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RESUMO

Objetivo: Avaliar qual método de avaliacdo da composicao corporal para o diagndstico de
protein-energy wasting (PEW) é melhor preditor de mortalidade de pacientes em diélise
peritoneal (DP).

Métodos: Estudo prospectivo, multicéntrico e observacional, no qual o diagnostico de PEW
foi realizado utilizando os critérios da Sociedade Internacional de Nutricdo Renal e
Metabolismo (ISRNM), com dois métodos distintos de avaliacdo da composi¢do corporal, a
antropometria e a bioimpedancia por espectroscopia (BIS). A coleta dos dados foi realizada
na admissao do paciente no estudo (TO) e apos trés meses (T3). Apds o diagnostico de PEW,
os participantes foram seguidos por 24 meses, e 0s eventos Obito, hospitalizacdes, faléncia
de técnica e transplante renal foram coletados. Para analise descritiva foram usados o0s testes
qui-quadrado, teste t ou Wilcoxon. Para a analise de sobrevida foi usada uma regressdo de
risco competitivo, onde aquelas variaveis que tiveram um valor de p abaixo de 0,10 na
analise univariada, foram selecionadas para um modelo multivariado completo.
Resultados: Foram incluidos 121 participantes, sexo masculino: 52,5%; média de idade:
58,9+14,2; diabetes 48,4%. Em relacdo ao diagndstico de PEW, 16 (13,2%) e 25 (20,7%)
foram diagnosticados pela antropometria e pela BIS, respectivamente. Setenta e seis por
cento ndo apresentavam PEW por nenhuma das técnicas. Durante os dois anos de
seguimento, 35 pacientes foram a &bito, 44 sofreram hospitalizagdes, 15 foram para
hemodialise e 8 transplantaram. A mortalidade foi maior em pacientes diagnosticados com
PEW, tanto pela antropometria (p=0,01), como pela BIS (p=0,03). Na analise multivariada,
qguando ajustado o modelo para idade e hemoglobina, houve diferenca apenas para aqueles
diagnosticados através da antropometria.

Conclusdo: A antropometria como método de avaliacdo corporal no diagnéstico de PEW
foi preditor independente de mortalidade em pacientes em DP.

Palavras-chave: Nutricdo Renal, protein-energy wasting (PEW), dialise peritoneal (DP)



ABSTRACT

Objective: To evaluate which method of assessing body composition for the diagnosis of
protein-energy wasting (PEW) is the best predictor of mortality in patients on peritoneal
dialysis (PD).

Methods: A prospective, multicenter, observational study, in which the diagnosis of PEW
was performed using the criteria of the International Society for Renal Nutrition and
Metabolism (ISRNM), with two different methods of assessing body composition,
anthropometry and bioimpedance spectroscopy (BIS). Data collection was performed upon
patient admission to the study (T0) and after three months (T3). After the diagnosis of PEW,
the participants were followed for 24 months, and the events of death, hospitalizations,
technique failure and kidney transplantation were collected. For descriptive analysis, the chi-
square test, t test or Wilcoxon test were used. For the survival analysis, a competitive risk
regression was used, where those variables that had a p-value below 0.10 in the univariate
analysis were selected for a complete multivariate model.

Results: 121 participants were included, male: 52.5%; mean age: 58.9+14.2; diabetes
48.4%. Regarding the diagnosis of PEW, 16 (13.2%) and 25 (20.7%) were diagnosed by
anthropometry and BIS, respectively. Seventy-six percent did not have PEW by any of the
techniques. During the two years of follow-up, 35 patients died, 44 were hospitalized, 15
were on hemodialysis and 8 were transplanted. Mortality was higher in patients diagnosed
with PEW, both by anthropometry (p=0.01) and by BIS (p=0.03). In the multivariate
analysis, when the model was adjusted for age and hemoglobin, there was a difference only
for those diagnosed through anthropometry.

Conclusion: Anthropometry as a method of body assessment in the diagnosis of PEW was
an independent predictor of mortality in PD patients.

Keywords: Renal nutrition, protein-energy wasting (PEW), peritoneal dialysis (PD)



RESUMO POPULAR

Objetivo: Verificar qual método para avaliar a massa muscular e massa gorda do corpo para
fazer o diagndstico de desnutricdo energeético-proteica (PEW, de protein-energy wasting) €
melhor para identificar a chance de morte de pacientes com doenca renal cronica (DRC),
fazendo didlise peritoneal (DP).

Metodos: Utilizando critérios da Sociedade Internacional de Nutricdo Renal e Metabolismo
(ISRMN), para o diagnostico de PEW, foram utilizados dois métodos para aferir a
composicao corporal (massa muscular e massa gorda), a antropometria e a bioimpedancia
(BIS). A antropometria foi feita através de um instrumento chamado adipémetro, que mediu
o0 tamanho da gordura de regides do corpo e de uma fita métrica que mede circunferéncias
do corpo, e com essas medidas sdo feitos calculos que levam ao total de massa muscular e
massa gorda. Ja a BIS é um aparelho onde uma corrente elétrica fraca que flui atraves do
corpo, e por meio de equagdes, estima a massa muscular e gorda. A coleta dos dados foi feita
quando o paciente iniciou no estudo (TO) e repetida apds trés meses (T3). Apoés avaliar se
0s pacientes tinham PEW, os mesmos foram acompanhados por dois anos, verificando
qguantos morreram, foram internados, foram transferidos para hemodialise (HD) ou
realizaram transplante renal. Através de analises estatisticas foi verificado qual método foi
melhor para identificar o risco de morte destes pacientes.

Resultados: Nos 121 pacientes, a média de idade foi de 59 anos. Quase metade dos pacientes
tinham diabetes e uma pequena maioria eram homens. Foi constatado que mais pacientes
foram diagnosticados com PEW pela BIS. Durante os dois anos de acompanhamento, 35
pacientes morreram, 44 foram internados, 15 foram transferidos para HD e 8 transplantaram.
Observamos que morreram mais pacientes diagnosticados com PEW pela antropometria, do
que pela BIS.

Conclusédo: A antropometria parece ser melhor para avaliar o risco de morte nesses
pacientes, mas € necessario que sejam feitos mais estudos como esse para confirmar nosso
resultado.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é considerada um dos principais problemas de salde
publica do mundo, pois esta relacionada com a piora da qualidade de vida, ao aumento de
hospitalizacBes e mortalidade. A DRC vem aumentando consideravelmente nas Gltimas
décadas (1-4).

A DRC é caracterizada por anormalidades na estrutura e/ou fungdo renal, com
consequéncias a salde, por um periodo de pelo menos trés meses. Quando a DRC atinge seu
estdgio mais avancado, & necessaria uma terapia de substituicdo renal (TRS) para a
manutencdo da vida (5). Dentre as TRS, ha a dialise peritoneal (DP). A DP é uma modalidade
de dialise em que o proprio peritdnio do paciente é usado como membrana semipermeével
para a remocdo de agua e solutos (6).

Deficiéncias nutricionais sdo comuns em pacientes com DRC em todos os estagios. O
processo dialitico da DP contribui para essa condi¢do, pois pode estar relacionado a
diminuicdo do consumo alimentar por conta da sensacdo de saciedade precoce promovido
pela cavidade peritoneal cheia de fluido e também pela absorcdo de glicose do liquido
peritoneal, que é veiculado nessa modalidade de tratamento. Além disso, esse processo leva
a perda de proteinas e aminoacidos atraves da membrana peritoneal (6).

Em pacientes com DRC, a perda de massa muscular e gordura corporal (GC) causadas
ndo sé por uma dieta inadequada, mas por outros fatores, como processos inflamatorios, é
conhecida como protein-energy wasting (PEW). Essa nomenclatura foi escolhida por
especialistas da Sociedade Internacional de Nutricdo Renal e Metabolismo (ISRNM) (7).
Recomenda-se que o diagndstico de PEW seja feito utilizando critérios especificos de
exames bioquimicos, de peso, de composi¢do corporal e de ingestdo dietética, que alterados,

estéo relacionados ao aumento de complicagdes e mortalidade (7-9).
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Para avaliacdo dos critérios de composic¢do corporal que inclui massa gorda e massa
muscular, tanto a antropometria como a bioimpedancia podem ser utilizadas (7).

Na antropometria, para afericdo de diferengas na massa magra € na massa gorda, sao
utilizadas a circunferéncia muscular do braco (CMB) e a somatéria das pregas cutaneas
(SPC) biciptal (PCB), triciptal (PCT), subescapular (PCSe) e suprailiaca (PCSi) (10). Na
bioimpedancia por espectroscopia (BIS), uma corrente elétrica imperceptivel é conduzida
por meio de eletrodos. Os tecidos magros sdo altamente codutores, j& a gordura, 0 0SS0 € a
pele apresentam baixa condutibilidade. O Body Composition Monitor (BCM - Fresenius®
Medical Care), € um aparelho de bioimpedancia desenvolvido especificamente para
pacientes com DRC, permitindo avaliar, além da composicdo corporal, 0 peso seco do
paciente (10-13).

Primeiramente, realizamos um estudo transversal, onde foram encontradas diferencas
significativas na estimativa da composicdo corporal, quando os dois métodos foram
comparados para o diagndstico de PEW. Neste trabalho, o objetivo foi avaliar a concordancia
entre os métodos, mas ndo foi possivel avaliar qual método foi melhor para predizer
desfechos dessa populacédo (14).

Dessa forma, é importante avaliar qual dos dois métodos utilizados para o diagnéstico

de PEW pode predizer melhor os desfechos de pacientes em DP, a antropometria ou a BIS.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

A DRC hoje é considerada um dos principais problemas de satde publica do mundo,
pois esta relacionada ao aumento de hospitalizagbes, mortalidade e piora da qualidade de
vida, e vem aumentando consideravelmente nas Gltimas décadas. Em diversos paises, foi
encontrada uma prevaléncia de cerca de 10 a 13% (1-3,15,16). O Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto Brasileiro - ELSA — Brasil, realizado com 15.105 brasileiros, mostrou que
8,9% apresentavam DRC (17). De acordo com a estimativa do Inquérito Brasileiro de Dialise
de 2020, quase 145 mil pessoas estavam em tratamento crénico dialitico (18).

A DRC ¢ caracterizada por anormalidades na estrutura ou funcdo renal, com
consequéncias a saude, por um periodo de pelo menos trés meses. A DRC é dividida em
cinco estagios (Figura 1). No estagio cinco, na presenca de sinais ou sintomas refratarios a
medidas clinicas e dietéticas, é necessaria uma terapia de substituicdo renal (TRS) para
manutencdo da vida (5).

As TRS sdo: o transplante, a hemodialise e a DP. Na hemodialise, as trocas sdo realizadas
através de um dialisador externo onde o sangue é filtrado. Ja na DP, o proprio periténio do

paciente € usado como membrana semipermedavel para a remocao de agua e solutos (6,19).
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Figura 1. Classificacdo e risco de progressao da Doenga Renal Cronica
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2.2 DIALISE PERITONEAL (DP)

A DP é um método de TRS no qual sua utilizagdo vem aumentando nos ultimos anos
(18,20). Estima-se que cerca de 11 mil pacientes estavam em DP no Brasil em 2020 (18).
Nesse método, o transporte de solutos e agua € realizado através da membrana peritoneal,
que reveste a cavidade peritoneal. Essa membrana tem uma superficie de aproximadamente
um a dois m2, composto de células mesoteliais e muitos capilares sanguineos (21).

Para que a DP seja possivel, é realizado um implante de cateter no abdémen, e através
desse cateter € infundido o dialisato na cavidade peritoneal, onde ocorre a remocéo de solutos
como uréia, creatinina, fosfato e agua. O dialisato é composto de glicose e alguns eletrdlitos.
A ultrafiltracdo ocorre atraves do gradiente osmético entre a solugdo de diélise e o0 sangue

do capilar peritoneal (19,21).
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Os capilares peritoneais possuem trés tipos de poros: os poros grandes, onde sdo
transportadas moléculas grandes, como proteinas; 0s poros pequenos, que Sao responsaveis
pelo transporte de uréia, creatinina, sodio e potéssio; e os ultraporos, responsaveis pelo
transporte de agua (21).

Existem diferentes modalidades do tratamento de DP. Na diélise peritoneal
automatizada (DPA), uma maquina cicladora promove a infusdo e drenagem do dialisato, e
geralmente é feita a noite, durante o sono (Figura 2). O paciente pode permanecer com a
cavidade cheia durante o dia (diélise continua), ou vazia (dialise intermitente). Ainda pode

ser necessario que parte do liquido seja drenado e parte fique na cavidade peritoneal (19,22).

Figura 2. Dialise Peritoneal Automatizada
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Alguns pacientes também realizam a didlise peritoneal ambulatorial continua
(DPAC), onde as trocas séo realizadas manualmente, geralmente quatro por dia (Figura 3).
Este método ndo necessita da utilizacdo de um aparelho (cicladora), embora seja necessario

maior tempo e dedicacdo do paciente, pois cada troca pode levar de 30 a 40 minutos (22,23).

Figura 3. Dialise Peritoneal Ambulatorial Continua

A modalidade de DP ¢ prescrita individualmente conforme as caracteristicas do peritdnio
e a necessidade de ultrafiltracdo do paciente, assim como o volume de infusdo, concentragédo
do liquido de dialise, tempo de infusdo e quantidade de trocas (19).

Em todas as modalidades, ocorrem perdas nutricionais e risco de desnutri¢do (6,24,25).
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2.3 PROTEIN- ENERGY WASTING (PEW)

Em 2008, um painel de especialistas da Sociedade Internacional de Nutricdo Renal e
Metabolismo (ISRNM) estabeleceu a nomenclatura protein-energy wasting (PEW) para
definir a perda de massa muscular e gordura corporal ocasionadas por causas multifatoriais,
incluindo processos inflamatdrios, comuns em pacientes com DRC (7). Uma metanalise
publicada em 2018, realizou uma estimativa da prevaléncia global de PEW em pessoas em
dialise e incluiu 90 estudos realizados em 34 paises, que usaram as ferramentas Avaliacdo
Subjetiva Global (ASG) e a Malnutrition Inflamation Score (MIS). Nesse estudo, a
prevaléncia de PEW variou de 9% a 98%, com uma mediana de 40% (26).

Diversas sdo as causas e consequéncias relacionadas a PEW (Figura 4). O aumento das
citocinas inflamatorias pode levar a perda de massa muscular. Essa perda também pode ser
causada por toxinas urémicas, acidose, bem como doencas de base. Sabe-se que o diabetes
mellitus (DM) e doenca cardiovascular estdo relacionadas a PEW nestes pacientes. O DM,
devido a resisténcia a insulina, interfere no catabolismo proteico, e a doenca cardiovascular
devido a sua relacdo com a inflamacao (7,8,27).

Estas citocinas inflamatérias aumentadas também podem induzir a anorexia com
consequente diminuicdo da ingestdo de nutrientes (7). O estudo de Krishnamoorth et al,
2015, mostrou que pacientes em DP inflamados apresentaram um menor consumo proteico
que os ndo inflamados (29). A anorexia pode ser causada também por fatores como doencas
que afetam a funcdo gastrointestinal e o bem-estar, como a depressdo. O processo dialitico
da DP também pode estar relacionado a diminui¢cdo do consumo alimentar por conta da
sensacdo de saciedade precoce promovido pela cavidade peritoneal cheia de fluido e a
absorcdo de glicose do liquido peritoneal da DP, que é veiculado nessa modalidade de
tratamento (27). Além disso, pode ocorrer maior propensao a perda de massa muscular, ja

que na DP ocorre a retirada de cerca de 5 a 10g de proteina por dia, para o dialisato (21).
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Figura 4. Causas e consequéncias da PEW na DRC
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Adaptado de: Sabatino et. al., 2017 (28)

A perda de massa muscular pode levar a diminui¢do da funcionalidade dos musculos
esquelético e cardiaco, comprometer a fungdo pulmonar e diminuir as defesas antioxidantes
(30,31).

A presenca de PEW est4 relacionada a inflamacéo e mortalidade. Gracia-lguacel et al,
2013, acompanharam durante dois anos 122 pacientes em hemodialise. Dos 26 pacientes do
estudo que foram a 6bito, 53% tinham PEW (32). Leinig et al, 2011, também demonstraram
em seu estudo relagéo entre PEW e mortalidade em pacientes em DP (8).

Sendo assim, é importante diagnosticar PEW para realizar intervengdes precoces, como
aconselhamento nutricional, suplementacdo alimentar e outras medidas clinicas (33,34).

Os especialistas da ISRNM recomendaram critérios para diagnostico de PEW, que é feito
utilizando parédmetros bioquimicos, perda de peso corporal, perda de massa muscular e

reducdo da ingestao dietética (7) (Tabela 1).
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Tabela 1. Critérios para o diagnostico de PEW na DRC

Critérios

Exames bioquimicos:

Albumina sérica < 3,89/100 ml

Pré-albumina sérica (transtirretina) <30 m1/100 ml (apenas para pacientes em dialise)

Colesterol sérico <100mg/100ml

Massa corporal:

indice de Massa Corporal (IMC) <23

Perda de peso ndo intencional ao longo do tempo: 5% em 3 meses ou 10% em 6 meses

Percentual de gordura corporal <10%

Massa muscular:

Diminuicdo da massa muscular: reducdo da massa muscular de 5% em 3 meses ou 10%

em 6 meses

Reducéo da circunferéncia do brago (reducdo >10% em relacdo ao percentil 50 da

populacdo de referéncia)

Ingestdo dietética

Baixa ingestdo proteica nédo intencional <0,80g/kg/dia por pelo menos 2 meses para

pacientes em dialise

Baixa ingestéo energetica ndo intencional <25 kcal/dia por pelo menos 2 meses
Adaptado de Fouque et al, 2008(7)

O paciente é considerado com PEW quando apresenta alguma alteracdo em pelo menos
trés das quatro categorias (7).

Um dos critérios necessarios para o diagnostico de PEW ¢ a avaliacdo da composicao
corporal, que inclui massa gorda e massa muscular. Para essa avaliacao tanto a antropometria
como a bioimpedancia podem ser utilizadas (7).

A analise de bioimpedancia é um método no qual através de eletrodos é carregada uma
corrente elétrica imperceptivel, em que é aferida a resisténcia e reatadncia da corrente,
baseando-se no principio de que os componentes corporais oferecem uma resisténcia
diferenciada. Os tecidos magros sdo altamente codutores, ja a gordura, 0 0sso e a pele
apresentam baixa condutibilidade. O Body Composition Monitor (BCM - Fresenius®
Medical Care), € um aparelho de bioimpedancia desenvolvido especificamente para
pacientes com DRC, pois afere também o volume de sobrecarga hidrica, permitindo avaliar

0 peso seco do paciente (10-12,35).
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Na antropometria, para a afericdo de massa gorda € utilizada a somatdria das pregas
cuténeas (SPC) biciptal (PCB), triciptal (PCT), subescapular (PCSe) e suprailiaca (PCSi).
Para afericdo de massa magra séo utilizadas a circunferéncia muscular do brago (CMB), peso
e a SPC (10).

No entanto, foram encontradas diferencas significativas na estimativa da composigéo
corporal, quando os dois métodos foram comparados. Na primeira fase do estudo, Roth-
Stefanski et al, 2021, avaliaram a composic¢do corporal por meio destes dois métodos e
encontraram diferengas significativas na estimativa de composicdo corporal, e
consequentemente no diagndstico de PEW (14).

Estes achados justificam determinar qual método de avaliacdo de composigdo corporal

para o diagnostico de PEW é mais adequado para predizer desfechos de pacientes em DP.
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3 JUSTIFICATIVA

Protein-energy wasting (PEW) é definido como perda de massa muscular e gordura
corporal, ocasionadas por fatores nutricionais e pela inflamagdo (7). Pacientes
diagnosticados com PEW apresentam um aumento de complicagfes clinicas, incluindo a
diminuicdo da sobrevida (8,32).

Um dos critérios necessarios para o diagnostico de PEW envolve a avaliacdo da
composicao corporal, que inclui massa gorda e massa muscular (7). Para essa avaliagéo
podemos usar tanto a antropometria como a bioimpedancia, e recentemente descrevemos
que as técnicas apresentam diferencas significativas na estimativa da composi¢édo corporal
(14). Entretanto, naquele primeiro momento, realizamos um estudo de carater transversal,
ainda ndo podiamos analisar se um desses dois métodos era superior ao outro, ou se as
diferengas encontradas ocorreram ao acaso.

Por isso é importante um seguimento longitudinal para identificar se um desses métodos
de avaliacdo de mudancas na composicao corporal necessarias para o diagnéstico de PEW ¢

superior na predicao de mortalidade pacientes em DP.
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4 OBJETIVO GERAL

Avaliar qual método de avaliacdo da composicdo corporal para o diagnéstico de PEW é

melhor preditor de desfechos em pacientes em DP.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever e comparar o diagnéstico de PEW na populacgdo, realizado por meio
de dados de composicdo corporal obtidos com a BIS e com a antropometria

e Descrever e comparar 0 nimero e as causas de morte nos pacientes
diagnosticados com PEW pelos diferentes métodos

e Descrever e comparar as taxas de faléncia de técnica, hospitalizacdo e

mortalidade de acordo com o diagnostico de PEW pelos dois métodos
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Tipo de pesquisa
Estudo prospectivo, observacional, multicéntrico, de carater quantitativo.
5.2 Participantes
Ap0s aprovacdo do comité de ética em pesquisa, foram recrutados pacientes renais
croénicos em DP hé pelo menos 3 meses, adultos com idade acima de 18 anos, atendidos em
3 institui¢des: Santa Casa de Curitiba, Instituto do Rim do Parana (Curitiba/PR e S&o José
dos Pinhais/PR) e Fundagdo Pré-Rim (Joinville/SC). Os pacientes foram convidados a
participar do estudo e incluidos no mesmo somente apéOs assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Pacientes gestantes ou lactantes, mulheres durante o
ciclo menstrual, portadores de doenca renal aguda ou céncer, obesos com IMC acima de
35kg/m2, com amputacdo fisica ou cadeirantes, insuficiéncia hepatica grave (ascite),
historico de abuso de alcool ou drogas ilicitas, ou pacientes com marcapasso foram excluidos
da amostra.
5.3 Procedimento de coleta de dados
Estudo observacional. Os dados clinicos coletados foram presenca de comorbidades,
medicamentos utilizados, tempo de permanéncia em DP, outra terapia dialitica anterior e
causa da DRC. Quanto aos dados bioquimicos, foram coletados creatinina, albumina, fésforo
e hemoglobina. Foi realizada também a mensuracao de dados antropométricos (peso e altura
para obtencdo do IMC, pregas cutaneas e circunferéncias para obtencdo de massa magra e
massa gorda), a avaliacdo da composicdo corporal por meio da espectroscopia de
bioimpedancia. Os dados foram coletados pelo mesmo pesquisador de cada unidade de
dialise participante em dois periodos diferentes: TO — na data de recrutamento do paciente
ao estudo; e T3 — trés meses apos a primeira coleta de dados. O individuo foi abordado na

sua respectiva unidade de atendimento (Santa Casa de Misericérdia de Curitiba — PR,
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Instituto do Rim do Parana ou Fundagdo Pro-Rim — Joinville/SC) e a coleta de dados foi
realizada em consultdrio disponivel para atendimento nutricional em cada instituicéo.

Em relacdo aos eventos foram coletados dados dos pacientes durante dois anos de
acompanhamento. Foram eles: hospitaliza¢6es, causa de hospitalizacdo, transferéncia para

HD, transplante renal, ébitos e causas dos 6bitos.
5.4 Antropometria
5.4.1 Peso corpéreo

Para aferir o peso corporeo dos pacientes, foi utilizada uma balanca de peso corpéreo
com régua medidora, digital ou mecénica (conforme a disponibilidade em cada local de
coleta de dados). No momento da avaliacdo, 0s pacientes permaneceram em posi¢ao ereta,
em pé e descalcos, no centro da balanca e com roupas leves. Quando 0s pacientes se
encontravam com a cavidade peritoneal cheia 0 peso corporeo registrado era 0 peso seco,

isto €, 0 peso do volume do liquido era subtraido do peso aferido.
5.4.2 Estatura

A medida da estatura corpérea foi aferida por estadidmetro. Os pacientes
permaneceram em posicdo ereta, de costas para 0 marcador da balanga, com os pés unidos.
A leitura da estatura foi realizada no centimetro mais préximo ao marcador, quando a haste
horizontal da barra vertical da escala de estatura encostou a cabeca do paciente, e o registro

da estatura foi realizado em metros.
5.4.3 indice de Massa Corporal (IMC)

Para calcular o IMC, foi dividido o peso corpdreo em quilogramas pela estatura

elevada ao quadrado em metros.
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5.4.4 Mensuragdo da composigédo corporal por antropometria

Todos os pacientes selecionados foram submetidos a avaliacdo da composicao
corporal por medidas obtidas pelos métodos de somatdria de pregas cutaneas (SPC), massa

corporal magra (MCM) e circunferéncia muscular do braco (CMB).

5.4.4.1 Somatoria de Pregas Cutaneas (SPC)

Foram aferidas as pregas cutaneas biciptal (PCB), triciptal (PCT), subescapular
(PCSe) e suprailiaca (PCSi), seguindo as técnicas descritas na literatura (36) com o uso do
adipémetro cientifico Cescorf, com precisdo de 1mm e fita métrica inextensivel flexivel e
milimetrada. O registro das medidas das pregas cutaneas foi realizado em milimetros. Para
estabelecer a quantidade estimada de GC utilizando-se a SPC, foram somados os valores
obtidos da aferigdo das quatro pregas cutaneas acima mencionadas, e em seguida, o valor do
somatdrio foi correlacionado com o sexo e a idade do individuo para a obtencdo da

porcentagem de gordura corporal (%GC) utilizando a Tabela 2 (37).

5.4.4.2 Massa Corporal Magra (MCM)

A MCM foi obtida subtraindo-se a GC encontrada do peso corpdreo total do individuo.
Entretanto, antes de realizar a subtracdo foi necessario transformar o valor da %GC em
quilogramas, utilizando-se a regra de trés, em que o peso do individuo (Kg) equivale a 100%,
e o valor da incognita (X) que é a GC em quilogramas equivale a %GC. O registro da MCM

foi feito em quilogramas (Kg).
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Tabela 2. Porcentagem de Gordura Corporal segundo o somatdrio das Pregas Cutaneas do

Biceps, Triceps, Subescapular e Suprailiaca

Pregas Homens (Idade em anos) Mulheres (Idade em anos)
cutaneas

(soma) 17-29 30-39  40-49 50+ 16-29 30-39 40-49 50+

(mm)
15 4.8 - - - 10.5 - - -
20 8.1 12.2 12.2 12.6 14.1 17.0 16.9 21.4
25 10.5 14.2 15.0 15.6 16.8 194 22.2 24.0
30 12.6 16.2 17.7 18.6 19.5 21.8 24.5 26.6
35 14.7 17.7 19.6 20.8 215 23.7 26.4 28.5
40 16.4 19.2 21.4 22.9 23.4 25.5 28.2 30.3
45 17.7 20.4 23.0 24.7 25.0 26.9 29.6 31.9
50 19.0 21.5 24.6 26.5 26.5 28.2 31.6 33.4
55 20.1 22.5 25.9 27.9 27.8 29.4 32.1 34.6
60 21.2 23.5 27.1 29.2 29.1 30.8 33.2 35.7
65 22.2 24.3 28.2 30.4 30.2 31.6 34.1 36.7
70 23.1 25.1 29.3 31.6 31.2 32.5 35.0 37.7
75 24.0 25.9 30.3 32.7 32.2 33.4 35.9 38.7
80 24.8 26.6 31.2 33.8 33.1 34.3 36.7 39.6
85 25.5 27.2 32.1 34.8 34.0 35.1 37.5 40.4
90 26.2 27.8 33.0 35.8 34.8 35.8 38.3 41.2
95 26.9 28.4 33.7 36.5 35.6 36.5 39.0 41.9
100 27.6 29.0 34.4 37.4 36.4 37.2 39.7 42.6
105 28.2 29.6 35.1 38.2 37.1 37.9 40.4 43.3
110 28.8 30.1 35.8 39.0 37.6 38.6 41.0 43.9
115 29.4 30.6 36.4 36.7 38.4 39.1 415 445
120 30.5 31.1 37.0 40.4 39.0 39.6 42.0 451
125 31.0 315 37.6 41.1 39.6 40.1 42.5 457
130 315 31.9 38.2 41.8 40.2 40.6 43.0 46.2
135 32.0 32.3 38.7 42.4 40.8 41.1 43.5 46.7
140 32.5 32.7 39.2 43.0 41.3 41.6 44,0 47.2
145 33.0 33.1 39.7 43.6 41.8 42.1 445 47.7
150 33.3 33.5 40.2 441 42.3 42.6 45.0 48.2
155 33.7 33.9 40.7 44.6 42.9 43.1 454 48.7
160 34.1 34.3 41.2 45.1 43.3 43.6 45.8 49.2
165 34.5 34.6 41.6 45.6 43.7 44.0 46.2 49.6
170 34.9 34.8 42.0 46.1 441 44.4 46.6 50.0
175 35.3 - - - - 44.8 47.0 50.4
180 35.6 - - - - 45.2 47.4 50.8
185 35.9 - - - - 45.6 47.8 51.2
190 - - - - - 45.8 48.2 51.6
195 - - - - - 46.2 48.5 52.0
200 - - - - - 46.5 48.8 52.4
205 - - - - - - 49.1 52.7
210 - - - - - 49.4 53.0

Fonte: Durnin e Wom

ersley, 1974(37)
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5.4.4.3 Circunferéncia Muscular do Braco (CMB)

Para obtencdo da CMB foi necessario aferir a circunferéncia braquial (CB). Durante
a obtencdo dessa medida o braco a ser avaliado esteve voltado em direcdo ao torax, formando
um angulo de 90°, localizou-se e marca-se o ponto médio entre o acrdmio e o olécrano.
Solicitou-se ao individuo que permanecesse com o bracgo estendido ao longo do corpo com
a palma da méo voltada para a coxa. Contornou-se 0 braco com a fita flexivel no ponto
marcado de forma ajustada evitando compressdo ou folga da pele, obtendo-se dessa forma a
medida da CB em centimetros (cm). Outro valor necessario para obtencdo da CMB foi a

PCT, aferida em milimetros (mm).

A partir desses valores calculou-se a CMB de acordo com a seguinte formula:
CMB =CB (mm)* —[3,14 x PCT (mm)]
*Multiplica-se por 10 o valor da CB obtido em centimetros.

Em seguida, essa medida foi comparada aos valores de referéncia descritos na Tabela
3. Uma reducéo nesse valor maior que 10% em relacdo ao percentil 50 da populacdo de

referéncia, durante o periodo do estudo foi considerado critério diagnéstico para PEW (38).
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Tabela 3. Percentis para a Circunferéncia Muscular do Brago (CMB)

ldade Circunferéncia Muscular do Brago (mm) - HOMENS
5 10 25 50 75 90 95
1-1.9 110 113 119 127 135 144 147
2-2.9 111 114 122 130 140 146 150
3-3.9 117 123 131 137 143 148 153
4-4.9 123 126 133 141 148 156 159
5-5.9 128 133 140 147 154 162 169
6-6.9 131 135 142 151 161 170 177
7-7.9 137 139 151 160 168 177 180
8-8.9 140 145 154 162 170 182 187
9-9.9 151 154 161 170 183 196 202
10-10.9 156 160 166 180 191 209 221
11-11.9 159 165 173 183 195 205 230
12-12.9 167 171 182 195 210 223 241
13-13.9 172 179 196 211 226 238 245
14-14.9 189 199 212 223 240 260 264
15-15.9 199 204 218 237 254 266 272
16-16.9 213 225 234 249 269 287 296
17-17.9 224 231 245 258 273 294 312
18-18.9 226 237 252 264 283 298 324
19-24.9 238 245 257 273 289 309 321
25-34.9 243 250 264 279 298 314 326
35-44.9 247 255 269 286 302 318 327
45-54.9 239 249 265 281 300 315 326
55-64.9 236 245 260 278 295 310 320
65-74.9 223 235 251 268 284 298 306
Idade Circunferéncia Muscular do Brago (mm) - MULHERES
5 10 25 50 75 90 95
1-1.9 105 111 117 124 132 139 143
2-2.9 111 114 119 126 133 142 147
3-3.9 113 119 124 132 140 146 152
4-4.9 115 121 128 136 144 152 157
5-5.9 125 128 134 142 151 159 165
6-6.9 130 133 138 145 154 166 171
7-7.9 129 135 142 151 160 171 176
8-8.9 138 140 151 160 171 183 194
9-9.9 147 150 158 167 180 194 198
10-10.9 148 150 159 170 180 190 197
11-11.9 150 158 171 181 196 217 223
12-12.9 162 166 180 191 201 214 220
13-13.9 169 175 183 198 211 226 240
14-14.9 174 179 190 201 216 232 247
15-15.9 175 178 189 202 215 228 244
16-16.9 170 180 190 202 216 234 249
17-17.9 175 183 194 205 221 239 257
18-18.9 174 179 191 202 215 237 245
19-24.9 179 185 195 207 221 236 249
25-34.9 183 188 199 212 228 246 264
35-44.9 186 192 205 218 236 257 272
45-54.9 187 193 206 220 238 260 274
55-64.9 187 196 209 225 244 266 280
65-74.9 185 195 208 225 244 264 279

Fonte: Frisancho A. R., 1981(38)

34



5.5 Mensuracao da Composicdo Corporal por meio da Bioimpedancia

Para a avaliacdo da composicéo corporal por meio da bioimpedancia, foi utilizado o
aparelho Body Composition Monitor (BCM - Fresenius® Medical Care), que emprega a
técnica de espectroscopia de bioimpedancia (BIS —Bioimpedance Spectroscopy). Durante o
exame, 0 paciente permaneceu deitado, em decubito dorsal sobre uma maca com superficie
ndo condutora, com as pernas afastadas (evitando o contato dos tornozelos e joelhos), e as
méos e bracgos afastados do corpo. Os eletrodos para a passagem de corrente elétrica foram
posicionados no pulso e nos pés do paciente, no mesmo lado do corpo, e conectados ao cabo
de entrada no BCM. Peso e altura foram digitados no aparelho (dados previamente aferidos
conforme item 4.3.1), levando-se em consideracgdo a indicacao do fabricante que recomenda
gue o peso com o periténio vazio deve ser inserido no dispositivo, e iniciou-se a mensuracao.
Em seguida forneceu dados de composicdo corporal e de referéncia para o estado de
hidratacdo que demonstraram o0s trés compartimentos da composicao corporal: massa de
tecido adiposo (ATM), massa de tecido magro (LTM) e o excesso de agua (Hipervolemia —
OH), que permitiram realizar a avaliacdo da composicdo corporal. A obtencdo de OH
permitiu o calculo de peso seco, de onde o peso aferido foi descontado o valor do excesso
hidrico. A fim de garantir a qualidade da avaliagcdo com o BCM, os individuos atenderam as
seguintes exigéncias: - Jejum de 4 horas (minimo duas horas); - Nenhuma prética fisica nas
12 horas anteriores; - Nenhuma ingestdo de bebida alcodlica nas 24 horas anteriores.
Previamente ao exame, todos os pacientes foram orientados a esvaziar a bexiga e retirar

todos os objetos metalicos do corpo.

35



5.6 Ingest&o dietética

A estimativa da ingestdo energética e proteica foi realizada por meio do Inquérito
Alimentar Recordatério 24h (R24H) aplicado nos tempos TO e T3. As quantidades de
alimentos que os participantes relataram ingerir foram registradas em medidas caseiras e as
informacdes mencionadas foram inseridas no software Dietsmart para célculo da ingestao
energética e proteica. Tais dados obtidos foram divididos pelo peso corporal do respectivo

paciente, para determinar a ingestdo diaria por quilograma de peso.

5.7 Diagnostico de PEW

Neste trabalho, os critérios avaliados tanto com o método de antropometria como
com a bioimpedancia estdo descritos na Tabela 4. O paciente é diagnosticado com PEW
quando apresentar pelo menos um critério de cada parametro. O diagndstico foi realizado no

T3.

5.8 Andlise Estatistica

Varidveis continuas foram expressas como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil, enquanto variaveis categdricas serdo expressas como frequéncias ou
porcentagens. Os testes qui-quadrado, teste t ou Wilcoxon foram usados, conforme
apropriado, para comparar as caracteristicas demograficas e clinicas entre os grupos.

Para a analise de sobrevida foi utilizada uma regressdo de risco competitivo como
proposto por Fine e Gray (39). Os pacientes que foram transferidos para hemodialise ou
receberam transplante renal foram tratados como tendo um evento competitivo. Aqueles que
permaneceram Vvivos até o final do seguimento foram tratados como censurados.

Foi executada anélise univariada para todas as covariaveis disponiveis, e aquelas com

valor de p abaixo de 0,10 foram selecionadas para 0 modelo multivariado completo. Entéo,
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em um processo passo a passo, comegamos a excluir a varidvel ndo significativa com maior

valor de P e testamos 0 modelo usando um teste de mé&xima verossimilhanca até encontrar o

modelo de melhor ajuste. As analises foram realizadas utilizando dois modelos distintos em

relagdo as variaveis incluidas, um modelo considerando somente as variaveis demogréficas

e 0 segundo adicionando variaveis clinicas as demogréaficas. A significancia estatistica foi

estabelecida quando p< 0,05. Todas as analises foram realizadas no STATA 16.0.

Tabela 4. Critérios diagnosticos para PEW

Valor de referéncia

Parametros Métodos
Antropometria BIS
évallleZ.IO ¢ Albumina: valor coletado em prontuario <3,8g/dL
bioquimica em TO e T3
e IMC (com o peso
* }rl\;[C em T0 e aferido descontando < 23Kg/m?
’ OH) em TO e T3;
e Perda de peso Perda de peso seco > 5% ao longo de 3
Massa seco em (descontando OH) meses
corporal T3 (T3 - TO); em T3 (T3 — TO);
e %GCemTOe
T3-> SPC %GC aferida pela <10%
(PCT, PCB, BIS em TO e T3 °
PCSe e PCSi)
e Redugdo de Redugdo de massa
massa muscular aferida pelo | > 5% ao longo de 3
muscular em BIS em meses
Massa T3 (T3 - TO), T3 (T3 —TO). _ ,
muscular Reducéo da area da
e CMBemTO0e CMB > 10% em
T3 *NA relacdo ao percentil
' 50 da populagéo de
referéncia
¢ Baixa <0,8g/kg/dia por
Ingestao ingestao Baixa ingestao pelo menos 2 meses
dietética proteica em proteica em T3
T3

*Nao aferido
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6 RESULTADOS

Foram incluidos 136 pacientes no TO e 121 completaram a segunda avaliacdo apos

trés meses (T3) e foram analisados nesse trabalho. Conforme demonstrado na Figura 5, o

principal motivo de saida do estudo foi por ndo comparecimento a consulta (50% do total).

Figura 5. Fluxograma de pacientes recrutados

TO
(n=136)
Excluidos: n=14
7 ndo compareceram
g 3 transplantados
2 transferéncias para HD
v
2 6bitos
T3
(n=122)
Excluidos: n=1
> Falha na afericao da
BIS
v
Total
(n=121)

Os 121 pacientes foram acompanhados até 2 anos ap6s o TO ou

até o desfecho obito, transferéncia para hemodialise e transplante
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Dos 121 pacientes que tiveram a avaliacdo completa, a média de idade foi 58,9+14.2.
Quase metade dos pacientes (48,8%) tinham DM, e 52,9% eram do sexo masculino
conforme demonstrado na Tabela 5. Em relacdo ao diagnostico de PEW, 16 (13,2%) e 25

(20,7%) foram diagnosticados pela antropometria e pela BIS, respectivamente.
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Tabela 5. Caracteristicas gerais da populacéo estudada no TO e T3, estratificada de acordo com o diagndstico e PEW

pelos 2 métodos de avaliagdo da composicao corporal.

TO No diagndéstico de PEW* (T3)
n=136 Todos PEW (Antropometria) PEW (BIS)
n=121 n= 16 (13,2%) n= 25 (20,7%)

Clinicas
Idade (anos) 57.7£14.9 58.9+14.2 62,2+13,6 61,8+14,6
indice de massa 26.9+5.3 27.245.0 23.9+4,8 26.35,6
corporal (Kg/m?)
Hipervolemia (L) 1.5 (IQR** 0-5.3) 1.2 (IQR** 0-2.2) NA 2.0+1,8

Demograéficas

Diabetes (sim)
Etiologia da DRC
Diabetes
Glomerulonefrite
Hipertensdo
Pos-renal
Desconhecidas
Outras

Género (Masculino)
Hipertensdo (sim)

Suplemento oral (sim)

Hemodialise prévia
(sim)
Raca (branca)

47,8% (n=65)

26,5% (n=36)
19,8% (n=27)
19,1% (n=26)
2,2% (n=3)
16,9% (n=23)
15,4% (n=21)
52,2% (n=71)

77,9% (n=106)

5,9% (n=8)
36,8% (n=50)

79,4% (n=108)

48,8% (n=59)

26,4% (n=32)
19,8%(n=24)
18,2% (n=22)
2,5 % (n=3)
13,2% (n=16)
15,79%(n=19)
52,9% (n=64)
77,7% (n=94)
6,6 %(n=8)
35,5% (n=43)

78,5% (n=95)

31,3% (n=5)

6,3% (n=1)
18,8% (n=3)
31,3 % (=5)

0

12,5% (n=2)

25% (n=4)
56,3% (n=9)
68,8% (n=11)
6,3% (n=1)
37,5% (n=6)

68,8% (n=11)

40% (n=10)

28,0% (n=7)
12,0% (n=3)
40,0 % (n=10)
0
4,0% (n=1)
12,0% (n=3)
44% (n=11)
72% (n=18)
16% (n= 4)
48% (n=12)

80% (n=20)

Exercicio de rotina 21,3% (n=29) 25,6% (n=31) 12,5% (n=2) 12% (n=3)
(sim)

Laboratorial

Albumina (g/dl) 3.7£0.7 3.6£0.5 3.2+0.5 3,1+0,5

*Protein-energy wasting
**Intervalo interquartil
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A distribuicdo dos pacientes de acordo com o diagnostico de PEW ou por ambos 0s
métodos foi demostrada na Figura 6. Aproximadamente trés quartos dos pacientes ndo foram
diagnosticados com PEW, e dez por cento dos pacientes foram diagnosticados com PEW por
ambos os métodos. Onze por cento foram diagnosticados com PEW apenas pela BIS e 3,3%

apenas pela antropometria.

Figura 6. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o diagndstico de PEW usando a
antropometria e a BIS

Anthropometry

n=4

No PEW (n=92)

BIS: bioimpedancia por espectroscopia
PEW: protein-energy wasting

Em relacdo aos eventos durante os dois anos de seguimento, 35 pacientes foram a
Obito, 44 foram hospitalizados, 15 foram transferidos para hemodidlise e 8 submetidos a
transplante renal. Mais detalhes sobre os eventos ocorridos com o0s pacientes encontram-se

na Tabela 6.
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Tabela 6. Eventos de pacientes durante o periodo de acompanhamento

Todos Subgrupo de pacientes diagnosticados com PEW
(n=121) (nimero de eventos)
Eventos Antropometria (n=16) BIS (n=25)
Obitos (total) 35 (29%) 8 (50%) 11 (44%)
Causas
Cardiovascular 11 (9%) 2 (12%) 3 (12%)
Infeccioso 14 (12%) 4 (25%) 6 (24%)
Peritonite 7(6%) 2 (12%) 3 (12%)
COVID 3 (2%) 2 (12%) 1 (4%)
Infeccioso (outros) 4 (3%) 0 (0%) 2 (8%)
Desconhecido/Outros 10 (8%) 2 (12%) 2 (8%)
Hospitalizagéo (sim) 44 (36%) 12 (75%) 12 (48%)
NUmero de 71 20 21
hospitalizacdes
Transferéncia para 15 (12%) 1 (6%) 2 (8%)
hemodidlise (sim)
Transplante (sim) 8 (7%) 1 (6%) 0 (0%)

Em relacdo a sobrevida, foi realizada uma regressdo na qual, os pacientes transferidos

para hemodialise ou foram submetidos a um transplante renal foram considerados como

tendo um evento competitivo. Na analise univariada, a mortalidade foi maior tanto nos

pacientes diagnosticados com PEW pela antropometria (p=0,01) como pela BIS (p=0,03),

qguando comparado aos demais, conforme a Figura 7.
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Figura 7. Sobrevida dos pacientes -Curva de incidéncia cumulativa na analise univariada -

Regresséo de risco competitivo

a) Antropometria

Cumulative Incidence

p=0.01

_____

1
360 540
follow-up (days)

720

PEW(no)

b) BIS

Cumulative Incidence

360

540
follow-up (days)

720

PEW(no)
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A andlise univariada foi executada para todas as covariaveis disponiveis, e aquelas com
valor alfa abaixo de 0,10 foram selecionadas para 0 modelo multivariado completo. As
analises foram realizadas utilizando dois modelos distintos em relacdo as variaveis incluidas,
um modelo considerando somente as varidveis demograficas e um segundo adicionando
variaveis clinicas as demograficas. Apds o ajuste pela idade e hemoglobina, a diferenca se
manteve para aqueles que foram diagnosticados pela antropometria conforme a Tabela 7. As
razdes de risco e intervalos de confianca pela regressdo de risco competitivo também podem

ser visualizadas também nas Figuras 8 e 9.
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Tabela 7. Anélise de sobrevida por método de risco competitivo

Univariada
SHR (C195%)

Variavel

Modelo 1
SHR (C195%)

Modelo 2
SHR (C195%)

Modelo 3
SHR (C195%)

Modelo 4
SHR (C195%)

Demografico
Idade (anos) 1.03(1.01-1.06);

p=0.01

Clinico

Hemoglobina  0.72 (0.53-0.97);

(g/dl) p=0.03

PEW (sim)

Pela 2.76 (1.25-6.05);

Antropometria p=0.01

Pela BIS 2.15 (1.06-4.35);
p=0.03

Pelos dois 3.30 (1.30-8.36);

métodos p=0.01

1.03 (1.00-1.05);
p=0.02

2.98 (1.09-8.14);
p=0.03

1.03 (1.00-1.07);
p=0.049

0.66 (0.46-0.94);
p=0.02

3.99 (1.46-10.89);
p=0.007

Antr.:1.03 (1.00-1.06);
p=0.02
BIS: 1.03 (1.01-1.06);
p=0.01

2.49 (1.07-5.80);
p=0.02
2.00 (0.96-4.14);
p=0.06

Antr.:1.04 (1.00-1.07);
p=0.04
BIS: 1.03 (1.00-1.07);
p=0.03

Antr.:0.65(0.45-0.94);
p=0.02
BIS:0.70 (0.50-0.98);
p=0.04

3.48 (1.35-9.00);
p=0.01
1.82 (0.72-4.59);
p=0.20
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Continuacao

Variavel Univariada
SHR (C195%)

Modelo 1
SHR (C195%)

Modelo 2 Modelo 3
SHR (C195%) SHR (C195%)

Modelo 4
SHR (C195%)

PEW (sim)

APENAS pela 2.31 (0.62-8.58);
antropometria p=0.21
APENAS pela 1.63 (0.66-4.05);
BIS p=0.28

2.09 (0.52-8.35);
p=0.30
1.56 (0.61-3.95);
p=0.35

2.08 (0.34-12.62);
p=0.43

0.82 (0.22-3.01);
p=0.76

SHR — Razdo de risco
Cl — Intervalo de confianga
Antr. — Antropometria

BIS — Bioimpedancia por espectroscopia

PEW — Protein-energy wasting
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Figura 8. Razdo de risco para mortalidade estratificada por grupos de acordo com o

diagnostico de PEW — Regressao de Risco Competitivo
i
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Os marcadores representam a razéo de risco e as barras o intervalo de confianca C195%

Figura 9. Razdo de risco estratificada por grupos de acordo com o diagndstico de PEW —

Regresséo de Risco Competitivo
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Quando verificado o6bito e faléncia de técnica como um evento composto, pacientes
com PEW ndo tiveram mais riscos que os demais, independente da técnica utilizada, Tabela
8.

Tabela 8. Razao de incidéncia de evento composto
(6bito + faléncia de técnica)

Método N Razao de incidéncia
(eventos por 1000 dias)

Antropometria

PEW (ndo) 105 0.73 (0.54-1.00)

PEW (sim) 16 1.28 (0.66-2.45)
BIS

PEW (ndo) 96 0.74 (0.54-1.03)

PEW (sim) 25 1.01 (0.58-1.73)
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7 DISCUSSAO

O presente estudo, é o estudo de nosso conhecimento a propor uma analise do método
de composicéo corporal no diagnostico de PEW que melhor prediz a mortalidade em pessoas
em DP. Para o diagnostico de PEW, consideramos também os critérios de perda de peso e
de massa muscular, conforme proposto pela ISRNM (7) e para isso foram realizadas duas
avaliacdes, avaliando o0 T3 em relacdo ao TO. Com isso, tivemos uma perda de 14 pacientes,
mas verificamos que ndo houveram diferencas significativas nas caracteristicas da populacao
incluida no TO, em relacdo a que permaneceu no T3.

A prevaléncia de PEW foi de 13,2% para o método antropometria e 20,7% para o
método BIS, inferior a outros estudos. Ndo encontramos estudos em DP que fizeram o
diagnostico de PEW de acordo com duas avalicdes no intervalo de tempo de trés meses,
como o presente, utilizando dois métodos de avaliacdo da composicdo corporal. Leinig et al,
2011, utilizou a antropometria em uma amostra de 199 pacientes brasileiros e encontrou
prevaléncia de 17,6% (8). Estudos que utilizaram a BIS reportaram prevaléncia variando de
27,3% (n=555) a 29% (n=79)(40,41).

Na analise univariada, tanto a antropometria quanto a BIS para o diagnostico de PEW
se associaram com a mortalidade. Porém, na analise multivariada, o diagnéstico de PEW
pela antropometria foi preditor independente de mortalidade e ndo pela BIS. Essas analises
consideraram a transferéncia de modalidade e transplante renal como eventos competitivos.

Quando considerada faléncia de técnica e ébito como evento composto, ndo foi
observada associacdo com a mortalidade, independente da técnica utilizada.

Conforme o KDOQI de 2020, ndo ha evidencias suficientes para sugerir 0 uso da
bioimpedéancia para avaliagdo da composigdo corporal em pacientes em DP, diferente de
pacientes em HD, onde seu uso é recomendado. Ja em relacdo as pregas cutaneas, essas sao

recomendadas para a aferi¢cdo da gordura corporal, na auséncia de edema (42).
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Antropometria € um método de afericdo da composicdo corporal répido e néao
invasivo, porém passivel de erro, devido & falta de treinamento dos profissionais que o
realizam, ou a falta de manutencdo do equipamento utilizado. Além disso o edema pode
interferir na afericdo (10). Em nosso estudo multicéntrico, a coleta foi realizada por trés
nutricionistas treinadas, ndo foram observadas diferencas relevantes entre os centros, e nos
certificamos que os equipamentos estavam adequados para a coleta. Ainda assim, esse ndo
foi um estudo que excluiu pacientes com edema aparente.

Por outro lado, esse é um fato que indica a importancia de avaliarmos se a BIS é um
bom método de avaliacdo da composicdo corporal. O aparelho que utilizamos, 0 BCM
Fresenius® consegue verificar a hiper-hidratacdo, além de ser um método rapido e nao
invasivo (11,12). Por esse fato, alguns estudos tem usado apenas a BIS para avaliagéo
objetiva da composicdo corporal, aliado a avaliacGes subjetivas como a ASG e MIS
(40,41,43). Além disso é um método rapido e também ndo invasivo. Contudo, o custo é
maior em relacdo a antropometria, e ndo foi comprovada ainda a eficacia deste método para
a avaliacdo da composicdo corporal em pacientes em DP (42,44).

Em hemodiélise, estudos ja mostraram que a mortalidade é maior em pacientes com
PEW, como, por exemplo, o estudo de Inoue et al, 2020, que acompanhou por 5 anos 60
pacientes em HD e concluiu que a taxa de sobrevida de pacientes com PEW foi menor (30%)
do que aqueles sem PEW (66%)(45). Outro estudo relevante foi o de Moreau-Gaudry et al.,
2014, com 1433 pacientes, propondo um score baseado nos critérios da ISRNM. Pacientes
com maior quantidade de critérios para PEW tinham um estado nutricional mais agravado,
e 0S mesmos tiveram maior mortalidade (46).

Em relacdo a mortalidade total por todas as causas, em nosso estudo foi de 29% em

24 meses, acima do maior estudo de coorte brasileiro em pacientes em DP, o0 BRAZPD.
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Nesse estudo, que teve um periodo de acompanhamento de sete anos, a mortalidade foi de
19%, porém em relagdo aos pacientes incidentes (47).

E importante observar que nesse estudo, nos pacientes diagnosticados com PEW, a
mortalidade foi maior do que naqueles que ndo tinham PEW. Esse € um resultado relevante
pois, em DP, embora ja tenha sido encontrada a relacdo entre desnutri¢do, massa muscular
reduzida, inflamacdo e mortalidade, (9,41,48), também ha poucos estudos sobre mortalidade
e PEW, utilizando os critérios da ISRNM. Kittiscullnam et al, 2021, mostraram em seu
estudo com 555 pacientes que massa muscular reduzida, bem como albumina reduzida
tiveram influéncia sobre a mortalidade, mas ndo o diagnéstico de PEW em si (40). Um estudo
de As’habi et al, 2019 com 79 pacientes, embora néo tenha avaliado mortalidade, mostrou
diferenca estatistica entre pacientes em DP, com diagnostico de PEW e sem, em relagdo ao
risco cardiovascular, através da dosagem da proteina C reativa (41). Ambos os estudos,
utilizaram a BIS como método de avaliagdo da composicao corporal.

J& 0 estudo de Leinig et al, 2011, que acompanhou 199 pacientes em DP, durante
dois anos, mostrou que quanto mais critérios para PEW, maior a mortalidade. Esse estudo
usou a antropometria como método de avaliacdo da composicdo corporal, resultado que
corrobora com o presente trabalho (8).

O PEW no paciente com DRC é consequéncia de um processo inflamatério que leva
ao hipercatabolismo e diminuicdo da massa muscular e gordurosa, e tanto o quadro de
desnutricdo, como a propria inflamacéo, podem aumentar o risco de morte e hospitalizacdes.
Muitos pacientes acometidos com PEW tem outras condi¢cOes que agravam esse quadro,
como insuficiéncia cardiaca, DM, entre outros (27,49).

Esse estudo possui algumas limitagdes. Através de uma metodologia minuciosa para

o diagnostico, e de uma analise adequada, € pertinente avaliar o quanto outras comorbidades
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presentes previamente nestes pacientes, principalmente a doenga cardiovascular,
interferiram na mortalidade dessa populacao.

Esse estudo tem caracteristicas metodoldgicas, que de nosso conhecimento, ndo
foram realizadas anteriormente em pacientes em DP. Além de, comparar dois diferentes
métodos de avaliagdo da composic¢do corporal o diagndstico de PEW em DP, o diagnostico
de PEW incluiu a perda de peso e massa muscular no periodo de trés meses, diferente dos
demais estudos que realizam o diagndstico a partir de uma Unica avaliagdo. Contudo, o
desenho inicial do estudo foi feito para avaliar a concordancia entre os dois métodos. Dessa
forma, mais estudos como esse precisam ser feitos e aperfeicoados para reforcar os achados

desse estudo.
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8 CONCLUSAO

O diagnostico de PEW esta associado com maior mortalidade. Esse estudo trouxe
evidéncias que antropometria, como método de avaliagdo da composicdo corporal no
diagndstico de PEW é melhor para predizer mortalidade em pacientes em DP. No
entanto, mais estudos desenhados para avaliar mortalidade e desfechos sdo necessarios

nesta populagéo.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes com DRC em DP apresentam risco nutricional pelo seu estado inflamatorio e
por condigdes especificas como a sensacdo de saciedade pela distensdo abdominal e pela
glicose do dialisato, bem como sofrem perda de aminoacidos nessa modalidade de dialise.
Por esse fato, € importante a avaliacdo e intervencdo nutricional (6).

O diagndstico de PEW realizado através do método estabelecido pela ISRMN é
complexa e ainda pouco usada na pratica clinica, mas importante, pois inclui diversos
critérios objetivos para o diagnostico de PEW. Com isso, sdo necessarios estudos que
explorem esse método, estudando estratégias para aperfeicoar essa avaliacao e para facilitar
sua aplicagé&o.

Este € o primeiro estudo de nosso conhecimento a comparar 0 método de antropometria
com o método de BIS no diagnostico de PEW. Anteriormente, descrevemos sobre a
concordancia entre os dois métodos, que foi baixa, e no presente estudo, avaliamos qual o
melhor método para predizer desfechos em pacientes com PEW, através de um seguimento
longitudinal de dois anos (14).

Através da regressdo de risco competitivo, encontramos que a antropometria foi melhor
preditora de mortalidade. Sabemos que em HD, a bioimpedéancia é recomendada para a
avaliacdo da composicdo corporal, mas em DP apenas a antropometria é ainda indicada (42).

No entanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar mortalidade de acordo com

diferentes métodos de avaliagdo da composicao corporal.
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Tabela suplementar 1. Anélise de sobrevida de acordo com os critérios
individuais para o diagnéstico de PEW

Critérios SHR (C195%)
Critério 1 — Albumina <3.8mg/dl 2.34 (1;09-5.00); p=0.03
Critério 2 — Indice de Massa Corporal < 23 3.08 (1.40-6.79); p=0.005
Critério 2 — Perda de peso (5%) 1.56 (0.64-3.80); p=0.32
Critério 3 — Perda de massa muscular > 5% 0.83(0.28-2.43); p=0.74
(antropometria)

Critério 3 — Perda de massa muscular> 5% 0.63 (0.29-1.36); p=0.24
(BIS)

Critério 4 — Ingestdo proteica < 0.8g/kg/d 1.82 (0.82-4.06)
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Tabela Suplementar 2. Andlise de sobrevida por método de risco competitivo

Variavel Univariada Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
SHR (C195%) SHR (C195%) SHR (C195%) SHR (C195%) SHR (C195%)
Demogréficas
Idade (anos) 1.03(1.01-1.06); 1.03 (1.00-1.05); 1.03 (1.00-1.07); Antr.: 1.03 (1.00-1.06);  Antr.: 1.04 (1.00-1.07); p=0.04
p=0.01 p=0.02 p=0.049 p=0.02 BIS: 1.03 (1.00-1.07);
BIS: 1.03 (1.01-1.06); p=0.03
p=0.01
Diabetes (sim) 1.61 (0.80-3.25);
p=0.18
Hemodiélise 1.10 (0.55-2.22);
prévia (sim) p=0.78
Raca (branca) 1.07 (0.44-2.61);
p=0.88
Género 0.74 (0.38-1.46);
(masculino) p=0.39
Clinicas
Albumina (g/dl) 0.38 (0.19-0.77);
p=0.007
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Continuacao

Variavel Univariada Modelo 1
SHR (C195%) SHR (C195%)

Modelo 2
SHR (C195%)

Modelo 3
SHR (C195%)

Modelo 4

SHR (C195%)

Clinicas
Hemoglobina 0.72 (0.53-0.97);
(g/dl) p=0.03
Fasforo (mg/dl) 1.09 (0.87-1.37);
p=0.45
Circunferénciado  1.02 (0.94-1.12);
pescoco (cm) p=0.62
Hipervolemia 1.14 (0.96-1.35);
(litros) p=0.12

0.66 (0.46-0.94);
p=0.02

Antr.:0.65 (0.45-0.94); p=0.02

BIS:

0.70 (0.50-0.98);p=0.04

SHR — Razé&o de risco

CI — Intervalo de confianca

Antr. — Antropometria

BIS — Bioimpedancia por espectroscopia
PEW — Protein-energy wasting
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FIGURAS SUPLEMENTARES
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Figura suplementar 1. Evento composto (6bito e faléncia de técnica) — Anélise de

regressao de Cox.
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Objective: To analyze the concordance and agreement between bioimpedance spectroscopy (BIS)
and anthropometry for the diagnosis of protein energy wasting (PEW) in chronic peritoneal dialysis
patients.

Methods: Prospective, multi-center, observational study using multifrequency bioimpedance device
(Body Composition Monitor -BCM®- Fresenius Medical Care) and anthropometry for the diagnosis of
PEW as recommended by the International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM).
Cohen’s kappa was the main test used to analyze concordance and a Bland-Altmann curve was built
to evaluate the agreement between both methods.
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Results: We included 137 patients from three PD clinics. The mean age of the study population was
57.7 £14.9, 47.8% had diabetes, and 52.2% were male. We calculated the scores for PEW diagnosis
at 3 and 6 months after the first collection (T3 and T6) and on average 40% of the study population
were diagnosed with PEW. The concordance in the diagnosis of PEW was only moderate between
anthropometry and BIS at both T3 and T6. The main factor responsible for our results was a low to
moderate correlation for muscle mass in kilograms, with an r-squared (R2) of 0.35. The agreement
was poor, with a difference of more than 10 kg of muscle mass on average and with more than a
quarter of all cases beyond the limits of agreements.

Conclusion: Current diagnosis of PEW may differ depending on the tools used to measure muscle
mass in peritoneal dialysis patients.

Keywords: kidney nutrition, malnutrition, PEW, ESKD, peritoneal dialysis

INTRODUCTION

Protein energy wasting (PEW) is a common condition in patients with chronic kidney disease (CKD).
Its incidence and severity increase as the renal disease progresses to kidney failure, with a peak
observed in dialysis patients (1, 2). Depending on the modality of choice, new risk factors for PEW
are introduced. In peritoneal dialysis (PD), exposure to glucose as an osmotic agent may lead to an
absorption of up to 300 g glucose per day, depending on the patient’s membrane profile and the
prescription of hypertonic solutions. Such glucose load has a direct impact on the patient’s appetite,
reducing the daily intake of proteins and other nutrients (3, 4). In addition, patients have a daily
loss of protein through the peritoneal membrane, which in some cases may reach 10 g, what can
contribute to the deterioration of the nutritional status (5, 6).

Early diagnosis of PEW is of particular importance because advanced states of malnutrition and
inflammation may be difficult to reverse and also because these patients are more likely to have a
poor quality of life and a higher risk of death from any cause (2, 7). Standardization of the diagnosis
of PEW occurred when the International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM)
established these criteria for PEW in 2008 (7). This criterion includes serum biomarkers, data on
dietary intake and the traditional nutritional physical examination. The latter includes the
calculation of muscle mass loss by means of repeated measures of the mid-arm muscle
circumference area between a pre-established period of time. This procedure is part of a time-
consuming, operator-dependent physical examination and, consequently, prone to significant
variance.

The introduction of bioimpedance spectroscopy (BIS) into clinical practice in nephrology has
improved the care of dialysis patients in different forms (8). Of our interest, BIS quickly allows the
automatic measurement of lean body mass (LBM). It is important to make a distinction before
further discussion, LBM is the non-mineral component of free fat mass that is measured with
traditional bioimpedance technologies using two compartment models. BIS-measured LBM has
already been described as an important predictor of survival in adults treated with chronic
hemodialysis (9, 10). Given the potential variability in muscle mass quantification between BIS and
anthropometry, and that this parameter is important for the diagnosis of PEW, we designed a study
to analyze the concordance between BIS and anthropometry for the diagnosis of PEW. Our
hypothesis was that the concordance between the methods differs considerably.



METHODS

This is a prospective, multi-center, observational study designed to examine the concordance
between BIS and anthropometry for the diagnosis of PEW. Secondary objectives of the study were
to compare the concordance between the methods for measuring muscle mass and the scores for
diagnosing PEW.

Patientsand Settings

PD patients were recruited from three centers in Southern Brazil between June 2018 and January

2020. Only patients older than 18 years old, undergoing PD for >3 months were included. Exclusion

criteria were pregnancy; body mass index (BMI) 35 kg/m?; major limb amputations; disability (need
for wheelchair); active cancer diagnosis; diagnosis of severe liver failure; patients with pacemaker,
abuse of alcohol, or illegal drugs history.

Demographic data were collected at baseline from patients’ medical records (comorbidities,
dialysis vintage, previous dialysis therapies and cause of CKD) whilst biochemical data (creatinine,
albumin, phosphorus, and hemoglobin) were recorded quarterly.

Participants were also inquired about the use of dietary supplements and physical activity. The
ethics committee of the Pontificia UniversidadeCatdlica do Parana approved the research protocol
under the number 4.086.745, and all participants provided a written informed consent form.

StudySize

The sample size calculation was based on a pilot study with 39 patients. Patients were classified
into two groups according to their PEW score (1-2 and 3—4) using the two methods chosen for
this study for the diagnosis of PEW (classical and BIS). We designed the study for a power of 0.8
and established the significance level of alpha at 0.05. We estimated that 110 patients would be
necessary to identify a 15% difference in the concordance between methods.

Body Composition

Anthropometry

Nutritional parameters measured included: dry body weight (patients were weighed with light
clothing and no shoes on a platform manual scale balance), height, body mass index (BMl), mid arm
circumference (MAC), and skinfold measurements. These were taken at four sites (biceps, triceps,
subscapular and suprailiac) on the opposite side of the vascular access (if the patient had the
vascular access) using the Cescorf skinfold caliper (Cescorf Scientific, Porto Alegre, RS, Brazil). The
mean of three measurements for each skinfold was taken. The sum of skinfold thicknesses at four
sites allowed obtaining the body fat percentage using the table published by Durnin and Womersley
(11).

Muscle mass was obtained by subtracting total body fat (in kilograms) and total corporal water
(estimated by Watson formula) from total body weight. The midarm muscle circumference



(MAMC), was assessed by standard methods and classified according to percentile distribution
tables adapted by Frisancho (12).

Bioimpedance
The estimated parameters of the body composition monitor were overhydration (OH), lean tissue

mass (LTM), fat tissue mass (FTM), and relative fat in percentage, using multifrequency
bioimpedance device (BCMRr). The technique is performed by attaching electrodes to the patient’s
non-fistula forearm and ipsilateral ankle, with the patient in a supine position. The BCM then applies
an imperceptible electrical discharge that measures body resistance and reactance to electric
current and uses it to provide information on several body composition parameters (13).
Wefollowedallthemanufacturer’srecommendations.

Diagnosisof PEW

The diagnosis of PEW was established as recommended by ISRNM (7). Four distinct categories are
taken into account for the diagnosis: (1) biochemical parameters, (2) low body weight, reduced
body fat or weight loss, (3) decreased muscle mass, and (4) low protein or energy intake. The
Supplementary Table 1 provides additional details on the parameters used in our study.

TABLE 1 | General characteristics of the study population.

Clinical

Age (years) 57.7+14.9
Body mass index (kg/m?) 26.9+5.3
Overhydration (L) 1.5 (IQR0-5.3)
Demographic

Diabetes (yes) 47.8% (n = 65)
CKD etiology

Diabetes 26.5% (n = 36)
Glomerulonephritis 19.8% (n = 27)
Hypertension 19.1% (n = 26)
Post-renal 2.2% (n = 03)
Unknown 16.9% (n = 23)
Others 15.4% (n =21)
Gender (Male) 52.2% (n=71)
Hypertension (yes) 77.9% (n = 106) Oral supplement (yes) 5.9% (n = 08)
Previous hemodialysis (yes) 36.8% (n =50)
Race (White) 79.4% (n = 26)
Routineexercise (yes) 21.3% (n =29)
Laboratorial

Albumin (g/dI) 3.7+0.7

CKD, Chronic kidney disease; IQR, Interquartile range.

Clinical, biochemical, nutritional and body composition measurements were taken to assess the
patients’ nutritional status at baseline (T0) and 3 (T3) and 6 (T6) months after.

The criteria used to calculate the score included biochemical data (serum albumin); body mass
(low body weight, reduced total body fat, or weight loss); muscle mass (decreased muscle mass and
reduced mid-arm muscle circumference area) and dietary intake (see Supplementary Table 1). At



least one test in each of the four categories must be satisfied for the diagnosis of kidney disease-
related PEW.

The diagnosis of PEW was made with the data obtained through classical anthropometry and
with the body composition data obtained through BCM at T3 and T6. The weight used in the
calculation of BMI and weight loss when making the diagnosis of PEW through BCM, was the
measured weight value subtracted from the OH value found by bioimpedance.

StatisticalAnalysis
Continuous variables were expressed as mean + SD or median and interquartile range, while
categorical variables (e.g., gender, race, primary renal disease, presence of comorbid conditions,

initial therapy, and current PD modality) were expressed as frequencies or percentages. The y?, t-
test, or Wilcoxon were used, as appropriate, to compare demographic and clinical characteristics
at baseline. For the concordance between methods, we used primarily the Cohen’s kappa, and for
exploratory reasons, we also reported Fleiss Kappa, Gweta AC, Krippendorff’s alpha, and Brennan
&Predifer agreement. To explore the association between muscle mass in both methods we used
Passin and Bablock regression and for concordance, we also

Screened
(n=147)
6 refused to participate
""""""""""""" 5 Disability
Baseline
(n=136)
7 Lost follow-up
........................ 1 3 Kidney transplantation
2 Transfer to HD
2 Death
3 months
(n=122)
7 Lost follow-up
7 Kidney transplantation
_________________________ ) 4 Death
2 Transfer to HD
2 Recovery of renal function
6 months
(n=100)
-------------------------- >{ 2 missing data on BIA
Complete data
(n=98)
FIGURE 1 | Study flowchart.

performed Lins coefficient. In addition, we made a graph of the correlation among the muscle
mass values between both methods by adding a line of the estimated values using a fractional



polynomial which in turn was calculated using the regression model described by Roston and
Altman in 1994. Finally, we also made a Bland-Altman curve to evaluate the agreement between

methods. Statistical significance was set at the level of p <0.05. All analyses were performed using
STATA 14.0.

RESULTS

We included 137 patients from 3 PD clinics located in Southern Brazil. The mean age of the study
population was 57.7 + 14.9, 47.8% had diabetes, and 52.2% were male. More details on
demographics can be found in Table 1. Only four patients had a diagnosed episode of peritonitis,
there were 24 admissions and four deaths during the study. Only two patients received a renal

transplantation (Figure 1).

The nutritional status of the study population showed 40% of them with protein energy wasting
based on the ISRN criteria. All nutritional parameters calculated at baseline, using anthropometrics
and BIS, and stratified by gender, are described in Table 2.



TABLE 2 | Nutritional parameters at baseline.

Overall Male Female

Anthropometrics

Armmusclecircumference (mm)
240.9+£39.9 248.4+40.2 232.7+38.3

Bicepsskinfold (mm) 14.0+8.7 10.8 £6.0 17.5+9.8
Body fat (kg) 245+9.1 22485 26.7+9.3
Body mass index (kg/m?) 26.9+5.3 26.4+45 27.4+15.7
Musclemass (kg) 48.2+9.3 54.2+7.2 41.7+6.6
Mid-upper arm circumference 29.7+49 28.9+4.3 30.5+55
(cm)

Subcapsularskinfold (mm) 23.4+10.5 21.8+94 250115
Supra-iliacskinfold (mm) 21.3+10.1 20.1+9.5 22.5+10.7
Tricepsskinfold (mm) 17.8 £8.7 13.1+£6.2 22.9+8.2
Protein Energy Wasting (yes) 35% 30% 40%
PEW score

0-1 35% 30% 40%

2 48% 53% 43%

3 11% 11% 11%

4 6% 6% 6%

Bioimpedance Spectroscopy
(BIS)

Fat tissue mass (kg) 25.9+10.8 24.4+100 27.5+113

Lean tissuemass (kg) 35.7 +£10.8 41.4+10.7 29.5+6.6
Protein Energy Wasting (yes) 40% 46% 35%
PEW score
0-1
40% 46% 35%
2 37% 31% 43%
3 15% 13% 17%
4 7% 10% 4%

PEW, Protein Energy Wasting.

We calculated the scores for the diagnosis of PEW at two distinct moments, at 3 and 6 months.
Concordance in the diagnosis of PEW was moderate between anthropometry and BIS at both T3
and T6. The concordance was higher at T6 compared to T3. Figure 2 depicts this concordance and
the distribution of diagnosis in both moments for the two methods.

In contrast to the concordance observed for the diagnosis of PEW, the concordance was
significantly reduced when we analyzed the total score. In line with our findings for PEW diagnosis,
the scores at the time of 6 months had a better concordance compared to the 3-month results
(Figure 3). In terms of the parameters that were constant between methods, and respectively at T3



and T6, the percentage of patients with serum albumin level <3.8 mg/dl was 56 and 58%, with BMI
<23 kg/m?was 18 and 19% and with a low dietary intake 20.5 and 21%.

To understand the lack of concordance between both methods, we analyzed the correlation and
agreement for muscle and fat mass. There was a low to moderate correlation for muscle mass in
kilograms, with R? of 0.35 (Figure 4). At the bottom of Figure 4 we show the distribution of delta
values for muscle mass that contribute to the understanding of the larger variability between
methods. In addition, we explored the same correlation but in the subgroup of patients with BMI

below and above 30 kg/m?. The R?for patients with BMI <30 kg/m?was 0.32 and for those with BMI

> 30 kg/m?0.59 (Supplementary Figures 2, 3). In contrast to muscle mass, the correlation for fat
mass was much better with an R? of 0.63.

Finally, we assessed the agreement with a Bland-Altmann curve. The agreement was poor, with
a difference of more than 10 kg of muscle mass on average and with more than a quarter of all
cases beyond limits of agreements (Figure 5). In contrast, the agreement for fat mass was
apparently better, with a difference close to 1 kg. However, the variability was high with 30% of
cases beyond the limits of agreement (Supplementary Figure 5).

DISCUSSION

In this prospective, multicenter, cohort study, we observed a poor agreement for the diagnosis of
PEW between anthropometry and BIS in PD patients. The main differences found were due to a
lack of agreement in the quantification of the participants’ muscle mass in PD patients. The muscle
mass calculated using anthropometry was significantly greater compared to BIS for most patients.
This lack of agreement is large, not acceptable, and can potentially impact clinical outcomes in the
long term. Nevertheless, without data on patient outcomes, our study cannot endorse BIS as a
reference method.

The incidence of PEW in chronic kidney disease patients (CKD) is high and increases unacceptably
as the kidney function deteriorates (14). The peak in the prevalence of wasting occurs when a
patient gets to dialysis, with some studies reporting signs of wasting in up to 75% of the study
population (2, 7). In our cohort, the prevalence of PEW varied between 35 and 40% depending on
whether we used, respectively, anthropometry or BIS for the diagnosis.

Early and correct diagnosis of PEW is of critical importance to minimize risks imposed by this
condition. The ISRNM criteria for the diagnosis of PEW include repeated measurements of fat and
muscle mass (7). However, great variability has been described among current body composition
assessment techniques. In HD patients, the use of anthropometry to estimate fat mass performed
better than bioimpedance using dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) as the reference method
(15, 16). Nevertheless, the recently published guideline for nutrition in CKD, by the Kidney Disease
Outcomes

Quality Initiative (KDOAQI), suggests the use of multi-frequency bioelectrical impedance to assess
body composition for patients on maintenance HD with a level of evidence 2C. On the other hand,
the evidence for patients on chronic PD is weaker (17).



The causes of PEW are multifactorial and include factors that promote inadequate nutrients
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FIGURE 2 | Concordance and distribution of PEW diagnosis.

intake or increase nutrient losses, and the inflammatory process that generally follows the loss of
kidney function (18). PD patients share some characteristics that make the diagnosis of PEW
challenging and, consequently, may complicate nutritional diagnosis. One known factor is lower
albumin levels compared to their counterparts on HD, which is caused largely by the constant loss
of protein through the peritoneal membrane (6). Another important point that deserves discussion
is related to the presence of peritoneal dialysate in the peritoneal cavity when performing
bioimpedance. Data suggest that the presence of peritoneal dialysate could be a potential
confounder for analyzing body composition, particularly for total body water and fat mass (19, 20).
However, the same does not seem to apply for LBM, which was not altered by the presence of
dialysate in the peritoneal cavity, as highlighted in the KDOQI guideline. In our study, we did not ask
the patient to drain the peritoneal cavity.

Our study described a low concordance and agreement between conventional anthropometry
and BIS for the calculation of LBM in PD patients. This lack of agreement occurred at all times of the
study. In addition, the reported differences were similar among all three PD centers included in the
study. In all three centers, both anthropometry and BIS were performed by three distinct and well-
trained nutritionists. More importantly, we demonstrate that such differences had a direct impact
on the score used for the diagnosis of PEW. Despite the systematic differences in terms of absolute
muscle mass quantification, the low agreement for the diagnosis of PEW did not seem to follow a
systematic pattern. Therefore, whether these differences will reflect a better capacity to predict
outcomes in favor of any method is not possible to be answered at this moment. The cohort will be



followed further in the upcoming years to answer this question. Subgroup analysis stratified by
gender and BMI showed no sign of heterogeneity.

Our study has some limitations, which include the lack of data on prealbumin and dual-energy x-
ray absorptiometry assessment. In contrast, we have some strengths, the sample size of the study
was carefully calculated and based on a pilot study, we prospectively followed the patients for the
diagnosis of PEW, and also the multicenter design. Again, it is important to reinforce that, at this
stage of the study, our data cannot support BIS as the reference method.

In conclusion, current diagnosis of PEW may differ depending on the tools used to measure
muscle mass in PD patients. Our cohort is being followed prospectively and, in the future, we hope
to understand which method is better for the predicting outcomes, including hospitalization and
mortality.
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