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RESUMO

Doenga Renal Crénica (DRC) acompanha-se de alta morbi-
mortalidade e sua incidéncia e prevaléncia estdo aumentando
continuamente no Brasil e no mundo. Ao longo de sua evolu-
¢do, a DRC apresenta vdrias co-morbidades e complicacoes,
dentre essas, a acidose metabdlica, que, contudo, tem recebi-
do pouca atengdo. No presente estudo, pesquisa-se a acidose
metabdlica (HCO; < 22 mEq/l) em pacientes com DRC nos
seus diferentes estdgios. Embora fregiiente nos estigios mais
avangados da DRC (estdgios IV e V), a acidose metabdlica foi
diagnosticada em 45,5% dos pacientes no estdgio ! da doen-
ca. Os nossos dados sugerem que a acidose metabdlica € uma
complicagdo precoce da DRC, e deveria ser rastreada a partir
de valores de filtragdo glomerular inferiores a 60 mifmin/1, 7 3m?.
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INTRODUGAO

A Doenga Renal Crénica (DRC) é uma condicdo clinica de alta
morbimortalidade e a sua incidéncia e prevaléncia vém crescendo
progressivamente em todo mundo, inclusive no Brasil. Hoje, no
Brasil, gasta-se mais de R$ 900 milhées anualmente com os paci-
entes portadores de DRC e em terapia renal substitutiva (TRS). A
evolugdo da DRC é caracterizada pela queda lenta e progressiva do
ritmo de filtragdo glomerular, principal mecanismo de excrecio de
solutos toxicos e nio voldteis que sio gerados diariamente no orga-
nismo. A medida que a DRC progride, observam-se vdrias compli-
cagoes, tais como anemia, desnutrigio, osteodistrofia renal e acidose
metabélica. Freqiientemente, tais complicacoes sao diagnosticadas
nos estdgios mais avangados da DRC, quando o paciente jd neces-
sita de alguma forma de TRS. A acidose metabdlica observada na
DRC tem sido considerada um fator importante e associada a des-
nutricdo calérico-protéica, desmineralizagio 6ssea, hiperpotassemia
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e disfungao miocdrdica *>**'. Contudo, pouca atencao tem sido
dada & acidose metabdlica na DRC em sua fase pré-dialitica. No
presente trabalho, os autores avaliaram a presenga da acidose me-
tabdlica rastreada nos diferentes estdgios da DRC.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados 120 pacientes portadores de DRC acompanha-
dos no Programa de Aten¢do Integral ao portador de doenga renal
crénica (PAI) do Nicleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em
Nefrologia (NIEPEN) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF),
no periodo de fevereiro a outubro de 2002. Todos os pacientes
foram acompanhados num programa multidisciplinar com consul-
tas nefrolégicas, de enfermagem, de psicélogo, de nutricionista e
de assistente social. Os seguintes critérios de inclusio foram utili-
zados: dosagem da creatinina e bicarbonato plasmético nos lti-
mos 3 meses do estudo, ndo estar sendo tratado com bicarbonato
de sédio e ndo estar sendo submetido a tratamento dialitico.

A DRC foi estadiada a partir do calculo estimado do ritmo de filtragdo
glomerular (RFC), a partir da dosagem da creatinina sérica empregan-
do-se a férmula do estudo MDRD (Madification of Diet in Renal Disease)
?: RFG (mllmin/1,73m? = 186,3 x (Scr) ~"'** x (idade) -02%3 x (0,742 se
mulher) x 1,21, se negro americano. Baseado na proposta do K/DOQI
da National Kidney Foundation ', os pacientes foram agrupados como
se segue: Estdgio I: RFG >90 mllmin/1,73m?; estdgio II: RFG = 60 -
89 mlimin/1,73m?; estdgio lll: RFG = 30 - 59 ml/min/1,73m?; estagio
IV: RFG = 15-29 mllimin/1,73m? e estdgio V: RFG < 15 ml/imin/1,73m?
. Definiu-se como acidose metabélica niveis de bicarbonato sérico infe-
riores a 22 mEg/l, medido em sangue venoso colhido de acordo com
técnica apropriada, sempre em jejum e pela manha, evitando-se assim
possiveis interferéncias da alcalose pds prandial. Foram excluidos os
pacientes com protocolo incompleto, os que apresentavam dosagens
de bicarbonato desatualizadas ou realizadas com técnica inapropriada,
aqueles que ndo compareciam regularmente s consultas e aqueles que
j& haviam entrado em algum programa de TRS.

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada através do programa de informdtica Primer of
Biostataistics® (Glants, 1992), utilizando teste paramétrico do qui-qua-
drado para estabelecer a prevaléncia da acidose metabélica em diferen-
tes estdgios da DRC. Foi admitido o nivel de significincia de 0,05, ou
seja, o limite de 5% de probabilidade de erro. A correlacio comparan-
do os estdgios da DRC e a presenca de acidose foi realizada através do
programa Excel 2000 Microsoft Office.

RESULTADOS

Setenta e um pacientes preencheram os critérios de inclusio no traba-
lho. Na tabela 1 estao sumarizados os dados demogréficos dos pacien-
tes. Trinta e sete pacientes (57,7 %) eram do sexo masculino; a idade (x
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+ DP) foide 57,67 + 14,7 anos, 32 (45,1 %) eram negros e 37 (54,9%)
ndo negros. Um paciente (1,4 %) encontrava-se no estdgio | da DRC, 8
(11,3%) no estdgio Il, 22 (31,0%) no estdgio Ill, 33 (46,5%) no estdgio
IV e 7 (9,8%) no estdgio V. O menor nimero de pacientes nos estigios
I e Il decorre do fato de se priorizar, no PAl, o atendimento dos pacien-
tes nos estdgios mais avangados da DRC. A DRC foi causada por
nefroesclerose hipertensiva em 20 pacientes (28%), por nefropatia dia-
bética em 16 pacientes (22%), por glomerulonefrite cronica em 8 paci-
entes (119%), por doenga renal policistica do adulto em 4 pacientes
(6%) e nefropatia do refluxo em 4 pacientes (6%). Em 19 pacientes

(27 %) nao se definiu o diagnéstico da DRC.

Tabela 1
Dados demogréficos dos pacientes
Caracteristicas Total
Sexo (M / F) 37134
Idade (anos) 57,67 + 14,7
Raga (Nao negros / Negros) 39/32
Estagios da DRC n (%)
Estagio | 1(1,4)
Estdgio Il 8(11,3)
Estagio 1 22 (31,00
Estagio IV 33 (46,5)
Estdgio V 71(9,8)
Diagndstico da DRC n (%)
Nefroesclerose hipertensiva 20 (28)
Nefropatia diabética 16 (22)
Glomerulonefrite crénica aqn
Doenga renal policistica do adulto 4 (6)
Nefropatia do refluxo 4 (6)
Qutras / indeterminada 19(27)
Total 71(100)

A Tabela 2 apresenta a distribuicao da acidose metabdlica de acordo
com o nivel de filtragio glomerular. Dos 71 pacientes com DRC, 43
(60,6 %) apresentavam algum grau de acidose metabdlica. As médias +
DP da creatinina (mg/dL) e do RFG (ml/min/1,73m? foram, respectiva-
mente, de: total dos pacientes (2,95 + 1,3 e 32,52 + 18,81); estagio |
(1,1 e 93,1); estdgio Il (1,63 + 0,46 e 68,32 + 6,34); estdgio 1l (1,89 +
0,46 e 39,81 + 7,88); estdgio IV (2,82 + 1,03 e 23,11 + 5,20) e estdgio
V(550 + 041 e 9,74 + 2,01). As médias + DP do HCO, sérico dos
pacientes foram: no total dos pacientes (20,68 + 3,46); estdgio I (25);
estdgio Il (23,76 + 3,09); estagio Il (21,9 + 2,78); estagio IV (20,45 +
3,43) e estdgio V (19,2 + 2,95). Observou-se também que a porcenta-
gem de pacientes com acidose metabdlica aumentou progressivamente
com o declinio da filtragdo glomerular: 12,5% em pacientes no estgio
Il, 45,5% em pacientes no estdgio Ill, 78,8% em pacientes no estagio IV
e 85,7% em pacientes no estdgio V.

Tabela 2

Ntmero de pacientes com acidose metabdlica estratificados de acordo com estdgios da DRC

A figura 1 representa a correlagdo entre os niveis séricos do bicarbonato
e RFG. Como pode ser observado, a diminuigdo progressiva do RFG é
acompanhado da queda progressiva do bicarbonato sérico. (r = 0,378,
p < 0,05)

Grafico 1

Correlagdo entre o ritmo de filtragdo glomerular e os niveis plasmdticos
de  bicarbonato em pacientes com DRC pré-dialitica. (r = 0,38, p <
0,05)
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DISCUSSAO

A DRC é caracterizada pela perda progressiva do RFG. Como con-
seqgiiéncia da diminuicao da filtragao glomerular, ocorre a retengao de
dcidos ndo voldteis (gerados a partir do metabolismo de aminoicidos
contendo enxofre), o que se associa com aumento do consumo de bicar-
bonato plasmadtico, normocloremia e aumento do anion GAP, caracteri-
zando um padrao de acidose metabdlica com consumo de bicarbonato '
Segundo Kraut e Kurtz ® e as diretrizes do K/IDOQI ", o equilibrio dcido
bédsico na DRC é mantido até valores de RFG da ordem de 5 a 10 ml/min
e o bicarbonato plasmético raramente cai a niveis inferiores a 15 mEq/L.
Contudo, o nosso estudo mostrou que a acidose metabdlica é uma com-
plicagao precoce da DRC, presente nos estdgios menos avangados da
doenga. Dos 71 pacientes avaliados, observamos acidose metabdlica,
definida como bicarbonato plasmaitico < 22 mEg/L, em 43 (60,6%). A
acidose metabdlica foi diagnosticada em 1 (12,5%) dos 8 pacientes em
estagio Il, 45,5% dos pacientes em estdgio Ill, 78,8% dos pacientes em
estdgio IV e 85,7 % dos pacientes em estagio V. O paciente que apresen-
tou acidose metabdlica no estagio Il da DRC, apesar de ser portador de
diabetes melitus, estava compensado no momento do exame e ndo fazia
uso de hipoglicemiante oral da classe das biguanidas, o que poderia jus-
tificar tal alteragdo. Portanto, a hipdtese mais provdvel seria atribuir a
acidose a uma alta ingesta protéica. O gréfico 1 demonstra que os meno-
res niveis de filtracdo glomerular se associam positivamente com valores
mais baixos do bicarbonato
plasmatico.

A acidose metabdlica deter-

mina uma série de eventos com

Total Estagio Il Estagio Il Estagio IV * Estagio V * e!fentos deletérios para o orga-

(RFG 60 - 89 (RFG 30 -59 (RFG 15 -29 (RFG <15 nismo. Idealmente, o pH celu-

ml/min) ml/min) ml/min) ml/min) lar deve ser mantido acima de

(n = 8) (n = 22) (n = 33) n=7) 7,2 para manter um grande

(n=71) niimero de intermediadores

0 B metabdlicos em seus estados
A paC{enres aqddm_cos . 43 ! 10 26 6 ionizdveis e, assim, diminuir a
Ne° pacientes ndo aciddticos 28 7 12 7 1 déncia d lular:
Cr (mgldL) ** 2,95 + 1,3 1,63 + 0,46 1.89 + 0,46 2,82 + 1,03 550 1 0,41 tendéncia de escape celular;
RFG (mlimin/1,73m°) ** 32,52 + 18,81 68,32 + 6,34 39,81 + 7,88 23,11 + 520 9,74 + 2,01 gar_am;r um pH éume para a
HCO, (mEqg/L) ** 20,68 + 3,46 23,76 + 3,09 21,9 + 2,78 20,45 + 3,43 19,2 + 2,95 agdo de um grande niimero de
% HCO; < 22 mEqg/L 60,6 12,5 45,5 78,8 85,7 enzimas como a fosfofrutoqui-

* Os grupos IV e V apresentaram mais acidose do que os grupos Il e Ill. Teste x*, = 12,68 (p < 0,05),
Individuos com ritmo de filtragdo glomerular < 30 mlimin/1,73m? (grupos IV e V) apresenmtaram presenga de
acidose estatisticamente significativa ( p < 0.05) em relagdo dqueles com ritmo de filtracio glomerular > 30
miimin/1,73m? (grupos Il e Ill). Cr = creatinina plasmdtica. HCO; = bicarbonato plasmdtico. RFG = ritmo

de filtragdo glomerular.
**x 1+ DP

nase, permitindo a sintese de
RNA, DNA e outras proteinas
dependentes do pH celular ®.
Vdrios estudos tém mostrado
que a acidose intracelular jun-
tamente com a isquemia con-
tribuem para a instabilidade elé-
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trica do miocdrdio, a qual pode se associar com arritmias e deterioracio
da funcao miocdrdica °. Entre as alteracdes eletroliticas associadas a
acidose metabdlica, a hiperpotassemia é a mais fregiiente e com conse-
qiiéncias mais imediatas “*'¥. Também as alteracGes nos niveis de cal-
cio observadas na DRC podem ter um componente secunddrio 4 acidose
metabdlica. Observaram que a acidose metabélica inibe a atividade da
T-a-hidroxilase, enzima responsavel pela hidroxilacdo do carbono 1 da
vitamina D ativa (1,25 dihidroxi-colecalciferol) . Assim , niveis baixos
de vitamina D e aumentados de paratorménio estimulam a
desmineralizagao dssea, com liberagao dssea de cdlcio e hipercalcidria®®,

A acidose metabdlica é considerada um fator importante para a des-
nutricdo caldrica-protéica observada na DRC, principalmente quando
© paciente necessita de TRS. A musculatura esquelética é o principal
reservatdrio de proteina corporal e o principal 6rgao do metabolismo
protéico". Experimentalmente, Mitch (1998) observou que a acidose
metabdlica exerceu o papel mais importante na degradacio protéica
em ratos '2. Assim, a acidose metabélica induz o catabolismo protéico
e favorece a desnutricdo, fator de risco importante na predisposicao a
infecgées na DRC 23410,

Outro achado € a possivel associagdo entre a resisténcia a insulina e
acidose metabolica na DRC. Goodship e Cols observaram que a corre-
¢do da acidose em pacientes com DRC em pré-dilise se associou com
menor resisténcia a insulina '%'5,

Em conclusdo, os nossos dados evidenciam que a acidose metabélica
é uma complicagao da queda do RFG, e que ocorre mais precocemente
do que anteriormente reconhecido. A corregio com bicarbonato de
sédio poderd prevenir complicagées importantes que associam com a
acidose metabdlica e assim garantir um melhor controle clinico do pa-
ciente com DRC na fase pré-dialitica.

‘o0

SUMMARY

METABOLIC ACIDOSIS IN PATIENTS WITH PRE
DIALYSIS CHRONIC KIDNEY DISEASE
The incidence and prevalence of Chronic Kidney Disease (CKD)
are increasing progressively in Brazil and throughout the world,
CKD is assaciated with several comorbidities and complications
and metabolic acidosis is one of them although it has received
relatively little attention. In this study we assessed metabolic
acidosis (HCO; < 22 mEq/l) in patients at different stages of
CKD. Although highly frequent among patients in the more
advanced stages of CKD (stage IV and V), metabolic acidosis
was diagnosed in 45,5 % of patients in the stage ll/ of the disease.
Our data suggest that metabolic acidosis is an early complication
of CKD and should be part of the work-up when GFR decreases
to values below 60 mlimin/1.73m-.
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