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RESUMO

Introduc¢do: O angulo de fase (AF) ¢ um marcador de integridade celular e tem sido
associado com a massa muscular e for¢a, entretanto, ndo se sabe se o AF ¢é preditor destes
parametros e da sarcopenia em individuos que realizaram transplante renal. Objetivo:
Associar o AF com a sarcopenia e seus componentes em pacientes transplantados renais.
Metodologia: Foi realizado um estudo transversal com 129 transplantados renais em
tratamento ambulatorial. O AF e a massa muscular estimada a partir da resisténcia por meio
da equagdo de Janssen et al. foram avaliados por meio da bioimpedancia elétrica
Biodynamics® 450. Os participantes foram subdivididos de acordo com os valores da
mediana do AF por sexo (6,1° para mulheres e 6,6° para homens). A for¢a de preensao manual
(FPM) foi avaliada com o dinamometro Jamar® e a capacidade funcional foi avaliada pelo
teste de caminhada de 4 metros. A sarcopenia foi diagnosticada segundo o critério do
consenso europeu para diagnostico de sarcopenia. Resultados: Os individuos com menor
valor de AF apresentaram maior chance de ter a FPM alterada, apds ajustes para sexo, idade,
peso, estatura e uso de medicamentos imunossupressores (OR=3,71; IC 95%: 1,101-12,516).
Entretanto, o AF nao se associou com a sarcopenia (OR=1,25; IC 95%: 0,486-3,239), massa
muscular (OR=0,52; IC 95%: 0,185-1,440) e capacidade funcional (OR=1,61; IC 95%:0,341-
7,647). Conclusao: O AF foi associado com a FPM, porém ndo se associou com a sarcopenia
e seus outros componentes. Estes resultados sugerem que o AF pode ser utilizado como
preditor da for¢a muscular de transplantados renais, mas ndo de sarcopenia.

Palavras-chave: Bioimpedancia Elétrica; For¢ga Muscular; Transplante Renal; Integridade
Celular.



ABSTRACT

Background: Phase angle (PhA) is a cell health marker and has been associated with muscle
mass and strength in non-kidney disease individuals. However, it is unknown whether PhA is
a predictor of sarcopenia and its components in kidney transplantation patients. Aim: The aim
of the present study was to associate the PhA with sarcopenia and its components in kidney
transplantation patients. Methods: One hundred and twenty nine kidney transplantation
individuals were evaluated in a cross-sectional study. Phase angle and muscle mass were
obtained using bioelectrical impedance. Handgrip strength (HGS) was performed with a hand
dynamometer; and the functional capacity with 4-meter walking test. Sarcopenia was
diagnosed according to the European Consensus Diagnostic Criteria for Sarcopenia.
Participants were subdivided according to the median values of PhA (6.1° and 6.6° for women
and men, respectively). Results: Individuals with lower PhA values showed higher odds to
present low HGS (OR = 3.71; 95% CI: 1.101-12.516), after adjustments for sex, age, weight,
height, and use of immunosuppressive drugs. However, lower PhA was not associated with
sarcopenia (OR = 1.25; 95% CI: 0.486-3.239), low muscle mass (OR = 0.52; 95% CI: 0.185-
1.440), and functional capacity (OR = 1.61; 95% CI: 0.341-7.647). Conclusion: Phase angle
was associated with HGS but not with sarcopenia and its other components. These results
suggest that PhA can be used as a possible predictor of muscle strength in kidney
transplantation patients.

Keywords: Bioelectrical impedance; Muscle strength; Kidney transplantation; Cell health.
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1. Introducao
A sarcopenia ¢ diagnosticada quando o individuo apresenta reducdo de massa

muscular somada a algum tipo de prejuizo de fun¢do muscular que inclui redugdo de forga
e/ou desempenho fisico (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). A sarcopenia € uma condicao clinica
multicausal e pode ser classificada quanto a sua etiologia em primdria e secundaria. A
sarcopenia ¢ considerada primaria quando ¢é ocasionada por fatores ligados ao
envelhecimento, sem outras causas. Por outro lado, quando a sarcopenia ¢ desencadeada por
causas relacionadas a atividade fisica, doencas e fatores nutricionais, dentre outros, nao
relacionados diretamente com o avanco da idade, a sarcopenia ¢ classificada como secundaria
(CRUZ-JENTOFT et al., 2010). A sarcopenia de etiologia primdaria ocorre em decorréncia de
processos inerentes ao envelhecimento, como a reducdo das concentracdes de hormonios
anabolicos, reducdo do fluxo sanguineo muscular, nimero de células satélites e unidades
motoras, apoptose celular, disfungao mitocondrial, desuso (imobilizagdo/inatividade fisica),
caquexia, entre outros (CRUZ-JENTOFT et al.,2010; BEAUDART et al.,2016). Enquanto
que a sarcopenia de etiologia secundaria pode ser ocasionada pelo sedentarismo ou restri¢ao
ao leito, insuficiéncia de 6rgdos como rins, figado, coracdo, pulmao e cérebro, inadequacao da
ingestdo de energia e proteinas, ma absor¢do de nutrientes, etc. (CRUZ-JENTOFT et
al.,2010).

Existe associa¢do entre menor taxa de filtracdo glomerular (TFG) e maior prevaléncia
de sarcopenia (FOLEY ef al.,2007), sendo que a deplecao muscular pode ocorrer mais cedo e
intensamente em individuos portadores da doenca renal cronica (DRC) em comparagdo a
outros individuos da mesma faixa etaria (DOMANSKI et al.,2012). A sarcopenia ¢ uma
condi¢do cronica prevalente em todos os estagios da DRC e o termo sarcopenia urémica tem
sido sugerido nestes casos (SOUZA et al.,2015). A sarcopenia urémica tem etiologia
multifatorial e dentre os desencadeadores da mesma ¢ possivel destacar: a uremia, a acidose
metabolica, a perda de nutrientes na didlise, a restricdo alimentar, a inatividade fisica, a
presenca de comorbidades e o envelhecimento, alteracdes hormonais, maior ativacdo da via
proteolitica Ubiquitina Proteossoma dependente de ATP em razdo da inflamacdo e acidose
metabolica, menor ingestdo de energia, alteragdo do balango proteico com reducdo da sintese

e aumento da degradacdo, dentre outros (SOUZA et al.,2015).

O angulo de fase (AF), um parametro de saude celular e de progndstico derivado da
bioimpedancia elétrica (BIA) (KYLE et al.,2004), ¢ associado com a massa muscular em

individuos sem doencas renais (de FRANCA et al., 2016) e com a funcdo muscular em idosos



(BASILE et al., 2014), e, portanto, ¢ provavel que o AF possa ser preditor da sarcopenia.
Neste sentido, alguns estudos tém sido realizados, na tentativa de verificar se existe
associacao entre AF e sarcopenia, no entanto, a relacdo entre os menores valores de AF e o
diagnostico da sarcopenia ndo esta clara. Em um estudo que associou o AF com o diagndstico
de sarcopenia em 263 idosos da comunidade e hospitalizados, foi observado que houve
associacgdo entre estas varidveis e os autores sugeriram que o valor de AF menor do que 4,55°
seria um ponto de corte ideal para o diagnostico de sarcopenia nesta populagdo de idosos e
concluiram que o AF pode ser util para o diagnostico da sarcopenia (KILIC et al.,2016). Em
outro trabalho, o AF foi considerado um marcador para identificar risco de sarcopenia em
idosos, pois, foi observado que o AF foi associado com a redu¢do de massa muscular e de
forca, independentemente da idade e de outros fatores de confusdo (BASILE et al., 2014).
Em pacientes com cancer em cuidados paliativos, o AF foi também foi considerado preditor
de sarcopenia de acordo com a anélise de Cox (PEREZ CAMARGQO et al., 2017). Por outro
lado, em um recente estudo, 68 pacientes cardiacos hospitalizados de uma unidade de cuidado
intensivo foram avaliados e nao foi observada associagdo entre o AF e sarcopenia

(POLEGATO et al.,2017).

Nesse contexto, sao necessarios novos estudos que avaliem a associacdo do AF com a
sarcopenia, principalmente em populacdes com especificidades, como ¢ o caso dos

transplantados renais.



2. Fundamentacao Tedrica

2.1. Doenca renal cronica e transplante
A DRC ¢ caracterizada pela perda progressiva e irreversivel da fungdo renal, sendo

que, em sua fase terminal, os rins deixam de ser capazes de manter o equilibrio metabdlico e
hidroeletrolitico do individuo (PERES et a/.,2010). A DRC tem como principais causas a
Hipertensdo  Arterial ~ Sistémica, Glomerulonefrite Cronica e Diabetes Mellitus

(MALEKMAKAN et al., 2009).

A DRC ¢ estratificada em cinco estagios de gravidade, de acordo com a TFG. No
primeiro estdgio da DRC hé dano renal (proteinuria), porém com a TFG preservada (> 90
mL/min/1,73m?). No segundo estagio da DRC, além do dano renal, o individuo ja passa a
apresentar discreta redugdo da TFG (60 a 80 mL/min/1,73m?). No terceiro estdgio da DRC
ocorre reducdo moderada da TFG (30 a 59 mL/min/1,73m?). No quarto estdgio da DRC
ocorre diminui¢do significativa e grave da TFG (15 a 30 mL/min/1,73m?). J4 no quinto e
ultimo estagio da DRC ocorre a faléncia renal com TFG inferior a 15 mL/min/1,73m?
(K/DOQI, 2002). Na fase terminal da DRC ¢ necessario utilizar métodos de filtracdo artificial
do sangue, como hemodidlise e didlise peritoneal, também conhecidas como Terapia Renal
Substitutiva (TRS) ou a realizagdo do transplante renal, para garantir a sobrevivéncia do

paciente (PERES et al.,2010).

Entende-se por transplante o procedimento cirtirgico que transfere 6rgao ou tecido de
um individuo para outro visando substituir ou compensar a fun¢do perdida. No caso do
transplante renal, implanta-se um rim saudavel em um paciente portador de DRC em estagio
terminal (ABTO, 2012). De acordo com aspectos clinicos, econdmicos e sociais, 0
transplante ¢ considerado uma das melhores opgdes de tratamento no estagio final da DRC
(KNIHS et al.,2013). Segundo o Registro Brasileiro de Transplantes, o Brasil ¢ o segundo
pais em numero absoluto de realizacdo de transplantes renais. No ano de 2016, foram
realizados 5492 transplantes de rim no pais. O estado de Minas Gerais foi o segundo em
nimero absoluto de realizagdo de transplantes renais no periodo, com 563 procedimentos
realizados, perdendo apenas para o estado de Sao Paulo, o qual realizou 2049 transplantes
renais no mesmo ano (ABTO, 2016). Ja no primeiro semestre de 2017, foram realizados 2918
transplantes renais no Brasil, nimero que superou em 5,8% os transplantes realizados na

primeira metade do ano anterior (n=2682) (ABTO, 2017).



2.2. Doenca renal cronica, transplante renal, mudancas de composicao corporal e
sarcopenia.
O termo sarcopenia se origina do grego, em que “sarco” corresponde a musculo e

“penia” a perda, portanto a palavra sarcopenia significa perda de musculo (ROSENBERG,
1997). Os primeiros conceitos utilizados para caracterizar a sarcopenia levavam em
considera¢do somente a deplecdo muscular (ROSENBERG, 1997; BAUMGARTNER et al.,
1998). Posteriormente, este conceito evoluiu e foi ampliado, passando a englobar também
parametros relacionados com a fun¢do muscular. De acordo com o consenso europeu para
diagndstico da sarcopenia, esta ¢ detectada quando o individuo apresenta perda progressiva de
massa muscular acompanhada de redug¢do da funcdo muscular, que inclui comprometimento

da forca e/ou capacidade funcional (CRUZ-JENTOFT et al.,2010).

Embora a sarcopenia acometa predominantemente individuos idosos, ela também pode
acontecer na fase adulta em decorréncia de doengas cronicas, neoplasias, inadequagdes
nutricionais, baixo nivel de atividade fisica e efeitos colaterais de alguns farmacos
(THOMPSON, 2007). A sarcopenia esta associada a dificuldades de mobilidade, quedas, ma
qualidade de vida (OZKAYAR et al.,2014), piora do estado nutricional (SMOLINER et
al.,2014), maior tempo de hospitalizagdo, maior nimero de recorréncias de internagdes em
periodos inferiores a 6 meses, e a maior mortalidade (GARIBALLA et a/.,2013), sendo fator
de risco independente para disfagia em idosos (MAEDA; AKAGI, 2015).

Em estudo de revisdo, Stenvinkel e colaboradores (2016), elencaram fatores de risco
para a sarcopenia na DRC, estratificando-os em: fatores hormonais como a reducdo nas
concentracdes de hormonios anabdlicos, fatores nutricionais como a reducao do consumo de
proteina, antioxidantes e vitamina D, fatores genéticos e epigenéticos como a metilagdo do
DNA e a modificagdo das histonas, fatores relacionados ao estilo de vida incluindo o
sedentarismo, tabagismo e consumo de bebidas alcoolicas, fatores relacionados a presenga de
comorbidades, por exemplo doenga cardiaca, depressao, cancer e acidose, bem como o uso de
corticoides. Todas estas condi¢cdes promovem desbalanco proteico, seja pela reducdo da
sintese proteica e/ou pelo aumento da degradacdo proteica (STENVINKEL et al.,2016).
Quando o paciente renal cronico ainda esta nos estagios iniciais e intermedidrios da DRC e
ainda possui funcdo renal residual, geralmente para lentificar a progressdo da doenga, o
tratamento conservador € indicado. A principal conduta nutricional que ¢ adotada durante o
tratamento conservador, ¢ a restri¢do do consumo proteico (NOCE et al.,2016). Em um estudo

que avaliou os efeitos da dieta baixa em proteina durante seis semanas em pacientes renais



nos terceiro e quarto estdgios da DRC (oferta proteica diaria de 0,7gramas por quilo de peso
ideal), foi observado que ao final da intervengdo houve pequena melhora da taxa de filtragdo
glomerular estimada e redugdo de peso corporal, IMC, albumina e proteina total plasmatica,
massa muscular e do AF, além de aumento da razdo entre Massa Extracelular e Massa Celular
Corporal, indicando piora do estado nutricional e da composicdo corporal (NOCE et

al.2016).

Existe a possibilidade de que pacientes transplantados ja tenham desenvolvido perda
muscular pregressa ao transplante em decorréncia das causas citadas anteriormente. Apds o
transplante renal, os individuos sdo submetidos a terapia imunossupressora continua
(FILIOPOULOS; BOLETIS, 2016). Dentre os medicamentos prescritos, sdo comuns o0s
corticoides, classe de medicamentos proteoliticos, que podem estar envolvidos com a
fisiopatologia da sarcopenia (ROCHA et a/.,2009; STENVINKEL et al., 2016). Neste

sentido, os pacientes transplantados renais sdo um grupo de risco para sarcopenia.

E sabido que apos o transplante de 6rgdos ocorre recuperagdo de peso corporal, no
entanto, nem sempre este aumento de peso corporal é acompanhado por recuperacao
muscular, e por vezes ocorre em consequéncia de ganho de gordura corporal. Numa pesquisa
que visou comparar a composi¢ao corporal de doente cronicos com cirrose hepatica e DRC
em estagio terminal com transplantados hepéticos e renais, foi observado que os sobreviventes
a longo prazo de transplantes de figado e rim apresentaram excesso de peso € composicao
corporal inadequada caracterizada por excesso de gordura corporal acompanhada de redugdo
de massa muscular e estas anormalidades da composicao corporal foram observadas a
despeito da normalizagdo do hipercatabolismo das doengas cronicas promovido pelo
transplante do 6rgao (SCHUTZ et al., 2012). Em um estudo de coorte realizado com pacientes
transplantados renais de etnia asidtica, mudangas na composi¢ao corporal foram observadas
ap6s um ano de transplante, caracterizadas pelo aumento de massa corporal e de gordura
corporal e redu¢do de massa muscular (HAN et al., 2012). Por outro lado, em uma coorte
conduzida com transplantados renais, houve aumento de peso e gordura corporal apds o
transplante de rim somente nas mulheres enquanto que os valores desses parametros se

mantiveram proximos aos iniciais dentre os homens (MOREAU et al.,2006).

Em uma pesquisa realizada com 51 transplantados renais, que objetivou avaliar os
determinantes da sarcopenia nesta populacdo, foi verificado que ser mais velho e ter sido

submetido a periodos mais longos de dialise antes do transplante sdo fatores que aumentam o



risco de ter sarcopenia. Nesta amostra, foi observado que 49% dos participantes (n=25) eram
pré-sarcopénicos, enquanto 11,8% (n=6) eram sarcopénicos (YANISHI et a/.,2017). Em um
estudo realizado por Ozkayar et al. (2014), a prevaléncia de sarcopenia em transplantados
renais foi avaliada. Nesta pesquisa que envolveu 166 participantes com idade média de
37,9+11,9 anos, a prevaléncia de sarcopenia foi de 20,5%, o que sugere que neste grupo a
sarcopenia pode ocorrer em individuos com idades inferiores em comparagdo com a

populagdo em geral.

2.3 Avaliacdo do dngulo de fase e sua associa¢do com marcadores de saude, massa
muscular e capacidade funcional.
A andlise da composi¢do corporal é importante para a avaliacdo do estado nutricional

e para rastrear possiveis riscos a saude ligados a anormalidades nos compartimentos corporais
(SERGI et al.,2016). Os métodos mais acurados para a avaliacdo da composi¢do corporal
como a absortometria radioldgica de dupla energia (DEXA) (CHOI, 2016), tomografia
computadorizada (SJOSTROM, 1991) e ressonancia magnética (SELBERG; BUCHERT;
GEAUBNER, 1993) sdo de dificil acesso e pouco utilizados na pratica clinica devido ao alto
custo e complexidade de uso. Neste sentido, a bioimpedancia elétrica (BIA) ¢ um método de
avaliacdo da composicdo corporal que tem sido comumente aplicado por apresentar boa
correlagcdo com métodos padrao-ouro de avaliagdo nutricional, além de ser um método rapido,

ndo invasivo, barato, portatil e com boa reprodutibilidade (SERGI et a/.,2016).

O principio da avaliagdo da composicao corporal por meio da BIA ¢ o de que os
diferentes tecidos corporais oferecem diferentes oposi¢des a corrente elétrica, essa oposi¢ao
conhecida como impedancia ¢ composta por dois vetores, a saber: resisténcia e reatancia. A
resisténcia consiste na restricdo ao fluxo da corrente elétrica através dos liquidos extra e
intracelulares e ¢ inversamente proporcional a quantidade de agua corporal. J4 a reatancia
compreende a oposicao do fluxo elétrico causado pela capacitancia produzida pelos tecidos e
membranas celulares. A partir da resisténcia e da reatdncia é possivel estimar entdo a
composicao corporal, visto que os tecidos magros e os fluidos corporais sdo bons condutores
da corrente elétrica, enquanto que a gordura, 0ssos € a pele, por sua vez, sao maus condutores

(BAUMGARTNER; CHUMLEA,1988).

Além da composicdo corporal, outro parametro que ¢ obtido por meio da
bioimpedancia elétrica ¢ o angulo de fase (AF). O AF consiste no arco tangente que se forma

entre a resisténcia e a reatdncia (KYLE et al.,2004), o qual é calculado pela equagdo:
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Reatancia/Resisténcia x 180%n (GUPTA et al., 2004). O uso do AF ¢ vantajoso, pois, trata-se
de um parametro independente das equagdes de regressao que sdo utilizadas para estimar a
gordura e a massa magra aplicando os valores de resisténcia e reatdncia da (BARBOSA-
SILVA, 2005). O AF ¢ relacionado a capacitancia corporal e suas variagdes estdo associadas
com saude celular, sendo marcador de integridade de membrana celular (KYLE et a/.,2004), ,
qualidade da dieta (de FRANCA et al.,2016), inflamacao (MORETO et a/.,2017), além de se
associar com o estado nutricional (KYLE et al.,2012) massa muscular(de FRANCA et
al.,2016), funcdo muscular (BASILE et al.,2014) e com a mortalidade (BELARMINO et
al.,2017). Desta forma, o AF tem sido cada vez mais utilizado como parametro prognostico e
de avaliagdo do estado geral de saude, embora o seu significado bioldgico ndo esteja

totalmente claro.

Alguns estudos tém sido realizados associando o AF a capacidade funcional e a forga e
qualidade muscular. Em um destes estudos, o AF foi associado com a capacidade funcional
(somatorio dos escores-z de 4 testes funcionais) e com a qualidade muscular obtida pela
divisdo da forca muscular (somatorio do valor de uma repeticdo méaxima em 3 exercicios
dividido pela massa livre de gordura e ossos do DEXA), em mulheres brasileiras idosas e
saudaveis, independentemente da composicao corporal e da idade, indicando que o AF pode
ser considerado como um marcador de funcionalidade em mulheres idosas (TOMELERI et
al.,2017).Um recente estudo que buscou associar o AF com testes funcionais € com o
progndstico de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) verificou que o
AF se correlacionou positivamente com a massa livre de gordura e com a capacidade
funcional e apresentou correlacdo negativa com indices de progndstico, em adi¢do, 0 menor
desempenho no teste de caminhada de 4 metros foi incluido como uma das caracteristicas
fenotipicas dos individuos estratificados no grupo de menor AF (MADDOCKS et al.,2015).
Em outro trabalho com pacientes portadores de DPOC, observou-se forte associacdo do AF
com a FPM e que o mesmo prediz as variagoes da FPM em 34% nos homens e em 40% nas

mulheres (de BLASIO et al.,2017).

Avaliando pacientes com DRC em estagio final, o AF foi considerado o melhor
marcador de desnutricdo derivado da BIA para pacientes hemodialiticos (RIMSEVICIUS et
al.,2016). Em individuos que realizavam didlise peritoneal, foi observado que a média do AF
dos pacientes eutroficos (5,22°1,33) era maior do que o AF dos pacientes desnutridos
(4,14°+1,36) (MUNOZ-PEREZ et al., 2017). Também foi verificado que o AF de

transplantados renais foi maior do que o AF de renais cronicos em hemodialise, porém menor
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do que dos controles saudaveis (SCHUTZ et al., 2012). Outra pesquisa demonstrou que o AF
foi capaz de predizer a FPM e a qualidade de vida em pacientes que realizavam hemodidlise
(BEBERASHVILI et al., 2014). Em adicdo, em um estudo que objetivou verificar
retrospectivamente se o AF poderia predizer desfechos clinicos em pacientes dialiticos, foi
observado que o AF foi associado ao risco de morte, apés ajustar por sexo, idade e

comorbidades (SHIN et al.,2017).

Diante do exposto, nos criamos a hipdtese que o AF estaria associado com a
sarcopenia e seus componentes em pacientes transplantados renais e que ter menor AF estaria
associado ao maior risco de ter sarcopenia e/ou componentes do diagnostico de sarcopenia
alterados. Devido ao fato de que o diagndstico da sarcopenia requer diversas avaliagdes,
métodos mais simples que possam predizer esta sindrome s3o desejaveis para o
acompanhamento clinico de pacientes, principalmente daqueles tratados pelo sistema publico
de saude que conta com poucos recursos. Neste sentindo, estudos que busquem alternativas
para a avaliacdo da satide muscular e funcional sdo necessarios, o que justificou a realizacao

do presente trabalho.
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3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo Geral

Associar o AF com a sarcopenia e seus componentes em pacientes transplantados

renais.

3.2.0bjetivos Especificos

Avaliar a prevaléncia de sarcopenia em transplantados renais;
Avaliar a composi¢ao corporal de transplantados renais;
Avaliar o AF de transplantados renais;

Avaliar a massa muscular de transplantados renais;

Avaliar a for¢a muscular de transplantados renais;

Avaliar a capacidade funcional de transplantados renais.
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Abstract
Background and aim: Phase angle (PhA) is a cell health marker and has been associated

with muscle mass and strength in non-kidney disease individuals. However, it is unknown
whether PhA is a predictor of sarcopenia and its components in kidney transplantation
patients. The aim of the present study was to associate the PhA with sarcopenia and its

components in kidney transplantation patients.

Methods: One hundred and twenty nine kidney transplantation individuals were evaluated in
a cross-sectional study. Phase angle and muscle mass were obtained using bioelectrical
impedance. Handgrip strength (HGS) was performed with a hand dynamometer; and the
functional capacity with 4-meter walking test. Sarcopenia was diagnosed according to the
European Consensus Diagnostic Criteria for Sarcopenia. Participants were subdivided

according to the median values of PhA (6.1° and 6.6° for women and men, respectively).

Results: Individuals with lower PhA values showed higher odds to present low HGS (OR =
3.71; 95% CI: 1.101-12.516), after adjustments for sex, age, weight, height, and use of
immunosuppressive drugs. However, lower PhA was not associated with sarcopenia (OR =
1.25; 95% CI: 0.486-3.239), low muscle mass (OR = 0.52; 95% CI: 0.185-1.440), and

functional capacity (OR = 1.61; 95% CI: 0.341-7.647).

Conclusion: Phase angle was associated with HGS but not with sarcopenia and its other
components. These results suggest that PhA can be used as a possible predictor of muscle

strength in kidney transplantation patients.

Keywords: Bioelectrical impedance; Muscle strength; Kidney transplantation; Cell health
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INTRODUCTION
Sarcopenia is defined as the loss of muscle mass, strength and/or functional capacity ';

and is a chronic condition found in all chronic kidney disease stages 2. It has been found an
association between glomerular filtration and higher sarcopenia prevalence *; and muscle
depletion may occur earlier and intensely in individuals with chronic kidney disease *. In this
way, the term uremic sarcopenia has been suggested for individuals with renal disease 2. It
presents multifactorial etiology, such as the uremia itself, metabolic acidosis, loss of nutrients
in dialysis, dietary restriction, physical inactivity, presence of comorbidities, aging, hormonal
changes, lower energy intake, increased activation of Ubiquitin/ATP-Dependent Protease

pathway due to inflammation and metabolic acidosis, altered protein balance, among others *.

Therefore, it is possible that kidney transplantation patients present muscle mass loss
before transplantation due to the causes previously mentioned. In addition, after kidney
transplant, subjects are submitted to continuous immunosuppressive therapy > and among the
drugs prescribed, corticosteroids may impact in the sarcopenia pathophysiology due to
proteolytic action 6. Considering that muscle mass and strength loss, as well as sarcopenia,
are independent factors associated with increased risk of mortality in general population 9
and in individuals presenting chronic kidney disease '°, practical parameters that are able to

predict sarcopenia and its components can be important in clinical practice.

Phase angle (PhA) is a parameter obtained from the bioelectrical impedance analysis '’
and is defined as the arctangent value between the resistance and reactance values '>. Phase

angle has been used as a cell health marker ' and is associated with cell membrane integrity

11 14

, mortality ", diet quality ¥, inflammation ", nutritional status '®, muscle mass '* and

. 1
muscle function !’

in non-kidney transplantation individuals. In this way, since PhA is
associated with muscle mass '* and with muscle function in elderly subjects ', it is possible to

suggest that PhA can predict sarcopenia and its components.
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Several studies have been evaluated the association of PhA with sarcopenia and/or its

14, 17-21
components

in non-kidney disease individuals. In respect with the association between
PhA and sarcopenia diagnosis, the results are contradictory since a recent study >' showed no
association between PhA and sarcopenia in intensive care unit cardiac patients, and other
study 2° found association between these variables in hospitalized elderly subjects. Regarding
the association of PhA and isolated sarcopenia components, it was found that PhA was
associated with fat-free mass and muscle function in patients with chronic obstructive

- 18, 19
pulmonary disease ™

. Evaluating kidney disease individuals, PhA has been associated with
life quality of hemodialysis subjects with chronic kidney disease *%, but there is no study that

associated PhA with sarcopenia and its components in kidney transplantation individuals.

Thus, it is important to note that the association between PhA and sarcopenia is still
not totally understood. Although there are studies that associated PhA with isolated

. 14, 17-21
components of sarcopenia '+ !’

, it has been performed in several population and no study
evaluated this in kidney transplantation patients, which is an important knowledge gap in the
literature, since these individuals are a risk group for sarcopenia *. Therefore, we aimed to

associate the PhA with sarcopenia and its components in kidney transplantation patients. We

hypothesized that PhA could be associated with sarcopenia and its components.

METHODS
Study design and Subjects

A cross-sectional study was performed between June and September 2017 evaluating
kidney transplantation patients at the kidney ambulatory of the University Hospital of
Uberlandia, Minas Gerais State, Brazil. Age equal or greater than 18 years and minimum of

three months of kidney transplantation were the inclusion criteria. Participants that were
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unable to answer the questions and/or to perform the sarcopenia evaluation, kidney
transplantation patients on dialysis, and kidney graft rejection and/or failure were excluded
from the study (Figure 1). The study protocol was approved by the Human Research Ethics
Committees from Federal University of Uberlandia (number: 1,688,246). All subjects signed

an informed consent term.

Initially, an anamnesis was performed to verify socio-demographic information, such
as age and sex, medicine use, previous disease, and information about kidney disease. Kidney
disease questionnaire included the information of the chronic disease, dialysis and kidney

transplantation duration, and the donor type (live or cadaver).
Anthropometric Assessment

Body weight was measured by portable digital scale with precision of 1g (Lider®) and
the height by vertical mobile stadiometer with 0.1 cm precision scale (Welmy®). Both
measurements were performed according to the Lohman protocol **. After obtaining body
weight and height measurements Body Mass Index (BMI) was calculated. Body Mass Index
values were classified according to the World Health Organization ** for adults, whereas we
considered the Lipschitz classification ** for older adults. Waist circumference was measured
with the nonelastic tape Cescorf® positioned at the midway point between the last rib and the

iliac crest **. Three measurements were performed and the mean value was considered.
Phase Angle and Body Composition

Body composition and PhA evaluation were performed using Biodynamics® 450
bioimpedance (Biodynamics, Seattle, Washington). The participants were asked to perform 12
hour overnight fasting prior to the test. In addition, the individuals should avoid intense
physical activity, intake of caffeine and alcoholic beverages during the day before the test to

ensure the adequate hydration. For childbearing-aged women, the evaluation was performed
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outside of the menstrual period. Participants were advised to empty their urinary bladders
thirty minutes before the evaluation. They remained in the supine position during five minutes
prior to the test to ensure the body fluids balance. HeartBeat® electrodes were positioned on
the right side of the body at the wrist, hand, ankle, and foot after each site was cleaned with an

111

alcohol *'. Body water values were considered acceptable when it corresponded between 69 to

75% of total body water per lean mass, according to the manufacturer's recommendations.

Participants were subdivided according to the PhA median (6.6° for males and 6.1° for
females). Muscle mass in kilograms was estimated by Janssen et al. equation *°. The muscle
mass index (MMI), which consists of divided muscle mass in kilograms by the square of

height in meter *’, was calculated.
Handgrip strength (HGS)

Handgrip strength (HGS) was measured using a hydraulic hand dynamometer Jamar®.
Subjects was positioned seated with the adducted arm in neutral rotation, flexed elbow at 90°,
with forearm and wrist also in neutral rotation according to the American Society of Hand
Therapists **. The unit's rod was placed between the second phalanges of the fingers (index,
middle and ring). In the test, the needle was placed in the neutral position (zero). At the
evaluator's voice command, the patient should hold the power utmost to bring the two device
rods. Three measurements were performed in the dominant hand with a rest interval of 20

. . 2
seconds and the higher value was considered **°.

Four-meter walking test

The 4-meter walking test was performed in a flat location and six meters was marked

on the ground with a tape (1 meter to the acceleration zone, 4-meters that was counted and 1
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meter to the deceleration zone). The participants were positioned with their toes touching the
starting line (acceleration zone) and after the voice command of the evaluator, the participant
walked to the end of the tape. The participants should walk as their usual gait speed during
daily activities. The walking test was repeated without rest and the attempt performed in a

. . . 1
shorter time was considered to calculate the speed in meters per second *'.
Sarcopenia diagnosis

Sarcopenia diagnosis was applied according to the European consensus diagnostic
criteria for sarcopenia '. Muscle mass was classified according to MMI, considered low when
<10.76 kg/m? (men) and <6.76 kg/m? (women). HGS was considered altered when <30 kg for
men and <20 kg for women. Physical performance, accessed by the 4-meter walking test, was
considered low when the speed was <0.8m/s. Participants were classified as pre-sarcopenic
when they had reduced muscle mass, but normal strength and physical performance; as
sarcopenic when presented reduced muscle mass and decreased strength and/or performance);

and as severe sarcopenic when presented reduction of muscle mass, strength and performance

1

Physical activity level

The short version of International Physical Activity Questionnaires (IPAQ) was
applied to determine the physical activity level **. The questionnaire was validated for the
Brazilian population and was applied referring to the last week information, which consisted

of physical activities frequency, duration and vigorousness.
Biochemical markers

Blood samples were collected after 12-hour overnight fasting on the same day that was

performed the electrical bioimpedance. Plasma levels of urea and creatinine were analyzed by



120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141
142

143

21

electrochemiluminescence method. Glomerular filtration rate was estimated by the Cockcroft-

Gault equation >, which uses serum creatinine, weight, age and sex variables.
Statistical analysis

Continuous variables with normal distribution were described as mean and standard
deviation, whereas continuous variables with non-parametric distribution were described in
median and interquartile range. Categorical variables were showed as percentage.
Kolmogorov-Smirnov was performed to analyze the normality of the data. Student's t-test
were used for parametric variables and Mann-Whitney for non-parametric variables in order
to compare the individuals with higher and lower PhA values. Chi-squared test was used to
compare the data in percentage. ROC curve analysis was performed to verify a PhA cutoff for
sarcopenia diagnosis. Pearson's partial correlation was performed to correlate PhA with
sarcopenia and its components. In addition, backward stepwise multiple linear regression
analysis was performed with the inclusion of PhA as a dependent variable and sarcopenia
components (MMI, HGS and walking speed) as independent variables in the models without
adjustment (model 1), and also adjusted for age, sex, weight and height (model 2). Logistic
regression analysis (odds ratio) was performed in 5 models, whereas: Model 1: crude; Model
2: adjusted for age and sex; Model 3: adjusted for age, sex and body weight; Model 4:
adjusted for age, sex, body weight and height and Model 5: adjusted for age, sex, body
weight, height and use of immunosuppressive and corticosteroids drugs. These analyzes were
performed using Statistica 6.0 and MedCalc 11.1 software and the significance value adopted

was p < 0.05.

RESULTS
The kidney transplantation patients aged 47.8 + 11.8 years, were most male (68.2%,

n = 88), underwent hemodialysis (86%; n = 111) prior to transplantation and received cadaver
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donor organ (62. 8%, n = 81). Pre-sarcopenia was observed in 10.9% (n = 14), whereas
sarcopenia in 49.6% (n = 64), and of these, 5.4% (n = 7) had severe sarcopenia.

Individuals with lower PhA were older and presented lower current weight, BMI,
waist circumference, HGS, capacitance, reactance, percentage of body cell mass, fat-free
mass (kg) and intracellular water (percentage and in liters), when compared to individuals
with higher PhA. In contrast, participants with lower PhA had a higher extracellular
mass/body cell mass ratio. No differences were observed between the individuals, according
to the PhA classification, in relation to the other sarcopenia components (MMI and walking
speed) or to the clinical parameters related to kidney disease and transplantation, such as pre-
transplantation BMI, dialysis time prior to surgery, type of kidney replacement therapy
performed prior to transplantation, donor type, transplantation time, and wuse of
immunosuppressive and diuretic medication (Table 1).

Phase angle was positively correlated with muscle mass (kg) and sarcopenia
components (MMI, HGS and walking speed), and after adjustments for sex and age the
correlation remained significant, except for walking speed. After adjustments for sex, age and
weight, the correlation of PhA with MMI and HGS remained significant, but the correlation
of PhA with muscle mass (kg) disappeared. When height was added to the model, the
correlation with MMI and HGS remained, whereas the correlation with the muscle mass

turned to be significant again (Table 2).

The ROC curve analysis was performed in order to find a PhA cutoff for sarcopenia in
this population. The cutoff value of PhA to predict sarcopenia was 5.4° but the area under the

curve was not significant (0.548 (95% CI = 0.458-0.636), p = 0.346)) (Supplemental Figure

1).

Both in unadjusted and in adjusted model (for age, sex, weight and height) the MMI

and HGS were associated with PhA in linear multiple regression. Thereby PhA was able to
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predict the MMI and HGS by ~10%. The walking speed was not associated with PhA (Table

3).

The lowest PhA was associated with low HGS in the models without adjustment
(model 1) and when adjusted for sex and age (model 2). However, when weight was added in
the model (model 3) no association was found. After the inclusion of height (model 4) and
use of immunosuppressive and corticosteroids drugs (model 5) in the adjustment model, the
association between PhA and HGS returned to be significant, showing that lower PhA
increased the odds of low HGS. However, PhA was not associated with sarcopenia, MMI and

walking speed in all models (Table 4).

DISCUSSION
The main finding of the present study was that lower values of PhA was associated with

low HGS in kidney transplantation patients; regardless of sex, age, weight, height, and use of
immunosuppressive and corticosteroids drugs. The PhA also presented a weak, but
significant, correlation with HGS and muscle mass; and was able to predict ~10% of the MMI
and HGS. However, contrary to our hypothesis, PhA was not associated (odds ratio) with
sarcopenia and its other components (MMI and walking test). To the best of our knowledge,
this is the first study that associated the PhA with sarcopenia and its components in kidney

transplantation individuals.

In our study, the individuals with lower PhA did not increase the odds of presenting
sarcopenia; however, this is not a consensus. Kilic et al. 20 showed that lower PhA values
increased in four times the odds of sarcopenia in hospitalized older adults. The PhA cut-off
applied by Kilic et al. was lower than that adopted in our study, since they considered the

value <4.55° of PhA for both sexes 2° and we used <6.1° and <6.6° for women and men,
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respectively. Hence, it would explain the differences in the results found between the two
studies. We used the median value of PhA to perform the associations with sarcopenia and its
components, and not the cut-off value found in the ROC curve (PhA < 5.4°), because the area
under the curve was not significant (p = 0.346). In addition, another possible explanation for
different results between the studies, could be that in the Kilic et al study only 15% of the
sample presented sarcopenia 2°, whereas the sarcopenia prevalence in our study was high
(~50%). In addition, our sample included adults and older adults, whose mean age was lower
than the individuals evaluated by this other study *°, that included only older adults. We also
evaluated a specific population, kidney transplantation patients, while the Kilic et al. study
involved several diseases 2°. However, other study *' did not find association between PhA
and sarcopenia, but in intensive care unit cardiac patients , which is in agreement with the
present study. Therefore, new studies are necessary to evaluate the association between PhA
and sarcopenia in kidney transplantation individuals as well as in individuals presenting other

disease.

We showed that lower PhA increased ~3 times the odds of low HGS, regardless of
sex, age, weight, height, and use of immunosuppressive drugs and corticosteroids. Despite
PhA has been associated with HGS, it should not be used as a handgrip evaluation substitute.
However, it can be useful as an additional evaluation for kidney transplantation patient in
clinical practice. Our data are in agreement with other study '*, which also found association
between PhA and HGS, but in patients with COPD, showing that is possible to suggest that
PhA can predict HGS independently of the disease. The mechanism that explains the
association between PhA and HGS is still unknown, but it is possible to suggest that since
PhA is a predictor of cell membrane integrity, individuals with lower PhA would present

higher muscle cell damage, which can induce to strength impairment **. However, further
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studies are needed to verify the exactly mechanism that explain the association between PhA

and HGS.

In the present study, PhA predicted ~10% of the variances of MMI and HGS. In
healthy adults, it has been observed that age, ethnicity, height, extracellular water ratio
intracellular water and fat free mass explain 42.1% and 53.9% of the variances in PhA values
in women and men, respectively *°. Therefore, these variables explain ~50% of the biological
meaning of the PhA in health individuals. The biological meaning of PhA in kidney
transplantation individuals is not known, but the present study shows that ~10% of the

variances in PhA can be predicted by the amount and function of muscle mass.

Phase angle was not associated with walking test in the present study. However, this is
not a consensus since a study "° that evaluated older adults with COPD observed that PhA was
correlated with walking test and with others functional tests, such as 5 sit-to-stand time,
incremental shuttle walk and quadriceps voluntary strength. In this way, conducting studies
in other population are necessary to clarify the association between PhA and physical
performance. Another possible explanation of the absence of association between PhA and
walking test performance in the present study would be due the majority of the individuals
evaluated in the present study had presenting a good physical function, which limits the

association with PhA clasification.

The variables sex, age, weight, height, and use of immunosuppressive drugs were used
as confounding factors in the present study. The choice of these variable were due age and
height seems to predict the variances in PhA in health individuals **. In addition, sex is also
an important cofounding variable because women have lower PhA values and strength, in
which could influence the association between PhA and sarcopenia components . However,

we did not adjust for sex in the logistic regression that included MMI and HGS models
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because these variables have already been classified according to sex cutoff. In addition,
weight was used as confounding factor, rather than fat-free mass, because both PhA and fat-
free mass are derived by the same bioimpedance variable (resistance). Therefore, the use of
fat-free mass in the adjustment could adjust the PhA by itself. At last, we adjusted the logistic
regression analysis by use of immunosuppressive drugs since it can impact the muscle mass
and function ® and cell damage . Therefore, the associations found in the present study were

adjusted by important confounding factors, what strengths our findings.

This is the first study that evaluated the association of PhA with sarcopenia and its
components in kidney transplantation individuals. However, we noted that the PhA values did
not seem to be related to kidney transplantation itself, since individuals with lower and higher
PhA values were similar in type and time of dialysis, transplant time, donor type and drug
use; as described in Table 1. Therefore, it is possible to suggest that the associations found in
the present study were independent of the renal disease history, but new studies are needed to
confirm this. Another important point is that the median transplant time of the individuals
evaluated was 72 months, indicating that the majority of the individuals evaluated presented
long time of transplantation, and possibly the kidney transplantation effects are no longer

reflected in these associations.

The present study had some limitations. The cross sectional design does not allow to
conclude a cause-and-effect by our results. The sample was not representative of kidney
transplantation patients in Brazil, but considering that this is a specific population that
presents a difficult access, we evaluated a high number of individuals. At last, muscle mass
was estimated by bioimpedance, which presents known limitations and future studies are
needed evaluating the association of sarcopenia with PhA using more reliable methods, such

as DXA.



265

266

267

268

269

270

271

27

In conclusion, PhA was associated with handgrip strength, one of the components of
sarcopenia diagnosis. However, it was not associated with sarcopenia and its other
components. These results suggest that PhA can be used as a possible predictor of muscle

strength in kidney transplantation patients.
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Table 1. Participant’s characteristics according to the phase angle cutoff

<PhA® (& <6.6° @ <6.1°)

>PhA° (d 26.6° @ >6.1°)

p
n=58 n=71
Age (years) 522+113 445+11.3 <0.001
Dyalisis time (month) 56.2+44.8 54.1+42.4 0.789
Dyalisis time (PD/HD/PD and HD); n (%) 1(1.7)/50(86.2) /7 (12.2) 6(8.5)/61(85.9)/4 (5.6) 0.122
Type donor (live/Cadaver); n (%) 25(43.1) /33 (56.9) 23(32.4) /48 (67.6) 0.211
Transplant time (month) 72.0 (46.5-171) 72.0 (36-132) 0.894
Hypertension (%) 44.0 (75.9) 58.0 (81.7) 0.418
Diabetes (%) 16.0 (27.6) 15.0 (21.1) 0.393
Prednisone (mg/day) 5.0 (5-7.5) 5.0 (5-7.5) 0.906
Corticoides drugs; n (%) 53.0 (91.4) 65.0 (91.5) 0.973
Calcineurin inhibitor use®; n (%) 36.0 (62.0) 48.0 (67.6) 0.717
Cell proliferation inhibitor use ®n (%) 50.0 (86.2) 59.0 (83.1) 0.314
mTOR inhibitor use®; n (%) 14.0 (24.1) 13.0 (18.3) 0.832

31



Loop diuretics use®; n (%)
Thiazide diuretics use®; n (%)
Current weight (kg)
Pre-transplant weight (kg)
Height (m)

Current BMI (kg/m?)
Pre-transplant BMI (kg/m?)
Waist circumference (cm)
PhA (°)

Capacitance (pF)
Resistance (ohms)
Reactance (ohms)

Body cell mass (kg)
Extracellular mass (kg)
Body cell mass (%)
Extracellular mass (%)

Fat-free mass (kg)

18.0 (31.0)

1.0 (1.7)
67.4+14.1
592+11.2
1.64 +0.08
23.8 (21.8-28.3)
22.0+4.3

89.0 (81.8-101)
5.6 £0.63
590.8 +131.8
544.3 £88.0
53.4+8.7
21.9+4.6

27.4 (23.2-30.4)
329+4.6
404+6.4

489+9.3

20.0 (28.2)
4.0 (5.6)
73.5+14.2
60.5+13.5
1.63 £0.08
27.3(23.9-30.9)
23.3+42

95.0 (87.0-108)
7.0+0.70
759.0 £ 146.3
528.5+77.8
65.7+9.7
25.6+44

26.5 (23.6-31.0)
351+43
369+44

523+89

0.667
0.397
0.016
0.561
0.560
0.016
0.108
0.026
<0.001
<0.001
0.283
<0.001
<0.001
0.541
<0.001
<0.001

0.041
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Fat-free mass (%)

Fat mass (kg)

Fat mass (%)
ECM/BCM
Intracellular water (L)
Intracellular water (%)
Extracellular water (L)
Extracellular water (%)
Total body water (L)
Total body water /Lean mass
Muscle mass (kg)
MMI (kg)

HGS (kg)

Walking speed (m/s)
Pre-Sarcopenia; n (%)
Sarcopenia; n (%)

Severe sarcopenia; n (%)

73.4+£8.5
18.4+£8.8
26.6 £8.5
1.2+0.10
18.8+£3.7
52.8+34
16.7 £ 3.1
47.1+34
356 +6.5
72.6+1.5
245+£5.6
9.0+1.6

16.6 £ 8.2
1.1+£0.3

4.0 (6.9)

31 (53.4)

3.0 (5.2)

71.5+7.6
213482
283+7.6
1.0 £0.07
21.7+3.8
57.6 £3.7
15.9+3

42.4+3.7
37.7+6.3
722+ 1.4
253+5.1
94+1.4

20.4+10.8
11402

10.0 (14.1)
26 (36.6)

4.0 (5.6)

0.190
0,059
0.236
<0.001
<0.001
<0.001
0.170
<0.001
0.061
0.109
0.412
0.129
0.029
0.746
0.294
0.091

0.287
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Week time of physical activity (minutes) 205 +£207 164 £ 182 0.235
eGFR (mL/min/1,73m?) 58.9+23.9 63.0+24.2 0.331
Urea (mg/dL) 49.8 £26.4 50.6 £23.5 0.852
Creatinine (mg/dL) 1.6+ 1.1 1.7+ 1.05 0.384

BMI: Body Mass Index; eGLR: Estimated Glomerular Filtration Rate; ECM/BCM: Extracellular mass/body cell mass ratio; HD: Hemodialysis; HGS: Handgrip strength; MMI: Muscle mass

index; PhA: Phase angle; <PhA°: Individuals with lower phase angle value (below the median); > PhA®: Individuals with higher phase angle value (equal to or above the median); PD:
Peritoneal dialysis;

“ Calcineurin Inhibitor: tacrolimus or cyclosporine;

®Cell proliferation Inhibitor: azathioprine, mycophenolate sodium, mycophenolate mofetil
“mTOR inhibitors: everolimus and sirolimus

4 Loop diuretics: furosemide

¢ Diuretic Thiazide: Hydrochlorothiazide, Chlorthalidone



Table 2. Pearson correlation between phase angle and sarcopenia components

35

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4

r p r p r p r p
PhA x Muscle mass (kg) 0.30 0.001 0.23 0.008 0.14 0.117 0.18 0.040
PhA x MMI (kg/m?) 0.32 <0.001 027 0.002 020 0.025 0.19 0.040
PhA x HGS (kg) 0.32 <0.001 024 0.006 0.19 0.032 0.22 0.015
PhA x Walking speed 0.17 0.005 0.07 0422 008 0.338 0.11 0.217

(m/s)

Model 1: crude; Model 2: adjusted by sex and age; Model 3: adjusted by sex, age and weight; Model
4: adjusted by sex, age, weight and height. PhA: phase angle; MMI: Muscle Mass Index; HGS:

Handgrip strength.

Table 3. Backward stepwise multiple linear regression analysis of phase angle and sarcopenia

components

Muscle mass index

Handgrip strength

R? ] p
0.107 0.328 <0.001
0.104 0.324 <0.001




Table 4. Logistic regression analysis of the phase angle and sarcopenia components

36

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5
OR CI(95%) OR CI (95%) OR CI (95%) OR CI (95%) OR CI (95%)
PhA x Sarcopenia 1.83 (0.958-3.689) 1.82 (0.802-4.129) 1.18 (0.483-2.877) 1.22  (0.488-3.040) 1.25 (0.486-3.239)

PhA x MMI* 1.39 (0.678-2.849) 1.25

PhA x HGS* 3.34 (1.148-3.697) 3.17

PhA x walking speed  1.25 (0.380-4.104) 0.76

(0.588-2.676)

(1.057-9.527)

(0.209-2.747)

0.98

2.53

0.93

(0.445-2.197)

(0.816-7.876)

(0.236-3.701)

0.53

3.60

1.28

(0.198-1.432)

(1.074-11.984)

(0.295-5.541)

0.52

3.71

1.61

(0.185-1.440)

(1.101-12.516)

(0.341-7.647)

<PhA° (4 <6.6° Q <6.1°) >PhA° (& >6,6° @ >6,1°). Sarcopenia: yes or no; Cutoff: MMI: & <10.76 kg/m? and Q@ <6.76 kg/m?; HGS: & <30kg and @
<20kg; Walking speed <0.8m/s. Model 1: crude; Model 2: adjusted by sex and age; Model 3: adjusted by sex, age and weight; Model 4: adjusted by sex,
age, weight and height; Model 5: adjusted by sex, age, weight and height and use of immunosuppressive drugs: Corticoids, Calcineurin Inhibitor, Cell
proliferation and mTOR inhibitors. PhA: phase angle; MMI: Muscle Mass Index; HGS: Handgrip strength; * Model 2, 3, 4 and 5 not adjusted bysex.



Subjects attended at the
kidney disease
ambulatory (n = 360)

Pre-transplanted subjects (n = 148)

Kidney transplantation patients
n=212)

[ Phone number unavailable to schedule the ]
/ Exchided individuals \ \ Sakotions - A4 )
(n=29) r ~
Exclusion causes Declined to participate (n = 11)
Physical disability (n=T7) Dropout causes
Unable to answer the questions (n =1) Did not perform overnight fasting (n = 4)
Under 18 vears old (n = 3) Unavailable for the evalations (n=4)
Missing or did not complet the Not justified (n=3)
evaliation (n=15) \_ )

Bedridden patients (n =3)
Post-transplant immediate (n =2)
Graft rejection (n=4)

On dialysis (n =2)

\ Pin‘pacemaker user (n=2) /

Total evaluated
(n=129)

Figure 1. Flow-chart of the participants.
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APENDICES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Avaliagdo da Prevaléncia de
Sarcopenia em Pacientes Renais Transplantados”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Erick
Prado de Oliveira e Aline Silva dos Reis. Nesta pesquisa nds estamos buscando entender a ocorréncia
de perda de massa muscular e fungdo do miisculo (Sarcopenia) apés a realizagao do transplante de rim.
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Aline Silva dos Reis no
momento da apresentacdo do estudo, que sera realizado no dia da consulta ambulatorial no Hospital de
Clinicas da UFU durante a espera pelo atendimento médico.Na sua participagdo vocé fornecera
informacgdes sobre os seus habitos alimentares, medidas corporais de peso (obtidos por meio de uma
balanga), altura (medida por um estadidmetro: instrumento afixado a parede que mede a sua altura) e
circunferéncias do brago, cintura, pescoco ¢ panturrilha (batata da perna) que serdo medidas com fita
métrica (A fita métrica sera colocada em volta destas partes do seu corpo), espessura do muisculo
adutor do polegar (mtsculo que fica na sua mao entre os dedos polegar e indicador) medida realizada
com um adipometro, aparelho manual que serd encostado levemente na sua mdo e a pesquisadora
realizara a leitura,também serdo medidas as dobras cutineas (gordura que fica debaixo da pele)com o
aparelho adipometro, sem dor ou desconforto para vocé. Serdo avaliados também os habitos de
ingestdo alimentar (o que vocé geralmente come), qualidade de vida e atividade fisica através de
questionarios bastante simples, aplicados pela pesquisadora. Serd realizada uma avaliagdo da sua
quantidade de musculo e de gordura corporal (composi¢do corporal), através de um aparelho de ondas
magnéticas, onde quatro eletrodos colados na pele (nos pés e nas maos) fazem a medida (Aparelho
chamado de Bioimpedancia elétrica), sendo um método simples e rapido, sem dor ou desconforto.
Sera realizado o teste para verificar a forca de preensdo manual, ou seja a sua forca para apertar
objetos (vocé€ devera apertar com toda sua forga o apareclho manual chamado dinamometro, o qual
medira sua forca), o teste de caminhada de 4 metros (caminhar por 4 metros como normalmente vocé
caminha),o teste de sentar e levantar da cadeira (sentar e levantar de uma cadeira por 5 vezes) e o teste
de equilibrio estatico em pé (em que vocé de pé, posicionara os seus pés de trés formas diferentes e
terd que tentar ficar na mesma posi¢do por 10 segundos), ambos sdo de curta duragdo, praticos e ndo
exigem grande esfor¢o fisico dos avaliados. Todas essas avaliacdes serdo realizadas no dia da sua
consulta enquanto vocé aguarda o atendimento do seu médico. Também seré coletada uma amostra do
seu sangue no volume total de 10mL (quantidade semelhante a uma colher de cha). Este procedimento
pode causar uma leve dor. Entretanto, vocé ja faria este exame de sangue rotineiramente para o seu
acompanhamento com o médico.Em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da
pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.Vocé ndo terd nenhum gasto
e ganho financeiro por participar na pesquisa.Os riscos consistem em seu constrangimento “vergonha”
ao ser avaliado tanto durante as avaliagdes de circunferéncias/dobras, quanto ao responder os
questionarios, entretanto este risco sera minimizado pelos pesquisadores que adotardo comportamento
ético e respeitoso durante tais avaliagdes. Outro possivel risco é o de identificacdo dos participantes,
de modo a garantir o anonimato dos participantes ¢ minimizar este risco, os avaliados no presente
estudo serdo codificados para a realizacdo das analises dos dados obtidos, desta forma a identidade dos
avaliados sera preservada. Os beneficios serdo o fornecimento de orientagdes nutricionais a todos os
participantes. Sera elaborado material educativo, contendo informagdes para que os pacientes apds o
término da participagdo possam ter nogdes sobre alimentacdo saudavel.

Vocé ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou
coagao.
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Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, voc€ podera entrar em contato com:

Aline Silva dos Reis. Aluna da Pés-graduacdo em Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Uberlandia. Endereco: Avenida Para, 1720- Bloco 2H, Sala 9, Campus
Umuarama. Fone: 3225-8628.

Erick Prado de Oliveira. Professor Adjunto I, Curso de Nutri¢do, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Uberlandia. Endereco: Avenida Para, 1720- Bloco 2U, Sala 20, Campus
Umuarama. Fone: 3225-8584.

Poderd também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos —
Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus
Santa Monica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ....... de ........ de 201.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa



Questionario Inicial - ANAMNESE

Caodigo do Participante

Data da Avaliacdo:  / /

a) Caracteristicas sdcio-demograficas:

Data de Nascimento: / / Idade (anos):

Sexo: ( )F ( )M Escolaridade:

b) Antecedentes Patologicos e Doencas Associadas:

46

¢) Antecedentes Patologicos Familiares:

d) Uso de Medicamentos:

Medicamento Dose Posologia

e) Consumo de Cigarros e Bebidas Alcoolicas:

Fuma Atualmente? ( ) Sim ( )N&o n°de cigarros/dia

Ja Fumou Anteriormente? ( ) Sim ( ) Nao

Quanto tempo fumou? Ha quanto tempo deixou de fumar?

Ingere bebidas alcoolicas atualmente? ( ) Sim () Néo



Tipo de bebida

Quantidade

Frequéncia

Ja Bebeu Anteriormente? () Sim ( ) Nao
Quanto tempo bebeu: Ha quanto tempo deixou de beber?
f) Informacoes sobre o Transplante:

Causa da Faléncia Renal (se conhecida):

Tempo de Transplante:

Tipo de doador: ( ) Vivo ( ) Cadaver
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titule da Pesquisa: AVALIACAD DA FREWVALEMCIA DE SARCOPEMIA EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS
Pesquisador: Erick Prado de Oliveira
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 5463TT716.8.0000.5152
Instituigie Proponente: Faculdade de Madicina
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER
Mamero do Parecer: 1.688.246

Apresentacio do Projeto:
Trata-se de emenda para apresentar novos instrumentos de pesguisas, nos seguintes termos: “Um

questionano estruturado (Anamness) serd aplicado inicialmente para auxiliar na caractenzacdo da amostra.

As varidveis obtidas por meio desta anamnese inicial poderdo servir comie varidveis de controle para as
analises estatisticas do estudo e por isso a inclusdo deste questionario & justificavel. Serdo induidas as
medidas de dobras cutdneas para avaliagdo de massa gorda & muscular de individuos em caso de
impossibildade de utilizacio da Bivimped&ncia elétrica. Meste caso, a ullizagio desta metodologia viabiliza
& avaliagdo destas varidwveis gquando o uso de Bioimpedancia elétrica néo for vidvel, e portanto se justifica. O
teste de equilibric estatico em pé serd incluido nas avaliagies de Capacidade Funcional & permitira que os
demais pardmetros (ja aprovados anteriorments - Teste de Caminhada e Teste de Sentar & Levantar da
Cadeira) sejam analisados individualments & também em conjunto de acordo com o Short Physical
Performance Battery (SPPB) (teste funcional gue leva em consideragio o desempenho em conjunto nos rés
testes supracitados).Dessa forma permitird uma avaliagdo mais minuciosa da capacidade funcional &
desempenho em atividades dos individuos (ponto importante para o disgnostico de Sarcopenia), & por se
tratar de um teste rapido & pratico ndo alterard a dindmica da coleta de dados & nem serd desconfortawvel
para o participante da pesquisa. O questionario de Atividads Fisica Habitual (ja

Enderego:  Aw. Jodo Maves de Avila 2121. Blooo 1A%, sala 224 - Campus S5 Ménica

Balrmo:  Santa Ménica CEP: a8 40B-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
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gprovado anteriormente), serd substituido por outro guestionario gue também avalia Atividade Fisica: o
Questionano Internacional de Atvidade Fisica (Forma Cuorta), validsdo para o Brasd. Embora ambos avaliam
8 mesma varigvel (Atividade Fisica), o segundo tem sido mais aceito e utilizado na literatura, em adigo &
um guestionario mais répido de ser aplicado & por isso sera realizada esta troca.”

Objetivo da Pesquisa:
Obietive Priméria:
Awvaliar a prevaléncia de sarcopenia em pacientes receptores de transplante renal acompanhados

regularmante no ambulatério de Transplante Renal do Hospital de Clinicas de Ubsrdandia — HCUL

Objetivo Secundanio:

» Ayaliar o Indice de Massa Muscular dos pedientes;

= Avaliar parametros de fungdo muscular;

= Ayaliar o consumo alimentar dos pacientes;

= Realizar avaliagdo antropomeétrica & da composigio corporal;
= Avaliar parémetros bioquimicos;

= Avaliar 8 Qualidade de Vida aulomelatada;

= Avaliar 8 Capacidade Funcional dos pacientes;

= Avgliar 8 associagio do Mdasculo Adutor do Polegar (MAF) & &ngulo de fase com a massa
miuscular destes pacientes.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Segundo o5 pesquisadores:

Riiscos: Os voluntdnos serdo submetidos & avaliagio do estado nutricional por meio da antropometnia, sendo
gue o peso, 8 estatura, circunferéncias e espessura do midsculo adufor do polegar serdo medidos, conforme
metodologia j& descrita. A antropometria & um método ndo invasivo que ndo apresenta risco para o
participante. As aferiphes do peso e da estatura serfo reslizadas de forma simples, sendo necessario
somente o posicionamento do individuo sobre uma balanga e utilizando um estadiGmeatro. A tomada das
circunferéncias serad realizada usando fita métrica ndo extensivel. Nem a fita métrica nem o adipdmetro
imp&em riscos a0 avaliado. Todo o procedimento sera realizado, tomando as devidas precaughes para que
ndo ocorra qualquer constrangimento ao participante. Também serd solicitada a retirada de adomos como
refogios & pulseiras, codares que influenciem na medigéo, aparelhos celulares e carteiras de bolso. Estes
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objetos serdo colocados sob o campo de visdo do participante e devolvidos logo que as aferices forem
finalizadas. A avaliago da composigio corporal sera realizada utilizando a bicimpedéancia elétrica (BIA).
Ressalta-se gue a corrente elétrica da Bioimpedancia & de baixa amplitude (50 a 800 mA) e alta frequéncia
(50 KHz), sendo indolor e imperceptivel.A aplicagdo dos questionarios propostos sera conduzida de forma
imparcial e ética, de modo a ndo induzir, coibir, constranger ou reprimir qualguer comportamento ou
informag&o relatada. Os pesquisadores estabelecerdo um clima de confianga e cordialidade com o
voluntario.Os participantes realizardo dois testes fisicos que avaliam a capacidade funcional (teste de
caminhada e de sentar e levantar), ambos sdo de curta duragdo, praticos e ndo exigem grande esforgo
fisico dos avaliados. Ambos os testes sdo amplamente empregados em estudos gue avaliam populagbes
portadoras de doengas cronicas ou outros acometimentos. A coleta de sangue & um procedimento que
eventualmente pode ser doloroso para o voluntario, e sua execugdo neste estudo sera realizado somente
por profissionais devidamente habilitados para esta atividade. O tratamento e processamento das amostras
obedecerdo criteriosamente aos procedimentos previamente validados para analise das variaveis previstas.
Além dos pardmetros citados na metodologia do presente projeto, nenhuma outra analise podera ser
realizada utiizando as amostras coletadas. De qualguer forma os individuos teriam que realizar tais exames
rotineiramente para o acompanhamento ambulatorial, ou seja eles ndo estardo fazendo exames somente
para o estudo, mas sim utilizaremos os resultados dos exames coletados para o acompanhamento ja
realizado normalmente.De modo a garantir o anonimato dos participantes & minimizar o risco de
identificagio, os avaliados no presente estudo serdo codificados para a realizagSo das analises dos dados
obtidos, desta forma a identidade dos avaliados sera preservada. Quanto a publicagdo dos resultados, estes
serdo expostos como um todo | ndo sendo mencionadas especificidades individuais dos pacientes).
Considerando que os pesquisadores obedecerdo aos principios éticos em todas as etapas da pesquisa, os

riscos serdo minimizados.

Beneficios: Como beneficio do estudo destaca-se gue serdo fornecidas orientagbes nutricionais a todos os
participantes. Sera elaborado material educativo, contendo informagdes para que os pacientes apds o
término da intervenco possam ter nogdes sobre alimentacio saudavel Espera-se que os dados obtidos
com a realizagio deste estudo possam ilustrar o panorama da preval&ncia de sarcopenia nesta populagao,
servindo como subsidio para intervencoes futuras, caso necessario. Isto & positivo, pois condutas gue
previnam ou minimizem a sarcopenia sdo desejaveis, pois existe associagdo entre sarcopenia e maior
mortalidade no envelhecimento.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda para a utilizagdo de novos instrumentos de pesquisa, que foram devidamente
justificados.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Presentes os noves instrumentos.

Recomendagoes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovagao da
emenda proposta.

A emenda ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites da
redacdo e da metodologia apresentadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
0OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra gue:

a- segundo a Resolugdo 466/12, o pesquisador devera arguivar por 5 anos o relatorio da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagdo
pertinente ao projeto.

¢- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugdo
CNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientagdes ao pesquisador :

» O sujeito 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 (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o
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aprovou (Res. CNS 466/12), aguardando seu parecer, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da
pesquisa gue requeiram acao imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e &
Agéncia Macional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

= Eventuais modificagdes 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 4 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item Ill.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_753686| 05/07/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 12:54:42
Qutros APENDICEI_ANAMMNESE .docx 05/07/2016 |Aline Silva dos Reis | Aceito
12:51:47

QOutros ANEXOII_NIVEL_AF .docx 05/07/2016 |Aline Silva dos Reis | Aceito
12:51:21

QOutros G_Instrumentos_Coleta_Dados.docx 05/07/2016 |Aline Silva dos Reis | Aceito
12:50:37

QOutros CONTINUACAO_METODOLOGIA_EME| 05/07/2016 |Aline Silva dos Reis | Aceito

NDA. pdf 12:48:38

QOutros NOVAS.docx 05/07/2016 |Aline Silva dos Reis | Aceito
12:47:48

QOutros JUSTIFICATIVA_EMENDA.docx 05/07/2016 |Aline Silva dos Reis | Aceito
12:46:08

Projeto Detalhado /! |H_Projeto_Detalhado_Emenda.docx 05/07/2016 |Aline Silva dos Reis | Aceito

Erochura 12:45:17

Investigador

TCLE / Termos de  |TCLE_EMENDA doc 05/07/2016 |[Aline Silva dos Reis | Aceito

Assentimento / 12:44:43

Justificativa de

Auséncia
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Projeto Detalhade ! |H_Projeto_Detalhado docx 200032016 | Aline Silva dos Reis Acailo

Brochura 11:11:31

Invastigador

QOultros F_Curriculos docx 20032016 | Aline Silva dos Reis Acailo
11:07:41

QOultros D_Solicitacao_Autorizacao_Coleta_dadol  29/03/2016 |Aline Silva dos Reis Acailo

5.pdf 11:03:30

Declaracio de C_Declaracas_Instituicao. pdf 29/03/2016 |Aline Silva dos Reis Acailo

Instituicao & 11:01:02

Inifraestrutiira

Declaracio de B_Termo_de_Compromisso_da_Equipe | 29/03/2016 |Aline Silva dos Reis Acailo

Pesquisadores Executora.| 10:54:55

Folha de Roslo A Folha_de_ Roslo_pdf 290032016 |Aline Silva dos Reis | Acailo
10:53:37

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MWao

UBERLAMNDIA, 12 de Agosto de 2016

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado

(Coordenador)

Endersco:  Av. Joe Maves de Avia 2121- Bloco "1A”, sala 224 - Campus Sla. Mdaica
Bairro: Santa Monica

UF: MG

Municipio: UBERLANDIA

CEP: 38.408-144

Telefone: [34)3239-4131

Fax:

[34)3230-4335

E-mail: cep@propp.ulu.br
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QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA - FORMA CURTA
(MATSUDO et al.,2001)

Para responder as questdes lembre-se que:

. Atividades Fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforco
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

. Atividades Fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo fisico e
que fazem respirar um POUCO mais forte que o normal.

la. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar
futebol, pedalar rdpido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em
casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faca vocé
suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respiragao ou batimentos do coragao?

Dias por semana ( ) Nenhum

1 b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer
ginastica aer6bica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que faca vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua respiracdo ou batimentos do
coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias por semana () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé¢ faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:
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3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro,
por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias por semana () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gasta caminhando por dia?

Horas: Minutos:

4a. Estas ultimas perguntas sdo em relacdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no
trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que
vocé gasta sentado no escritdrio ou estudando, fazendo ligdo de casa, visitando amigos, lendo
e sentado ou deitado assistindo televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia de semana?

Horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia voce fica sentado no final de semana?

Horas: Minutos:




