo com a gravidade da perda de funcdo renal, sendo o
estagio 5 o mais avangado, indicando uma TFG inferior a 15ml/min/1,73m? (1,2).
Quando a funcéo renal se encontra severamente reduzida, a hemodialise (HD) e a
didlise peritoneal (DP) sdo as modalidades de terapia renal substitutiva indicadas,
assim como o transplante renal (TR), quando ndo ha contraindicacdes.
Aproximadamente 1,5% dos casos de morte no mundo séo atribuidas a DRC, sendo
as doencas cardiovasculares a principal causa de mortalidade (3,4).

Varias sédo as complica¢cdes associadas a DRC, incluindo anemia, disturbios no
metabolismo mineral e d&sseo, desequilibrio hidroeletrolitico e acido-basico,
inflamacao cronica, entre outros (5,6). Adicionalmente aos problemas causados pela
doenca, os pacientes geralmente apresentam outras comorbidades, relacionadas
também ao proprio tratamento dialitico, que contribuem para inGmeras alteracdes no
organismo, como perda proteica, deficiéncias nutricionais e sarcopenia, que podem
impactar na diminuicdo da funcéo fisica desses pacientes (5,7,8).

A progressdo da DRC esta diretamente associada a reducdo de capacidade
fisica e qualidade de vida, e perda da independéncia funcional (9-11). Estudos
apontam que pacientes com DRC apresentam uma diminuicdo de 40 a 50% da
capacidade fisica quando comparados a individuos saudaveis, e que este
comprometimento € um dos fatores de risco de maior importancia para mortalidade

por doengas cardiacas (9,12).



10

Em virtude do comprometimento da capacidade fisica, € comum os pacientes
de idade avancada desenvolverem um quadro conhecido como fragilidade,
caracterizado pelo declinio funcional generalizado de mdultiplos sistemas fisiologicos,
aumentando o risco de vulnerabilidade individual e da perda de independéncia, além
de ser um forte preditor de mortalidade (13,14). Um estudo realizado em 5808 idosos
avaliou a prevaléncia de fragilidade e concluiu que 15% dos idosos com DRC
apresentavam fragilidade comparado a uma prevaléncia de apenas 6% nos idosos
nao acometidos pela doenca (14). Aléem disso, estudos mostraram que a presenca de
fragilidade em pacientes em HD varia em torno de 30% a 42%, e que as chances de
desenvolver esta alteracdo aumentam conforme a progressdo da DRC (15,16).
Apesar da presenca de fragilidade ser um desfecho bastante abordado em pesquisas
com pacientes em HD, ainda sao limitados os estudos direcionados a pacientes em
pré-dialise (17,18).

Considerando a baixa capacidade fisica e a fragilidade como possiveis fatores
de risco que afetam o prognostico dos pacientes com DRC em estagios mais
avancados, o conhecimento e a prevencao destas condi¢cdes sdo importantes para
aprimorar o manejo da DRC e a qualidade de vida destes individuos. Nesse sentido,
0 objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de fragilidade e a capacidade
fisica de pacientes idosos com DRC nos estagios 4 e 5, que ainda nao iniciaram o

tratamento dialitico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégia para localizar e selecionar informacfes

A revisao da literatura foi direcionada a aspectos relacionados a progressao da
DRC e suas complicacfes, a fragilidade e capacidade fisica de idosos saudaveis e de
idosos com DRC e aos métodos avaliativos referentes a fragilidade e capacidade
fisica. A estratégia de busca envolveu as bases de dados LILACS, SciELO e PubMed,
no periodo de 1994 a 2019, restringindo-se aos idiomas inglés, portugués e espanhol.
Os termos em inglés compreendidos na busca foram: “chronic kidney disease’,
‘progression”, “sarcopenia”, ‘physical capacity”, ‘“frailty”, “exercise”, ‘predialysis

patients” e “elderly” e suas combina¢cdes apresentadas na Figura 1.
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Figura 1 — Estratégia para localizar e selecionar informagdes

-~

—»

LILACS ===) | 234 artigos
SciELO mmmp | 189 artigos
PubMed |== | 8305 artigos
LILACS = 7 artigos
SciELO == 4 artigos
PubMed |™== | 158 artigos
LILACS — 52 artigos
SciELO = 32 artigos
PubMed |[==%| 18artigos
LILACS =) 7 artigos
SciELO == 9 artigos
PubMed |™=% | 197 artigos
LILACS =) 72 artigos
SciELO —) 39 artigos
PubMed |==* | 815 artigos
LILACS == 1 artigo
SciELO == 1 artigo
PubMed |[=== 2 artigos
LILACS === | 292 artigos
SciELO === | 311 artigos
PubMed |[===%| 3 artigos
LILACS — 21 artigos
SciELO = 17 artigos
PubMed |™== | 123 artigos

il irllll

0 artigos

0 artigos

13 artiges

1 artigos

0 artigos

11 artiges

0 artigos

0 artigos

9 artigos

0 artigos

0 artigos

4 artigos

0 artigos

1 artigos

8 artigos

1 artigo

0 artigos

2 artigos

1 artigo

2 artigos

1 artigo

2 artigos

0 artigos

3 artigos




13

2.2 Progresséo da doencga renal cronica

A DRC vem se expandindo no Brasil e no mundo, se tornando um grande
desafio para a saude publica, considerando o aumento exponencial da populagéo
idosa e de fatores de risco como obesidade e diabetes mellitus (DM), e ao elevado
custo financeiro que envolve o cuidado ao paciente no sistema de saude (19-22). No
Brasil, em 2013, havia cerca de 100 mil pacientes realizando tratamento dialitico, € no
ano de 2015, foram realizados aproximadamente 5500 transplantes renais no pais,
sendo grande parte financiados atraves de recursos publicos (23).

A DRC caracteriza-se pela perda progressiva da funcéo renal e apresenta um
grande numero de complicacbes como anemia, alteracdes no metabolismo mineral e
0sseo, disturbios hidroeletroliticos e acido-basicos, desnutricdo, inflamacéo, doencas
cardiovasculares, entre outros (1,4,5,7). Os principais fatores de risco para DRC séo
hipertenséo arterial e DM, além de apresentar uma forte relacdo com a idade
avancada. Mortalidade precoce, principalmente, por problemas cardiovasculares e a
evolucao para os estagios terminais da doenca e, conseguentemente, a necessidade
de terapia renal substitutiva ou TR sao desfechos associados a DRC (20,22).

A terapia renal substitutiva, como a HD e DP, é indicada nos estagios mais
avancados da DRC, geralmente no estagio 5, na presenca de manifestacdes
urémicas. Ambos os tratamentos atuam substituindo parcialmente a fung¢éo dos rins,
filtrando o excesso de compostos nitrogenados e toxinas urémicas, além de manter o
balanco hidroelétrico e acido-basico do organismo (1). De acordo com dados do
Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, a maioria dos pacientes realiza HD,
representando cerca de 90% dos casos, e o restante dos pacientes sdo tratados com
DP. Aproximadamente 33% dos 122 mil pacientes que realizam terapia renal

substitutiva séo idosos com 65 anos ou mais (23). Além das complica¢des associadas
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a DRC, os tratamentos também podem ser acompanhados por diversas implicacdes
adversas, como ma nutricdo, perda de massa muscular, fadiga, dor, distirbios do
sono, ansiedade, nusea, depressao, sedentarismo e outros (2,24).

Quando a DRC ¢ identificada em estagios iniciais, as complicacbes e a
progressao da perda de funcéo renal podem ser retardadas ou até mesmo prevenidas
se as medidas de intervencdes forem aplicadas precocemente. O controle da
proteindria e da pressao arterial sdo, possivelmente, as mais importantes intervencdes
para prevenir a progressao da doenca e reduzir os riscos cardiovasculares (1,25).

Tanto a sarcopenia como a perda de funcao fisica séo frequentes em pacientes
com DRC, e estas condicbes podem causar limitacbes de mobilidade, perda da
independéncia funcional e maior risco de quedas e fraturas, os quais podem
influenciar na qualidade de vida destes pacientes. Deste modo, modificacées no estilo
de vida como pratica de exercicio fisico, controle de peso e nutricdo adequada
também sdo medidas com potencial beneficio na preservacao da funcéo renal e nas

implicacdes cardiacas (5,7,11,26).

2.3 Fragilidade em idosos

A populacédo idosa vem crescendo progressivamente no mundo inteiro, e com
0 avanco da idade, problemas como vulnerabilidade, diminuicdo de capacidade
funcional e aumento do sedentarismo séo frequentes e esperados nesta fase da vida,
tornando o idoso menos autbnomo e mais dependente (27-29). Associado a isso, a
populacédo idosa representa um grupo de risco importante em desenvolver doencas
cronicas, o que vem sendo um grande desafio para a area da saude, considerando
gue essas alteracdes estdo relacionadas a diminuicdo da qualidade de vida e ao

aumento de quedas, hospitalizacao e de mortalidade prematura (27,28,30).
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Aproximadamente 90% dos idosos apresentam uma ou mais condigdes
cronicas de saude e 40% possuem declinio funcional (31). Fried et al. (32), pioneiros
em estudos envolvendo idosos e fragilidade, ressalvam que o aumento do niumero de
doencas pode ser justificado, em parte, devido ao fato da frequéncia das condi¢des
individuais crbnicas aumentarem com a idade e que, associados a fatores de riscos
variados, tornam essas patologias distintas das dos outros grupos etarios.

Rockwood et al. (33) postulam que os individuos possuem uma reserva
fisiologica inicial que, com o passar do tempo, se reduz progressivamente até atingir
a fase de envelhecimento e fragilidade, na qual a reserva fisioldgica atinge seu limite
mais baixo, gerando os sintomas dessa condicdo. Ou seja, a fragilidade pode ser
considerada uma consequéncia comum do envelhecimento (31).

A fragilidade é caracterizada por uma sindrome biologica de diminuicdo da
reserva e resisténcia frente a estressores, resultante de declinios cumulativos em
varios sistemas fisiolégicos, psicologicos e sociais, prejudicando a capacidade do
organismo em manter a homeostase e causando vulnerabilidade a desfechos
adversos (28,30,34). De forma resumida, a fragilidade pode ser definida como uma
sindrome multidimensional, que envolve varios sistemas e fatores que limitam o idoso
a realizar suas tarefas de vida diaria de forma independente e funcional (30,33). A
prevaléncia de fragilidade em idosos com 65 anos ou mais € de aproximadamente
11%, j& em idosos com 85 anos ou mais, esta prevaléncia cresce para 25 a 50% (35).

Fried et al. (30) desenvolveram um modelo avaliativo de fenétipo de fragilidade
fisica, o qual utiliza um conjunto de caracteristicas que melhor representam a
presenca desta sindrome, que sdo: baixo peso corporal, marcha lenta, fraqueza
muscular, exaustao e atividade fisica reduzida. O resultado para fragilidade é positivo

caso o individuo apresente trés dos cinco critérios supracitados.
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Além das alteracfes fisiologicas e psicossociais decorrentes do avanco da
idade, ha outras caracteristicas multifatoriais ndo tdo expressivas que também estédo
relacionadas com a fragilidade, como sarcopenia, desnutricdo, inflamacdo e
alteracbes hormonais (35). Considerando todas as possiveis alteracdes consequentes
da idade avancada, a pratica de atividade fisica representa uma maneira adequada e
indicada de prevenir ou minimizar os efeitos desses problemas, estimulando a
independéncia funcional e reduzindo o risco de quedas, fraturas e hospitalizacao

(36,37).

2.4 Fragilidade na doencga renal crénica

A perda de funcdo e de massa muscular, conhecida como sarcopenia, € uma
condicdo comum em idosos, porém, em pacientes com DRC, a sarcopenia € mais
expressiva e 0s primeiros sinais surgem ainda em pacientes mais jovens. Estudos
apontam que a PEW (protein-energy wasting), definida como reducéo da reserva de
proteina e energia, tem grande impacto nessa perda de massa muscular. Estima-se
gue 18 a 75% dos pacientes com DRC sofrem de PEW (38,39).

Fragilidade € outro termo utilizado para descrever alteracdes no sistema
musculoesquelético, direcionado a condicdes de atrofia e de capacidade fisica, além
de incluir modificacbes em componentes psicossociais, como saude mental e funcao
cognitiva. Estudos afirmam que ha forte correlacao entre fragilidade e idade avancada,
porém, os maiores fatores de risco para o desenvolvimento de fragilidade em idosos
com doencas cronicas sdo a DRC e DM (40,41).

A relacao entre fragilidade e DRC ainda ndo é completamente compreendida,
porém estudos apontam que a inflamag¢éo, uma condicdo comum na DRC e de

etiologia multifatorial, muitas vezes associada ao acumulo de toxinas urémicas, é
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considerada uma das principais contribuintes para o desenvolvimento de fragilidade
(41,42). Além disso, a anemia, dislipidemia, desnutricdo, acidose metabdlica e
doencas cardiovasculares também sdo condi¢cdes que favorecem a manifestacéo de
fragilidade (34).

Estudos sugerem que a prevaléncia da fragilidade aumenta a medida que a
DRC progride, e que esses pacientes apresentam maior risco de hospitalizacdo e
mortalidade quando comparados a pacientes “ndo frageis”. Considerando tais
informacdes, podemos ressaltar que essa relacdo entre progressdo de doencas
cronicas e fragilidade representa um ciclo vicioso, no qual a DRC pode causar a
inatividade e a falta de condicionamento fisico, assim como a falta de condicionamento

fisico pode levar a um maior grau de inatividade e sedentarismo (16,43).

2.5 Capacidade fisica em idosos saudaveis e na doenca renal cronica

A perda progressiva da funcéo fisica em individuos saudaveis € comumente
associada a idade avancada, pois ha diminuicdo de massa muscular e,
consequentemente, perda de forca muscular. Com o aumento da expectativa de vida,
a prevaléncia da sarcopenia tornou-se um dos problemas de saude mais relevantes
da sociedade atual, sendo considerada uma das principais causas de quedas na
terceira idade (44,45).

A implementacao de intervencdes preventivas surge como uma opcao para
minimizar os efeitos da sarcopenia e melhorar a qualidade de vida destes individuos.
Tanto a pratica de atividade fisica quanto a suplementacdo nutricional vém sendo
abordados em estudos com idosos como possibilidades de intervencgao, apresentando

grande potencial e resultados positivos e pertinentes (46,47).
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A caréncia da pratica de atividade fisica em pacientes com DRC é muito mais
constante quando comparada a individuos saudaveis, pois a sarcopenia € uma
condicao bastante comum nessa populacéo e sua expressao aumenta de acordo com
a progressao da DRC, causando perda de forca e massa muscular. Baixos indices
nutricionais, fraqueza muscular, mobilidade reduzida e fragilidade sdo alguns dos
fatores que se relacionam com a diminui¢cdo da capacidade fisica (2,48-51).

Martini et al. (52) compararam aspectos fisicos, mentais e sociais entre um
grupo de idosos com DRC grau 4 e 5 em fase pré-dialitica e um grupo de idosos
saudaveis, e concluiram que 0 primeiro grupo apresentou piora em quesitos
relacionados a funcgéo fisica e emocional, menor suporte social e evidéncias de pior
desempenho cognitivo. Outro estudo trouxe o olhar do préprio paciente a respeito de
sua capacidade fisica, e constatou que as principais barreiras a pratica de atividade
fisica para o individuo com DRC séo a falta de energia e a fadiga (48).

Considerando que a fragilidade e o prejuizo da capacidade fisica sdo condicbes
comuns em pacientes com DRC, medir a sua extensao e intensidade constitui uma
ferramenta importante que pode contribuir para uma melhor abordagem das
necessidades e do cuidado individualizado de cada paciente, para o desenvolvimento
de programas de exercicios especificos, para identificar pacientes com maior risco de
mortalidade e para auxiliar no controle e na progressao da DRC (11,49,53).

O Short Physical Performance Battery (SPPB) é um dos testes mais utilizados
para avaliacdo da funcéo fisica na populacdo idosa. E um método avaliativo de fAcil
aplicacao, pois apresenta resultados objetivos, ndo requer maximo esforco e pode ser
feito em poucos minutos, além de ser um forte preditor de incapacidade fisica, fraturas,
hospitalizacdo e mortalidade na populacao idosa. Baseia-se na avaliagcao da funcao

dos membros inferiores em trés aspectos: equilibrio, velocidade da marcha e forca
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muscular (54-58). Um estudo recente avaliou a capacidade fisica de pacientes com
DRC através do SPPB, caminhada de seis minutos, timed up and go test e sit to stand
test. Dos 118 participantes, cerca de 29% somente conseguiu realizar o SPPB,
indicando que nem todos os pacientes tiveram a capacidade de realizar todos os
testes propostos e que o SPPB demonstrou ser uma das maneiras mais adequadas

para a avaliacdo da capacidade fisica nesta populagéo (10).
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4 JUSTIFICATIVA

A prética do exercicio fisico pode contribuir para a melhora da capacidade
aerbdbica e da forca muscular, para a manutencdo do peso, para o controle de
problemas cardiovasculares, para uma vida mais ativa e um melhor bem-estar global.
No entanto, a pratica de atividade fisica é geralmente reduzida, em grande parte, nos
pacientes com DRC que apresentam uma série de limitacdes, como anemia,
alteracbes inflamatorias, 6sseas e nutricionais, redugdo progressiva de massa
muscular e complicacdes cardiovasculares, fatores que propiciam a perda da
independéncia fisica, a fragilidade e o aumento do risco de morte. Portanto, com uma
capacidade fisica reduzida, estes pacientes ndo desenvolvem o habito de praticar
exercicios periodicamente, o que colabora ainda mais para a diminuicdo da funcéo
fisica.

Através da avaliacdo da capacidade fisica e da identificacdo da fragilidade
pode-se compreender melhor as barreiras e habilidades de cada paciente, e a
construir, a partir disto, um programa de reabilitacdo que se encaixe nas suas
necessidades especificas. Além disso, estas avaliacbes nos possibilitam realizar
associacbes entre o nivel de capacidade fisica e fragilidade e as principais
comorbidades que norteiam os pacientes com DRC, possibilitando esclarecer as
relacGes entre estes dois fatores. No entanto, informacdes sobre a capacidade fisica
e presenca de fragilidade em pacientes com DRC em fase pré-dialitica ainda ndo séo
bem estabelecidos em nosso meio e este estudo teve por objetivo avaliar estas
condi¢Bes nos pacientes idosos em estagios avancados da DRC que ndo realizam

didlise.
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5 HIPOTESE DO ESTUDO

O presente estudo tem como hipétese que ha uma prevaléncia elevada de
idosos com DRC avancada que apresentam fragilidade e menor capacidade fisica.
Este conhecimento pode ajudar na melhor compreensao desta situagcdo no nosso
meio e promover futuros estudos baseados em treinos fisicos e de reabilitagdo

especificos que possam repercutir positivamente nesta populacao.
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6 OBJETIVOS

6.1 Primério
Avaliar a prevaléncia de fragilidade e a capacidade fisica em pacientes idosos

com DRC nos estagios 4 e 5 ndo em dialise.

6.2 Secundarios

6.2.1. Avaliar a associacao entre fragilidade e capacidade fisica com os
parametros inflamatorios e nutricionais.

6.2.2. Avaliar a associacao entre fragilidade e capacidade fisica com os niveis
de lactato.

6.2.3. Avaliar a associacdo entre fragilidade e capacidade fisica com os

parametros laboratoriais do disturbio mineral e 6sseo da DRC.
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ABSTRACT

Introduction: The prevalence of elderly with chronic kidney disease (CKD) in
advanced stage is increasing during the last years. Prognosis of these patients is
affected due to high risk of malnutrition, functional decline and sarcopenia, which might
lead to a poor quality of life and increase morbidity and mortality of these individuals.
Physical assessments are important tools to establish the needs and capabilities of
each patient in order to build physical training protocols and improve nutritional status,
with a positive impact on the prognosis of this population. Objective: To evaluate the
prevalence of frailty and physical capacity in elderly patients in stage 4 and 5 of CKD
not on dialysis. Methods: A cross-sectional study that evaluated 60 patients over 65
years of age with CKD stage 4 and 5 not yet on dialysis. The prevalence of frailty was
assessed using the five criteria proposed by Fried and physical capacity through the
Short Physical Performance Battery (SPPB). Clinical, laboratory and anthropometric
variables were obtained in the medical records. Results: Twenty-seven (45%) patients
were considered frail and 41 (68%) had low physical capacity. Frail patients had
significantly higher diastolic (p=0.04), systolic (p=0.002) and mean (p=0.003) blood
pressures, and patients with low physical capacity were significantly older (p=0.002)
and had lower serum creatinine levels (p=0.018). Serum lactate was collected in a
subgroup of 22 patients and was significantly lower in frail patients (p=0.015).
Conclusion: Elderly patients with CKD stages 4 and 5 have a high prevalence of frailty
and lower physical capacity. Further studies with a larger sample are needed to better
evaluate these prevalences and the role of serum lactate in this population.

Keywords: Chronic kidney disease; frailty; physical capacity; predialysis; elderly.
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INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) is defined by the presence of changes in renal
structure and/or decline in renal function characterized by a glomerular filtration rate
(GFR) less than 60 ml/min/1.73m?2, which lasts for more than 3 months, causing health
consequences.! Several complications are associated with CKD, such as anemia,
bone and mineral metabolism disorders, electrolyte and acid-base imbalance, chronic
inflammation, protein loss, nutritional deficiencies, sarcopenia, among others.?

The progression of CKD is directly associated with reduced physical capacity
and quality of life and loss of functional independence.®® A study that evaluated
physical capacity in 217 elderly patients with CKD stages 4 and 5 concluded that 56%
of them were considered with low physical function.® Besides that, CKD patients
commonly presents a decreasing of physical capacity of 40 to 50% when compared to
healthy individuals, and this impairment is one of the most important risk factors for
cardiovascular disease and mortality.1°

Associated with low physical capacity, frailty appears to be a common condition
in elderly patients with CKD, characterized by the widespread decline of multiple
physiological systems, which may lead to increasing risk of individual vulnerability and
loss of independence.*? Two studies that evaluated frailty in hemodialysis (HD)
patients with mean age of 50 years concluded that there is a strong association
between frailty and high risk of mortality.**>* Furthermore, a systematic review of
fourteen studies showed that the pooled prevalence of frailty in patients on dialysis
was 34.3%, concluding that frailty influences almost three in ten patients in HD.®

Considering poor physical capacity and frailty as a significant risk factor in
patients with advanced CKD, knowledge and prevention of the progression of these

conditions are important to improve the diagnosis of the disease and the quality of life
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of these individuals. Besides that, frailty is a widely approached outcome in research
with HD patients, but studies targeting pre dialysis patients are still limited.6:’
Therefore, the aim of the present study was to evaluate the prevalence of frailty and
physical capacity in elderly patients with CKD stages 4 and 5, who have not yet started

dialysis treatment.

MATERIAL AND METHODS

This cross-sectional study recruited 60 outpatients from December 2018 to
August 2019 attended at the Division of Nephrology of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). The sample calculation was performed using the software WINPEPI
version 11.65, based on the results of the study by Drost et al.*8, which assessed the
prevalence of frailty in predialysis patients, obtaining as a result a prevalence of 33.3%.
Based on this information, considering a 10% margin of error and a 95% confidence
level, the suggested sample size was 86 subjects.

Inclusion criteria were patients over 65 years of age with CKD stage 4 and 5
(GFR under 30 ml/min/1,73m?2) not yet on dialysis. Exclusion criteria were clinical
instability such as presence of acute infection, cardiac decompensation or severe lung
disease; physical disability such as amputation, infection or foot injury; motor
neurological impairment due to comorbidities such as stroke, multiple sclerosis,
amyotrophic lateral sclerosis, Guillain-Barré syndrome and others that disable them
from taking the tests. This study was approved by the Research Ethics Committee of
HCPA, under protocol number 2018-0379. The Research Ethics Committee is
registered with the Human Research Protection Committee of the Brazilian Ministry of
Health under Institutional Review Board No. 00000921. All participants signed the

Informed Consent Form.
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Intervention
Physical capacity assessment was performed through the Short Physical

Performance Battery (SPPB), which is composed of three sessions: balance (in the

side-by-side, semi-tandem and tandem positions for 10s each), gait speed (a 4m walk

in a usual speed) and muscle strength (to stand up and sit down on a chair five times
as quickly as possible). In each one of the tests the participant can reach a score from

0 to 4 and the sum of the three sessions scores a minimum of 0 and a maximum of 12,

considering a score below 8 as a predictor of low physical capacity.'®2°

The frailty prevalence was assessed using the 5 criteria proposed by Fried et
al.?!, such as: weight loss, weakness, slowness, exhaustion and low physical activity
level. The frailty was considered positive if the patient scored 3 of the 5 mentioned
items.

- Weight loss: It was considered positive if the patient presents an unintentional
weight loss greater than 4.5 kg or 5% of previous year's body weight.?!

- Weakness: It was assessed through the handgrip strength test using a bulb
dynamometer (Sammons Preston Pneumatic Squeeze Bulb Dynamometer - 0-30
Psi, Sammons Preston Rolyan, Mississauga, Canada) in the dominant hand. Three
maximal voluntary contractions were performed and the highest value was
recorded.??

- Slowness: It was assessed through the timed walk used in the SPPB.

- Exhaustion: It was assessed through self-reported fatigue using questions 7 and
20 of the Center for Epidemiological Studies - depression (CES-D) scale, which
refers to the frequency of depressive symptoms of the individual during the week

before the interview.2123
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- Low physical activity level: Replaced the Minnesota Leisure Time Activity
questionnaire, used by Fried et al.?!, by the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) in its short version, which is validly used for physical activity

assessment.24

Clinical characteristics and laboratory parameters

The following clinical data were collected from each participant: age, gender,
ethnicity, mean systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), etiology of CKD,
diagnosis of systemic arterial hypertension (SAH), diagnosis of diabetes mellitus (DM),
previous cardiovascular event, body mass index (BMI) calculated by weight and height
(kg/m?) and current medications. The following variables were assessed at baseline:
hematocrit (%), hemoglobin (g/dL), leukocytes (mil/mm3), albumin (g/dL), urea (mg/dL),
creatinine (mg/dL), parathyroid hormone-PTH (pg/mL), alkaline phosphatase (UI/L),
blood glucose (mg/dL), calcium (mg/dL), phosphorus (mg/dL), potassium (mEg/L) and
estimated glomerular filtration rate-eGFR (ml/min/1.73m?). Serum lactate (mmol/l) and

C-reactive protein-CRP (mg/L) exams were requested on the assessment day.

STATISTICAL ANALYSIS

Quantitative variables were described as mean and standard deviation (SD) or
median and interquartile range, while categorical variables were expressed using
absolute and relative frequencies. Normality of distribution was determined using the
Shapiro Wilk test. To compare the characteristics between groups (frail vs nonfrail and
low physical capacity vs high physical capacity) were used the chi-square, Student's t

and Mann-Whitney tests. Variables with p values <0.10 were analyzed using Poisson
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regression with robust variance adjustment to evaluate independent predictors of frailty
and physical capacity.
Data were analyzed using the SPSS software for Windows (version 18.0, SPSS

Inc., Chicago, IL). Results were considered significant at p < 0.05.

RESULTS

The demographic, laboratory and clinical characteristics are summarized in
Table 1. Among the inclusion patients, the mean age of the participants was 74.3 + 6.0
years, 33 (55%) were male and hypertension was considered the main cause of
chronic kidney disease (35%). Number of patients in stage 4 and 5 was 26 (43.35%)

and 34 (56.7%), respectively.

Prevalence of frailty

The prevalence of frailty is shown in Figure 1. Twenty seven (45%) patients
were considered as frail and 33 (55%) as nonfrail. Only systolic blood pressure
(p=0.04), diastolic blood pressure (p=0.002), and mean arterial pressure (p=0.003)
were significantly different between the frail and nonfrail group (Table 2). Bone and
mineral metabolism parameters (calcium, phosphorus and intact parathyroid hormone)
did not differ between the groups (Table 2).

Serum lactate was collected in a subgroup of 22 patients, because not all
patients had collected serum lactate exam until the study deadline, and was
significantly different (p=0.015) between the frail and nonfrail group [median, 0.8 (0.7-
1.2) vs 1.5 (0.6-3.3)], respectively. Serum C-reactive protein was collected in a
subgroup of 26 patients, for the same reason as above, and did not present significant
differences between frail and nonfrail patients [median, 3.2 (0.3-23.8) vs 4.4 (0.6-

55.6)], respectively.
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On multivariate logistic regression, diastolic blood pressure was independently
associated with frailty (Table 4). In the subgroup of 22 patients, in which serum lactate
was collected, serum lactate was independently associated with frailty (OR 0.122, CI

95% 0.021-0.723, p=0.02).

Prevalence of physical capacity

The prevalence of physical capacity is shown in Figure 1. Low physical capacity
was observed in 41 (68%) patients while 19 (32%) patients were considered with high
physical capacity. Age (p=0.002) and creatinine (p=0.018) were significantly different
between patients with low or high physical capacity (Table 3). Bone and mineral
metabolism parameters (calcium, phosphorus and intact parathyroid hormone) did not
differ between groups (Table 3).

Serum lactate was collected in a subgroup of 22 patients and serum C-reactive
protein was collected in a subgroup of 26 patients and both did not present significant
differences between patients with low or high physical capacity [median, 0.86 (0.6-3.3)
vs 1.1 (0.8-2)] and [median, 2.3 (0.3-55.6) vs 4.5 (0.6-53.5)], respectively.

On multivariate logistic regression, age and creatinine were independently
associated with physical capacity (Table 4).

Figure 2 shows that nonfrail patients presents similar physical capacity levels
(51% low PC; 49% high PC), while frail patients showed to have low physical capacity

(p=0.002).

DISCUSSION

Of the 60 elderly patients with CKD stages 4 and 5 evaluated in this study,

approximately half (45%) of the participants were considered frail and 68% had low
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physical capacity. Although the prevalence of frailty in patients with CKD on dialysis is
widely explored?>-2°, studies are still limited in the predialysis population.16:3°

Ali et al.3! evaluated frailty in 104 elderly patients in predialysis stage and found
a prevalence of 53.8% of frail, showing similar result compared to present study. The
authors also reinforces the importance of early identification of frailty and the use of
assessment tools, explaining that this would help the multidisciplinary team and the
patient himself to better know the prognosis and make the most appropriate decisions
regarding management of this condition.

The prevalence of frailty may also be expressive in heterogeneous samples,
including patients from other age groups and in early stages of CKD. Lee et al.*°
evaluated frailty in CKD patients older than 20 years and between stages 2 and 4 of
CKD. Of the 168 patients, approximately 38% were considered frail and had lower
physical and mental quality of life when compared to nonfrail patients. Even not limiting
the sample to the elderly population only, the average age of frail patients was 69.5
years.

According to some studies, the prevalence of frailty is higher in HD patients and
its increase might be associated with CKD progression. In a recent study, 90 CKD
patients in stages 4 and 5 were evaluated, including those on HD treatment. Of the 60
patients in predialysis stage, only nine (15%) were considered frail, while among the
thirty HD patients, ten (33%) were considered frail.}* We can observe that the
prevalence of frailty was not that high when compared to our study, which may be
explained by the fact that this study included patients over 18 years of age, while ours
evaluated only elderly people.

Our study showed that the only significant difference between frail and nonfralil

patients was high blood pressure levels. Yadla et al.?2 found similar result regarding
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arterial hypertension and frailty in HD patients. They evaluated 205 patients and, of the
167 (82%) who presented frailty, 136 (81.4%) had hypertension. Moreover, frailty was
correlated with falls and hospitalization. Other studies evaluated the prevalence of
frailty in CKD patients in predialysis stage or in dialysis treatment and found significant
differences associated with advanced age®?”3°, female gender?22, low?® or high®
BMI, diabetes mellitus®2833 and inflammatory parameters such as high interleukin-632
and CRP.?” Understand and identify these risks factors are important strategies to
minimize the effects of frailty and to develop tools that promote the welfare of CKD
patients.®*

Approximately 70% of the patients in our study presents low physical capacity
assessed through SPPB test. Although there are other tools to determine the level of
physical activity®>36, we found some studies that obtained similar results to ours using
the SPPB. A study compared the physical capacity level of CKD patients in predialysis
stage with a control group using SPPB, Timed Up and Go Test and handgrip strength,
and obtained significant results between the groups in all tests. They also highlighted
that SPPB is a great tool for assessing the level of physical capacity, because it is easy
to apply, inexpensive and can be used regardless of age.*’

Another study corroborates that SPPB is a reliable and easily applicable test,
especially for the elderly population. Nogueira et al.” evaluated the physical capacity
of 118 patients with advanced CKD and mean age of 74 years through four different
tests, including the SPPB. Of the 118 patients included in the study, 71.2% were able
to perform all the applied tests and 29% could only perform the SPPB. The analysis of
the SSPB results was done by relating age to degree of limitation, and it was concluded
that patients under 65 years had minimal limitations, while those with 75 to 84 years

were classified as having moderate limitations.



38

In our study, advanced age was one of the significant results related to low level
of physical capacity, allowing us to associate that older patients tend to have reduced
muscle strength and to be less active. Other studies also corroborate our results
regarding advanced age®3®7-3%, but these data are not surprising. Sarcopenia is defined
as progressive age-related loss of muscle mass, causing a reduction in muscle
strength and physical performance. In CKD patients, prevalence of sarcopenia
increases with the decline of renal function, affecting about 40% of dialysis patients.>3°
Souza et al.> have showed that sarcopenia was more prevalent in predialysis CKD
patients (65.5%) compared with CKD patients stages 2 and 3a (34.5%), and this result
was related to worsening functional capacity and greater physical inactivity.

Our results also showed that serum creatinine was significantly lower in patients
with low physical capacity. Creatinine is a breakdown product of creatine phosphate
during muscle contraction and itis directly influenced by muscle mass. Therefore, there
is a strong association between low creatinine levels and individuals with sarcopenia
and this relationship extends to CKD patients, which usually have reduced muscle
mass.*°

Yu-Li et al.*! evaluated the relationship between muscle mass and strength with
serum creatinine/cystatin C (Cr/CysC) ratio, both predictors for detecting muscle
wasting in patients with CKD. Muscle strength of 272 CKD patients in stages 1 to 5
was assessed by measuring handgrip strength and muscle mass was estimated by
skeletal muscle index (skeletal muscle mass/height?). The results showed that
Cr/CysC ratio was significantly lower in patients with reduced muscle strength and
muscle mass. Besides that, CKD patients in advanced stages had significantly lower

values in handgrip strength compared to CKD stages 1 to 3.
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We found that almost 90% of frail patients had low physical capacity, while
nonfrail patients have similar physical capacity levels. Both tests used for the
assessment of frailty and level of physical activity are based on physical tests such as
muscle strength and gait speed. The difference is that Fried"s frailty criteria also include
guestionnaires related to depression and weight loss. This would explain why almost
all frail patients also have low physical capacity. A recent study assessed physical
capacity and frailty using only the SPPB and added that this test does not capture all
domains of frailty and thus may be less sensitive.®

The subgroup of frail patients had lower serum lactate when compared to
nonfrail patients. Our aim was to explore if serum lactate is a variable able to define if
there is a relationship between fatigue and sarcopenia with the condition of frailty and
low physical capacity in elderly patients with CKD. However, few studies have
specifically investigated this approach. Lactate is known to be the ionic form of lactic
acid produced in different tissues during anaerobic energy generation, which occurs
due to lack of cellular oxygen or when mitochondria are not functioning properly.
Excess of lactic acid may progress to lactic acidosis and might be caused by metabolic
or mitochondrial problems, such as diabetes mellitus and kidney failure.*?

Huang et al.*® explains that mitochondrial loss and reduced ATP production
occur in elderly people, and these factors directly contribute to muscle loss or
sarcopenia in these individuals. The study of Pereira** also adds that the ATP deficit
leads to a large increase in glycolysis activity and higher lactate production, which
allows us to find a relationship between lactate, sarcopenia and elderly people.

Unfortunately we did not find studies that evaluated the relationship between
serum lactate and prevalence of frailty, but frailty and elderly CKD patients tend to have

lower muscle strength when compared to nonfrail patients, so this would be associated
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with greater mitochondrial loss and reduction of ATP production, which would lead to
higher lactate production. These conclusions do not corroborate our results, because
we found lower serum lactate values in frail patients, therefore, we think that more
studies are needed to better understand the relationship between these variables.

There were several limitations in our study. First, the cross-sectional design
limits our ability to make causal inferences between frailty, blood pressure levels and
serum lactate as well as low physical capacity, age and serum creatinine. Second, the
small sample size might preclude a strong conclusions regarding the real prevalence
of frailty and physical capacity of CKD patients, although our results are corroborated
by other. Finally, only a small sample of patients had measured lactate and CRP, which
further limited our results. However, the sample homogeneity concerning the CKD
stages was a positive point of our study, which enables to avoid values beyond
normality. At the moment, we have no explanation about the association between low
lactate levels and frail elderly CKD patients.

The results of our study showed that there are high prevalence of frailty and low
levels of physical capacity in elderly CKD patients in predialysis stage, highlighting the
importance of performing evaluations that enable both the professional and the patient
to better understand their prognosis and develop healthier lifestyle habits for this
population. Several studies have showed the importance and beneficial results of
physical exercise for CKD patients*~4°, and it is through these assessment tools that
we can understand each one's specific needs and develop the best form of

intervention.



41

CONCLUSION

In conclusion, we showed that the prevalence of frailty is high in patients over
65 years of age with CKD stage 4 and 5 and that they have reduced physical capacity.
Frail patients were associated with high blood pressure levels and low serum lactate,
while reduced physical capacity was associated with advance age and low serum
creatinine. Further studies are needed to evaluate the prevalence of frailty and physical

capacity and the role of serum lactate in this population.
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Table 1. Clinical, laboratory and demographic characteristics of patients with
chronic kidney disease.

Variables TOTAL
(n =60)

Age (years) 743 +6
Male, n(%) 33 (55)
Caucasian, n(%) 46 (76.7)
Body Mass Index (kg/m?) 28+5.7
Systolic blood pressure (mmHQ) 137.6 £19.9
Diastolic blood pressure (mmHQ) 78.4+£11.9
Mean arterial pressure (mmHQ) 98.1+12.9
Chronic kidney disease stage, n(%)

4 26 (43.3)

5 34 (56.7)
Cause of chronic kidney disease, n(%)

Hypertension 21 (35)

Diabetes 10 (16.7)

Others 19 (31.7)

Unknown 10 (16.7)
Cardiovascular event, n(%) 22 (36.7)
Use of ACE-I, n(%) 21 (35)
Use of ARA-2, n(%) 9 (15)
Estimated glomerular filtration rate (ml/min/1.73m?) 13 (4-40)
Hematocrit (%) 345+5.1
Hemoglobin (g/dL) 11.1+£1.6
Leukocytes (mil/mmg) 7.7+22
Albumin (g/dL) 4.2 +0.38
Urea (mg/dL) 138.4 £49.5
Creatinine (mg/dL) 3.8+1.3
Intact parathyroid hormone (pg/mL) 311.8 (72.4-1741)
Alkaline phosphatase (UI/L) 91 (21-298)
Glucose (mg/dL) 97.5 (53-339)
Potassium (mEg/L) 48+0.6
Phosphorus (mg/dL) 4.3 +0.96
Calcium (mg/dL) 9.2+0.54

ACE-I: Angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARA-2: Angiotensin Il receptor
antagonist. Data are expressed as mean * standard deviation, number of patients
(%) or median (minimum-maximum).
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Table 2. Demographic, clinical, and laboratory parameters of patients related to frailty.

Variables Frail Nonfrail p
(n=27) (n=33) value
Age (years) 75+5.8 73.7+6.1 0.4
Male, n(%) 12 (44.4) 21 (63.6) 0.1
Caucasian, n(%) 20 (74.1) 26 (78.8) 0.7
Body Mass Index (kg/m?) 289+6.4 2725 0.2
Systolic blood pressure (mmHQ) 143.3+21.1 132.8£17.9 0.04
Diastolic blood pressure (mmHQ) 83.5+105 743 +£11.6 0.002
Mean arterial pressure (mmHgQ) 103.5+11.8 93.8+12.3 0.003
Chronic kidney disease stage, n(%) 0.7

4 11 (40.7) 15 (45.5)

5 16 (59.3) 18 (54.5)

Cause of chronic kidney disease, n(%) 0.3

Hypertension 13 (48.1) 8 (24.2)

Diabetes 5 (18.5) 5(15.2)

Others 6 (22.2) 13 (39.3)

Unknown 3(11.1) 7 (21.2)
Cardiovascular event, n(%) 11 (40.7) 11 (33.3) 0.5
Use of ACE-I, n(%) 10 (37) 11 (33.3) 0.6
Use of ARA-2, n(%) 2(7.4) 7 (21.2) 0.2
Estimated glomerular filtration rate 15 (10-20) 12 (10-16) 0.12
(ml/min/1.73m?)

Hematocrit (%) 35+4.7 341+55 0.4
Hemoglobin (g/dL) 11.3+15 11+1.8 0.4
Leukocytes (mil/mmg) 7.7+23 7.7+22 0.9
Albumin (g/dL) 4.1+0.36 42+04 0.2
Urea (mg/dL) 132.3 +56.6 143.3 £43.2 0.3
Creatinine (mg/dL) 35+15 41+1 0.07
Intact parathyroid hormone (pg/mL) 305.7 (169-396) 338.9(226-538) 0.1
Alkaline phosphatase (UI/L) 91 (83-132.2) 91 (79-117.5) 0.9
Glucose (mg/dL) 94 (84-142) 100 (90-135.5) 0.4
Potassium (mEg/L) 4.8 +0.51 4.7 + 0.67 0.4
Phosphorus (mg/dL) 4.2+0.72 43+1.1 0.5
Calcium (mg/dL) 9405 9.1+05 0.08

ACE-Il: Angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARA-2: Angiotensin Il receptor
antagonist. Data are expressed as mean * standard deviation, number of patients
(prevalence) or median and percentiles (P25-P75).
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Table 3. Demographic, clinical, and laboratory parameters of patients related to

physical capacity.

Variables Low PC High PC p
(n =41) (n =19) value
Age (years) 75.9+6.2 70.8 £3.9 0.002
Male, n(%) 21 (51.2) 12 (63.2) 0.3
Caucasian, n(%) 32 (78) 14 (73.7) 0.9
Body Mass Index (kg/m?) 285+6.4 26.9+£3.7 0.3
Systolic blood pressure (mmHQ) 138.1+21.4 136.4 £ 16.7 0.7
Diastolic blood pressure (mmHQ) 78.5+12.6 78.2 £10.7 0.9
Mean arterial pressure (mmHQ) 98.4 +£13.6 97.6+11.6 0.8
Chronic kidney disease stage, n(%) 0.4

4 19 (46.3) 7 (36.8)

5 22 (53.7) 12 (63.2)

Cause of chronic kidney disease, n(%) 0.3

Hypertension 16 (39) 5 (26.3)

Diabetes 8 (19.5) 2 (10.5)

Others 11 (26.8) 8 (42.2)

Unknown 6 (4.6) 4 (21)
Cardiovascular event, n(%) 17 (41.5) 5 (26.3) 0.2
Use of ACE-I, n(%) 15 (36.6) 6 (31.6) 0.7
Use of ARA-2, n(%) 6 (14.6) 3(15.8) 0.7
Estimated glomerular filtration rate 14 (10-18.5) 11 (10-17) 0.2
(ml/min/1.73m?)

Hematocrit (%) 345+4.6 34.4+6.2 0.9
Hemoglobin (g/dL) 11.1+£15 11.1+£2 0.8
Leukocytes (mil/mmg) 7.7+24 7.7+19 0.9
Albumin (g/dL) 4.1 +0.37 4.3+0.42 0.3
Urea (mg/dL) 133.6 +52.8 148.6 +41.2 0.2
Creatinine (mg/dL) 35+1.1 44+1.4 0.018
Intact parathyroid hormone (pg/mL) 291 (189.4-440) 341 (227.5-550) 0.1
Alkaline phosphatase (UI/L) 91 (79.2-128) 90 (83-118) 0.9
Glucose (mg/dL) 99 (88-135) 95.5(84.2-146) 0.9
Potassium (mEg/L) 4.7 +0.62 4.8 +0.58 0.4
Phosphorus (mg/dL) 4.2 +0.92 45+1.04 0.2
Calcium (mg/dL) 9.3+0.53 9.1 +0.56 0.2

PC: Physical capacity; ACE-l: Angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARA-2:
Angiotensin Il receptor antagonist. Data are expressed as mean + standard deviation,

number of patients (prevalence) or median and percentiles (P25-P75).



Table 4. Multivariate logistic regression model associated with frailty and

physical capacity.

Variables Odds Ratio 95% confidence p
interval value
Frailty
Systolic blood pressure 1.003 0.990-1.016 0.6
(mmHg)
Diastolic blood pressure 1.033 1.008-1.058 0.01
(mmHg)
Calcium (mg/dL) 1.365 0.792-2.352 0.2
Creatinine (md/dL) 0.835 0.594-1.174 0.8
Physical capacity
Age 1.040 1.017-1.063 0.001
Creatinine (md/dL) 0.848 0.746-0.965 0.012
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Figure 1. Prevalence of frailty and physical capacity in patients with chronic
kidney disease.

80%

70%

n=41
60%
50% n=27
40%
30%
20%
10%
0%

Frail Low PC Nonfrail High PC

n = number of patients; PC = Physical capacity.

Figure 2. Comparison between frailty and physical capacity in patients with
chronic kidney disease.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Entender os fatores de risco e as possiveis complicacdes da fragilidade é algo
importante e necessario para populacao idosa com DRC tanto na perspectiva clinica
guanto na de saude publica. Tais condi¢cdes que norteiam esses pacientes podem
contribuir com a piora da fragilidade, resultando em progressiva incapacidade fisica e
maior risco de mortalidade. Além disso, estudos mostram que a prevaléncia de
fragilidade aumenta com o declinio da funcéo renal e é frequente nos pacientes em
didlise.

Os resultados do presente estudo demostram que pacientes idosos com DRC
em estagio de pré-dialise em nosso meio tem uma alta prevaléncia de fragilidade e
possuem baixo nivel de atividade fisica, e que praticamente todos os pacientes frageis
tem capacidade fisica reduzida. Também identificamos que os dois métodos de
mensuracao utilizados na pesquisa foram ferramentas de facil aplicacéo e traduziram
de maneira objetiva e confiavel as variaveis analisadas no estudo.

Embora nossos resultados mostraram apenas associacao entre fragilidade e
maiores niveis pressoricos comparados aos pacientes sem esta condicdo, outros
estudos tem associado a fragilidade a outros fatores, como idade avancada, sexo
feminino, diabete mellitus, indice de massa corporal e inflamacdo. Outro ponto
interessante foi o nivel de lactato sério ser menor no subgrupo de pacientes frageis
guando comparado aos néo frageis. Embora ndo haja uma explicacéo plausivel para
este resultado, sabe-se que nivel de lactato elevado € associado ao metabolismo
muscular e merece ser melhor avaliado em estudos futuros.

Como esperado, baixa capacidade fisica foi prevalente nos pacientes idosos
com DRC estagios 4 e 5 e foi associado a idade mais avangada e a baixos niveis de

creatinina, podendo refletir em uma reducao de massa muscular neste grupo.
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Apesar das limitacfes do estudo como o numero reduzido de pacientes e a
impossibilidade de concluir se os fatores associados a fragilidade e a baixa
capacidade fisica sdo causa ou efeito devido ao delineamento transversal do estudo,
foi possivel demonstrar a presenca de fragilidade e de incapacidade fisica em
individuos idosos com DRC avancada. Entretanto, novos estudos devem ser
realizados sobre esse tema tdo importante e que pode gerar estratégias praticas de

acdo para recuperacéo fisica de pacientes em fase pré-dialitica.
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10 PERSPECTIVAS FUTURAS

Espera-se que os dados obtidos neste estudo sejam divulgados no meio
cientifico para colaborar com as evidéncias sobre prevaléncia de fragilidade e nivel de
atividade fisica em pacientes idosos com DRC. Com o objetivo de ampliar os dados
obtidos, torna-se evidente a necessidade de novos estudos que ndo somente avaliem
esses pacientes, mas que também realizem intervencdes para analisar os efeitos de
exercicio fisico em pacientes frageis, a curto e longo prazo. Sugere-se também que
através destas avaliacdes sejam construidas estratégias para incentivar a pratica de
exercicio fisico ou até mesmo introduzir programas de atividade fisica acessiveis a
essa populacéo de pacientes.

Além disto, a associacdo entre 0s niveis menores de lactato sérico nos
pacientes com fragilidade merece ser melhor avaliada, gerando uma nova
possibilidade de estudo e compreensao dos fatores envolvidos na fragilidade de

pacientes renais crénicos.
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11 ANEXOS E APENDICES

ANEXO 1. Short Physical Performance Battery (SPPB)

Testes Pontuacéo Total
1. Posicdo em pé com o0s pés
juntos: tempo que 0| 0-Incapazou< 10s
participante permanece na|1-=10s
posicao.
2. Posicdo em pé com um pé
Testesde | parcialmente a frente: tempo | 0 — Incapaz ou < 10s 4 pontos
equilibrio | 4e o participante permanece | 1 — = 10s
na posicao.
3. Posigdo em pé com um pé | 0 — Incapaz ou < 3s
a frente: tempo que o|1-3.00-9.99s
participante permanece na |2 -=10s
posicao.
Tempo que o participante
leva para caminhar a| 0 - Incapaz de completar
Teste de distancia de 4 metros em | 1—->8.70s
velocidade da | duas tentativas. O teste de | 2 —6.21-8.70s 4 pontos
marcha menor tempo é utilizado para | 3 — 4.82-6.20s
pontuacdo. Pode-se utilizar | 4 —<4.82s
bengala ou andador.
Teste de Tempo que o participante | 0 —Incapaz ou > 60s
levantar-se | leva para levantar-se da|1l-2=16.70s
da cadeira | cadeira5vezessemousode | 2 - 13.70-16.69s 4 pontos
apoio. 3-11.20-13.69s
4-<11.19s




ANEXO 2. Center for Epidemiological Studies - depression (CES-D)
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Durante a Gltima semana
Raramente Um As vezes | Sempre
Perguntas ou nunca | pouco do | (3-4 dias) | (5-7 dias)
(menos de | tempo
1 dia) (1-2 dias)
1. Senti-me incomodado com 0 1 2 3
coisas que normalmente ndo me
incomodam
2. Nao tive vontade de comer, ou 0 1 2 3
seja, tive pouco apetite
3. Senti ndo conseguir melhorar 0 1 2 3
meu estado de animo mesmo com
ajuda de amigos e familiares
4. Senti-me, comparando-me as 0 1 2 3
outras pessoas, tendo tanto valor
guanto a maioria delas
5. Senti dificuldade em me 0 1 2 3
concentrar no que estava fazendo
6. Senti-me deprimido 0 1 2 3
7. Senti que tive que fazer esforgo 0 1 2 3
para dar conta das minhas tarefas
habituais
8. Senti-me otimista sobre o futuro 0 1 2 3
9. Considerei que minha vida tinha 0 1 2 3
sido um fracasso
10. Senti-me amedrontado 0 1 2 3
11. Meu sono nao foi repousante 0 1 2 3
12. Estive feliz 0 1 2 3
13. Falei menos do que o habitual 0 1 2 3
14. Senti-me sozinho/a 0 1 2 3
15. As pessoas nhao foram 0 1 2 3
amistosas comigo
16. Aproveitei minha vida 0 1 2 3
17. Tive crises de choro 0 1 2 3
18. Senti-me triste 0 1 2 3
19. Senti que as pessoas nao 0 1 2 3
gostavam de mim
20. Nao consegui levar adiante 0 1 2 3
minhas coisas




ANEXO 3. Questionario Internacional da Atividade Fisica (IPAQ)

Q.

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA —
VERSAO CURTA -

Nome:
Data: ! ! Idade : Sexo:F( )M ()

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudamoaentenderquetaoauvoenossomosemrela;aoapemdem
paises. Aspetgunmwaorelacsonadasaotenpoquevocegastafazmdo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas nchemasamdadesquevoee
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que nao seja
ativo. Obrigado pela sua participa¢do !

Para responder as questoes lembre que:

> atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respuarMUlTO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCQ mais forte que o nommal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que voce realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da Ultima semana vocé CAMINHOU por pelo mencs 10
minutos continuos em casa ou no frabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total voce gastou caminhando por dia?

horas: _ Minutos:

2a. Em quantos dias da Ultima semana, voce realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos. como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, camegar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
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moderadamente sua respirac3o ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nosdtasemquevocéfezessasauvldadumodetadaspamlg_m_q
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?
horas: Minutos:

3a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo cormer, fazer 9“\550@
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, camegar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coracdo

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?
horas: Minutos:

Estas Ultimas questdes sdo sobre 0 tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo lic3o de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metrd ou caro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4h. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de

semana®?

horas minutos
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ANEXO 4. STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports

of observational studies

Item Page
No. Recommendation No.
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract 28
(5) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done and what was 20
found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported 30, 31
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 31
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 31
Setting 5  Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment, exposure, 31
follow-up, and data collection
Participants 6  (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 31
participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of case
ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of
participants
(8) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of exposed and
unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number of controls per
case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect modifiers. 31,32.33
Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8%  For each variable of interest, give sources of data and details of methods of assessment 31,32,33
measurement (measurement). Describe comparability of assessment methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 31,32,33
Study size 10 Explain how the study size was amrived at 31




58

Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, describe which 31,32,33
variables groupings were chosen and why
Statistical 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding 33
methods (5) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 33
(c) Explain how missing data were addressed 33
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed 33
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was addressed
Cross-sectional study—1If applicable, describe analytical methods taking account of sampling
strategy
(c) Describe any sensitivity analyses 33
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially eligible, examined 34,35
for eligibility, confinned eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 34,35
(c) Consider use of a flow diagram
Descriptivedata  14®  (2) Give charactenistics of study participants (eg demographic, clinical, social) and information on 34,45
exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest 34,35
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg. average and total amount) 34,35
Outcome data 15*  Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time
Case-control study—R.eport numbers in each exposure category, or summary measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures 34,35
Main results 16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their precision 34,35
(eg. 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and why they were
included
(5) Report category boundaries when continuous variables were categorized 34,35
(¢) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a meaningful time
period
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity analyses 34,35
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 33-40
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision. Discuss 40
both direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity of 35-40
analyses, results from similar studies, and other relevant evidence
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 35-40
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if applicable, for the 41

original study on which the present article is based
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Apéndice 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
N° do projeto: GPPG 2018-0379 e CAAE 98604918.2.0000.5327

Titulo do Projeto: Prevaléncia de fragilidade e nivel de capacidade fisica de
pacientes idosos com doenca renal cronica

Vocé estéa sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo € avaliar
a capacidade fisica de individuos acima de 65 anos com doencga renal crénica (DRC)
gue nao realizam didlise. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de
Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participacéo sdo os seguintes:

a- Serao realizadas consultas com duracéao aproximada de 60 minutos através
de agendamento prévio. Nestas consultas serédo aplicados dois questionarios e alguns
testes fisicos simples e avaliacdo nutricional. Os testes fisicos que seréo realizados
séo, por exemplo: caminhar uma curta distancia, sentar e levantar de uma cadeira,
testar o equilibrio em algumas posicoes e testar a forca manual utilizando um aparelho
chamado dinamémetro. Para a avaliacao nutricional, serdo aferidos o peso e a altura
do paciente. A pressao arterial também sera aferida no dia da consulta.

b- Nesta consulta serédo solicitados exame de sangue e uma amostra desta
sera congelada caso precise repetir algum exame laboratorial posteriormente. Este
material sera analisado no Laboratério de Analises Clinicas do HCPA.

c- Uma consulta ao prontuario de cada paciente serad também realizada para
acesso de dados clinicos anteriores.

d- Para participar do estudo, vocé tera que comparecer a uma ou duas
consultas, dependendo do tempo de duracao dos testes, questionarios e da coleta.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
sao:

1) Referente aos questionarios: ndo sdo conhecidos riscos pela participacao
na pesquisa. Porém, alguns desconfortos como tempo de resposta aos questionarios
e lembrancas ruins e tristes ao responder alguma pergunta podem acontecer.

2) Referente aos testes fisicos: podem ocorrer quedas, cansaco, dor
muscular, tontura e caibra. Para minimizar qualquer um destes riscos, todos os testes
serdo acompanhados por profissionais capacitados que tomardo todas as medidas
para evita-los.

3) Referente a coleta de amostra de sangue: podem ocorrer pequeno
hematoma (mancha roxa na pele) e dor no local da coleta.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacao na pesquisa sao:

1) Ajudar o paciente saber sua capacidade fisica e um plano de reabilitacdo de
acordo com suas caracteristicas e necessidades junto a equipe de saude que o
atenda.

2) Sua participagdo contribuira para o aumento do conhecimento sobre o
assunto estudado, e, se aplicavel, podera beneficiar futuros pacientes.
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Sua participagcdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, nao é
obrigatoria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituigéo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa e vocé ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagao na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necesséario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacdo dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, poderd entrar em contato com o pesquisador
responsavel, Prof2. Cristina Karohl pelo telefone [(051) 33598295 — Secretaria do
Servico de Nefrologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre], com o pesquisador
Ana Claudia Machado Pozza, pelo telefone (51) 998034072 ou com o Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51)
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:




Apéndice 2. Protocolo de coleta de dados

Nome:
Registro HCPA: Idade:
Data de Nasc.: Data da coleta:

Sexo: ( )Masc=1 ( )Fem=2

Corde Pele:Branca( ) Negra( ) Parda( ) Outra( )

Niveis pressoricos:

HAS: ( )Sim () N&o DM: ( )Sim ( ) N&o

EtiologiaDRC: HAS( ) DM( ) GNC( ) Outros( )

Evento cardiovascular: Qual:

( )ySim ( )Naéao

Medicactes Utilizadas:
IECA: ( )Sim ( )Nao

ARA-2:( )Sim ( ) Nao

Peso (kg):
Altura (cm):

IMC (kg/m?):
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