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O acúmulo de AGEs está relacionado à degeneração muscular 
e calcificação vascular em pacientes em diálise peritoneal

AGEs accumulation is related to muscle degeneration and vascular 
calcification in peritoneal dialysis patients
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Histórico: Pacientes com doença renal 
crônica (DRC) são afetados pela dinapenia, 
sarcopenia e calcificação vascular. Produtos 
finais da glicação avançada (AGEs) podem se 
acumular em pacientes em diálise peritoneal 
(DP) e favorecer a sarcopenia por meio de 
alterações em ligações cruzadas do colágeno, 
quebra da proteína muscular e calcificação 
das células do músculo liso arterial por meio 
da ativação da p38-MAPK. O objetivo 
deste estudo é explorar as relações entre 
AGEs, degeneração muscular e calcificação 
da artéria coronária. Métodos: Este foi um 
estudo clínico observacional em pacientes 
com DRC submetidos à DP, no qual foram 
medidos os AGEs séricos e teciduais (AGEs-
sAF), a carga cumulativa de glicose, a força 
muscular e testes funcionais, ultrassonografias 
musculares com elastografia, quantificação 
do cálcio da artéria coronária (CAC), e 
a densidade muscular por tomografia 
computadorizada multislice. Resultados: 
27 pacientes com idade entre 48±16 anos, 
tempo de diálise entre 27±17 meses, tinham 
níveis de AGEs-sAF de 3,09±0,65 UA 
(elevado em 13 [87%] pacientes), níveis 
de força de preensão de 26,2±9,2 kg (11 
[42%] pacientes com dinapenia), velocidade 
de marcha de 1,04±0,3 m/s (anormal em 
14 [58%] pacientes) e teste "timed-up-
and-go" (TUG) de 10,5±2,2s (anormal 
em 7 [26%] pacientes). Foram detectadas 
correlações entre os níveis AGEs-sAF e 
a elastografia do reto femoral (R=-0,74; 
p=0,02), a elastografia tibial anterior (R= 
-0,68; p=0,04) e a CAC (R=0,64; p=0,04). A 
carga cumulativa de glicose se correlacionou 
com a elastografia do reto femoral (R=-
0,6; p=0,02), as concentrações séricas de 
hemoglobina glicada se correlacionaram 
com a densidade muscular do psoas (R= 
-0,58; p=0,04) e o CAC se correlacionou 
com a densidade do músculo psoas (R=-0,57; 
p=0,01) e a densidade do músculo quadrado 
lombar (R=-0,63; p=0,005). Conclusões: O 
estudo revelou associações entre o acúmulo 

Resumo

Background: Patients with chronic kidney 
disease (CKD) are affected by dynapenia, 
sarcopenia, and vascular calcification. 
Advanced glycation end products (AGEs) 
may accumulate in peritoneal dialysis 
(PD) patients and favor sarcopenia via 
changes in collagen cross-linking, muscle 
protein breakdown, and the calcification 
of arterial smooth muscle cells via p38-
MAPK activation. The aim of this study 
is to explore the relationships between 
AGEs, muscle degeneration, and 
coronary artery calcification. Methods: 
This was a clinical observational study 
in patients with CKD undergoing PD, 
in which serum and skin AGEs (AGEs-
sAF), cumulative glucose load, muscle 
strength and functional tests, muscle 
ultrasounds with elastography, coronary 
artery calcium (CAC) quantification, and 
muscle density by multislice computed 
tomography were measured. Results: 27 
patients aged 48±16 years, dialysis vintage 
of 27±17 months, had AGEs-sAF levels 
of 3.09±0.65 AU (elevated in 13 [87%] 
patients), grip strength levels of 26.2±9.2 
kg (11 [42%] patients with dynapenia), 
gait speed of 1.04±0.3 m/s (abnormal in 
14 [58%] patients) and “timed-up-and-
go test” (TUG) of 10.5±2.2s (abnormal 
in 7 [26%] patients). Correlations 
between AGEs-sAF levels and femoral 
rectus elastography (R=-0.74; p=0.02), 
anterior-tibialis elastography (R= -0.68; 
p=0.04) and CAC (R=0.64; p=0.04) 
were detected. Cumulative glucose 
load correlated with femoral rectal 
elastography (R=-0.6; p=0.02), and serum 
glycated hemoglobin concentrations 
correlated with psoas muscle density (R= 
-0.58; p=0.04) and CAC correlated with 
psoas muscle density (R=0.57; p=0.01) 
and lumbar square muscle density 
(R=-0.63; p=0.005). Conclusions: The 
study revealed associations between 
AGEs accumulation and lower muscle 
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Introdução

A doença renal crônica (DRC) é altamente prevalente 
em todo o mundo e está associada a altas taxas 
de morbidade e mortalidade como resultado de 
numerosas complicações1-6.

Estudos recentes revelaram uma alta prevalência 
de sarcopenia em pacientes com DRC, cuja presença 
pode levar a desfechos desfavoráveis como fraturas 
ósseas, altas taxas de hospitalização e mortalidade7,8. 
A DRC induz um estado catabólico mediado por 
mecanismos inflamatórios e desarranjos metabólicos, 
incluindo desnutrição, resistência à insulina/fator de 
crescimento insulina-símile 1, e expressão de citocinas 
pró-inflamatórias. Os processos inflamatórios 
desencadeados pela redução da função renal e das 
toxinas urêmicas resultam em desequilíbrios entre a 
reparação e a degradação do tecido muscular. Uma 
consequência de tal desequilíbrio é uma redução da 
síntese muscular9-12. 

Esta complexa fisiopatologia da degradação do 
músculo esquelético na DRC tem características comuns 
com os mecanismos de desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares, a saber, a interação de múltiplos 
fatores como estresse oxidativo/nitrativo, inflamação e 
toxinas urêmicas13. Especula-se que os produtos finais 
da glicação avançada (AGEs) estejam envolvidos na 
gênese da calcificação vascular e sarcopenia14-18. 

Acredita-se que os AGEs atuem por meio de seu 
receptor específico (RAGEs) nos músculos e vasos, 
resultando em inflamação, disfunção endotelial, 
calcificação vascular e alteração patológica do fluxo 
sanguíneo dos músculos esqueléticos15,16. Além disso, 
proteínas musculares como beta-enolase, actina e creatina 
quinase têm sido observadas para visar a glicação com 
o envelhecimento ou a DRC17. Evidências de ambientes 
clínicos mostram que o acúmulo de AGEs no corpo está 
associado à baixa força de preensão manual, velocidade 
de marcha lenta e aumento da fraqueza muscular19,20.

Os pacientes com DRC em diálise peritoneal 
(DP) são potencialmente mais propensos a formar 
e acumular AGEs porque os compostos carbônicos 

reativos presentes no corpo se difundem na cavidade 
peritoneal e se unem aos compostos carbônicos 
reativos no dialisato21. As soluções usadas para DP 
possuem altos níveis de glicose em sua composição; a 
esterilização por calor usada para essas soluções pode 
causar a geração de AGEs e moléculas pró-oxidantes22.

O objetivo deste estudo foi explorar a relação entre 
o acúmulo de AGEs (teciduais e séricos) e parâmetros 
relacionados à qualidade, quantidade e função do 
músculo esquelético, bem como com o acúmulo de cálcio 
na artéria coronária em pacientes com DRC em DP.

Material e Métodos

Este foi um estudo piloto clínico, observacional e 
transversal conduzido entre pacientes com DRC 
clinicamente estáveis em DP no Serviço de Nefrologia 
do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de 
Campinas (UNICAMP), de junho de 2018 a abril 
de 2019. Foi obtido consentimento informado por 
escrito de todos os sujeitos de pesquisa, e o comitê de 
ética da UNICAMP aprovou o protocolo de estudo 
sob o número CAAE 79826317.8.0000.5404. O 
estudo foi realizado de acordo com os preceitos da 
Declaração de Helsinque.

Durante o período de inclusão do estudo, 45 
pacientes estavam em um programa de DP na unidade. 
Todos os pacientes foram convidados a participar 
do estudo e avaliados de acordo com os seguintes 
critérios de inclusão: ter DRC estágio 5 de acordo 
com os critérios do KDIG23, estar em um programa 
de DP crônica por mais de 3 meses, idade > 18 anos, 
e capaz de outorgar consentimento livre e informado 
por meio de um formulário. Os critérios de exclusão 
foram: presença de doença infecciosa ou inflamatória 
grave e não controlada, um diagnóstico de câncer 
hematológico ou de órgãos sólidos, doença hepática 
crônica ou icterícia, histórico de transplante de órgãos, 
presença de amputação, restrição de mobilidade ou 
sequelas de acidentes e doença cerebrovascular que 
dificultassem ou impossibilitassem o caminhar.

Foram avaliados dados clínicos, demográficos 
e laboratoriais, como idade, sexo, índice de massa 

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic; Muscle 
Strength; Uremia; Vascular Calcification.

Descritores: Insuficiência Renal Crônica; Força 
Muscular; Uremia; Calcificação Vascular.

de AGEs e menor rigidez/densidade muscular. Foram 
observadas associações que ligavam parâmetros de 
degeneração muscular com a calcificação vascular. 

stiffness/density. Associations that linked muscle 
degeneration parameters with vascular calcification 
were observed. 
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corporal (faixa de referência: 18,5 a 24,9 kg/m2), 
diagnóstico de diabetes mellitus, tempo de DP, Kt/V, 
função renal, diurese residual e carga cumulativa 
de glicose. Os pacientes foram tratados por diálise 
peritoneal ambulatorial contínua (DPAC) ou diálise 
peritoneal automatizada (DPA). O dialisato utilizado 
pelos pacientes tinha concentração de glicose variando 
de 1,5 a 4,25% e concentração de íons de cálcio de 2,5 
a 3,5%. Para calcular a carga cumulativa de glicose, 
a exposição diária de glicose foi estimada a partir da 
concentração de glicose no dialisato em relação ao 
volume total infundido no dia e multiplicada por 30 e 
pelo número de meses em tratamento de DP, obtendo-
se um valor em quilogramas de glicose. Os testes 
laboratoriais foram realizados utilizando os seguintes 
métodos: hemoglobina - automatizado (faixa de 
referência: 10 - 12 g/dL); albumina - colorimétrica 
(verde de bromocresol) (referência: > 3,5 g/dL); cálcio 
- colorimétrica (faixa de referência: 8,8 - 10,2 mg/
dL); fósforo - fosfomolibidato UV (referência: < 5,5 
g/dL); hemoglobina glicada - cromatografia líquida 
de alta performance (HPLC) (referência: < 5,7%), e 
paratormônio (PTH) por eletroquimioluminescênciaa 
(Roche®, EUA) (faixa de referência: 15 - 65 pg/mL).

Avaliação do acúmulo de cálcio em artérias 
coronárias e densidade muscular

A tomografia computadorizada (TC) cardíaca 
multislice sem contraste foi empregada para realizar 
a detecção e quantificação do cálcio da artéria 
coronária (CAC) através de um modo de aquisição 
volumétrico conduzido eletrocardiograficamente com 
uma tensão de tubo de 120 kV e largura de colimação 
de 3,0 mm (Canon Aquilion CT 64, Canon System, 
Japão). As imagens foram analisadas utilizando o 
software dedicado ao escore CAC (Vitrea, Calcium 
Scoring, Vital Images, Japão). O método de Agatston 
foi utilizado para expressar os valores de calcificação 
coronária (valor de referência: = 0)24. Foram avaliadas 
as densidades dos músculos quadrado lombar e psoas 
(expressas em unidades Hounsfield).

Avaliação da qualidade, quantidade e função dos 
músculos esqueléticos

Foi realizada a elastografia (Toshiba Aplio 500; 
transdutor linear de alta frequência 14 MHz) dos 
seguintes músculos dos membros inferiores: reto 
femoral, gastrocnêmio e tibial anterior. Isto gerou 
dados sobre espessura muscular (em mm), elastografia 

(rigidez muscular expressa pela velocidade de 
condução do tecido, em m/s), e intensidade do 
sinal de ultrassom. Foram então realizados testes 
funcionais de força muscular e desempenho, nos quais 
avaliações da força de preensão manual (em kg) foram 
realizadas utilizando um dinamômetro hidráulico 
Saehan SH5001 (Saehan Corporation, Changwon, 
51342, Coréia). As medidas foram tomadas no braço 
dominante, com o paciente na posição sentada e o 
cotovelo em um ângulo de 90 graus. As médias entre 
os resultados de três medições foram consideradas 
para análise. Valores de 30 kg para homens e 20 kg 
para mulheres foram considerados como o ponto 
de corte25. Pacientes com força de preensão manual 
abaixo desses valores foram diagnosticados com 
dinapenia. A dinapenia foi considerada como a perda 
de força ou potência muscular, independentemente do 
tamanho do músculo8.

Para avaliações funcionais, foram aplicados o teste 
“timed-up-and-go” (TUG) e o teste de velocidade de 
marcha. No teste de TUG, o paciente foi instruído 
a se levantar de uma cadeira, percorrer um caminho 
linear de 3 m, depois retornar e sentar-se na posição 
original. Estabeleceu-se um tempo de 9,2 s como 
referência de corte, correspondente ao 25º percentil da 
curva de distribuição deste parâmetro na amostra do 
estudo. No teste de velocidade de marcha, o paciente 
foi instruído a percorrer uma distância cronometrada 
de 10 m em ritmo normal a partir da qual os 2 m 
iniciais (aceleração) e os 2 m finais (desaceleração) 
foram desconsiderados. O tempo médio entre as três 
medições foi considerado como a velocidade média 
de marcha de cada paciente. O ponto de corte foi 
ajustado na velocidade de 1 m/s25.

Avaliação do acúmulo de ages teciduais (ages-
saf) e séricos

O  acúmulo de AGEs através da autofluorescência 
da pele (AGEs-sAF) foi medido usando o dispositivo 
AGE-ReaderTM (DiagnOptics BV, Groningen, 
Holanda) de acordo com as recomendações do 
fabricante. Este dispositivo mede de forma não 
invasiva a fluorescência emitida pela pele que é 
influenciada pela intensidade de deposição dos AGEs. 
O dispositivo calcula a relação entre a luz de excitação 
emitida e refletida. Neste estudo, os níveis de AGEs-
sAF foram expressos em unidades arbitrárias (UA) e 
medidos em triplicata no lado ventral do antebraço. 
Áreas com fístulas arteriovenosas, cicatrizes e 
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tatuagens foram evitadas para clareza de leitura. De 
acordo com o fabricante, o AGE-ReaderTM e seu 
software foram validados em pacientes com um índice 
de reflectância de fototipo cutâneo de 6 por cento 
(Escala de Fitzpatrick classe I a IV). Os indivíduos 
com a cor da pele preta (classificação de Fitzpatrick V 
e VI) não foram medidos para AGEs-sAF devido a seu 
índice de reflectância cutânea <6%, de acordo com as 
instruções do fabricante26,27. 

Os valores de referência dos níveis de AGEs-sAF 
foram agrupados por idade da seguinte forma: 20 
a 29 anos, 1,53 unidades arbitrárias (UA); 30 a 39 
anos, 1,73 UA; 40 a 49 anos, 1,81 UA; 50 a 59 anos, 
2,09 UA; 60 a 69 anos, 2,46 UA; 70 a 79 anos, 2,73 
UA; e > 80 anos, 2,71 UA28. Os níveis de hemoglobina 
glicada foram medidos como uma forma direta de 
quantificar os AGEs circulantes.

Análise estatística

Os dados foram expressos de acordo com a média 
± DP ou mediana e intervalo interquartil (mostrado 
entre parênteses), conforme apropriado. As 
comparações médias foram realizadas utilizando o 
teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney para 
variáveis contínuas. O coeficiente de correlação de 
Spearman foi usado para avaliar as relações entre 
AGEs-sAF e variáveis selecionadas. O limiar para 
significância estatística foi estabelecido em p < 0,05. 
Todas as análises estatísticas foram realizadas usando 
o software SPSS (versão 22.0, SPSS Inc., Chicago-IL).

Resultados

Vinte e sete pacientes, dos quais 14 eram mulheres 
(52%), com 48 ± 16 anos de idade, com tempo de 
diálise de 27 ± 17 meses, foram incluídos no estudo. 
A hipertensão arterial foi observada como a principal 
causa de DRC em 8 dos pacientes (30%), seguida por 
diabetes mellitus em 3 (11%), e causas indeterminadas 
em 6 (22%). Os níveis de AGEs-sAF estavam acima 
do valor de idade estimado na maioria dos pacientes 
(13 [87%]). Não foi possível realizar medições do 
nível de AGEs-sAF em 5 (18,5%) pacientes devido 
ao fototipo cutâneo V-VI e em 7 (26%) pacientes 
devido a mudanças na modalidade de terapia renal 
substitutiva que ocorreram durante o período de 
coleta de dados. Os dados clínicos, demográficos e 
laboratoriais da amostra, assim como os resultados 
referentes aos parâmetros relacionados ao acúmulo 

de AGEs, escore CAC, características e testes de 
desempenho muscular estão registrados na Tabela 1.

Quase metade dos pacientes da amostra foi 
diagnosticada como tendo dinapenia (11, [42%], dos 
quais 6 [54,5%] eram mulheres). Entre os pacientes 
com dinapenia, a densidade do músculo quadrado 
lombar foi cerca da metade do observado em pacientes 
sem dinapenia (15,7 vs. 31 UH; p = 0,04). Os pacientes 
com dinapenia apresentaram uma tendência de maior 
carga cumulativa de glicose (143 [103 a 184] vs. 81 
[39 a 128] kg; p = 0,06) em comparação com aqueles 
sem um diagnóstico de dinapenia. A velocidade de 
marcha foi considerada fora da faixa de referência em 
14 (58%) pacientes e correlacionada com a idade (R 
= -0,43; p = 0,03), força de preensão manual (R = 
0,5; p = 0,01), e tempo médio para TUG (R = -0,69; 
p = 0,001). Os resultados do TUG ficaram acima dos 
valores de referência em 7 (26%) pacientes.

Correlações entre acúmulo de ages, carga cu-
mulativa de glicose e parâmetros do músculo es-
quelético

Os níveis de AGEs-sAF correlacionam-se 
negativamente com a elastografia do reto femoral 
(R = -0,74; p = 0,02) e tibial anterior (R = -0,68; p 
= 0,04). Cargas cumulativas de glicose também se 
correlacionaram negativamente com a elastografia 
do reto femoral (R = -0,6; p = 0,02). Os níveis 
séricos de hemoglobina glicada correlacionaram-se 
negativamente com a densidade muscular do psoas 
(R = -0,58; p = 0,04) (Figuras 1A a 1D).

Correlações entre parâmetros do músculo 
esquelético e escore de cálcio da artéria coronária

Foram observadas correlações negativas moderadas 
entre a densidade do psoas e do músculo quadrado 
lombar e CAC (R = -0,57; p = 0,01 e R = -0,63; p = 
0,005, respectivamente) (Figuras 2A e 2B).

Correlação entre o acúmulo de ages na pele e 
escore de cálcio da artéria coronária

Dentro da amostra, 18 pacientes (67%) foram 
submetidos a medições de escore CAC, produzindo 
um valor mediano de 35 (0 - 291) Agatston. Onze 
(61%) pacientes tiveram escore CAC positivo. 
Observou-se uma correlação positiva moderada entre 
o acúmulo de AGEs-sAF e o escore CAC (R = 0,64; 
p = 0,04) (Figura 3A).
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Parâmetros N = 27

Idade (anos) 48 ± 16

Sexo (feminino, %) 14 (52)

Etnia (Caucasóide; N, %) 15 (56)

Tempo de diálise peritoneal (meses) 27 ± 17

Kt/V semanal 2,03 ± 0,51

Índice de massa corporal (kg/2.) 26,9 ± 6,3

Hemoglobina (g/dL) 10,9 ± 1,5

Albumina (g/dL) 3,6 ±0,6

Cálcio (mg/dL) 8,7 ± 0,6

Fosfato (mg/dL) 5 ± 1,2

Paratormônio (pg/mL) 272 (203 – 396)

Relacionado ao acúmulo de AGEs

AGEs-sAF (UA)* 3,09 ± 0,65

Hemoglobina glicada (%)* 5,4 ± 0,5

Carga cumulativa de glicose (kg) 121,3 (63 a 169)

Relacionado ao desempenho funcional muscular *

Força de preensão manual (kg) 26,2 ± 9,2

Velocidade de marcha (m/s) 1,04 ± 0,3

Teste Timed-up-and-go (s) 10,5 ± 2,2

Relacionado à quantidade ou qualidade muscular *

Espessura do reto femoral (mm) 13,7 ± 3,4 

US-elastografia do reto femoral (m/s) 1,71 ± 0,1

Espessura tibial anterior (mm) 12,4 ± 1,4

US-elastografia tibial anterior (m/s) 3,05 ± 0,6

Espessura do gastrocnêmio (mm) 16,9 ± 2,3

US-elastrografia gastrocnêmio (m/s) 2,01 ± 0,4

Densidade do psoas (UH) 28,1 ± 12,7

Densidade do quadrado lombar (UH) 23,4 ± 16,1

Escore de cálcio da artéria coronária (Agatston) 35 (0 – 291)

Tabela 1	C aracterísticas clínicas e demográficas, dados laboratoriais gerais e parâmetros relacionados a		
	  AGEs, escore CAC e parâmetros do músculo esquelético

AGEs-sAF: produtos finais da glicação avançada - autofluorescência da pele; US: ultrassom; HU: unidade Hounsfield. *N = 14 a 26.

Discussão

Este estudo revelou os seguintes achados principais: 
primeiro, níveis elevados de AGEs-sAF e escore CAC 
anormal foram detectados na maioria dos pacientes. 
Em segundo lugar, verificou-se que o acúmulo de AGEs 
se correlacionava negativamente com a elastografia por 
ultrassom e a densidade muscular. Terceiro, a densidade 
muscular foi negativamente correlacionada com o 
escore CAC. Finalmente, verificou-se que o acúmulo 
de AGEs se correlacionava tanto aos parâmetros do 
músculo esquelético quanto ao escore CAC.

A degeneração do músculo esquelético na DRC 
é multifatorial, envolvendo toxinas urêmicas, 

inflamação crônica, resistência à insulina, desnutrição 
e estresse oxidativo29. Os resultados da interação 
desses fatores com o músculo esquelético podem 
ser expressos através da perda de massa, força 
(dinapenia), ou funcionalidade muscular. A aplicação 
dos resultados dos exames de elastografia por 
ultrassom às anormalidades estruturais do tecido 
muscular pode ser bastante complexa30.

O significado da velocidade de propagação da 
onda de ultrassom dentro do músculo esquelético 
ainda não foi totalmente estabelecido. O tipo de 
músculo, sua demanda funcional, a natureza da lesão 
e sua fase evolutiva podem influenciar a interpretação 
dos resultados da elastografia30-33. Os dados clínicos 
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Figura 1. Correlações entre o acúmulo de produtos finais da glicação avançada (AGEs) na pele, carga cumulativa de glicose e parâmetros do 
músculo esquelético.

epicárdica e menor dilatação fluxo-mediada da artéria 
braquial37-39. O acúmulo de tecido adiposo no músculo 
esquelético ou sua lipossubstituição produz citocinas 
pró-aterogênicas e pró-inflamatórias com um efeito 
parácrino que promove a doença coronária40. Esta 
hipótese está de acordo com a densidade muscular 
mais baixa (como uma tradução da lipossubstituição) 
e o escore CAC elevado observado no estudo atual.

Também se observou uma relação entre o acúmulo 
de AGEs e o acúmulo de cálcio nas artérias coronárias. 
Estudos têm mostrado que os AGEs afetam o endotélio 
vascular e induzem a formação de células espumosas, 
apoptose, deposição de cálcio, estresse oxidativo e 
inflamação15,19. Estes fenômenos em combinação 
resultam na progressão da calcificação vascular e da 
placa aterosclerótica41-44. Por sua vez, a calcificação 
de artérias que fornecem tecido muscular pode 
prejudicar o processo de regeneração muscular15.

Um aspecto controverso na literatura é a exposição 
cumulativa à glicose por meio de soluções de diálise 
peritoneal e o acúmulo de AGEs ou consequências 
potenciais nos músculos. Embora nossos resultados 

sugerem que a velocidade de propagação reduzida 
da onda de ultrassom nos músculos esqueléticos pode 
indicar menor rigidez, lipossubstituição, edema ou 
atrofia, enquanto o aumento da velocidade pode se 
traduzir em inflamação e fibrose30.

No presente estudo, a velocidade de propagação 
reduzida da onda de ultrassom observada nos músculos 
reto femoral e tibial anterior teve uma correlação 
negativa com o acúmulo de AGEs, o que indica menor 
rigidez muscular devido à atrofia e lipossubstituição; 
estes resultados são compatíveis com o processo de 
sarcopenia. O mesmo raciocínio se aplica à interpretação 
da correlação negativa entre a densidade muscular 
analisada pela TC e o acúmulo de AGEs.

Evidências na literatura sugerem uma relação entre 
o acúmulo de AGEs e função muscular reduzida, 
dinapenia, ou sarcopeni19,34,35, possivelmente mediada 
por indução de estresse e inflamação29,36. No entanto, 
atualmente não há dados sobre a relação entre o acúmulo 
de AGEs e a sarcopenia em pacientes com DRC em DP.

Estudos clínicos documentaram a relação entre 
sarcopenia e índices de risco cardiovascular, tais 
como espessura da íntima carotídea, adiposidade 
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não observaram uma relação clara entre dialisatos 
biocompatíveis e a autofluorescência da pele, 
sugerindo que outros fatores além do conteúdo de 
AGEs do fluido de DP parecem mais importantes na 
determinação deste parâmetro46.

O presente estudo piloto teve algumas limitações, 
tais como uma amostra composta por um número 
reduzido de pacientes de um único centro. Além disso, 
não foram realizadas biópsias do músculo esquelético 
para análise específica. Ademais, a metodologia 
utilizada para avaliar a qualidade do músculo 
esquelético por ultrassom com elastografia é uma 
técnica nova e aguarda validação nesta população. 
Outra limitação do estudo é a ausência de pacientes 
em hemodiálise como um grupo de comparação para 
a análise. Nossos achados não podem ser estendidos a 
todos os pacientes com DRC, uma vez que a presença 
do ambiente urêmico com todas as suas repercussões 
poderia ter um impacto diferente ao longo dos 
estágios da DRC ou em pacientes em hemodiálise. 
O ponto forte do estudo é a hipótese gerada a partir 
dos resultados, pela qual os AGEs têm um papel na 
fisiopatologia de ambos, os distúrbios do músculo 
esquelético e a calcificação vascular. De acordo com 
esta hipótese, existe uma relação recíproca entre a 
doença muscular na DRC e o desenvolvimento da 
calcificação vascular (Figura 4A).

Este estudo revela associações entre o acúmulo de 
AGEs e menor rigidez/densidade muscular (provavelmente 
devido à lipossubstituição e atrofia) associada à deposição 

apontem para uma correlação entre a carga 
cumulativa de glicose e os parâmetros do músculo 
esquelético, outros autores relataram que pacientes 
em hemodiálise podem ter um acúmulo maior de 
AGEs do que pacientes em DP45,46. Vongsanim et al. 

Figura 2. Correlação entre densidade muscular e escore de cálcio da 
artéria coronária.

Figura 3. Correlação entre o acúmulo de produtos finais da glicação 
avançada (AGEs) na pele e escore de cálcio da artéria coronária.

Figura 4. Diagrama da hipótese sobre a interação fisiopatológica 
entre doença muscular, calcificação vascular e acúmulo de AGEs 
em pacientes com DRC. Os AGEs promovidos pela DRC, além da 
exposição excessiva à glicose das soluções de DP, contribuem para 
a degeneração do músculo esquelético. As alterações parácrinas do 
tecido muscular lipossubstituído estão envolvidas no desenvolvimento 
da calcificação vascular que, por sua vez, prejudica o suprimento de 
sangue para os músculos esqueléticos. AGEs: produtos finais da 
glicação avançada; CKD: doença renal crônica; PD: diálise peritoneal.
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de CAC. Embora interessantes, esses resultados são 
atualmente inconclusivos em termos da relação causal 
entre AGEs, sarcopenia e calcificação vascular. 

Estudos adicionais são necessários para abordar 
este problema em pacientes com DRC em DP e para 
estabelecer se os níveis AGEs-sAF, dados de ultrassom 
com elastografia, ou densidade muscular esquelético 
por TC podem servir como marcadores substitutos 
de dinapenia ou sarcopenia. Esses marcadores 
substitutos poderiam permitir intervenções precoces, 
como aconselhamento dietético, exercícios de 
fortalecimento e treinamento muscular funcional, a 
serem aplicadas em benefício dos pacientes.
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