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Paula Torres Trivellato Objetivo. O objetivo desta revisdo foi avaliar quais os tratamentos utilizados para

paulatriveliato@hotmail.com correcdo da acidose metabdlica na doenca renal crénica (DRC) e os efeitos sobre a
progressdo da doenga. Método: Realizou-se revisdo sistematica utilizando o protocolo
PRISMA, de estudos clinicos randomizados nas bases de dados Science Direct,
Cochrane Library e National Library of Medicine-PubMed. Os critérios de inclusdo foram
artigos originais de estudos clinicos randomizados com interven¢do dietética com
dieta alcalina a base de frutas e vegetais, suplementacdo de alcali oral ou qualquer
combina¢do usada para tratar acidose metabdlica em pacientes com DRC ndo
dependentes de didlise. Resultados. Foram incluidos sete estudos nesta revisao, todos
utilizando algum alcali oral como tratamento, sendo o bicarbonato de sédio o principal
alcali ministrado e 57% (n=4) utilizaram dieta alcalina em consonancia ou ndo com
dlcali oral. Todas as interven¢des obtiveram melhora no quadro de acidose
metabdlica. Quanto a taxa de filtracdo glomerular (TFG), constatou-se retardo no
declinio da TFG em 57% (n=4) dos estudos apés melhora da acidose metabdlica.
Conclusbes. O tratamento da acidose metabdlica quando somado a intervencdes
dietéticas, obteve resultados mais favoraveis sobre a progresséo da DRC por
melhorar, além do bicarbonato sérico, outros parametros de interesse, como pressdo
arterial, ureia plasmatica, calcemia, fosfatemia, sédio urinario, potassio urinario,
albumina urindria e LDL. Assim, os dados apoiam o uso da dieta alcalina nos
tratamentos para correcdo da acidose metabdlica em paciente com DRC.

Palavras-chave: Doenga renal cronica. Insuficiéncia renal. Acidose metabdlica. Taxa de
filtracdo glomerular. Alcalis. Dieta. Bicarbonato.

Abstract

Objective: The objective of this review was to evaluate which treatments are used to
treat metabolic acidosis in Chronic Kidney Disease (CKD) and their effects on disease
progression. Methods: A systematic review was carried out, using the PRISMA protocol,
of randomized clinical studies in the following databases: Science Direct, Cochrane
Library, and National Library of Medicine-PubMed. The inclusion criteria were original
articles from randomized clinical trials with dietary intervention with an alkaline fruit
and vegetable diet, oral alkali supplementation, or any combination used to treat
metabolic acidosis in patients with non-dialysis-dependent CKD. Results: A total of
seven studies were included in this review. All studies used some oral alkali as
treatment, with sodium bicarbonate being the main alkali administered, and 57% (n=4)
used an alkaline diet that was either in line or not with oral alkali. All interventions
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improved the metabolic acidosis condition. As for the Glomerular Filtration Rate (GFR),
a delay in the decline of GFR was found in 57% (n=4) of the studies after improvement
in metabolic acidosis. Conclusions: The treatment of metabolic acidosis, when added
to dietary interventions, obtained more favorable results on the progression of CKD
by improving, in addition to serum bicarbonate, other parameters of interest, such as
blood pressure, plasma urea, calcium, phosphatemia, urinary sodium, urinary
potassium, urinary albumin, and LDL. Thus, the data support the use of an alkaline diet
in treatments to treat metabolic acidosis in patients with CKD.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Renal insufficiency. Metabolic Acidosis. Glomerular
Filtration Rate. Alkalis. Diet. Bicarbonate.



@ Acidose Metabélica em Doenga Renal Cronica

INTRODUCAO

A doencga renal crénica (DRC) envolve altera¢8es diversas que afetam a estrutura e a funcdo
renal, com multiplas causas e fatores de progndéstico. Os principais fatores de risco para DRC sdo
diabetes, hipertensdo, obesidade, historico familiar de DRC, tabagismo e uso prolongado de
medicamentos nefrotéxicos como antibidticos, analgésicos, quimioterapicos, anti-hipertensivos e
anticoagulantes.’?

E portador de DRC qualquer individuo que, independentemente da causa, apresentar taxa
de filtracdo glomerular (TFG) < 60 mL/min/1,73m? ou a TFG > 60 mL/min/1,73m? associada a pelo
menos um marcador de dano renal parenquimatoso presente ha pelo menos trés meses.?> Com a
diminuicdo da TFG, o declinio na capacidade renal de sintetizar aménia e excretar ions de
hidrogénio resulta em acidose metabdlica, com diminuicdo na concentracao de bicarbonato sérico
< 22 mEqg/L. A progressao da acidose metabdlica contribui para reducdo da TFG, entre outros
efeitos deletérios.’

A acidose metabdlica € uma complicagdo comum em DRC em diferentes estagios, sendo
responsavel por danos aos tecidos, principalmente musculoesqueléticos, alteracdo de proteinas
e metabolismo endécrino, desnutricdo e inflamagdo crdnica, contribuindo para o aumento da
mortalidade.* A carga de 4cido na dieta, mesmo na auséncia de acidose evidente, acarreta efeitos
prejudiciais como declinio da TFG, perda 6ssea e muscular.® Isso porque a incapacidade renal de
excretar acidos faz com que o meio intracelular se acidifique, gerando desequilibrio acido-basico
e comprometendo as reag¢des enzimaticas.

A corre¢do da acidose pode melhorar a funcdo renal e retardar a progressdo da DRC. O
tratamento mais comum para acidose metabdlica é a suplementagao com alcalis, principalmente
bicarbonato de sédio, que, no entanto, pode exacerbar edema e /ou hipertensdo em DRC. Outra
alternativa viavel é a dieta alcalina, a base de frutas e vegetais. Alimentac¢do rica em proteinas,
como carnes e queijos, possui maiores cargas de acido, enquanto frutas e vegetais tém alto
potencial alcalinizante, além de contribuir com a saude geral dos individuos.® Estudos sugerem
que a reducdo da carga de acido na dieta pode melhorar a acidose subclinica, retardar o declinio
da TFG em modelos animais e humanos e melhorar o prognéstico do paciente com DRC.%7

O objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de uma revisdo sistematica com meta-analise,
os tratamentos utilizados para correcdo da acidose metabdlica na DRC ndo dialitica e os efeitos
sobre a progressdo da doencga. Assim, agrupando resultados dos tratamentos orais sob a acidose
metabolica, pretende-se analisar quais tratamentos sao mais utilizados e trazem melhores
resultados sobre a acidose e a progressao da DRC, com efeitos sobre o nivel de bicarbonato sérico
e TFG. Como desfecho primario, é esperado que os tratamentos orais tragam melhora no quadro
de acidose metabdlica; e como desfecho secundario, que essa melhora retarde o declinio da TFG.

METODOS

N

Trata-se de uma revisdo sistematica visando responder a seguinte pergunta do estudo:
“Quais os tratamentos mais utilizados para corre¢cao da acidose metabdlica e qual traz melhor
efeito sobre a progressao da DRC em pacientes ndo dialiticos?".
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A revisao foi realizada em pares, seguindo as recomendac¢8es PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis).t Esta revisao foi registrada no PROSPERO - Registro
Prospectivo Internacional de RevisBes Sistematicas, sob o nimero CRD42020208639.

Estratégia de busca e elegibilidade

Realizou-se pesquisa sistematizada e em pares de estudos clinicos randomizados nas bases
de dados: Science Direct, Cochrane Library e National Library of Medicine-PubMed. Foi desenvolvido
um protocolo para busca e sele¢do dos estudos, executado de forma independente pelos autores,
utilizando os descritores combinados: (“Chronic kidney disease” OR “Chronic Kidney Insufficiency”
OR “Renal Insufficiency” OR “Glomerular Filtration Rate") AND (“metabolic acidosis” OR “Acid-Base
Imbalance”) AND (“treatment”) AND (“diet” OR “dietary" OR “fruit” OR “vegetables” OR “alkali” OR "low-
protein diet" OR “vegetarian diet") AND (“bicarbonate” OR “Sodium Bicarbonate” OR “Alkalies” OR “oral
bicarbonate” OR “bicarbonate supplementation” de acordo com DeCS/ MeSH e com os operadores
boleanos AND, OR, NOT, e AND NOT adaptados para cada base cientifica.

Os critérios de inclusdao foram artigos originais de estudos clinicos randomizados com
intervencdo dietética com dieta alcalina a base de frutas e vegetais, suplementacdo de alcali oral
ou qualquer combina¢do usada para tratar risco de acidose metabdlica ou quadro ja estabelecido
em pacientes com DRC ndo dependentes de dialise. Acidose metabdlica foi definida como
bicarbonato sérico <22 mEq/L e risco para acidose metabdlica como bicarbonato sérico normal
baixo (22-24 mEqg/L).

Nao foram incluidos artigos de revisao, capitulos de livro, diretrizes e outros materiais, pois
foram priorizados estudos clinicos revisados e publicados por periédicos, e excluiram-se estudos
com interven¢des de alcalis intravenoso em quadro de acidose metabdlica aguda. Ndo foram
restringidos idioma, ano de publicagdo, idade e género do publico e tempo de intervencdo.

De acordo com os critérios de elegibilidade, os autores selecionaram os estudos de modo
independente, avaliando inicialmente o titulo, seguido do resumo.As cita¢cdes consideradas
potencialmente elegiveis por qualquer um dos revisores foram submetidas a triagem de texto
completo. Discordancias foram resolvidas por consenso entre os revisores. A busca foi realizada
de 29 de setembro a 2 de outubro de 2020.

Extracao e analise dos dados

Os dados de interesse foram extraidos dos estudos e organizados no quadro 1, que contém
informac¢Bes sobre autor, ano de publicagdo, objetivo do estudo, caracteristicas da populagdo
(ndmero e estagio de DRC), caracteristicas do estudo (diagndstico da acidose metabdlica,
parametros avaliados, niumero de participantes por grupo, tipo e tempo das intervengdes),
principais resultados e principais contribuicdes mensuradas pelos autores.


https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
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Quadro 1. Matriz de categorizagao dos estudos incluidos na revisao sistematica sobre os efeitos de diferentes tratamentos na acidose metabdlica em doenca renal cronica

Diagnostico de acidose

Autor e Ano | Objetivo Populagdo . Intervengdo Principais resultados Principais contribui¢bes
metabdlica
Goraya et al., | Testar se 1 ano de 71 pacientes Bicarbonato sérico < 1 ano de intervencao Houve melhora no quadro Os dados indicam que
2013 (10). frutas e vegetais ou com DRC em 22 mEg/L medido por em dois grupos: de acidose metabdlica nos frutas e vegetais
bicarbonato de sédio | estagio 4. ultrafluorometria. - bicarbonato de sédio | dois grupos. A TFG ndo melhoram a acidose
tem efeitos sobre a (n=35); diferiu no inicio e em 1 ano metabdlica e reduzem a
TFG e acidose - frutas e vegetais entre 0s grupos. lesdo renal no estagio 4 da
metabdlica. indutoras de base DRC sem produzir
(n=36). hipercalemia.
Goraya et al., | Testar se o 108 pacientes | Bicarbonato sérico > 3 anos de intervencdo | O ph venoso aumentou nos | A reducdo do acido
2014 (11). tratamento com DRC em 22 e <24 mEg/L, em 3 grupos: grupos bicarbonato e F+V e | dietético é protetora dos
(Bicarbonato de estagio 3. medido por - tratamento usual a pressao arterial foi menor | rins nessa populagdo.
sédio ou dieta a base ultrafluorometria. (n=36); no grupo de F + V. ATFG
de frutas e vegetais) - bicarbonato de sédio | diminuiu nos trés grupos,
diminui o declinio da oral (n=36); mas a perda foi menor em 3
TFG e reduz os niveis - frutas e vegetais F+V anos com Bicarbonato de
de Angiotensina Il. indutoras de base sédio ou F+V.
(n=36).
Jeong et al., Investigar o efeito da | 80 pacientes Bicarbonato sérico< 22 | 12 meses de A suplementagdo com O estudo foi pioneiro em
2014 (12). suplementagao oral com DRC mEq/L. intervencao em 2 bicarbonato aumentou o examinar o efeito da
bicarbonato de sédio | estagio4e5. grupos: nivel sérico de CO 2 total. A suplementacdo de
na progressao da - bicarbonato de sédio | mudanga na TFG no grupo bicarbonato em pacientes
DRC e nos indices oral (n=40); intervencao foi com DRC em estagio 5

nutricionais em
pacientes com DRC
avancada em preé-
didlise.

- controle (sem &lcali)
(n=40).

significativamente menor
que do grupo controle.

que ndo estdo em didlise.
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Quadro 1. Matriz de categoriza¢ao dos estudos incluidos na revisdo sistematica sobre os efeitos de diferentes tratamentos na acidose metabdlica em doenga renal cronica. (Cont)

Di lorio et Avaliar mortalidade e | 146 pacientes | Bicarbonato sérico < 12 meses de O aumento do bicarbonato Uma dieta com menor
al., 2017 risco de didlise ou com DRC 22 mEq /L, medida a intervencao em 2 sérico foi maior entre os ingestao de proteinas, sal
(13). duplicagdo dos niveis | estagio 3 e 4. cada trés meses grupos: pacientes com dieta e fosfato deve ser adotada
de creatinina. através da carga de - dieta vegetariana + vegetariana, mesmo com para corrigir a acidose
acido renal potencial e | bicarbonato de sédio uso de bicarbonato oral metabdlica.
a produgdo liquida de (n=54); menor. A perda da fung¢do
acido endégeno. - bicarbonato de sédio | renal foi maior no grupo
oral (n=92). sem dieta vegetariana.
Bushinsky et | Avaliar a eficacia e a 135 pacientes | Bicarbonato sérico de 14 dias de intervencdo | TRC101® aumentou de O estudo mostrou que o
al, 2018 segurancga do Nos estagios 3 | 12-20 mEq/L. em 2 grupos: forma segura e significativa TRC101® foi bem tolerado
(14). TRC101® para ou4daDRCe - dieta controlada + o nivel de bicarbonato em pacientes com DRC e
aumentar o acidose placebo (n=31); sérico, e 35% dos pacientes atuou na acidose em
bicarbonato sérico metabdlica. - dieta controlada + tratados atingiram os apenas 14 dias.
em pacientes com alcali oral TRC101® parametros de normalidade.
DRC e acidose (n=104).
metabdlica.
Wesson, D Avaliar a eficacia e 217 Pacientes | Bicarbonato sérico na Intervencdo de 12 O grupo Veverimer® teve Veverimer® corrigiu a
etal,2019a | seguranca do alcali DRC ndo faixa 12-20 mEq/L, semanas em 2 grupos: | maior % de aumento do acidose metabdlica com
(15). Veverimer® como dependente medido em jejum - Veverimer® - alcali oral | bicarbonato sérico. eficacia e seguranca.
tratamento para de didlise. usando um (n=124); Sugerem estudos de longo
acidose metabdlica Analisador de sangue - placebo (n=93). prazo para avaliar efeitos
em pacientes com portatil i-STAT. deletérios e a progressao
DRC. da DRC.
Wesson et Avaliar a eficacia e 196 Pacientes | Bicarbonato sérico na Intervencdo de 40 A mudanga no bicarbonato O medicamento testado
al., 2019b seguranca do alcali com DRC ndo | faixa 12-20 mEq/L, semanas em 2 grupos: | sérico foi maior com uso do | (Veverimer®) corrige
(16). Veverimer® como dependente medido em jejum - Veverimer® - alcali oral | alcali oral em todos os acidose metabdlica com
tratamento para de didlise. usando um analisador | (n=114); pontos temporais seguranca e eficacia em
acidose metabdlica de sangue portatil i- - placebo (n=82). analisados. O declinio na pacientes com DRC.
em pacientes com STAT. TFG foi mais lento no grupo
DRC. de intervencgao.
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Os principais resultados analisados foram os valores de acidose metabdlica ap6s intervengdo, mudanga no declinio
da TFG ao final do periodo de estudo, melhora nos parametros clinicos de DRC (pressdo arterial sistolica e diastdlica,
glicemia, potassemia, calcemia, fosfatemia, ureia e sédio plasmatico, entre outros) e medidas relacionadas ao estado
nutricional, caso houvesse.

O desfecho primario foi alteracdo no quadro de acidose metabdlica com intervalo de confianca de 95% (IC95%).
Foram estimadas as medidas sumarias e realizada andlise de subgrupos de acordo com o tipo de intervencdo e controle
realizados.

Para a meta-analise, os estudos foram agrupados conforme o tipo de intervencdo e controle com os respectivos
valores de desvio padrdo antes e ap6s o periodo de estudo em relacdo ao bicarbonato sérico. A meta-analise foi calculada
usando um modelo de efeito fixo e randdémico, sendo a heterogeneidade avaliada pelo teste do Qui-quadrado com
significancia de p < 0,10, com sua magnitude apurada pelo l-quadrado (12). As andlises foram realizadas com o comando
“Metan” do software Stata (versao 11.0). Foi avaliada ainda a existéncia do efeito de estudos pequenos (small-study effect),
por meio da inspegdo visual do grafico de funil e do calculo do teste de Egger

Analise de qualidade e risco de viés dos artigos

Os ensaios clinicos randomizados incluidos nesta revisdo foram submetidos a andlise de qualidade metodolégica
proposta por Jadad et al?® Esta escala consiste em cinco questionamentos, sendo dois sobre a randomizacdo, dois sobre
mascaramento duplo-cego e um sobre perdas e exclusdes, onde se deve assinalar a op¢do sim ou ndo como resposta.
Assim, a escala varia de 0 a 5 pontos, conforme o nimero de repostas positivas. O escore menor gque 3 indica que o
estudo possui baixa qualidade metodolégica.

RESULTADOS

Foramidentificados o total de 319 artigos, dos quais 225 foram excluidos por serem de revisao, estudos ndo clinicos,
publicagdes de congressos, entre outros, resultando em 94 artigos selecionados para analise dos titulos e resumos e
posterior leitura na integra. A busca nas plataformas Science Direct, Pubmed e Cochrane permitiu o uso dos descritores
somados aos filtros existentes nas plataformas, de modo a eliminarmos os artigos de revisao, diretrizes, capitulos de livro,
editoriais e outros materiais, e direcionar para estudos clinicos randomizados. Assim, ap6s o direcionamento da busca,
dentre os 94 artigos selecionados, 18 foram elegiveis para leitura na integra e sete foram incluidos. O fluxo de busca para
sele¢do dos artigos esta descrito na figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de busca, selecdo e inclusao dos estudos.

319 estudos identificados nas bases
de dados Science Direct (n=241),
PubMed (n=52) e Cochrane (n=26)
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v
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revisao (n=7)

Caracteristica dos estudos selecionados

Todos os estudos incluidos trabalharam com pacientes em estagio 3 ou 4 da DRC.'%"¢ Foi
predominante o quadro de acidose metabdlica ja estabelecido, com niveis de bicarbonato sérico
inferior a 22 mEg/L."%">"® Somente um estudo trabalhou com bicarbonato sérico > 22 e <24
mEq/L," por considerar pertinente a intervencdo na qual ha nivel limite baixo. As estratégias de
intervencdo e controle nos estudos foram heterogénicas. Todos os estudos tiveram como
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intervencdo o uso de algum dlcali oral'®'® e dois estudos somaram a dieta alcalina ao &lcali
oral.’'3 O alcali oral mais utilizado foi o bicarbonato de sédio, mas sem uniformidade da dosagem
utilizada entre os estudos. Para os controles, trés estudos utilizaram apenas placebo,'2'>16 trés
utilizaram a dieta alcalina’ "% e um estudo utilizou somente alcali oral como controle."

A dieta alcalina foi heterogénea entre os estudos que a utilizaram. Em dois estudos, foi
aumentada a oferta de frutas e verduras indutoras de base na alimentacdao do grupo dieta, sem
mencionar a quantidade proteica diaria.”®'" Um estudo utilizou dieta vegetariana contendo 0,3-
0,4g de proteina/kg de peso corporal/dia e um estudo utilizou dieta reduzida em proteina (0,7
g/kg de peso corporal/dia).”™ As quantidades de proteina mencionadas sdo inferiores as
recomendagdes usuais para DRC, que sdo de 0,8 g de proteina/kg de peso corporal/dia.’?

Todas as interveng¢des melhoraram a acidose metabdlica nos pacientes. Os estudos que
utilizaram a estratégia dietética, além do resultado sobre a acidose metabdlica, constataram
melhora na pressdo arterial e outros parametros de interesse na DRC como ureia plasmatica,
calcemia, fosfatemia, sédio urindrio, potdssio urinario, albumina urinaria e LDL colesterol.’01"13

Dentre os estudos incluidos, trés avaliaram o desempenho de alcali oral alternativo’'¢ para
a correcao da acidose metabdlica, sendo dois estudos sobre o mesmo medicamento avaliado em
estagios de tempo diferentes.’>'® Sobre o mesmo medicamento utilizado em dois estudos, trata-
se de um farmaco polimérico nao absorvido, livre de contra-ions, que se liga e remove
seletivamente o 4acido cloridrico do Iimen gastrointestinal, ao contrdrio da terapia com
bicarbonato de sdédio oral, que apenas neutraliza o acido acumulado.’”>'® Qs estudos nao
declararam conflito de interesse.

Quanto a TFG, quatro estudos constataram menor declinio na TFG apds intervencgdo e
consequente controle da acidose metabdlica,'"'?'316 dos quais dois tiveram a dieta alcalina
contribuindo para esse resultado.''®* Em dois estudos, ndo houve diferenca na TFG entre os
grupos controle e intervenc¢do no periodo avaliado''#e um estudo ndo mensurou efeitos sobre a
TFG apos a interveng¢do.’

Ocorreram perdas de pacientes em alguns estudos em funcdo de mortes, agravamento do
quadro para fase dialitica e demais intercorréncias que caracterizaram critério de exclusao. O
menor tempo de interven¢do dentre os estudos selecionados foi de 14 dias'™ e o maior, trés
anos.'? A extragdo dos dados esta representada no quadro 1.

Quanto a anadlise de qualidade de estudos clinicos randomizados, segundo o método de
Jadad et al.,® dois estudos foram classificados como de baixa qualidade metodolégica devido a
pontuacdo obtida na escala, principalmente por nao serem duplo-cego e ndo tratar de forma
apropriada a metodologia e as exclusdes e perdas.'?3

Para a meta-analise, foi possivel agrupar seis estudos em quatro grupos segundo o tipo de
intervencdo e controle (figura 2), sendo eles; Grupo 1: Intervenc¢do com alcali oral e controle com
placebo;'?'® Grupo 2: Intervencdo com alcali oral e controle com dieta alcalina;'®"" Grupo 3:
Intervencdo com alcali oral + dieta alcalina e controle apenas com d&lcali oral’® e Grupo 4:
Intervencdo com alcali oral + dieta alcalina e controle apenas em dieta alcalina.' Houve um estudo
que nao foi incluido por ndo conter os dados necessarios para meta-analise’


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrogen-chloride
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sodium-bicarbonate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sodium-bicarbonate
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Figura 2. Grafico florest plots de estratificagdo de subgrupos segundo tipo de intervencdo e controle da

acidose metabdlica nos estudos

Study %

D WMD (95% CI) Weight

1 |

Wesson, 2019 - 2.10(1.78, 2.42) 17.09

Jeong, 2017 i ——— 3.80 (2.92, 4.68) 10.58

Subtotal (l-squared = 82.1%, p = 0.000) i-:::::::— 290 (1.24, 456) 2767

: |

4 l

Bushinsky, 2018 —_— 1.40 (0.96, 1.84) 1577

Subtotal (l-squared = %, p=_) <I> 1.40 (0.96, 1.84) 1697

. i

2 l

Goraya, 2013 45 1.10 (1.01, 1.19) 18.76

Goraya, 2014 : 0.00 (-0.00, 0.00)  18.93

Subtotal (l-squared = 99.8%, p = 0.000) ::#— 0.55(-0.53, 1.63)  37.69

. |

3 i

Di lori, 2017 i 0.34 (0.29, 0.39) 18.87

Subtotal (l-squared = %, p=.) E 0.34 (0.29, 0.39) 18.87
I

Overall (l-squared = 99.5%, p = 0.000) <:> 1.25 (0.82, 1.68) 100.00
1

NOTE: Weights are from random effects analysis E

T T
-4.68 0 4.68

Legenda: 1: Intervengdo com alcali oral e controle com placebo; 2: Intervengdo com dlcali oral e controle com dieta
alcalina; 3: Intervengdo com alcali oral+ dieta alcalina e controle apenas com alcali oral e 4: Interven¢ao com alcali oral +
dieta alcalina e controle apenas em dieta alcalina.

Foi observado que as interven¢des apresentam efeito agrupado sobre a acidose metabdlica
comparada a seus controles (1,25 1C95% 0,82 - 1,68). A heterogeneidade foi significativa (p<0,001).
Na analise de grupos, foi possivel observar um efeito positivo no Grupo 1, o que € esperado, uma
vez que se refere ao tratamento com alcali oral comparado a placebo. No Grupo 2, a intervencdo
ndo diferiu do controle, e ambos foram capazes de aumentar o bicarbonato sérico e causar efeito
protetor, mostrando o potencial da dieta como tratamento. Nos Grupos 3 e 4, a interven¢do com
alcali oral somada a dieta foi mais positiva que os controles que utilizaram apenas uma das duas
estratégias.

O grafico de funil (figura 3) mostrou que os estudos desta revisdo ndo sao precisos quanto
as estimativas dos resultados, apontando a necessidade de mais estudos nessa area.
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Figura 3. Grafico de funil. Andlise das interven¢des e controles no tratamento da acidose metabdlica

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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DISCUSSAO

As interven¢Bes foram efetivas sobre a acidose metabdlica em todos os estudos, em
diferentes estagios de tempo. A dieta alcalina se mostrou tdo eficiente quanto o tratamento
medicamentoso, demostrando que a nutricdo adequada favorece o controle da acidose
metabdlica e deve ser praticada como alternativa de tratamento.'"'3

A utilizagdo de alcalis orais como tratamento para correcdo da acidose metabdlica em DRC é
pratica clinica comum, de facil manuseio, em geral de baixo custo e de rapido resultado, sendo o
mais recomendado pelas diretrizes de nefrologia. Um dos estudos de apenas 14 dias com
admissdo de alcali oral mostrou correcdo da acidose metabdlica, mas vale ressaltar que a
intervencdo foi somada ao uso de dieta alcalina, potencializando assim os resultados do
tratamento.™

No entanto, é preciso atentar para o tratamento excessivo, que eleve bicarbonato sérico fora
da faixa normal, uma vez que altas concentrac¢des de bicarbonato (> 26 mEq/L) parecem estar
associadas ao risco aumentado de morte, independentemente do nivel da fungdo renal.* Em uma
meta-analise sobre os tratamentos da acidose metabdlica em DRC, as intervencdes com alcalis
orais (bicarbonato de sédio e/ou citrato de s6dio) foram associadas ao agravamento de edema e
da hipertensdo ou a necessidade de aumento da terapia anti-hipertensiva.'’

O uso da dieta alcalina, seja na interven¢do ou no controle, obteve resultados favoraveis,
pois atuou em outros parametros clinicos de interesse para DRC, como potassemia, controle da
pressdo arterial, calcemia, ureia plasmatica, controle de sédio, fosfato e de ingestdo de proteina,
reforcando que modifica¢des e restricdes na dieta sdo praticas clinicas de relevancia para retardar
a progressdo da DRC.
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Quando comparados diretamente os dois tratamentos, uso de alcali oral ou uso de dieta
alcalina, os estudos mostraram que ambos elevaram o bicarbonato sérico, demostrando o
potencial da dieta como opgdo vidvel de tratamento.'®'" A meta-andlise demonstrou que os
estudos que utilizaram o alcali oral juntamente a dieta alcalina obtiveram melhores resultados em
relagdo a acidose metabdlica do que o uso desses tratamentos isolados.

A modificacdo na dieta traz retorno positivo, uma vez que o padrdo alimentar e o pH urinario
estdo intimamente ligados. A dieta proteica e industrializada acidifica o plasma, o que contribui
para efeitos deletérios no rim mesmo em individuos sauddveis.'”® No entanto, muitas frutas e
vegetais sao relativamente ricos em potassio; assim, os pacientes com insuficiéncia renal devem
receber aconselhamento dietético abrangente.®'° Os estudos que utilizaram dieta a base de frutas
e vegetais ndo apresentaram hipercalemia, mesmo com maior uso de alimentos ricos em
potdssio.011.13

Em um estudo,® constatou-se que cerca de metade dos pacientes americanos com TFG < 30
mL /min/ 1,73 m? tém acidose metabdlica, cuja corregdo visa atenuar o declinio da TFG. Alguns
estudos incluidos nesta revisdo mensuraram menor declinio da TFG nos grupos que tiveram o
bicarbonato sérico elevado,"-'*'® mostrando o efeito do tratamento da acidose metabdlica sobre
a progressdo da DRC. A dieta alcalina foi aliada nesse resultado nos estudos que a usaram como
tratamento.'"'3

O tempo de intervencdo pode ser importante varidvel para o desfecho clinico de interesse.
Os estudos que registraram melhores resultados sobre o declinio da TFG tiveram interven¢des de
maior durag¢do. Ja os estudos que tiveram menor tempo de intervencdo ndo registraram efeitos
sobre a TFG, sendo um de 14 dias' e outro de trés meses."®

Corrigir a acidose metabdlica contribui para melhor desfecho da DRC, uma vez que a acidose
causa alteragBes nutricionais e fisiolégicas, como perda de massa éssea devido a liberacdo de
fosfato de calcio do osso para a circulacdo, que ajuda no tamponamento da acidose, mas que
resulta também em piora da hiperfosfatemia; disturbios enddcrinos multiplos como hiperglicemia,
hiperinsulinemia, hiperglucagonemia, elevacdo do GH (Growth Hormone) e das catecolaminas,
aumento dos niveis de citocinas e, com isso, a perda de qualidade de vida e a progressao mais
rapida da insuficiéncia renal.’

Limitacoes

A busca pelos artigos mostrou que o tema ndo é amplamente trabalhado, o que reforga a
pertinéncia de estudos na area. Muitos dos estudos identificados na busca foram artigos de
revisdo ou estudos ndo randomizados, e quando randomizados ndo atenderam aos critérios de
inclusdo, pois abordavam outros parametros de interesse na DRC, que ndo o tratamento direto
para correcdo de acidose metabdlica.

Os estudos incluidos nesta revisao, embora sejam ensaios clinicos randomizados sobre
tratamento da acidose metabdlica em DRC, apresentaram heterogeneidade de dados, tempo e
tipo de interveng¢des, com uso de diferentes alcalis e dosagens, e somado ou ndo a dieta alcalina.
Os métodos para diagndstico de acidose metabdlica e a mensuracdao da mesma apos as
intervenc¢des diferiram nos estudos. Um estudo ndo apresentou os valores médios de bicarbonato
sérico ao final das intervencdes, o que impossibilitou a inclusdo na meta-analise.
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CONCLUSAO

Os dados sustentam que a corre¢ao da acidose metabdlica é positiva na DRC e apoiam 0 uso

de dietas alcalinas a base de frutas e vegetais e com restricdo de proteina como opcdo de

tratamento de acidose metabdlica, somada ou ndo a alcalis orais, dependendo da evolugdo dos

pacientes, a fim de potencializar melhora no quadro clinico e qualidade de vida com retardo na
progressao da DRC.
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