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Resumo

A acidose metabdlica é altamente prevalente
em pacientes em hemodidlise. A doenga estd
associada com mortalidade aumentada e
os seus efeitos deletérios ja estdo presentes
na fase pré-didlise da doenga renal cronica.
A acidose metabdlica tem sido associada
a progressio da doenga renal cronica, al-
teragbes no metabolismo das proteinas e
da glicose, doencas OGsseas e musculares
e enfermidades cardiovasculares. Atual-
mente, o controle da acidose metabdlica
em hemodialise esta voltado principalmente
para o suprimento de bicarbonato durante
a sessdo de didlise, porém, mais estudos
sdo necessarios para definir o bicarbonato
sérico alvo ideal e a melhor concentracio
de bicarbonato do banho. O artigo revisa
os aspectos fisiopatoldgicos e epidemiologi-
cos da acidose metabdlica em pacientes em
hemodialise e também aborda seus efeitos
adversos e tratamento.

Palavras-chave: acidose; dialise renal; bi-
carbonatos.

ABSTRACT

Metabolic acidosis is highly prevalent in
hemodialysis patients. The disorder is as-
sociated with increased mortality and its
deleterious effects are already present in
the predialysis phase of chronic kidney di-
sease. Metabolic acidosis has been linked
to progression of chronic kidney disease,
changes in protein and glucose metabo-
lism, bone and muscle disorders and car-
diovascular disease. At present, the con-
trol of metabolic acidosis in hemodialysis
is mainly focused on the supply of bicar-
bonate during dialysis session, but further
studies are needed to set the optimum tar-
get serum bicarbonate and the best con-
centration of the bicarbonate dialysate.
The present study reviews pathophysiolo-
gical and epidemiological aspects of me-
tabolic acidosis in hemodialysis patients
and also addresses its adverse effects and
treatment.

Keywords: acidosis; renal dialysis; bicar-
bonates.

INTRODUCAO

A doenga renal terminal (DRT), que pode
ser tratada com didlise ou transplante, é uma
problema global de saide publica. Sua inci-
déncia se elevou nos ultimos anos, onerando
substancialmente os sistemas de atengio a
saide do mundo.'? Deve-se notar que a mor-
talidade de pacientes em dialise permanece
elevada em comparagdo a da populacio ge-
ral, com cerca de metade dos pacientes indo
a Obito por doengas cardiovasculares.?

No Brasil, por exemplo, segundo o
Inquérito Brasileiro de Didlise Cronica
de 2014, o numero total estimado de pa-
cientes em didlise era 100.397. As estima-
tivas nacionais das taxas de prevaléncia

e incidéncia de didlise chegaram a 499 e
170 pacientes por milhdo da populagio,
respectivamente. A taxa anual bruta de
mortalidade foi 17,9%. Nos ultimos trés
anos, o numero absoluto de pacientes em
didlise aumentou a taxas anuais de 3%.*
A presenca de acidose metabdlica e sua
associagdo com mortalidade em pacientes
em didlise foi assunto de vdrias publica-
¢oes,”® como demonstrado na Tabela 1.
A real extensdo deste problema no Brasil
¢ desconhecida, uma vez que em 1996 a
agéncia reguladora dos procedimentos de
dialise publicou uma portaria suspenden-
do a medicdo obrigatéria de bicarbonato
em pacientes em terapia renal substitutiva
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TaABELA 1
PACIENTES EM DIALISE

ESTUDOS SELECIONADOS EM QUE FOI AVALIADO O IMPACTO DA ACIDOSE METABOLICA SOBRE A MORTALIDADE DE

Efeitos sobre

Delineamento do estudo

mortalidade

Principais resultados

(Sim/Nao)
Observacional,
Vashistha et 415 retrospectivo, multicéntrico, Sim Aumento de 15-35% no risco de mortalidade
' n=121.351 para pacientes com bicarbonato < 22mEg/L.
(Banco de dados: DaVita)
Observacional, prospectivo, Elevacéo de até 48% no risco de mortalidade
Bommer et al’ multicéntrico, n = 7,140 Sim para pacientes com bicarbonato sérico pré-
' _ dialitico na sessdo do meio de semana <
(Banco de dados: DOPPS ) 18mEg/L ou > 27mEq/L.
Observacional, Aumento de 36% no risco de mortalidade
retrospectivo, multicéntrico, para pacientes com pH pré-dialitico > 740.
Yamamoto et al’” n=15,132 N&o Né&o foi identificada associacéo entre niveis
(Banco de dados: Registro séricos de bicarbonato antes ou apds a
Japonés de Dados Renais) didlise com mortalidade.
Observacional, prospectivo, Aumento médio de 30% no risco de
Tentori et al.® multicéntrico, n = 17031 Sim mortalidade de pacientes com bicarbonato

(Banco de dados: DOPPS 1)

sérico pre-dialitico < 17mEg/L.

(TRS).? As diretrizes publicas mais recentes recomen-
dam que o bicarbonato seja medido a cada seis meses
(estdgio 4) ou trimestralmente (estagio 5), apenas em
pacientes submetidos a tratamento ndo-dialitico,'
mantendo a medi¢ao deste pardmetro como nio obri-
gatOria para pacientes em TRS.

FISIOPATOLOGIA DA ACIDOSE METABOLICA

A acidose metabdlica pode ser definida como uma
enfermidade caracterizada pela elevagdo absoluta ou
relativa da concentragdo corporal de ions de hidrogé-
nio acompanhada da reduc¢do do bicarbonato sérico.
O corpo humano adulto produz 1 mEq/kg de peso
corporal de 4cidos livres endégenos diariamente (na
populagdo pedidtrica o valor chega a 2-3 mEq/kg de
peso corporal).!t O equilibrio dcido no corpo depende
fundamentalmente da qualidade e quantidade de aci-
dos (principalmente derivados de proteinas) e bases
(oriundas de frutas e vegetais) consumidos na dieta e
do volume eliminado de 4cidos.? O 4cido produzido
pelo metabolismo é excretado principalmente por du-
as vias: os pulmdes, responsdveis pela elimina¢do dos
acidos volateis; e os rins, pelos acidos nao-volateis.
Os 4cidos endbgenos produzidos sdo neutraliza-
dos pelo tamponamento corporal, que inclui subs-
tancias como o bicarbonato, que é reabsorvido pelos
glomérulos, assistindo na manutengdo do equilibrio
dcido-base. A capacidade dos rins de excretar dcidos
e reabsorver bicarbonato é reduzida quando a taxa de
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filtragdo glomerular (TFG) fica abaixo de 40-50 ml/
min, ponto em que a instauracdo da acidose metabé-
lica geralmente ocorre.'31

A acidose metabdlica pode ser deflagrada por
trés mecanismos principais: elevacdes na geracdo de
acidos, perda de bicarbonato e redu¢io da excrecio
renal de dcidos. Em pacientes com DRT, o principal
mecanismo envolvido é a redu¢do da excregio renal
de fons de hidrogénio.'¢

Na hemodiilise, os fatores que podem concebi-
velmente contribuir para a piora da acidose metabo-
lica incluem baixo ganho de bicarbonato na dialise
(causado por nivel inadequado de bicarbonato no
dialisato, programacido inadequada da didlise ou ab-
senteismo), consumo elevado de proteinas ou perda
gastrointestinal de bicarbonato.!”!®

DISTURBIOS RELACIONADOS A ACIDOSE METABOLICA

Os efeitos deletérios da acidose metabdlica ja se ma-
nifestam na fase pré-dialitica da doenga renal cronica.
Apesar de escapar aos objetivos da presente anilise,
vale observar que vérios estudos colocam a acidose
metabdlica como um fator nefrotéxico associado a
progressdo da doenca renal cronica.’?? Acredita-se
que o mecanismo envolva a geragdo intersticial au-
mentada de amonia (com a ativacdo da via do com-
plemento), a produgdo aumentada local de endotelina
e a ativagdo do SRAA. Estes fatores promoveriam a
fibrose renal intersticial e a aceleracdo da perda de



Figura 1. Consequéncias de longo prazo da acidose metabdlica
cronica.

Mortalidade
aumentada

néfrons. Talvez mais importantes sejam os relatos
da associac¢do entre presenga de acidose metabdlica e
mortalidade elevada, mesmo no estdgio pré-dialitico
da DRC.? Os efeitos adversos da acidose metabdlica
cronica sdo resumidos na Figura 1.

DisTURBIOS OSSEOS

As alteracdes minerais e Osseas que ocorrem na pre-
sen¢a de acidose metabdlica sugerem que a enfermi-
dade atue como um tamponamento de prétons. Em
consonancia com esta observacido, ha reducoes nos
s6dio e no potassio Osseo (indicando troca de pro-
tons), no carbonato 6sseo (sugerindo consumo do
tampao) e elevagdo do cilcio sérico.*

Aumentos da calcidria também sdo observados sem
elevacoes paralelas na absorg¢io intestinal de calcio, su-
gerindo que o tecido dsseo seja a fonte do calcio excre-
tado. Estudos in vitro indicam que durante a acidose
metabdlica aguda o efluxo inicial de cilcio sseo é cau-
sado por dissolu¢do fisico-quimica, enquanto que apds
24 a 48 horas ele é predominantemente mediado pelas
células. Ha elevacao na concentrag¢do de prostaglandi-
nas, estimulando a atividade dos osteoclastos e inibindo
os osteoblastos.”® A acidose pode ainda contribuir para
o distirbio mineral e dsseo da doenca renal cronica.?

Em populagdes pediatricas, a acidose metabdlica
cronica pode levar a retardo do crescimento. Este fend-
meno ainda ndo é completamente compreendido, mas
pode envolver a perturbagio do eixo horménio do cres-
cimento/IGF-1, cujos niveis séricos sao reduzidos, resul-
tando na redug¢do do anabolismo proteico.?”*

EFEITOS SOBRE CATABOLISMO PROTEICO

A acidose metaboélica também foi associada a aumen-
tos do catabolismo proteico e a consequente perda
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de massa muscular, que pode estar associada a eleva-
¢oes da morbimortalidade nos pacientes em hemodi-
alise.??>! Neste contexto, o aumento do catabolismo
proteico parece desempenhar um papel mais impor-
tante do que a reducdo da sintese de proteinas.’? O
principal mecanismo subjacente a degradagdo muscu-
lar na acidose metabdlica envolve a via da ubiquitina-
-proteassoma. Fisiologicamente, este sistema € a prin-
cipal via degradadora de proteinas da musculatura
esquelética. Na presenca de acidose, ocorre a expres-
sao aumentada de ubiquitina no RNAm, a elevagio
do ntimero de subunidades de proteassoma e a regu-
la¢do para cima do sistema, levando a exacerba¢io da
degradagio proteica.’*3

Outro fator que parece contribuir para a sarcopenia é
o aumento da produgdo endédgena de glicocorticoides em
pacientes com acidose metabdlica cronica.’® Os glicocor-
ticoides se ligam a fosfatidilinositol 3-quinase, suprimindo
a fosforilagdo da proteina Akt (essencial para a sintese de
proteinas de sinalizagdo intracelular).” A redugdo das pro-
teinas Akt fosforiladas leva a redugdo da sintese proteica e,
consequentemente, & perda de massa muscular.

Ainda no mesmo contexto, a insulina exerce a¢io
anabdlica ao elevar o consumo de glicose por parte
das células musculares e inibir a protedlise. Estudos
recentes sugerem que a presenga de acidose metaboli-
ca pode inibir os efeitos catabdlicos da insulina, con-
tribuindo assim para a redu¢io da massa muscular
dos pacientes com doenga renal cronica. Esta resistén-
cia a insulina independe da gordura corporal e pode
ser fator de risco para o desenvolvimento de diabetes

mellitus tipo 2.3%40

EFEITOS HEMODINAMICOS

A acidose metabdlica afeta diretamente a fungdo car-
diaca. O mecanismo exato por meio do qual a acido-
se perturba o estado inotrépico do corac¢do ainda é
desconhecido. Redugdes do pH para valores inferio-
res a 7,2 inibem o transportador da Na*/K* ATPase e
causam redu¢ido no potencial de a¢do dos cardiomié-
citos, resultando em reducdo da forca das contragoes
musculares e em insuficiéncia cardiaca.*!

Outro mecanismo deflagrado pela acidose igual-
mente relacionado a insuficiéncia cardiaca estd asso-
ciado ao célcio: os ions de hidrogénio competem com
os de célcio para se ligarem a troponina das células
do miocdrdio; na presenga de altas concentracdes
de hidrogénio, um percentual menor de célcio se li-
ga a troponina, perturbando a interagdo entre actina
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e miosina e levando a reducdes da contratilidade
cardiaca.*

Outro evento hemodindmico associado diretamen-
te a acidose é a vasodilatagdo causada pela elevacdo
dos niveis séricos de 6xido nitrico.*® A vasodilatacio
induzida pelo 6xido nitrico é exacerbada pela influ-
éncia direta do baixo pH sobre a resisténcia vascular
periférica e pela resposta vascular as catecolaminas.*?

INFLAMACAO SISTEMICA E ATEROSCLEROSE

A acidose metabdlica cronica estd associada ao surgi-
mento de inflamacdo sistémica e a suas consequéncias
deletérias para o corpo humano: anorexia, desnutri-
¢do, aterogénese acelerada e incidéncia aumentada
de doengas cardiovasculares.>*** Macrofagos em
ambientes dcidos comecam a produzir quantidades
maiores de fator de necrose tumoral-o e interleucinas,
que deflagram reagdes inflamatorias.*® Além disso,
a insuficiéncia renal por si propria estd associada a
elevagdo nos niveis de citocinas circulantes, que tam-
bém contribui para o desenvolvimento do processo
inflamatério.*

A acidose metabdlica cronica pode ainda ser o me-
canismo deflagrador da maioria dos mecanismos sub-
jacentes a sindrome MIA (desnutri¢do, inflamacio
e aterosclerose), conhecida por acometer pacientes
em hemodialise.** Pacientes com acidose metabdlica
cronica exibem permeabilidade endotelial aumen-
tada e desenvolvimento acelerado de aterosclerose.
Necrépsias®® e estudos clinicos* demonstraram que
placas ateroscleréticas em artérias coronarianas ocor-
rem mais comumente em pacientes em hemodidlise
comparados a populagio geral. Um estudo experi-
mental identificou que coelhos acidéticos apresenta-
vam permeabilidade endotelial aumentada*®. Tal ele-
vagao na permeabilidade endotelial leva a retengao de
colesterol LDL oxidado na intima das artérias e pode
contribuir para a progressio da aterosclerose.>

TRATAMENTO

O sustentaculo do tratamento da acidose metabdli-
ca cronica em pacientes com doenga renal terminal
€ a oferta de bicarbonato exdgeno. O bicarbonato é
normalmente é ofertado no dialisato durante as ses-
sOes de didlise e, caso necessario, por via oral. O alvo
para o nivel sérico de bicarbonato recomendado pelo
KDOQI’! é de pelo menos 22 mEq/L imediatamente
antes da sessio de hemodidlise, mas a recomendacio
ndo especifica se o nimero se refere a primeira sessio

] Bras Nefrol 2017;39(3):305-311

da semana ou a sessdo do meio da semana. Uma re-
visdo recente sobre esta questdo,’? fundamentada em
um amplo estudo observacional,® comenta que a me-
lhor sobrevida foi conseguida com bicarbonato antes
da sessdo do meio da semana entre 18 e 21 mEq/L.

A hemodialise é atualmente a principal via de
fornecimento de bicarbonato e controle da acidose.
Sessenta e cinco por cento do bicarbonato no dialisa-
to cruza a membrana em uma passagem pelo filtro.
Este elevado percentual é responsavel pela rapida ele-
vagdo do bicarbonato sérico observada nas duas pri-
meiras horas de didlise; durante o restante da sessio
de hemodiilise, o bicarbonato se eleva apenas discre-
tamente ou permanece estavel. Ao final do tratamen-
to a alcalinidade fica cerca de 4-7 mEq/L menor que o
dialisato com bicarbonato. A causa provavel para tal
estabiliza¢do ao final da HD é a reducdo do gradiente
de concentracdo de bicarbonato e, talvez, a elevacao
da produgio de 4cidos organicos por conta do rapido
aumento da alcalinidade.”>*

Teoricamente, a prescri¢ao de dialisato com bicar-
bonato deve ser individualizada segundo os niveis sé-
ricos de bicarbonato de cada paciente. Esta estratégia
¢ adotada em alguns centros, particularmente aqueles
localizados em paises desenvolvidos,® mas exige aten-
¢do mais personalizada da parte da equipe clinica e
apresenta maiores dificuldades de aplicacdo enquan-
to procedimento de rotina. Com efeito, a realidade
para a maioria dos centros de didlise é a prescri¢io
padronizada daquilo que é considerado aceitdvel pa-
ra a média da populac¢do de cada clinica. Contudo,
considerando as diferencas nutricionais e o estado ca-
tabdlico de cada paciente, é improvavel que um unico
padrdo seja capaz de adequadamente tratar todos os
pacientes.

Atualmente, as limita¢des do tratamento diali-
tico no controle da acidose metabdlica resultam em
uma alta frequéncia deste disttirbio em pacientes com
DRT. Possiveis estratégias para aprimorar o desem-
penho do tratamento dialitico no tocante ao controle
da acidose metabdlica incluem a elevacio da concen-
tra¢ao de bicarbonato no dialisato’** e sessoes de di-
alise mais frequentes ou mais longas.’® Um processo
de modelagem em que a concentragdo de bicarbonato
no dialisato varia ao longo da sessdo ja foi testado,
sem contudo apresentar beneficios claros em relag¢io
a hemodialise tradicional.’**”

Ha ampla variag¢do nas concentrag¢des de bicarbo-
nato entre os paises, com valores indo de 32,2 = 2,3



Figura 2. Possiveis vias dos efeitos adversos presumidos da alcalose
metabolica induzida pela didlise.
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mEq/L na Alemanha a 37,0 = 2,6 mEq/L nos Estados
Unidos.® A elevac¢io da concentracio de bicarbonato
no dialisato tem sido alvo de intensos debates como
a principal forma de controlar a acidose em pacientes
em hemodidlise de maneira facil e acessivel.

Entretanto, a ado¢do dessa prética ainda exige estu-
dos mais conclusivos, uma vez que a alcalose metabdli-
ca resultante pode ser tio danosa quanto a acidose me-
tabolica. Um estudo recente relatou associa¢do entre
aumento de 8% na mortalidade geral dos pacientes em
dialise para cada elevaciao de 4 mEq/L na concentragio
de bicarbonato do dialisato.® A melhor concentracio
de bicarbonato ainda nio foi estabelecida.

Virios mecanismos podem estar imbricados na dis-
cutivel elevagao da mortalidade relacionada a alcalose
metabdlica durante ou apds a didlise, tais como: redu-
¢do da fracdo ionizada de cilcio e consequente reducio
da contratilidade miocirdica,’”® hipocalemia,” altera-
¢oes da polarizacdo ventricular,®®¢! instabilidade hemo-
dindmica®®%3 e parada cardiorrespiratéria (Figura 2).6+¢6

A suplementacdo com bicarbonato de sédio por
via oral no periodo interdialitico pode também ser
considerada de forma a individualizar a reposicdo de
bicarbonato. No entanto, devemos levar em conside-
racdo que muitos desses pacientes usam regularmente
uma quantidade substancial de medicamentos orais, o
que pode prejudicar a adesdo a prescricdo. Devemos,
ainda, estar alertas ao possivel risco de sobrecarga de
sodio advinda da suplementac¢do.®”-%

O tratamento adequado da acidose metabdlica
para pacientes em hemodidlise deve incluir, ainda, o
controle dos fatores causadores, tais como hemodi-
alise inadequada e ingestdo excessiva de proteinas.
As ferramentas auxiliares aplicadas nesse contexto
incluem: otimiza¢io da prescricio da dialise; acom-
panhamento para garantir a adesdo a prescri¢do; e
estimulos para reduzir o absenteismo.

Acidose em hemodiédlise

Apesar de o consumo excessivo de proteinas poder
ser danoso ao agravar a acidose, manter uma nutri¢ao
adequada e evitar o catabolismo proteico sio medidas
de grande importancia para os pacientes com DRT.
Assim, uma ingestio de proteinas de cerca de 1,2g/kg/
dia é necessaria e a producdo excessiva de acidos pode
ser compensada pelo aumento da oferta de bicarbo-

nato em vez de por meio de restri¢des nutricionais.®”

ConcLusAO

A acidose metabodlica cronica estd intimamente rela-
cionada a doenca renal cronica e a DRT. Sua presenca
em pacientes submetidos a hemodiilise foi associada
a mortalidade.

Muito ja foi discutido sobre a melhor estratégia
para abordar o disturbio acido-base, uma vez que a
alcalose metabdlica durante e apds a didlise, causa-
da pela oferta aumentada de bicarbonato na hemo-
didlise, pode ser potencialmente prejudicial para o
paciente.

Um valor de corte para o bicarbonato sérico pré-
-dialise que proporcione mortalidade mais baixa ain-
da ndo foi claramente estabelecido, mas parece estar
entre 18 e 22 mEg/L. Da mesma forma, o valor mais
eficaz para a concentragdo de bicarbonato no dialisa-
to neste contexto ainda nio estd definido.

Os obstaculos ao estabelecimento de um padrio
para o bicarbonato no dialisato provavelmente tém
origem nas diferencas de perfil biofisico dos pacien-
tes, que sdo os principais determinantes de suas neces-
sidades de base. A suplementacio oral permitiria uma
personalizagio mais simples das exigéncias de cada
individuo. Entretanto, esta pratica enfrenta a dificul-
dade de se agregar a prescricao ao risco da retengdo
de sais e dgua.
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