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RESUMO
Introducdo: A acidose metabolica ndo é completamente corrigida pelos métodos de
didlise e esta associada a fatores de risco nutricionais, 6sseos e de sobrevida. Uso de
quelantes, manejo de reposicdo de bicarbonato e perfil de pacientes podem explicar
diferencas na prevaléncia e fatores de risco de acidose comparando métodos de dialise.
Existem porém poucos dados na literatura que sustentem estas hipoteses. Desta forma,
realizamos um estudo para comparar fatores relacionados a acidose em um grupo de
pacientes em hemodialise e dialise peritoneal.
Metodos: Este foi um estudo de analise transversal que incluiram pacientes prevalentes
em terapia renal substitutiva, com doenca renal estagio 5, no més de julho de 2020, a
partir do prontuario eletrdnico no servico de nefrologia do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP). Para analise foram incluidos dados clinicos,
demogréaficos e laboratoriais, além de dados da prescricdo médica. A prescricdo do
quelante cloridrato de sevelamer foi checada individualmente com os pacientes e
confrontadas com a prescricao eletronica. Definimos acidose como bicarbonato < 22
mEq/l, considerando valores antes da sessdo para pacientes em hemodialise.
Resultados: Foram incluidos 145 pacientes, com idade média de 47 + 16 anos, a maioria
do sexo masculino e raca branca, 15% diabéticos, 25% em dialise peritoneal.
Aproximadamente 52,3% dos pacientes em uso do quelante de fésforo Cloridrato de
Sevelamer fazem uso de dose menor que a prescrita, mas ndo observamos influéncia deste
quelante no bicarbonato sérico. Pacientes com acidose (48,3% da amostra) estavam ha
mais tempo em hemodialise, apresentavam maior creatinina, maior fosforo e tendéncia a
menor céalcio sérico. Em hemodidlise, outro fator associado a acidose foi a concentracao
de bicarbonato do banho de dialise, que foi maior no grupo de pacientes com acidose. Em
analise de regressdo logistica a presenca de acidose entre pacientes em hemodidlise e
dialise peritoneal se associou de forma independente com maior creatinina (risco relativo
1,12, 1C=1,12-1,47, p=0,0001), em modelo ajustado para sexo, bicarbonato do banho,
calcio, fosforo e tempo de dialise.
Conclusao: Acidose metabdlica e frequente tanto em hemodialise quanto em dialise
peritoneal. A maior creatinina sérica se configurando como um marcador independente
da presenca de acidose, pode estar refletindo um melhor perfil nutricional destes

pacientes.



SUMMARY

Background: Metabolic acidosis is not completely corrected by dialysis methods and is
associated with nutritional, bone, and survival in this population. The use of phosphate
chelators, management of bicarbonate replacement, and patient profile may explain
differences in prevalence and risk factors for acidosis when comparing dialysis methods.
However, there are scarce data in the literature to support these hypotheses. Therefore,
we conducted a study to compare factors related to acidosis in a group of patients on
hemodialysis and peritoneal dialysis.

Methods: This was a cross-sectional study that included prevalent patients on renal
replacement therapy, with stage 5 kidney disease, in July 2020. data were obtained from
the electronic medical record at the nephrology service at Hospital das Clinicas,
University of Sdo Paulo ( HCFMUSP). For analysis, clinical, demographic, and
laboratory data were included, in addition to medical prescriptions. The prescription of
the sevelamer hydrochloride was checked individually with the patients and compared
with the electronic prescription. We defined acidosis as bicarbonate <22 mEq / |,
considering values before the session for patients on hemodialysis.

Results: 145 patients were included, with an average age of 47 + 16 years, most of them
male and white, 15% diabetic, 25% on peritoneal dialysis. Approximately 52.3% of
patients using Sevelamer phosphorus chelator use a lower than prescribed dose, but we
did not observe any impact of the sevelamer use on serum bicarbonate. Acidotic patients
(48.3% of the sample) had been on a long time on hemodialysis, had higher creatinine,
higher phosphorus, and a tendency to lower serum calcium. In hemodialysis, another
factor associated with acidosis was the bicarbonate concentration in the dialysis bath,
which was higher in the group of patients with acidosis. In logistic regression analysis,
the presence of acidosis among patients on hemodialysis and peritoneal dialysis was
independently associated with higher creatinine (relative risk 1.12, Cl = 1.12-1.47, p =
0.0001), in a model adjusted for sex, bath bicarbonate, calcium, phosphorus, and dialysis
time.

Conclusion: Metabolic acidosis is common in both hemodialysis and peritoneal dialysis.
High levels of serum creatinine configured as an independent marker of the presence of

acidosis, maybe reflecting a better nutritional profile of these patients.
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1 Introducéao



1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Renal Croénica (DRC)

No mundo mais de 750 milhdes de pessoas sdo afetadas pela doenca renal cronica
(DRC) e a cada ano milhdes de pessoas morrem por falta de tratamento adequado; Destacam-
se fatores socioecondmicos, culturais e politicos como grandes desigualdades. (CREWS, D.
C.,BELLO, A. K.; SAADI, G, 2019).

A DRC pode ser definida como a perda irreparavel e progressiva da funcéo dos rins
(glomerular, tubular e enddcrina). Na fase avancada da DRC, quando hé insuficiéncia renal,
0s rins ndo conseguem manter suas funcdes. (ROMAO JUNIOR, 2004).

O ndmero estimado de pacientes em didlise cronica vem aumentando
progressivamente. Em 2000, seu nimero foi de 42.695 pacientes e em 2008 esse nimero mais
que dobrou, chegando a 87.044. No ultimo censo, no ano de 2018, foram contabilizados
133.464 pacientes, um aumento de aproximadamente 32% na Ultima década. Houve um
aumento de 54,1% em relacdo a 2009 na taxa de incidéncia estimada, que foi de 204 por
milh&o da populagéo (pmp) em 2018, 20% superior a observada em 2013. Alagoas foi o estado
com a maior incidéncia, com 383 pmp e o Par4 com o menor indice 80 pmp. As maiores taxas
de prevaléncia estimada de pacientes em dialise na esfera estadual foram o Distrito Federal,
Rond6nia e Alagoas, com 931, 874 e 865 pmp respectivamente, sendo as menores taxas
registradas no Amazonas, na Paraiba e no Maranhdo, com 313, 311 e 276 pmp,
respectivamente(CREWS, D. C., BELLO, A. K.; SAADI, G., 2019)

Disparidades no acesso ao tratamento da DRC estdo associadas ao género, raca,
religido, educacéo, poder econémico, ocupacdo e moradia (MORTON., et al 2016).

O aumento na prevaléncia da DRC esté associado ao aumento de incidéncia de causas
principais de disfuncdo renal como diabetes e hipertenséo arterial, favorecida pela maior
longevidade populacional e fatores de risco como obesidade.

A funcéo renal e portanto, a progressdo da DRC, € comumente avaliada através da taxa
de filtracdo glomerular (TFG). Essa reducdo progressiva da TFG esta relacionada ao declinio
paralelo das demais funcGes renais. Portanto, com a perda progressiva da funcao renal pode-
se esperar 0 aparecimento de anemia, acidose metabdlica e alteragdes do metabolismo mineral
e 6sseo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Como a coleta de urina em 24 horas nem sempre

consegue ser colhida de forma adequada, cada vez mais usamos equacdes para estimar a TFG.



Com base na TFG e também na albumindria, as diretrizes internacionais classificam a DRC

em 5 estagios, conforme ilustra a Figura 1.

Tabela 1. Classificacdo dos Estagios da DRC de acordo com a Taxa de filtracdo

glomerular — TFG, expressa em ml/min/1,73 m? e com a perda de albumina.

Estagio Taxa de Filtracdo Glomerular

1] >90
2 60-89
3a 45-59
3b 30-44
4 15-29
5 <15

Nota: Em qualquer dos estagios classificar como Al, A2 ou A3 conforme albumindria <30, 30 a 300 ou > 300
mg/g creatinina.
Fonte: Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Atencéo a Satde. Departamento de Atencéo Especializada e Tematica. Diretrizes Clinicas

para o Cuidado ao paciente com Doenga Renal Cronica — DRC no Sistema Unico de Sadde/ Ministério da Satde. Secretaria de Atengéo a

Satde. Departamento de Atencéo Especializada e Tematica. — Brasilia: Ministério da Satde, 2014.

As terapias de substituicdo renal (TSR) sdo utilizadas quando a TFG atinge um nivel
minimo < 15 ml/min/1,73m?, situacdo na qual a funcio renal ndo é capaz de manter a vida a
longo prazo. (WEBSTER et al., 2017)

A TSR tem como objetivos a correcdo das alteracdes metabolicas decorrentes da
disfuncéo renal, a regulacdo do equilibrio e balancos influenciados pelos rins (acidobésico,
eletrolitico, hidrico, volémico e nutricional). (YU, L. et al., 2007)

Dentre as TSR destacamos a hemodidlise, a dialise peritoneal e o transplante renal.

No presente estudo ndo abordaremos o transplante renal.

1.2 Acidose metabolica em pacientes com DRC em dialise

A acidose metabdlica pode ser definida como uma elevagdo absoluta ou relativa da
concentracdo corporal de ions de hidrogénio acompanhada da reducdo do bicarbonato sérico.
(SCIALLA; ANDERSON, 2013)

Com alta prevaléncia em pacientes em hemodialise, a acidose metabolica esta
associada a uma mortalidade aumentada e os seus efeitos deletérios ja estdo presentes na fase

preé-diélise da DRC. A acidose metabdlica tem sido associada a progressdo da DRC, alteragdes



no metabolismo das proteinas e da glicose, doengas dsseas e musculares e enfermidades
cardiovasculares. Atualmente, o controle da acidose metabolica em hemodialise esta voltado
principalmente para o suprimento de bicarbonato durante a sessdo de dialise, porém, mais
estudos s@o necessarios para definir o bicarbonato sérico alvo ideal e a melhor concentracéo
de bicarbonato do banho. (REZENDE et al., 2017)

A acidose metabolica ocorre como consequéncia da perda de funcdo renal, sendo
evidente a partir do estagio 3. Mecanismos como reducéo da excregdo de H+ (principalmente
pela menor capacidade da excrecdo de amonio) e reducdo da regeneracdo do HCO3 (principal
tampé&o do organismo) séo responsaveis pelo aparecimento da acidose.

Diretrizes internacionais como o Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) e o Clinical practice guidelines for chronic kidney disease (KDOQI) sugerem que
o valor do bicarbonato deve ser mantido acima de 22 mEg/L. (KRAUT; MADIAS, 2016)

A acidose pode levar a diversas consequéncias indesejaveis, tais como aumento da
degradacdo de proteinas musculares, com sarcopenia; restricdo do crescimento de criancas;
osteopenia; reacdo inflamatdria; resposta inadequada a insulina e reducdo da sintese de
albumina. (NAVANEETHAN et al.,2019)

N&o se sabe se o tratamento da acidose, seja com reposicdo com bicarbonato por via
oral ou com intervencdo dietética é capaz de um resultado que persista em longo prazo e se é
capaz de diminuir a lesdo Ossea, a perda muscular e a mortalidade. (CHEN E
ABRAMOWITZ, 2014). Porém, é nitida a associacdo de maior mortalidade em pacientes cuja
concentracdo de bicarbonato sérico € mais baixa.

A suplementacdo de bicarbonato na solucdo de hemodiélise pode ser um método
efetivo para a correcdo da acidose, influenciando positivamente o estado nutricional, uma vez
que leva ao aumento da ingestdo calorica e a melhora dos escores da classificacdo do estado
nutricional. Deste modo, a correcdo da acidose metabdlica em carater individual dos pacientes
mantidos em hemodilise, pode minimizar os efeitos deletérios no estado nutricional e
favorecer o progndstico desta populagdo em longo prazo. (SANTQOS, 2009).

As barreiras para o restabelecimento de um padréo para o bicarbonato no dialisato
provavelmente tém origem nas diferencas de perfil biofisico dos pacientes, que séo os
principais determinantes de suas necessidades de base. A suplementagédo via oral permitiria
uma personalizagdo mais simples das exigéncias de cada individuo. Entretanto, esta pratica
enfrenta a dificuldade de se agregar a prescricdo ao risco da retencdo de sais e agua.
(REZENDE, 2017).



Mais estudos sobre a interacé@o entre acidose metabdlica e estado nutricional poderao
otimizar a conduta destes pacientes e talvez resultar em melhora dos indices de
morbimortalidade dessa populacdo. (OLIVEIRA et al., 2015).

As diretrizes recomendam que o bicarbonato sérico pré dialise seja de pelo menos
22mEQq/L. Estudos realizados ha quase 20 anos ja mostravam que o Cloridrato de Sevelamer
(C), um quelante de fésforo comumente prescrito para esta populacdo, pode levar a um maior
risco de acidose, o que foi demonstrado inicialmente em pacientes em hemodialise. (MARCO
etal., 2002).

A primeira descricdo do efeito do CS causando acidose em pacientes em dialise
peritoneal foi em 2002, quando Borras et al. estudaram 13 pacientes estaveis, sendo que 2
descontinuaram o tratamento devido intolerancia gastrica. Os autores mostraram uma piora
da acidose associada ao quelante, com melhora apds sua descontinuacdo e/ou introducgéo de
sais de célcio. (BORRAS et al., 2002).

1.2.1 Acidose metabdlica em hemodialise e em dilise peritoneal

A acidose metabolica é frequente em pacientes dialiticos e participa na patogénese da
desnutricdo energético proteica destes pacientes (OLIVEIRA et al., 2015)

Correcdo da acidose em DP depende da solucdo utilizada, que contém concentracGes
diferentes de bicarbonato e lactado, ou uma combinagdo de ambos. Envolvendo pequeno
namero de paciente, Fourtounas et al. em 2006 ndo encontraram diferencas significativas na
correcdo da acidose metabdlica em pacientes em DP comparando a modalidade com troca
manual (Dialise peritoneal ambulatorial continua) e a automética (Dialise peritoneal
automatica - DPA).

No passado a baixa concentracdo de bicarbonato em pacientes usuarios de CS era
explicada pela retirada de agentes alcalinizantes como, por exemplo, o carbonato de célcio.
Porém, existem outras razGes que fazem com que o CS cause acidose: 1. Pelo menor 40% da
sua formulacdo contém cloridrato; 2. Cada molécula de ion P é trocada por um ion cloreto no
intestino. Pelo fato de o CS conter 17% do seu peso constituido por cloreto e assumindo uma
troca de cloreto por fosfato, bicarbonato ou acido biliar, cada 800 mg de CS pode,
teoricamente, levar a um acumulo &cido de 4mEq de acido cloridrico. (GALLIENI;
COZZOLINO; BRANCACCIO, 2000).



1.3 Uso de Cloridrato de Sevelamer e relagcdo com acidose

A concentracédo sérica de fosforo na populagdo normal € mantida numa faixa estreita
apesar do consumo variavel de fésforo na dieta, contudo, nos portadores de DRC avancada, o
sistema para manutencao de balanco do fosforo € rompido pela perda de néfrons. (DELMEZ
E SLATOPOLSKY,1992; SLATOPOLSKY E BRICKER, 1993).

O aumento de fosfato esta relacionado a fatores como: ingestdo excessiva, reducédo da
depuracdo tanto renal quanto pelos métodos dialiticos e o estado da remodelacéo 6ssea. Para
pacientes com DRC, especialmente aqueles em dialise, recomenda-se a baixa ingestdo de
alimentos que contém aditivos. a base de fosfato, dando-se preferéncia por alimentos com
menor razdo fosfato/proteina. O uso de quelantes esta indicado nos casos em que apesar do
controle da ingestdo dietética, o fosfato sérico e/ou o paratorménio (PTH) estiverem acima
dos niveis recomendados. (CARVALHO E CUPPARI, 2011).

A quantidade liquida absorvida pelo intestino e a quantidade removida durante a
terapia dialitica, determinam o equilibrio do fésforo. Ao adotar uma dieta adequada, nenhuma
forma de dialise convencional é capaz de compensar totalmente a absorcéo gastrointestinal de
fésforo. (DELMEZ E SLATOPOLSKY, 1992).

Manter o controle dos niveis séricos do fosforo € um dos objetivos centrais do
tratamento de pacientes. (BLOCK, 2000).

Um dos quelantes utilizados mundialmente para o controle do fésforo é o Cloridrato
de Sevelamer (CS), que ndo tem célcio na sua composicdo, tendo sido comprovada sua
eficacia em diminuir a incidéncia de episodios de hiperfosfatemia sem com isso causar
hipercalcemia. (FIOCRUZ, 2019) Em 2001 foi lancado o CS, disponivel para uso no Brasil,
mas o carbonato de sevelamer encontra-se disponivel em muitos paises. Somente o CS esta
associado a acidose.

A capacidade do CS em reduzir o fésforo sérico, em pacientes com DRC em
hemodialise foi demonstrada em seis estudos clinicos; um estudo de 2 semanas, duplo-cego,
controlado por placebo; dois estudos de 8 semanas, abertos, ndo-controlados e trés estudos
abertos com controle ativo, com duracdo de tratamento de 8 a 52 semanas.
(FIOCRUZ,2019).Desvantagens do uso deste quelante sdo a baixa adesdo devido efeitos

gastrointestinais e o alto custo.



1.3.1 Caracteristicas farmacoldgicas e farmacodindmicas do Cloridrato de
Sevelamer

A hiperfosfatemia € definida como uma complicagdo comum em pacientes com
doenca renal cronica (DRC), especialmente naqueles que terapia de substituicdo renal. A
importancia de controlar o fosfato sérico foi reconhecida ha muito tempo com base em estudos
epidemioldgicos observacionais que relacionaram o0 aumento dos niveis de fosfato a
resultados adversos e maior risco de mortalidade. Os dados experimentais confirmaram ainda
mais o papel do fosfato no aparecimento de doencas 0sseas e cardiovasculares. (BARRETO,
C., BARRETO, V., MASSY, DRUEKE, 2019)

Quando o produto das concentracGes séricas de calcio e fosforo (Ca x P) excede a 55
mg?/dL2, ha um risco aumentado para a ocorréncia de calcificacio ectopica. A hiperfosfatemia
pode levar ao desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario na insuficiéncia renal. Um
aumento nos niveis de PTH é caracteristico dos pacientes neste cenario clinico. O tratamento
da hiperfosfatemia inclui a reducéo da ingestdo alimentar de fosfato, a inibicdo da absorcéo
intestinal de fosfato com quelantes de fosfato e a remocgéo do fosfato por diélise. Estudos in
vitro demonstraram que as formula¢bes em capsula e em comprimido se ligam ao fosfato na
mesma proporcdo. O tratamento com CS também resulta numa diminuicdo da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e dos niveis de colesterol sérico total. (FIOCRUZ, 2019)

O CS é classificado como um polimero de poli (cloridrato de alilamina), ligante de
fosfato ndo-absorvido, isento de metal e célcio. Este contém aminas maltiplas separadas por
um carbono da cadeia polimérica. Estas aminas ficam numa forma parcialmente protonada no
intestino e interagem com moléculas de fosfato através de ligagdo ibnica e de hidrogénio. Por
ligagdo com o fosfato do trato digestivo, o CS diminui a concentragdo de fosfato no soro. A
Figura 1 abaixo mostra que o CS diminui o fésforo na luz intestinal e desta forma, menor
concentracdo fica disponivel para ser absorvido pela via paracelular. Os mecanismos
envolvidos na absorcéo intestinal de fosforo ndo séo totalmente conhecidos. O receptor NaPi-
I1b, ilustrado na figura, parece desempenhar papel importante na absorcdo de fosforo, mas

outras vias devem estar envolvidas.(FIOCRUZ, 2019)



Figura 1. Vias de absorcdo intestinal de fosforo.
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Em estudos clinicos o CS demonstrou ser eficaz na reducdo de fosforo sérico em pacientes
em hemodialise e em didlise peritoneal. A dose inicial recomendada é de 800 a 1600 mg, a qual
pode ser administrada usando-se um a dois comprimidos de 800 mg, a cada refei¢cdo, com base no

nivel de fosforo sérico, conforme ilustra a Tabela 2. (FIOCRUZ, 2019)

Tabela 2. Dose recomendada de Cloridrato de Sevelamer de acordo com o fésforo sérico.

Fosforo Sérico Cloridrato de sevelamer 800 mg

>55e<75mg/d 1 comprimido, 3 vezes por dia
>7,5¢<9,0mg/dL 2 comprimidos, 3 vezes por dia
> 9,0 mg/dL 2 comprimidos, 3 vezes por dia



Pacientes com DRC sédo predispostos a acidose metabdlica. O CS ndo contém
suplementacédo alcalina, desta forma, os niveis de bicarbonato e cloreto séricos devem ser
monitorados.

Os mecanismos pelos quais o CS causa ou agrava a acidose metabdlica ndo sao
completamente elucidados. Sabe-se, porém que além da acéo da troca do ion fosfato pelo
bicarbonato, eliminado nas fezes, o CS também pode causar acidose por agdo em outros locais.
Assim, o CS tem agéo na bile, que quando eliminada no intestino leva a maior concentragio
de cloreto, também absorvido para a corrente sanguinea. Além disso, por acdo da anidrase
carbdnica nas células do epitélio intestinal, ocorre saida de bicarbonato para a luz intestinal,
enquanto o cloro é reabsorvido pelos capilares e entra na circulacdo (Figura 2). A acidose,
portanto, associada ao CS é hiperclorémica. (FIOCRUZ, 2019)

Figura 2. Possiveis mecanismos e locais de acdo do Cloridrato de Sevelamer
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Circulo azul representa o cloridrato de sevelamer e circulo vermelho representa um ion fosforo.



1.4 JUSTIFICATIVA

Diante dos efeitos deletérios da acidose em pacientes com DRC, é importante
identificar fatores de risco associados. A literatura é escassa em comparar estes fatores de
risco entre pacientes em dialise peritoneal e hemodiélise. E possivel que a incidéncia de
acidose e os fatores relacionados sejam diferentes nestes métodos de dialise, uma vez que o

uso de tamp&o bicarbonato difere em tempo e frequéncia.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do nosso estudo € avaliar os fatores de risco associados a acidose
metabolica em pacientes com DRC em hemodialise e em dialise peritoneal.

2.1 Objetivos especificos
- Comparar a prevaléncia de acidose entre os dois métodos de dialise
- Avaliar fatores de risco associados com acidose em cada um dos métodos de dialise
- Avaliar o efeito do quelante Cloridrato de Sevelamer na acidose em cada um dos métodos

de dialise
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Pacientes

Nos incluimos no presente estudo pacientes com DRC estagio 5, em dialise cronica no
servico de nefrologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Séo Paulo (HCFMUSP).
Os dados dos pacientes foram levantados a partir do prontuério eletrénico no més de julho de
2020. Os exames sdo colhidos de rotina e ndo foram acrescentados especificamente para o
estudo.

Para analise incluimos dados clinicos, demogréficos e laboratoriais, além de dados de
prescricdo médica. As variaveis selecionadas para analise foram idade, sexo, raga, etiologia
da doenca renal, presenca de diabetes, tempo em terapia dialitica e método de dialise. Os

métodos de dialise compreendiam a HD curta diaria, a HD 3 x semana e a DP.

3.2 Dados laboratoriais

Dados bioquimicos analisados foram calcio, albumina, fosfatase alcalina, horménio
paratireoidiano (PTH), 25(OH)-vitamina D, creatinina e dados de gasometria venosa com
atencdo ao pH e ao bicarbonato, tanto pré como pés sessdo de dialise, no caso de pacientes
em HD.

e Método automaético, eletrodo ion-seletivo, de acordo com recomendacdes do
fabricante, bicarbonato sérico (Valor de Referéncia - VR=23-27 mmol/l);
e Maétodo colorimétrico para dosagem de albumina sérica (VR=3,4-4,8 g/dl), célcio total

(VR=8,4-10,2 mg/dl), fosfatase alcalina - FA (VR=35 a 104 U/L em mulheres e 40 a

129 em homens), PTH (VR=15 a 65 pg/mL), fésforo (VR=2,7-4,5 mg/dl);

e Método de eletroquimioluminescéncia para dosagem de PTH e de 25(OH)-vitamina D

(maior que 30 ng/mL).

Hipoalbuminemia foi definida como albumina sérica < 3,5 g/dl e hipovitaminose D
como concentragdo de 25(OH)-vitamina D < 30 ng/ml.

Gasometria venosa é colhida de rotina mensalmente nos pacientes em DP e em HD,
sendo neste Ultimo grupo de pacientes colhida pré e pés-procedimento. Avaliamos o pH e o
bicarbonato sérico da gasometria venosa.

Como o uso do CS e a suplementacdo de bicarbonato podem influenciar no controle

da acidose metabdlica, avaliamos dados da prescricdo médica destes dois componentes.
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Os dados foram anotados em planilha excel, com o cuidado de se manter o sigilo e
anonimato dos pacientes. Os dados foram checados individualmente no sistema eletronico de

consultas médicas e no sistema utilizado para prescrigdo medica.

3.3 Gasometria venosa

A gasometria venosa é colhida em seringa heparinizada. Para pacientes em HD a
equipe de técnico de enfermagem é responsavel pela coleta. A amostra coletada €
acondicionada imediatamente em frasco com gelo e encaminhada ao Laboratério Central do
HCFMUSP para andlise, localizado no mesmo prédio. Para pacientes em DP, a coleta é feita
diretamente no Laboratério Central e processada de acordo com padrao automatizado, método
eletrodo ion seletivo. Segundo valores de referéncia do Laboratério Central, considera-se
normal pH 7,35 a 7,45 e bicarbonato entre 23-27 mmol/l. Vale ressaltar que o bicarbonato ndo
é dosado diretamente mas sim calculado para um resultado final.

A coleta de dados foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMUSP —
CAPpesq, sob o numero 45163715.4.0000.0068, que dispensou a necessidade de aplicacdo do

termo de consentimento livre e esclarecido.

3.4 Prescricao de dialise peritoneal e hemodialise

A correcdo da acidose metabdlica em pacientes em DP se da através do uso de solugcbes
que contém lactato. Este ira ser transformado em bicarbonato pelo figado. A prescricdo é
individualizada em relacdo a volume de infusdo, nimero de trocas e tempo de terapia de
acordo com a necessidade de cada paciente. Pacientes em CAPD em geral realizam 4 trocas
ao dia enquanto aqueles em dialise peritoneal automatica (DPA) realizam as trocas a noite
com auxilio da cicladora, em geral com 3-6 ciclos de dialise com volume entre 1,5 a 2L e
duracdo média de 8-9 horas.

A composicdo da solucdo de dialise no servico de didlise do HCFMUSP esta
disponivel em volumes de 2000, 2500 ou 6000 ml, com pequenas diferencas de acordo com
as duas marcas do mercado, com a seguinte composicao: pH: 5,2; Glicose: 1,5%, 2,5% e 4,5%;
Calcio: 3,5 mEqg/L ou 2,5 mEqg/L; Potassio: ZERO mEq/L; Sadio: 132 mEg/L ou 134 mEq/L;
Magnésio: 0,5 mEg/L; Cloreto: 96 mEg/L ou 101 mEqg/L; Lactato: 40 mEq/L.

A HD convencional é realizada 3 x por semana, as segundas, quartas e sextas-feiras
ou as tercas, quintas e sdbados. A duracédo ¢ de 3,5 a 4 horas. Também ha a opgéo no servigo

de hemodialise curta diaria, realizada de segunda a sabado com duragdo de 2 horas.

14



Na HD é possivel ajuste individualizado de bicarbonato, que pode variar de 24 a 40
mmol/l. A concentracdo base do liquido de diélise fornece ap6s diluicdo com &gua tratada um
bicarbonato de 32 mmol/l, a partir do qual séo feitos os ajustes de acordo com o médico
prescritor. A concentracdo final de bicarbonato no liquido de dialise também foi anotada para
anélise.

A composicdo do liquido de diélise com contém eletrélitos é Glicose: 0 ou 100 mg;
Calcio: 2,5, 3,0 ou 3,5 mEg/L; Potéssio: 1 a 2 mEqg/L; Sodio: 138 mEg/L; Magnésio: 1,0
mEq/L; Cloreto: 109 mEg/L; Acetato: 3 mEg/L.

Desta forma, o tratamento da acidose na DP € ajustado com o uso de bicarbonato por
via oral, sem possibilidade de mudanca no banho de diélise. Ja na HD, o paciente pode fazer
uso de bicarbonato por via oral e o bicarbonato do banho de dialise pode ser ajustado
individualmente. Além disso, é importante ressaltar que o acetato presente no concentrado
acido também funciona como tampéo, uma vez que serd transformado em bicarbonato. A

figura 3 ilustra as fontes e locais de ajuste da acidose em pacientes em HD.

Figura 3. Locais fonte de bicarbonato e acetato em pacientes em hemodialise.

Solugdo de bicarbonato Solugdo dcida com Ajuste de bicarbonate
eltrélitos e acetato diretamente na maquina de hemodidlise

3.5 Prescricdo de Cloridrato de Sevelamer

O uso de sevelamer foi inicialmente checado no sistema SIGH, utilizado pela farmacia

do HCFMUSP para a prescri¢do das medicagfes. No caso de medicacdo de alto custo, que é
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0 caso, ndo ha outra forma de prescricdo. Anotamos em planilha Excel para quais pacientes o
CS era prescrito e 0 nimero de comprimidos por dia.

Em dias aleatorios e sem definir o motivo do questionamento, o médico do servigo
questionou quantos comprimidos em média o paciente estava em uso, da seguinte forma:

a) Estou somente checando, o senhor (a) usa o sevelamer?

b) Quantos comprimidos ao dia? AplOs a resposta e independente desta, o

questionamento seguinte era: mas sempre ou esquece? Quantos comprimidos em

média o senhor(a) toma por dia?

Desta forma, o nimero de comprimidos da resposta a pergunta contida na letra “b” era

anotado em planilha Excel como “ntimero de comprimidos em uso”.

3.6 Desfechos
Os desfechos deste estudo foram:
a) Percentual de pacientes com acidose;

b) Concentracdo sérica de bicarbonato sérico.

3.7 Anélise estatistica

Os resultados das medidas de potassio sérico foram expressos em média + desvio
padrdo ou mediana e percentis (25;75), conforme a normalidade dos dados, que foi testada
pelo teste D'Agostino Omnibus Test. Dados clinicos, demograficos e bioquimicos foram
comparados usando teste T-student ou teste de Mann-Whitney. Testes de qui-quadrado (y?)
ou Exato de Fisher foram usados para comparacédo de variaveis categéricas. Correlacdo entre
varidveis independentes foi testada pelo coeficiente de Spearman ou Pearson de dependendo
da distribuicdo dos dados sem e com normalidade. Regresséo logistica multipla foi utilizada
para avaliar fatores independentes associados a ocorréncia acidose separadamente em DP e
HD e no grupo como um todo. Variadveis independentes foram escolhidas a partir de analise
univariada além da concentracdo de bicarbonato no banho de dialise, quando analisados
pacientes em HD. Utilizamos para anélise estatistica o software SPSS versao 26 (SPSS, Inc,
IBM, Chicago, IL) e GraphPad Prism 8 (GraphPad Prism® software (GraphPad Software,

Inc., CA, USA). Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4.1 RESULTADOS GERAIS

Foram incluidos no estudo 145 pacientes, cujas caracteristicas estdo apresentadas na
Tabela 3. A principal doenca de base que levou a DRC foi glomerulopatia cronica. Diabetes
foi evidenciado em somente 15% da amostra. Os pacientes eram em sua maioria jovens de

raca branca.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes.

Variavel N =145
Sexo masculino, n (%) 73 (50, 3)
Diabetes, n (%0) 24 (16,6)
Idade (anos) 47 £ 16
Raca
Branco 106 (73,1)
Pardo/negro/mulato 34 (23,4)
Amarelo 5(3,5)
Doenca de base, n (%)
Diabetes 22 (15,2)
Nefroesclerose 17 (11,7)
Glomerulonefrite cronica 42 (29,0)
Doenca tubulo-intersticial 16 (11,0)
LES 14 (9,7)
Outras causas/desconhecida 34 (23,4)
Tempo em dialise peritoneal (meses) 53 (23-93)
Modalidade de dialise, n (%)
Hemodialise 3 x semana 96 (66,2)
Hemodialise diaria 12 (8,3)
Dialise Peritoneal 37 (25,5)

Dados expressos em percentual em N(%), média = DP ou mediana (25-75)
LES, Lupus eritematoso sistémico;
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No geral, o bicarbonato sérico de pacientes em HD (colhido pré sessao) e de pacientes
em DP, analisados em conjunto, foi de 22.1 + 2.9 mEg/l, variando de 13,2 a 33,3 mEq/I,

conforme ilustrado no histograma abaixo.

Figura 4. Histograma de distribuicdo do bicarbonato sérico dos pacientes na amostra.
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Embora o bicarbonato sérico médio estivesse dentro da faixa preconizada, observamos
que 70 pacientes (57,1%) apresentavam bicarbonato < 22 mEqg/l, sendo 49 destes em HD 3 x
semana, 6 em HD diéria e 15 em DP, o que n&o foi estatisticamente diferente (p=0,520).

Para efeito de comparacdo dividimos nossa amostra em pacientes sem e com acidose,

cujas caracteristicas estdo ilustradas na Tabela 4.
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Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes de acordo com a presenca de acidose.

Variavel Sem acidose Com acidose p
N=75 N=70
Sexo masculino, n (%) 30 (40,0) 40 (57,1) 0,132
Diabetes, n (%) 13 (17,3) 11 (15,7) 0,766
Idade (anos) 47 + 16
Raca
Branco 55 (73,3) 51 (72,9) 0,743
Pardo/negro/mulato 18 (24,0) 16 (22,8)
Amarelo 2 (2,7) 3(4,3)
Doenca de base, n (%)
Diabetes 12 (16,0) 10 (14,3)
Nefroesclerose 9 (12,0) 8 (11,4)
Glomerulonefrite crbnica 21 (28,0) 20 (28,6) 0,904
Doenca tubulo-intersticial 7(9,3) 9(12,9)
LES 6 (8,0) 8 (11,4)
Outras e desconhecida 20 (26,7) 15 (21,4)
Tempo em dialise (meses) 44 (17, 77) 60 (25, 101) 0,040
Uso de sevelamer, n (%) 50 (66,7) 54 (77,1) 0,200
Albumina, g/dl 40104 41+04 0,279
Hemoglobina, g/dl 11,1+1,6 10,8+1,7 0,336
Creatinina, mg/dl 8,3 £28 10,3+2,9 0,0001
Calcio total, mg/dl 9,0+0,8 8,7+0,9 0,053
Faosforo, mg/dl 49+14 58+1,8 0,0001

PTH, pg/ml
FA, Ul/L
25(0OH)-vitamina D, ng/dl

303 (158, 568)
101 (71, 138)
33,1+ 10,9

LES, Lupus eritematoso sistémico; PTH, horménio paratireoidiano; FA, fosfatase alcalina. Dados expressos em
percentual (%), média + DP ou mediana (25-75)

373 (249,672) 0,116
108 (83,173) 0,314
341+12 0591

A presenca de acidose néo foi diferente quanto a idade, sexo, raca, presenca de diabetes

e doenca de base. Pacientes com acidose estavam em terapia dialitica ha mais tempo,
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apresentavam maior creatinina, menor célcio sérico e maior fésforo. Concentracfes de
albumina e hemoglobina ndo foram diferentes entre pacientes com e sem acidose.
Hipoalbuminemia foi observada somente em 8 pacientes (5,7%), sendo 5 sem acidose
e 3 com acidose (6,8% vs. 4,4%, respectivamente, p=0,532). Concentracdo de 25(OH)-
vitamina D < 30ng foi verificada em 51 pacientes (36,4%), ndo diferindo entre pacientes sem
e com acidose (38,9% vs. 33,8%, respectivamente, p=0,534).
Observamos que o quelante de fésforo sevelamer foi prescrito para a maioria dos

pacientes independente do método de dialise (Figura 5).

Figura 5. Numero de pacientes em uso de sevelamer conforme a modalidade de dialise.
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Identificamos que o0 a dose prescrita de CS, no entanto, ndo era seguida pela maioria
dos pacientes, que em geral faziam uso de menor dose. Em geral, a dose prescrita era em
média 0,3 comprimidos a menos para pacientes em HD e 1,4 comprimidos a menos para
pacientes em DP. A dose em uso p6de ser confirmada em 139 pacientes com nimero de
comprimidos 3 (0, 6), em contraste com o nimero prescrito de 3 (0, 7) comprimidos, diferenca

significativa (p=0,002), conforme ilustra a Figura 6.
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Figura 6. Diferenca no numero de comprimidos prescritos e em uso.
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Dos 139 que conseguimos confirmar, CS foi prescrito para 107 pacientes, dos quais a
dose em uso era igual a prescrita em 28 (26,2%), menor que a prescrita em 56 (52,3%) e maior
em 23 pacientes (21,5%). Observamos uma correlacédo direta entre a diferenca no nimero de
comprimidos prescritos — em uso e a dose prescrita, de tal forma que quanto maior a dose

prescrita menor & adesdo ao seu uso (Figura 7).

Figura 7. Correlacdo entre nimero de comprimidos prescritos ao dia e diferenca entre

comprimidos prescritos subtraidos dos comprimidos em uso.
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O bicarbonato sérico ndo diferiu entre pacientes em uso ou ndo de Cloridrato de

Sevelamer, considerando valores tanto pré como po6s dialise (Figura 8).

Figura 8. Comparacéo entre bicarbonato pré e pés dialise entre pacientes em uso ou ndo de
Cloridrato de Sevelamer.
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A seguir, faremos a comparacdo de caracteristicas de pacientes conforme a presenca
de acidose separadamente em DP e HD.

4.2 Diélise Peritoneal

Caracteristicas dos pacientes em DP conforme a presenca de acidose estdo descritas
na Tabela 5.
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Tabela 5. Caracteristicas dos pacientes em dialise peritoneal de acordo com a presenca de

acidose.
Variavel Sem acidose Com acidose p
N =22 N =15
Sexo masculino, n (%) 12 (54,5) 8 (53,3) 0,942
Diabetes, n (%0) 4 (18,2) 1(6,7) 0,314
Idade (anos) 47 £ 16
Raga
Branco 19 (86,4) 12 (80,0) 0,185
Pardo/negro/mulato 3 (13,6) 3 (20,0)
Amarelo 0 0
Doenca de base, n (%)
Diabetes 4 (18,2) 0
Nefroesclerose 1(4,5) 3 (20,0)
Glomerulonefrite cronica 6 (27,3) 2 (13,3) 0,190
Doenca tubulo-intersticial 2(9,1) 1(6,7)
LES 1(4,5) 3(20,0)
Outras e desconhecida 8 (36,4) 6 (40,0)
Tempo em DP (meses) 16 (7, 31) 23 (9, 55) 0,237
Uso de sevelamer, n (%) 12 (54,5) 15 (100) 0,427
Albumina, g/dl 39+04 40+05 0,437
Hemoglobina, g/dI 11,9+15 10,2+2,5 0,336
Creatinina, mg/dl 6,6 £2,0 95+3,0 0,002
Calcio total, mg/dl 92+0/4 8,7+0,9 0,063
Fosforo, mg/dl 49+13 6,2+1,3 0,004
PTH, pg/ml 284 (184,561) 451 (289,594) 0,204
FA, Ul/L 95 (65, 95) 80 (58, 93) 0,257
25(0OH)-vitamina D, ng/dl 28,5+8,0 315+5,7 0,231

LES, Lupus eritematoso sistémico; DP, didlise peritoneal; PTH, horménio paratireoidiano; FA, fosfatase
alcalina. Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (25-75)

Apesar da média de bicarbonato estar dentro do preconizado, 15 pacientes (55,5%)

tinham concentracdo menor que 22 mEg/L, o que né&o foi diferente entre pacientes em uso ou
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néo de sevelamer (80% daqueles em uso vs. 68,2% daqueles sem uso de sevelamer, p=0,427).
O bicarbonato sérico se correlacionou negativamente com o fosforo (r= -0,531,
p=0,001), com a creatinina (r= -0,502, p=0,002), com a ureia (r=-0,495, p=0,002) e com 0
PTH (r=-0,440, p=0,009) e positivamente com a hemoglobina (r= 0,476, p=0,003).
Em anélise regressdo logistica, somente a creatinina permaneceu independentemente

relacionada a presenca de acidose [risco relativo 1,57 (1C=1,13-2,18), p=0,007)].

4.3 Hemodialise
A seguir faremos a comparagdo entre pacientes sem e com acidose na hemodialise. A

Tabela 6 resume as caracteristicas destes pacientes.
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Tabela 6. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes em hemodialise de acordo

com a presenca de acidose.

Variavel Sem acidose Com acidose p
N =52 N =55
Sexo masculino, n (%) 21 (40,4) 32 (58,2) 0,066
Diabetes, n (%) 9(17,3) 10 (18,2) 0,906
Idade (anos) 46 + 15 45+ 16 0,994
Raca
Branco 36 (69,2) 39 (70,9)
Pardo/negro/mulato 14 (27,0) 13 (23,6) 0,268
Amarelo 2 (3,8) 3(5,5)
Doenca de base, n (%)
Diabetes 8 (15,4) 10 (18,2)
Nefroesclerose 8 (15,4) 5(9,1)
Glomerulonefrite cronica 15 (28,9) 18 (32,7) 0,735
Doenca tubulo-intersticial 5 (9,6) 8 (14,5)
LES 5(9,6) 4 (7,3)
Outras e desconhecida 11 (21,1) 10 (18,2)
Tempo em HD (meses) 72 (33-94) 75 (33-104) 0,150
Regime de hemodialise, n (%0)
Convencional 46 (88,5) 49 (89,1) 0,918
Diaria 6 (11,5) 6 (10,9)
Uso de sevelamer, n (%) 35 (67,3) 42 (76,4) 0,297
Albumina, g/dI 40104 41+0,3 0,552
Hemaoglobina, g/dI 10,7+15 11,0+14 0,372
Creatinina, mg/dl 9,0+28 10,5+ 2,8 0,006
Calcio total, mg/dl 8,9+0,9 8,7+0,8 0,258
Fosforo, mg/dl 48+15 56+1,8 0,016
PTH, pg/ml 309 (149,592) 370 (219, 767) 0,266
FA, Ul/L 107 (73-168) 116 (88-175) 0,294
25(0OH)-vitamina D, ng/dI 350+11,4 34,7+10,4 0,889
Bicarbonato no dialisato, mEg/I 32,3+2,0 316+29 0,153

LES, Lupus eritematoso sistémico; HD, hemodialise; PTH, horménio paratireoidiano; FA, fosfatase alcalina.

Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (25-75)
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Analisando o grupo de pacientes em HD, observamos que o bicarbonato sérico colhido
pré diélise foi de 21,8 + 2,6 mEq/L, variando entre 13 e 28,3 mEq/L conforme demonstrado

no histograma abaixo.

Figura 9. Histograma das medidas de bicarbonato sérico de pacientes em hemodialise.
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O bicarbonato pré dialise se correlacionou negativamente com o fosforo (r=-0,342,
p=0,012) e com a creatinina (r= -0,295, p=0,002), enquanto o bicarbonato pds dialise se
correlacionou com o bicarbonato do dialisato (r=0,713, p=0,0001), com o célcio total (r= -
0,197, p=0,041) e com o potéssio (r=-0,252, p=0,009).

A concentracdo de bicarbonato sérico colhido p6s sessdo de dialise foi de 28,5 + 2,6
mEq/L, variando entre 19 e 34 mEqg/L, sendo estatisticamente menor no grupo de pacientes
com acidose do que naqueles sem acidose (28,0 + 2,9 mEg/L vs. 29,1 + 2,2 mEq/L,
respectivamente, p=0,021). A diferenca entre o bicarbonato p6s sessdo e o pré dialise (delta
de bicarbonato) foi de 6,7 + 3,1 mEq/L, sendo maior no grupo com acidose (8,1 + 3,3vs. 5,4
+ 2,0 mEqg/L, respectivamente, p=0,0001). O delta de bicarbonato se correlacionou com o
bicarbonato do dialisato, de tal forma que maior a concentragdo, maior o aumento de
bicarbonato durante a sesséo (r= 0,457, p=0,0001). O delta também se correlacionou com a
creatinina (r= 0,201, p=0,038) e com o fosforo séricos (r= 0,242, p=0,012).

Em anélise de regresséo logistica a presenca de acidose entre pacientes em hemodialise
se relacionou de forma independente a creatinina (risco relativo 1,27 1C=1,09-1,49, p=0,003)
e ao bicarbonato do dialisato (risco relativo 0,82 IC=0,68-0,99, p=0,045) em modelo ajustado

para fosforo sérico.
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4.4 Comparando dialise peritoneal e hemodialise

A partir da observacdo de caracteristicas da presenca de acidose em pacientes em DP
e HD, fizemos uma analise da amostra como um todo tentando entender os fatores de risco
comuns as duas modalidades de dialise. A Tabela 7 resume os fatores identificados na DP e

na HD, assim como fatores de risco independentes e comuns as duas modalidades.

Tabela 7. Andlise univariada e multivariada de fatores relacionados & acidose metabdlica.

Univariada Multivariada

Diélise Peritoneal

Creatinina p=0,002 p=0,007

Fosforo p=0,004 NS
Hemodialise

Sexo masculino p=0,066 NS

Creatinina p=0,006 p=0,003

Fosforo p=0,016 NS

Bicarbonato do dialisato p=0,153 p=0,045

NS, ndo significante.

Observamos que a creatinina € um marcador comum de acidose tanto em DP quanto
em HD. A caracteristica exclusiva da HD é o uso de concentragdes variadas de bicarbonato
no dialisato. Em analise logistica para o risco de acidose avaliando a amostra total de
pacientes, observamos que o risco de acidose é maior com maiores concentracdes de
creatinina (risco relativo 1,12, 1IC=1,12-1,47, p=0,0001), seja em HD ou DP (Figura 7).
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Figura 10. Gréfico ilustrativo da probabilidade prevista de acidose conforme a concentracao

de creatinina sérica em pacientes em hemodialise (circulo azul) e pacientes em didlise

peritoneal (circulo vermelho).
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