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RESUMO

Machado AD. Associacao entre a carga acida da dieta e eventos de mortalidade
e terapia renal substitutiva em pacientes com doenca renal crbnica [tese]. S&o

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

A carga acida da dieta representa a diferenca entre os acidos ndo carbonicos
provenientes, sobretudo, do metabolismo de aminoacidos, e o total de bases
absorvidas no trato gastrointestinal, predizendo o total de &cidos fixos que devem
ser excretados para que o balanco acido-base seja mantido. Estudos tém
investigado a associacdo entre a carga acida e a progressao da doenca renal
cronica (DRC), porém com resultados conflitantes. Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a associacdo entre a carga acida da dieta e eventos de
mortalidade e terapia renal substitutiva (TRS) em pacientes com DRC. Foram
incluidos 442 pacientes com DRC no presente estudo, provenientes do estudo
de coorte Progredir. O consumo alimentar foi mensurado por um questionario de
frequéncia alimentar e a carga acida da dieta foi estimada por meio de dois
algoritmos previamente validados, NEAP (net-endogenous acid production) e
PRAL (potential renal acid load), calculados a partir da ingestéo de determinados
nutrientes. A associacao entre as medidas de carga acida e os eventos de
mortalidade foi avaliada por meio de regressao de riscos proporcionais de Cox,
e para os eventos de TRS por regressao de Weibull e modelos de risco
competitivo. A maioria dos participantes era idosa (mediana de idade de 69
anos), do sexo masculino e com diabetes, majoritariamente em estagios 3 e 4

da DRC. As medianas de NEAP e PRAL foram de 49,5 e 4,8 mEqg/dia,



respectivamente. Durante o seguimento foram identificados 244 Obitos e 75
eventos de TRS. Nao houve associacao entre as estimativas de NEAP e PRAL
com os desfechos quando todos os participantes foram incluidos nas analises.
Apos estratificacdo por diabetes, ambas as medidas se associaram a um maior
risco de evento de TRS nos participantes diabéticos, mesmo ap0s ajustes para
idade, sexo, estado nutricional, taxa de filtracdo glomerular, ingestao de proteina,
fésforo e energia, e bicarbonato sérico (HR 1,027, IC 95% 1,007-1,048 para
NEAP, e HR, 1,025, IC 95% 1,003-1,046 para PRAL). Esse achado foi
confirmado pelos modelos de risco competitivo. Assim, neste estudo as
estimativas de NEAP e PRAL se associaram a um risco aumentado de TRS em
diabéticos, sugerindo que uma maior carga acida da dieta possa ser
especialmente prejudicial para essa populacéo. Por outro lado, essa associacao
nao foi identificada em n&o diabéticos, e nenhuma das medidas se associou a

mortalidade.

Descritores: Insuficiéncia renal cronica; Acidose; Dieta; Mortalidade; Terapia de

substituicdo renal; Diabetes mellitus; Seguimentos; Andlise de sobrevivéncia.



ABSTRACT

Machado AD. Association between dietary acid load and events of mortality and
kidney replacement therapy in chronic kidney disease patients [thesis]. Sdo

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Dietary acid load represents the difference between non-carbonic acids, mainly
from amino acid metabolism, and the total bases absorbed in the gastrointestinal
tract, predicting the total fixed acids that must be excreted to maintain the acid-
base balance. Studies have investigated the association between acid load and
the progression of chronic kidney disease (CKD), but with conflicting results.
Thus, the present study aimed to evaluate the association between dietary acid
load and mortality and kidney replacement therapy (KRT) events in patients with
CKD. We included 442 patients with CKD from the Progredir cohort study. We
measured the dietary intake by a food frequency questionnaire. The dietary acid
load was estimated using two previously validated algorithms, NEAP (net-
endogenous acid production) and PRAL (potential renal acid load), calculated
from the intake of certain nutrients. The association between acid load measures
and mortality events was assessed using Cox proportional hazards regression
and for KRT events by Weibull regression and competing risk models. Most
participants were older adults (median age 69 years old), male and with diabetes,
mostly in CKD stages 3 and 4. Medians of NEAP and PRAL were 49.5 and 4.8
mEg/day, respectively. During follow-up, we ascertained 244 deaths and 75 KRT
events. There was no association between NEAP and PRAL estimates with

outcomes when all participants were included in the analyses. After stratification



by diabetes, both measures were associated with an increased risk of KRT in
diabetic participants, even after adjusting for age, sex, nutritional status,
glomerular filtration rate, intakes of protein and phosphorus, energy, and serum
bicarbonate (HR 1.027, 95% CI 1.007-1.048 for NEAP, and HR, 1.025, 95% CI
1.003-1.046 for PRAL). This finding was confirmed by competing risk models.
Thus, in this study, estimates of NEAP and PRAL were associated with an
increased risk of KRT in diabetics, suggesting that a higher dietary acid load may
be especially harmful for this population. On the other hand, this association was
not found in non-diabetics, and none of the measures was associated with

mortality.

Descriptors: Renal insufficiency, chronic; Acidosis; Diet; Mortality; Renal

replacement therapy; Diabetes mellitus; Follow-up studies; Survival analysis.



1 INTRODUCAO



1.1 Epidemiologia da doenca renal cronica

A doenca renal cronica (DRC) € definida como um conjunto de
anormalidades na estrutura ou funcdo renal por um periodo superior a trés
meses e com implicacdes para a saude (KDIGO, 2013). O diagnostico da DRC
envolve a taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) e ao menos um marcador
de leséo renal, sendo o mais utilizado a albuminuria (KDIGO, 2013). A doenca
renal é classificada em estagios de acordo com a eTFG (Tabela 1) e com as

categorias de albumindria (Tabela 2).

Tabela 1 - Estagios da doenca renal cronica de acordo com a taxa de filtracao
glomerular estimada

Estagio e.TFG Termo
(mL/min/1,73 m?)
G1 =90 Normal ou elevada
G2 60-89 Levemente diminuida
G3a 45-59 Levemente a moderadamente diminuida
G3b 30-44 Moderadamente a gravemente diminuida
G4 15-29 Gravemente diminuida
G5 <15 Faléncia renal

eTFG, taxa de filtragdo glomerular estimada
Fonte: adaptado de KDIGO (2013).

A doenca renal pode ser considerada um problema emergente de saude
publica mundial devido ao rapido aumento de sua prevaléncia nos ultimos anos
e ao elevado 6nus que gera para os sistemas de saude (Eckardt et al., 2013; van
der Tol et al., 2019). Apesar de se caracterizar como uma doenca de etiologia
multifatorial, as principais causas de DRC em todo o mundo sdo o diabetes

mellitus e a hipertensdo arterial sistémica (Eckardt et al.,, 2013).



Importantemente, a DRC associa-se com aumento do risco cardiovascular, piora
da qualidade e reducédo da expectativa de vida (Levin et al., 2017), e € projetado
gue a DRC seja a quinta maior responsavel por 6bitos em todo o mundo em 2040

(Foreman et al., 2018).

Tabela 2 - Estagios da doenca renal cronica de acordo com as categorias de

albumindria
Taxa de Relacao
Estaqi excrecao de albumina/creatinina
stagio . Termo
albumina
(mg/24 horas) (mg/mmol) (mg/g)
Normal a
Al <30 <3 <30 levemente
aumentada
A2 30-300 3-30 30-300 Mo‘gjienrfi‘gjgsme
A3 >300 >30 >300 Clavemene

Fonte: adaptado de KDIGO (2013).

De acordo com a andlise sistematica do estudo Global Burden of Disease,
a prevaléncia mundial de DRC foi de 9,1% em 2017, o que representa quase 700
milhdes de pessoas (GBD, 2020). No Brasil, poucos estudos avaliaram a
prevaléncia de DRC. Apenas um estudo multicéntrico foi identificado, e a
prevaléncia correspondeu a 8,9% para todos 0s participantes, mas com
importante efeito de idade e raca nos resultados. Por exemplo, a prevaléncia de
DRC foi de 3,6% em adultos de 35 a 44 anos, enquanto em idosos de 65 a 74
anos foi de 26,0% (Barreto et al., 2016). Em um estudo realizado com 511
adultos e idosos atendidos pela Estratégia de Saude da Familia, moradores de
Goiania/GO, verificou-se uma eTFG menor que 60 mL/min/1,73 m? em 10,6% da

amostra (Pereira et al., 2016). Utilizando esse mesmo critério, Piccolli et al.



(2017) encontraram uma prevaléncia de DRC de 11,4% em 5216 residentes de
Campo Largo/PR e Dutra et al. (2014) identificaram uma prevaléncia de 13,6%
em 822 idosos de Tubar&o/SC.

Ja em relacdo aos pacientes em terapia renal substitutiva (TRS), de
acordo com o Censo Brasileiro de Didlise Crénica de 2018 (Neves et al., 2020),
0 numero estimado no Brasil correspondeu a 133.464, sendo a prevaléncia de
tratamento dialitico de 640 pacientes por milhdo da populacdo (pmp).
Comparativamente, a prevaléncia de tratamento dialitico em 2009 era de 405
pmp, indicando um aumento absoluto de 58% em quase uma década. O numero
estimado de pacientes que iniciaram didlise no pais em 2018 foi de 42.546,
correspondendo a um aumento de 54,1% em relacdo a 2009, sendo que nesse
mesmo periodo 0 aumento no numero de 6bitos foi de 96,3%, demonstrando que
o controle dos mecanismos de progressédo da DRC e de mortalidade ainda € um

desafio.

1.2 Dieta e progresséo da doenca renal cronica

Dentre os diversos mecanismos de progressao da DRC estudados, a
dieta representa um mecanismo importante, porém ainda mal compreendido.
Estudos experimentais da década de 1980 mostraram que a dieta hiperproteica
promoveu hipertensdo e hipertrofia glomerulares, bem como proteindria, em

ratos com DRC experimental, efeito que foi dependente da reducdo de massa



renal no inicio do estudo e que foi retardado com a restricédo proteica (Brenner et
al., 1982; Hostetter et al. 1986; Meyer et al., 1987).

Posteriormente, em humanos, o estudo MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease Study) ndo mostrou resultados conclusivos sobre o efeito de uma
dieta hipoproteica (0,58 g/kg/dia) em comparacdo a uma dieta usual (1,3
g/kg/dia) apds 2,2 anos de seguimento (Klahr et al., 1994). Contudo, em analises
secundarias, os autores sugeriram efeitos benéficos da restricdo de proteinas
sobre a eTFG (Levey et al., 1999). Por sua vez, outros estudos ndo encontraram
a mesma sugestdo de efeito renoprotetor (Williams et al., 1991; Cianciaruso et
al., 2009) e novas analises do estudo MRDR, agora com um longo tempo de
seguimento, permaneceram inconclusivas (Levey et al., 2006).

Apesar dos resultados controversos do efeito da restricdo de proteinas
sobre a funcdo renal, em 2000 a dieta hipoproteica (0,60-0,75 g/kg) foi
recomendada pela National Kidney Foundation (2000) como uma estratégia para
se evitar a progressao da DRC e, desde entéo, essa dieta passou a ser uma das
principais estratégias terapéuticas aplicadas globalmente para o controle da
progresséo da doenca renal. Recentemente, em 2020, essa diretriz foi atualizada
e a dieta hipoproteica (0,55-0,60 g/kg) foi mantida como uma estratégia para o
controle da progressao da DRC e reducao do risco de mortalidade, com nivel de
evidéncia 1A para nao diabéticos (Ikizler et al., 2020). Para pacientes diabéticos,
a recomendacéo de proteinas atual é de 0,60-0,80 g/kg, mas baseada na opiniéo
de especialistas (Ikizler et al., 2020), ainda sem nivel de evidéncia.

Nos ultimos anos, outros fatores dietéticos tém sido associados a
progressdo da DRC. Acredita-se que um maior consumo de fosforo esteja

associado a progressdo da DRC devido ao seu papel na fisiopatologia no



distarbio mineral e 6sseo (Isakova et al. 2009; Kovesdy et al., 2010; Machado et
al., 2018a). Contudo, os resultados encontrados séo conflitantes (Kawasaki et
al., 2015; Selamet et al., 2016) e ndo ha ensaio clinico demonstrando que a
reducdo no consumo de fésforo se relacione a um menor risco de progressao da
DRC. Um maior consumo de sodio é outro fator que parece estar associado a
progressdo da DRC, devido ao agravamento da pressao arterial e aumento da
proteinuria (Vegter et al. 2012; He et al., 2016). Recentemente, estudos tém
sugerido que a carga acida da dieta é um fator que pode estar associado a

progressdo da DRC.

1.3 Carga &cida da dieta

A carga 4cida da dieta representa a diferenca entre a producdo endégena
de acidos ndo carbdnicos provenientes, sobretudo, do metabolismo de
aminoécidos, e o total de bases absorvidas no trato gastrointestinal, equivalendo
a soma de acidos ndo volateis (H+) que devem ser excretados para que o
balanco acido-base seja mantido (Frassetto et al., 1998). As reacdes
metabdlicas que produzem acidos e bases nao volateis podem ser conferidas na
Tabela 3. Em geral, alimentos ricos em proteinas, como carne vermelha, frango,
peixe e queijo, sao alimentos com potencial acidificante, uma vez que sao ricos
em aminoacidos sulfurados e catidnicos, cujo metabolismo gera ions H+ (acido

fixo). Por outro lado, frutas, legumes e verduras séo alimentos com potencial



alcalinizante (Figura 1), pois contém anions organicos, como acido citrico, que
sao precursores de bases (Passey, 2017).

A partir desse conceito, foram criadas algumas formulas para o calculo da
carga acida da dieta, sendo as mais utilizadas o potencial de carga acida renal
(PRAL, potential renal acid load) e a taxa de producdo enddégena de acidos

(NEAP, net-endogenous acid production) (Tabela 4).

Tabela 3 - Reacdes metabdlicas que produzem &cidos e bases nao volateis

Reacbes que produzem &cidos ndo volateis
Oxidacao de aminoacidos sulfurados (cisteina e metionina)
CHaN20 + CO2 + H20 + H2S04 & 2 H* + SO4*

Oxidacédo de aminoécidos catibnicos (arginina, histidina e lisina)
CH4N20 + CO2 + H20 + H*

Metabolismo de compostos contendo fosforo
HsPO4 2> H* + H2PO4

Producédo de acidos organicos ndo metabolizaveis
Oxidacao incompleta de carboidratos e gorduras
HA > H" + A
Reacdes que produzem bases néo volateis
Oxidacdo de aminoacidos anibnicos (aspartato e glutamato)
CH4N20 + CO2 + H20 + HCO3"

Oxidacao de anions organicos
CO2 + H20 + HCOg3"
FONTE: adaptado de Giebisch e Windhager (2015).

O PRAL é representado por um valor positivo ou negativo - valores
positivos de PRAL indicam um potencial acidificante, enquanto valores negativos
representam um potencial alcalinizante (Remer, 2000). Por sua vez, o calculo da
NEAP leva em consideracao que as ingestdes de proteinas e de potassio sdo as
principais determinantes da producdo endogena de &cidos e, quanto maior o

valor obtido, maior a carga acida (Frassetto et al., 1998).



Figura 1 - PRAL de alguns alimentos
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PRAL, potencial de carga &cida renal.

O PRAL considera o balanco i6nico dos maiores componentes
inorganicos da dieta (potassio, calcio, magnésio e fosforo) e valores de
referéncia para a sua taxa de absorcéo intestinal, assim como taxa de absorc¢ao
de proteinas e o grau de dissociacado de fosfatos em um pH fisiolégico (Remer,

Manz, 1994).

Tabela 4 - Formulas para célculo do PRAL e da NEAP a partir do consumo

alimentar
Parametro Férmula Referéncia
. 54,5 x [proteina (g)/potassio (mEQ)] - Frassetto et al.
NEAP (mEq/dia) 77" [p (@)/p (MEQ)] (1998)

0,49 x proteina (g) + 0,037 x fosforo Remer e Manz
PRAL (mEg/dia) (mg) - 0,021 x potassio (mg) - 0,026 x (1994)
magneésio (mg) - 0,013 x célcio (mg)

NEAP, taxa de producéo endégena de acidos; PRAL, potencial de carga &cida renal.




1.4 Carga &cida da dieta e balanco acido-base

O balanco acido-base é finamente regulado por uma série de processos
gue ocorrem simultaneamente nos rins e pulmdes. Uma carga diaria de 70 mEq
de H+ (proveniente do metabolismo celular e da dieta, além da perda de alcali
nas fezes) titula 70 mEq de bicarbonato em H20 e CO2, que é entdo eliminado
pelos pulmdes por meio da respiracdo. Por sua vez, cabe aos rins manter o
bicarbonato sérico e o pH em uma estreita faixa fisiol6gica. Para isso, 0s rins
realizam trés processos fundamentais e relacionados entre si. O primeiro deles
€ reabsorver praticamente todo o bicarbonato filtrado pelos glomérulos (cerca de
4000 mEg/dia), evitando sua perda pela urina. O segundo € transferir para o
plasma o bicarbonato novo gerado no tubulo proximal, a fim de compensar o
bicarbonato titulado pelo H+. Por fim, o terceiro processo envolve a secrec¢ao do
H+ produzido durante a geracdo de bicarbonato novo. Esse H+ titula outros
tampdes e é excretado como aménio e acidez titulavel, aumentando assim a
acidificacao urinaria (Geyer et al., 2013).

Assim, um fator potencialmente agravante para a manutencao do balanco
acido-base na DRC € a carga &cida da dieta. Em um estudo experimental,
Khanna et al. (2005) demonstraram que o incremento da carga acida da dieta
promoveu o0 aumento da producdo de amoénio no tubulo proximal, processo
fundamental para a excrecao de H+, como citado anteriormente. O aumento da
geracdo de amobnia em decorréncia da carga acida da dieta ja havia sido
reportado anteriormente em outros estudos experimentais, que indicaram um

aumento do gradiente intramedular de amonio (Dorhout-Mees et al., 1966;
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Packer et al., 1991). Contudo, apesar de indispensavel, o aumento dos niveis de
amonio na medula renal ativa vias complementares que causam injuria tabulo-
intersticial (Nath et al., 1985) e que, em ultima instancia, contribuem para a
faléncia renal.

Em ratos com DRC demonstrou-se que 0 incremento na producdo e
excrecdo de amonio promoveu o aumento de endotelina-1 e angiotensina Il, que
atuam na reabsorcéo de bicarbonato e excrecdo de hidrogénio (Khanna et al.,
2005; Wesson et al., 2012; Levine et al., 1997; Wesson, 1997), mas que em
niveis aumentados se associaram a reducado da funcéo renal, tanto em animais
guanto em humanos (Phisitkul et al., 2008; Wesson, Simoni, 2009; Phisitkul et

al., 2010).

1.5 Intervencdes sobre a carga acida da dieta na doenca renal crénica

Considerando a associacdo entre a carga acida e a excrecdo aumentada
de amonio, e suas repercussoes sobre os rins, estudos tém sido conduzidos para
avaliar o papel de intervencdes terapéuticas sobre a carga acida da dieta. Em
animais com DRC, estudos indicaram que o tratamento com alcali pode prevenir
o declinio da funcdo renal. Gadola et al. (2004) demonstraram que a
administracdo de citrato de calcio promoveu menores proliferacdo celular e
lesbes glomerulares e tubulo-intersticiais, bem como maiores niveis séricos de
bicarbonato e maior eTFG. No estudo de Wesson e Simoni (2009), os animais
que receberam bicarbonato de sédio por 24 semanas preservaram a funcéo
renal e apresentaram niveis normais de aldosterona e endotelina-1. Por sua vez,

Phisitkul et al. (2008) verificaram que o tratamento com bicarbonato de sédio
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preservou a funcao renal, mas apenas apds o controle do aumento da presséo
arterial, provocado pelo bicarbonato de sédio.

Em humanos, em um ensaio clinico randomizado conduzido em 134
pacientes adultos com DRC (eTFG entre 15 e 30 mL/min/1,73 m?2) e acidose
metabdlica, o tratamento com bicarbonato de sddio por dois anos promoveu
menor declinio da eTFG e reducdo da necessidade de TRS, além de ter
melhorado o estado nutricional, avaliado por meio da circunferéncia muscular do
braco e dos niveis séricos de albumina. Interessantemente, o grupo que recebeu
bicarbonato de sddio apresentou um consumo de proteinas maior que o grupo
controle ao final do experimento (1,2 g/kg versus 1,0 g/kg) e maior que a
recomendacao para a DRC e, mesmo assim, apresentaram menor declinio da
eTFG (Brito-Ashurst et al., 2009), sinalizando a importancia do balanco entre a
ingestdo de &cidos e bases. Em outro ensaio clinico randomizado, Mahajan et
al. (2010) demonstraram que, ap0s 5 anos, um grupo de pacientes com
nefropatia hipertensiva com declinio da fungéo renal (~75 mL/min/1,73 m?)
tratado com bicarbonato de sodio apresentou maior eTFG em relagcao ao grupo
controle e uma menor excrecéo de acidos. Ja no estudo de Phisitkul et al. (2010),
o tratamento com citrato de sodio reduziu a producdo de endotelina-1 e
marcadores urinarios de leséo renal (excre¢do de N-acetil-B-D-glicosaminidase,
albumindria e TGF-B1) em pacientes com DRC (eTFG entre 20 e 60 mL/min/1,73
mZ), além de preservar a funcao renal.

Por outro lado, alguns resultados sao conflitantes. No ensaio clinico
conduzido por Melamed et al. (2020), o uso de bicarbonato de sodio por 24
meses ndo promoveu melhora da funcdo renal. No mais, um ensaio clinico

publicado recentemente mostrou que a administracdo de uma alta dose de
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bicarbonato de sodio (0,8 mEg/kg de massa magra), por 28 semanas, foi segura
para pacientes com DRC, sem diferencas significativas em relacdo a pressao
arterial, peso ou potassio sérico. Entretanto, esses participantes apresentaram
um aumento modesto, mas estatisticamente significante, da albuminadria
(Raphael et al., 2020).

Além desses resultados conflitantes, a utilizacao de bicarbonato ou citrato
de sodio é limitada na DRC, uma vez que sua administracdo pode causar piora
da pressdo arterial, hipervolemia, edema e agravamento da insuficiéncia
cardiaca (Chen, Abramowitz, 2014). Compostos alternativos, como citrato de
calcio ou de aluminio também tém limitacGes, pois 0 excesso de calcio pode
promover calcificacdo vascular (Chertow et al., 2002) e o aluminio pode causar
toxicidade (Nolan et al., 1990).

Interessantemente, Goraya et al. (2013) compararam os efeitos do
bicarbonato de sddio e de um maior consumo de frutas e vegetais, que séo
precursores de bases, sobre a funcéo renal de pacientes com DRC (eTFG entre
15 e 29 mL/min/1,73 m?2) e verificaram que, em um ano, ambos preservaram o
declinio da funcéo renal. Ainda, o maior consumo de frutas e vegetais nao
promoveu hipercalemia, que poderia ser um efeito adverso importante.

Recentemente, foi desenvolvido um medicamento (veverimer) de classe
quelante de acido clorogénico, ainda sem aprovacao pela FDA. Apds a sua
administracdo oral, o veverimer impede a absorcdo de H+ e Cl-, que sé&o
eliminados pelas fezes, e forma bicarbonato pela reacdo do H+ com CO2 e H20,
reduzindo assim a carga acida (Klaerner et al., 2020). Em ensaio clinico, foi

demonstrado que seu uso foi capaz de corrigir acidose metabdlica em individuos
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com DRC (Wesson et al., 2019), e seu impacto sobre eventos de terapia renal

substitutiva ainda estdo sendo investigados.

1.6 Carga acida da dieta em estudos epidemiolégicos

Estudos demonstraram que a carga acida da dieta, obtida pelo calculo do
PRAL ou da NEAP, se associou a incidéncia de hipertenséo (Zhang et al., 2009),
diabetes mellitus (Fagherazzi et al., 2014), doencas cardiovasculares (Han et al.,
2016) e DRC (Rebholz et al., 2015).

Por sua vez, estudos iniciais tém demonstrado que a carga acida da dieta
também estd associada a progressdo da DRC. Em 632 afro-americanos com
nefropatia hipertensiva, mas com baixa prevaléncia de diabetes, a NEAP se
associou a progressao da doenca renal em 3,2 anos, o que nao foi observado
em um periodo de seguimento de 7,7 anos (Scialla et al., 2012). Kanda et al.
(2014), em um estudo retrospectivo realizado em 217 idosos com DRC,
verificaram que os participantes que estavam no quartil mais alto do consumo de
NEAP apresentaram maior progressao da doenca. Banerjee et al. (2015), em um
estudo de coorte que envolveu 1486 adultos, demonstraram que aqueles
participantes com albuminuria e maior carga acida da dieta apresentaram maior
risco para progressao da DRC. Contudo, Scialla et al. (2017), ao analisarem os
dados do estudo CRIC, verificaram que uma maior taxa de excrecéo de acidos
(NAE) se associou a um menor risco de progressao da DRC nos participantes

com diabetes. Os autores também incluiram a NEAP estimada a partir da dieta
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nas analises, que ndo se associou ao desfecho. Vale ressaltar que a média da
eTFG foi estatisticamente maior nos participantes do ultimo quartil de NAE, o
que pode indicar melhor habilidade do rim em excretar 4cido ou mesmo um
melhor perfil metabdlico. Além disso, os participantes diabéticos apresentaram
maior excrecao total de acidos, mas menor percentual de acidos excretados
como amonio, e € justamente a formacdo do aménio que tem sido relacionada
ao aumento de moléculas pro-fibréticas, como endotelina e aldosterona (Khanna
et al. 2005; Wesson, Simoni, 2009), suscitando a hipétese de que os resultados
podem ser diferentes em pacientes com e sem diabetes. Sabe-se que diabéticos
tendem a apresentar uma maior excrecao de acidos em relacéo a individuos sem
histérico da doenca (Cameron et al., 2006), sendo que a hipétese mais provavel
para esse fato esté relacionada ao papel da insulina na amoniogénese (Klisic et
al., 2002).

Ja em relacdo a mortalidade, apenas um estudo avaliou a associacdo
entre esse desfecho e a NEAP, ndo sendo observada associagao entre eles para
a populacdo em geral e nem para pessoas com DRC (Huston et al., 2015).

Apesar dos resultados promissores da carga acida da dieta, é importante
considerar que esses estudos apresentam limitacbes importantes.
Primeiramente, alguns estudos nédo incluiram o consumo proteico como um fator
de confusdo em suas analises e é importante que se leve em consideracao que,
como as estimativas de carga acida utilizam a ingestado de proteinas, nutriente
que tem sido associado a progressdo da DRC, seu consumo se torna um
importante fator de confus&o. Além disso, a maioria dos estudos utilizou, para o
calculo dos algoritmos, biomarcadores que nao séo validados para a populacao

com DRC, como o potassio urinario como marcador da ingestdo desse mineral
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(Lobene et al., 2021), que sofre influéncia da funcéo renal, da aldosterona e do
uso de diuréticos. Outra limitacdo importante € que a maioria dos estudos incluiu
populacdes com DRC com baixa prevaléncia de diabetes e individuos diabéticos
apresentam diferencas na producdo endogena de acidos (Cameron et al., 2006),
0 que torna essa populacdo especialmente vulneravel a uma maior carga acida.

Assim, a carga acida da dieta emergiu nos ultimos anos como um
potencial fator de risco para progressédo de DRC, mas os estudos ainda ndo séo
conclusivos. Também néo esta claro se a carga acida poderia ser um fator de
risco apenas para progressdo ou se também se relaciona a eventos de
mortalidade, quer seja via agravacdo da DRC, quer seja pelas alteracfes
metabdlicas que causa. Por ultimo, ainda ndo esta claro o efeito e o papel de
medidas de intervencao de carga acida sobre eventos renais e cardiovasculares

em individuos com DRC.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre a carga acida da dieta e o risco de eventos de
(1) mortalidade geral e (2) TRS em analises tradicionais e segundo 0 risco
competitivo para mortalidade, em uma populacdo com DRC, considerando-se

também a (3) estratificacdo por diabetes.

2.2 Objetivos especificos

Analisar o perfil sociodemografico dos participantes e a sua relagcdo com

a carga acida da dieta.

Identificar os alimentos e grupos alimentares que mais contribuiram com

a carga acida de pacientes com DRC.

Verificar se ha associacdo entre as estimativas de carga acida com o

bicarbonato e com variaveis de metabolismo mineral na DRC.



3 METODOS
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3.1 Amostra

Foram utilizados os dados do estudo de coorte PROGREDIR - “Doenca
renal crénica: determinantes de progressao e de risco cardiovascular. Estudo de
coorte em populagao brasileira”, que foi financiado pela Fundagédo de Amparo a
Pesquisa do Estado de S&o Paulo - FAPESP (Processo 2011/17341-0). A coorte
€ composta por 453 pacientes com DRC em tratamento conservador, recrutados
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (HCFMUSP) entre fevereiro de 2012 e dezembro de 2013.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: pacientes ambulatoriais do
HCFMUSP com idade =230 anos e com ao menos duas dosagens de creatinina
sérica 21,6 mg/dL para o sexo masculino e 21,4 mg/dL para o sexo feminino,
com um intervalo minimo de trés meses entre as medidas. Foram captados tanto
casos prevalentes (pacientes que ja eram atendidos no hospital), como casos
incidentes (pacientes recém-admitidos no atendimento do hospital no periodo da
captacado). Inicialmente, foi gerada uma lista com os contatos de potenciais
participantes. Foram excluidos da lista todos os pacientes oriundos dos
ambulatérios de oncologia, cirurgia, psiquiatria, reumatologia, infectologia e
glomerulopatias. Os potenciais candidatos foram entdo abordados por contato
telefénico, no qual os seguintes critérios de exclusédo foram aplicados: internagao
nos ultimos seis meses, infarto agudo do miocardio nos ultimos seis meses,
intervencao hospitalar programada para os seis meses subsequentes, dialise,
l[Gpus eritematoso sistémico, glomerulonefrites agudas ou em atividade,

tratamento atual com drogas imunossupressoras ou quimioterapicos, doencas
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renais obstrutivas, gestantes, pacientes com doenca mental, portadores de
deficiéncia auditiva grave, com sorologia positiva para HIV ou hepatites B ou C,
e participacdo em ensaio clinico. Os pacientes elegiveis que concordaram em
participar do estudo foram orientados a comparecerem em jejum ao Centro de
Pesquisa Clinica do Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo (HU-

USP), em data e horario previamente agendados.

3.2 Etica em pesquisa

Foram seguidas as determinacfes da Resolucédo n° 196/96, do Conselho
Nacional de Saude (Brasil, 1996). O estudo PROGREDIR foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HU-USP (protocolo 11147/11) e pelo Comité

de Etica em Pesquisa do HCFMUSP (protocolo 0798/11).

3.3 Coleta de dados

No dia da visita, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
inicialmente lido e assinado. Sequencialmente, foram realizadas a coleta de
historia médica, afericdo de medidas antropométricas, coleta de fluidos e
avaliacdo do consumo alimentar. Detalhes sobre a coleta de dados ja foram

publicados (Domingos et al., 2017).



21

As medidas antropométricas foram aferidas com os pacientes em jejum.
O peso foi determinado com auxilio de uma balanca devidamente calibrada
(Toledo®). A estatura foi aferida com a utilizacdo de um estadidmetro (Secca®),
com os pacientes mantidos no plano de Frankfurt. A partir do peso e da estatura
foi calculado o indice de massa corporal (IMC), que foi entdo classificado de
acordo com os pontos de corte da Organizacdo Mundial de Saude (2000) para
adultos e da Organizacdo Pan-Americana da Saude (2002) para idosos (=60
anos). Considerando que os pontos de corte sédo diferentes para cada ciclo de
vida, o estado nutricional dos participantes foi agrupado em baixo peso
(IMC<18,5 kg/m2 para adultos e IMC<23,0 kg/m2 para idosos), peso adequado
(IMC 18,5-24,9 kg/m2 para adultos e IMC 23,0-27,9 kg/mz2 para idosos) e excesso
de peso (IMC=25,0 kg/m? para adultos e IMC=28,0 kg/m? para idosos).

As andlises incluidas no estudo foram: célcio total, creatinina, fator de
crescimento de fibroblatos-23 (FGF-23), fosfatase alcalina 6ssea (BAP), fosforo,
gasometria venosa, glicemia pés-TTOG (teste de tolerancia oral a glicose),
hemoglobina glicada, potassio, paratorménio intacto (iPTH), sddio e ureia, todas
em soro. A partir das amostras de urina foram mensuradas a albumindria e a
excrecdo de fésforo. As dosagens foram realizadas de acordo com métodos
padronizados (Fedeli et al., 2013) no Laboratério do HU-USP, com excecao de
FGF-23 e BAP, que foram analisados pela DiaSorin Brasil. Os métodos e
equipamentos utilizados estéo descritos na Tabela 5.

A eTFG foi estimada pela formula 2021 CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration) (Inker et al., 2021), e os estagios da DRC foram

classificados pela KDIGO (2013).
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Tabela 5 - Métodos e kits utilizados nas analises laboratoriais do estudo

PROGREDIR
Andlise Método Equipamento/Kit
o . . , Nefeldmetro BN 11,
Albuminuria Ensaio imunoquimico (nefelometria) .
Siemens®
Ensaio quimioluminescente do tipo LIAISON® BAP
BAP -~ P OSTASE®,
sanduiche . .
DiaSorin
Célcio total Ensaio colorimétrico APVIA 1200,
Siemens®
Creatinina Ensaio enzimatico-colorimétrico (Jaffé) APVIA 1200,
Siemens®
Ensaio quimioluminescente LIAISON®,
FGF-23 . . .
automatizado DiaSorin
Fp;foro Ensaio colorimétrico (fosfomolibdato) ADVIA 1200,
Sérico Siemens®
Fosforo . . ADVIA 1200,
. Ensaio colorimétrico :
urinario Siemens®
Gasometria Potenciometria/calculo? Cobas b 121,
venosa Roche
Glicose Método da hexoquinase (enzimatico) APVIA 1200,
Siemens®
Hemograma  Método automatizado XT 2000
Hemoglobina =, \p Variant Bio Rad®
glicada
Potéssio Potenciometria (ISE) ADVIA 1200,
Siemens®
. Ensaio quimioluminescente do tipo Centaur,
IPTH i .
sanduiche Siemens®
Sadio Potenciometria (ISE) ADVIA 1200,
Siemens®
. Ensaio cinético (urease/glutamato ADVIA 1200,
Ureia : )
desidrogenase) Siemens®

BAP, fosfatase alcalina 6ssea; CLAE, cromatografia liquida de alta eficiéncia; FGF-23, fator de
crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratormdnio intacto; ISE, eletrodos ion-seletivo.
20 bicarbonato foi calculado a partir da equacéo de Henderson-Hasselbalch.

Neste estudo, foram considerados os seguintes pontos de corte para a
classificagdo do status de bicarbonato: <23 mEqg/L (baixo), 23-28 mEq/L
(adequado) e 228 mEQ/L (elevado) (Raphael et al., 2016).

As variaveis demograficas (idade, sexo, cor de pele e escolaridade) e de
estilo de vida (tabagismo e etilismo) foram autorrelatadas. A presenca de

hipertenséao foi definida como historia médica prévia de hipertensédo e o diabetes
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mellitus foi determinado utilizando uma definicdo de cinco critérios, que incluiu
historico prévio de diabetes, uso de medicamentos para tratamento de diabetes,
glicemia de jejum 2126 mg/dL, hemoglobina glicada 26,5% e glicemia =200

mg/dL apds duas horas da realizacdo do TTOG.

3.4 Consumo alimentar e carga acida da dieta

Para a avaliacdo do consumo alimentar foi utilizado o questionario de
frequéncia alimentar (QFA) do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA),
ja validado (Molina et al., 2013). O questionario € composto por 114 alimentos
ou preparacgdes culinarias e avaliou a frequéncia (diaria, semanal ou mensal) e
a quantidade (em medidas caseiras) habitual de ingestdo de cada alimento ou
preparacao. Além disso, também contém 19 questbes sobre as caracteristicas
gerais do hébito alimentar em referéncia aos ultimos 12 meses. O QFA foi
aplicado por pessoal devidamente treinado para tal funcao.

Para a avaliacdo do consumo de energia e nutrientes foi utilizada a tabela
de composicéo de alimentos da USDA (2016). Quando o valor do nutriente variou
para menos de 80% ou mais de 120% em relacdo a Tabela Brasileira de
Composicéo de Alimentos (2011), foi utilizado o valor disponivel nesta ultima.

A ingestdo de macro e micronutrientes foi ajustada pela energia pelo
meétodo dos residuos (Willett, Stampfer, 1986) e foram excluidos das analises os
pacientes que apresentaram um consumo inferior a 500 kcal ou superior a 5000

kcal (n = 9), por serem valores de ingestdao improvaveis, que poderiam sub ou
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superestimar o consumo de nutrientes (Willett, 1998). Ainda, foram excluidos
dois participantes que ndo responderam o QFA. Assim, as analises do presente
estudo foram realizadas em 442 participantes.

As medidas de carga acida da dieta foram estimadas por férmulas ja
validadas, apresentadas na secdo Introducdo (Tabela 4, pagina 8). A
identificacdo dos alimentos que mais contribuiram para as estimativas de NEAP

e PRAL foi feita pelo método de Block et al. (1985), em que:

% de contribuicdo = (quantidade fornecida pelo alimento a x 100)/quantidade

fornecida por todos os alimentos

Seguindo esse mesmo critério, foram identificados os grupos alimentares
que mais contribuiram para as estimativas de carga acida. Os grupos

alimentares estao descritos na Tabela 6.

3.5 Desfechos

Os desfechos clinicos foram acompanhados anualmente por meio de uma
entrevista telefébnica que incluiu questbes sobre o estado de saude
(autorreferido), hospitalizacdes e necessidade de TRS. Os principais desfechos
avaliados foram a mortalidade por todas as causas e a necessidade de TRS
(dialise ou transplante renal) que ocorreram até 16 de dezembro de 2021, com

um seguimento de 7 anos para os 0Obitos e 6 anos para TRS.
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Tabela 6 - Grupos alimentares e seus constituintes

Grupo

Alimento

Cereais

Paes, bolos e biscoitos

Raizes e tubérculos

Massas

Frutas

Legumes e verduras

Oleaginosas
Feijdes

Carnes e ovos
Carnes processadas
Leite e derivados

Oleos e gorduras

Doces

Miscelaneas

Bebidas acucaradas
Bebidas diet

Bebidas alcodlicas

Infusbes

Arroz integral, arroz branco, aveia, polenta, milho
verde

Pao light, pao francés, péo doce, péo integral, bolo
simples, bolo recheado, biscoito salgado, biscoito
doce com e sem recheio

Farofa, farinha de mandioca, batata inglesa cozida,
mandioca, batata frita

Macarrdo, macarrdo instantaneo

Laranja, banana, mamao, magéa, melancia, meléo,
abacaxi, abacate, manga, uva, goiaba, morango,
péssego, caqui e salada de frutas, suco natural
Alface, couve, repolho, chicéria, tomate, abdbora,
abobrinha, vagem, quiabo, cenoura, beterraba,
couve-flor e brocolis

Nozes

Feijao e lentilha

Ovo cozido, ovo frito, figado, bucho, carne de boi
com 0sso, carne de boi sem 0sso, carne de porco,
peito de frango, frango frito, frango cozido, bacon,
peixe cozido, peixe frito, sardinha, camarao,
caranguejo, estrogonofe

Linguica, hamburguer, frios light, presunto

Leite desnatado, leite semidesnatado, leite integral,
iogurte light, iogurte normal, queijo branco, queijo
amarelo, requeijao light, requeijao normal
Maionese light, maionese comum, margarina,
manteiga

Sorvete cremoso, picolé, caramelo/bala, gelatina,
chocolate em p6, chocolate em barra, pudim, geleia,
mel

Pao de queijo, feijoada, pizza, salgados assados,
salgados fritos, acarajé, cachorro-quente, sushi,
sashimi, yakissoba, sopa de legumes, leite de soja,
pipoca, sopa instantanea, barra de cereais e agua
de coco

Refrigerante normal, suco industrializado, suco
artificial

Refrigerante diet, suco industrializado com
adocgante, suco artificial com adogante

Cerveja, vinho tinto, vinho branco, bebidas
alcodlicas destiladas

Café, cha e chimarrdo
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Os obitos foram confirmados e ativamente buscados junto as instituicbes
pertinentes (PRO-AIM/SMS, Fundacédo SEADE e Registro Nacional de Obitos),
com a obtencéo da declaracéo de Obito. Os eventos de TRS foram confirmados
em prontuarios médicos e junto aos registros das Secretarias de Saude do

Municipio e Estado de Séao Paulo.

3.6 Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software SPSS, versao 17.0,

e no R, versao 4.1.2. Os pacotes utilizados estdo descritos na Tabela 7.

Tabela 7 - Pacotes estatisticos utilizados nas analises

Pacote Verséo Referéncia

cmprsk 2.2-11 Gray (2022)

GGally 2.1.2 Schloerke (2021)

ggplot2 3.35 Wickham (2021)

Rcmdr 2.7-2 Fox e Bouchet-Valat (2021)
riskRegression 2021.10.10 Gerds e Kattan (2021)
survival 3.2-13 Therneau (2021)
SurvRegCensCov 15 Hubeaux e Rufibach (2022)

Foi realizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para as variaveis
continuas, que apresentaram distribuicdo ndo normal. A diferenca entre os
grupos foi avaliada por meio dos testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Para
as variaveis qualitativas a diferenca entre os grupos foi avaliada por meio do
teste do qui-quadrado. Os dados quantitativos foram apresentados em mediana
e intervalo interquartil; os dados qualitativos foram apresentados em frequéncias

absoluta e relativa. As correlacdes foram avaliadas por coeficiente de Spearman.



27

A proporcionalidade dos eventos foi testada pelos residuos de
Schoenfeld. Como a mortalidade foi proporcional ao longo do tempo (Figura 2),
a sua associacdo com as estimativas de carga acida foi avaliada por meio de
regressdo de riscos proporcionais de Cox, com estimativa do HR e seus

respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%).

Figura 2 - Residuos de Schoenfeld com a distribuicdo dos tempos dos eventos
de oObito em funcéo das estimativas de carga 4cida da dieta

NEAP PRAL

02

01

Beta(t) for pral

-01

-02

088 2 31 45 55 67 77 88 088 2 31 45 55 67 77 88

Time Time

NEAP, taxa de producéo enddgena de acidos; PRAL, potencial de carga acida renal.

Os eventos de TRS nao foram proporcionais ao longo do tempo (Figura
3). Assim, sua associa¢cdo com a carga acida foi avaliada por meio de regressao
de Weibull. Os modelos para TRS foram repetidos com a utilizacdo de analise
de risco competitivo (Fine, Gray, 1999), uma vez que a mortalidade elevada entre
individuos com DRC impde importante efeito competitivo no célculo de
estimativas de razdes de risco de eventos de TRS (Hsu et al., 2017; Ravani et

al.,, 2019). Para todos os testes realizados foi considerada diferenca
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significativamente estatistica valores de p<0,05. Todos os modelos de regressao

foram estratificados para diabetes.

Figura 3 - Residuos de Schoenfeld com a distribuicdo dos tempos dos eventos
de TRS em funcgédo das estimativas de carga 4cida da dieta
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NEAP, taxa de producéo enddgena de 4cidos; PRAL, potencial de carga &cida renal.

Para o modelo final de todas as andlises foi avaliada a presenca de pontos

influentes que poderiam sub ou superestimar a associacéo entre as medidas de

carga acida da dieta e os desfechos. Contudo, ndo foram observados individuos

mal ajustados pelos modelos que tenham, de fato, modificado as associacdes

encontradas.



4 RESULTADOS
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Foram incluidos 442 pacientes com DRC no presente estudo. Como pode
ser observado na Tabela 8, a maioria dos participantes era idosa (mediana de
idade de 69 anos), do sexo masculino, de cor de pele branca, com baixa
escolaridade, hipertensos, diabéticos e com excesso de peso. Em relacdo ao
perfil da DRC, a grande maioria dos participantes (86,6%) estava nos estagios

3a, 3be4.

Tabela 8 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de todos os
participantes incluidos no estudo e de acordo com o histdrico de diabetes

Histoérico de diabetes

Variavel (nngAchst) Sim Nao p
(n = 250) (n =192)
Idade (anos) 69 (61-77) 68 (61-76) 70 (59-78) 0,60
Sexo masculino 277 (62,7) 160 (64,0) 117 (60,9) 0,51
Cor de pele branca 275 (63,1) 158 (64,2) 117 (61,6) 0,57
Escolaridade (<8
anos de estudo) 284 (64,3) 161 (64,4) 123 (64,1) 0,94
Tabagismo prévio 55 (59 4 146 (58,6) 116 (60,4) 0,71
ou atual
Ettl'J“jlmo previo ou 301 (68,1) 166 (66,4) 135(70,3) 0,38
Hipertenséo (sim) 406 (92,3) 236 (95,2) 170 (88,5) 0,01
DCV (sim) 182 (42,6) 114 (46,5) 68 (37,4) 0,06
Estagios de DRC 0,74
G2 51 (11,6) 25 (10,0) 26 (13,6)
G3a 112 (25,4) 65 (26,0) 47 (24,6)
G3b 167 (37,9) 93 (37,2) 74 (38,7)
G4 103 (23,3) 62 (24,8) 41 (21,5)
G5 8 (1,8) 5(2,0) 3(1,6)
Status de
bicarbonato 0.25
Baixo 62 (14,4) 38 (15,6) 24 (12,8)
Normal 303 (70,1) 174 (71,3) 129 (68,6)
Alto 67 (15,5) 32 (13,1) 35 (18,6)
PAS (mmHg) 138 (124-155) 138 (125-157) 138 (123-153) 0,43
Estado nutricional 0,01
Baixo peso 30 (6,8) 9 (3,6) 21 (11,0)
Peso adequado 145 (32,9) 82 (32,8) 63 (33,0)
Excesso de peso 266 (60,3) 159 (63,6) 107 (56,0)

DCV, doencas cardiovasculares; DRC, doenca renal cronica; PAS, pressao arterial sistolica.
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O perfil sociodemografico e clinico dos participantes com e sem diabetes
foi semelhante, com excecdo das prevaléncias de hipertensdo, doencas
cardiovasculares e excesso de peso, que foram maiores nos diabéticos (Tabela

8).

Tabela 9 - Exames laboratoriais de todos os participantes incluidos no estudo e
de acordo com o histérico de diabetes

Historico de diabetes

Variavel (r'll'gd404$2) Sim Nao p
(n = 250) (n =192)
eTFG (mL/min/1,73 m? 40 (30-50) 39 (29-49) 40 (31-50) 0,36
Ureia (mg/dL) 69 (54-89) 74 (56-93) 64 (51-82) 0,002
Albuminaria (mg/g 85 132 55 001
creatinina) (15-671) (19-833) (12-433) '
Bicarbonato (mEg/L) 26 (23-28) 26 (23-27) 26 (23-28) 0,43
Fésforo (mg/dL) 3,6 (3,2-4,1) 3,7 (3,34,2) 3,5(3,2-3,9) 0,002
Célcio (mg/dL) 9,6 (9,2-9,9) 9,6 (9,2-9,9) 9,6 (9,2-9,9) 0,67
FGF-23 (pg/mL) 93 (68-128) 97 (67-134) 91 (72-122) 0,28
iPTH (pg/mL) 94 (66-143) 95 (62-148) 90 (69-138) 0,96
Excrecéo de P (mg/24 h) 4825(3)49' 48é5(f)60_ 4925(3)39' 0,91
24,6 24,6 24,6
FeP (%) (17.9-33,5) (17,8-33,7) (17,9-331) 083
12,9 13,1 12,5
BAP (ug/L) 96-17.9)  (9.8-185)  (9.6-17,3) 30
Glicemia pés-TTOG 137
(mg/dL)?2 (114-163) i i i
Hemoglobina glicada (%) 6,2 (5,8-7,2) 7,0 (6,3-8,2) 5,8 (5,6-6,1) <0,001
. 13,0 12,9 13,2
Hemoglobina (g/dL) (11.9-14,4) (11,6-143) (12,1-14.4) 008
Potéssio (MEg/L) 4,6 (4,3-4,9) 4,6 (4,3-5,0) 4,6(4,2-48) 0,02
. 142 142 143
Sodio (mEq/L) (140-145)  (140-144)  (141-145) 020

BAP, fosfatase alcalina éssea; eTFG, taxa de filtragdo glomerular estimada; FeP, fracdo de
excrecdo de fosforo; FGF-23, fator de crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratorménio
intacto; P, fosforo; TTOG, teste de tolerancia oral a glicose.
aExame realizado apenas em participantes nao diabéticos.

As medianas dos exames laboratoriais realizados na linha de base estdo

descritas na Tabela 9. Os participantes com diabetes apresentaram maiores
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valores de ureia, albuminuria, fésforo, potassio e hemoglobina glicada. N&o foi
verificada diferenca na eTFG entre esses grupos.
As distribuicdes das estimativas de NEAP e PRAL estdo apresentadas na

Figura 4.

Figura 4 - Histograma com a distribuicdo das estimativas de carga acida da
dieta de uma amostra de pacientes com DRC
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DRC, doenca renal crdnica; NEAP, taxa de producdo enddgena de acidos; PRAL, potencial de
carga acida renal.
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A mediana da NEAP correspondeu a 49,5 mEq, enquanto a da PRAL foi
de 4,8 mEq, e ndo houve diferenca estatisticamente significativa nas medidas de

acordo com sexo, historico de diabetes e estagio da DRC (Tabela 10).

Tabela 10 - Estimativas de NEAP e PRAL para todos os participantes e de
acordo com sexo, histérico de diabetes e estagio da DRC

NEAP PRAL

Grupo (mEg/dia) P (mEg/dia) P
Todos 49,5 (39,2, 62,6) - 4,8 (-7,5, 16,7) -
Sexo 0,22 0,12
Masculino 50,9 (39,9, 62,7) 6,2 (-5,9, 16,7)
Feminino 48,1 (37,6, 62,6) 2,6 (-10,1, 16,7)
Historico de diabetes 0,30 0,48
Sim 49,7 (39,7, 63,3) 5,4 (-7,5, 17,9)
Nao 49,4 (38,5, 61,4) 4,2 (-7,7, 15,8)
Estagio da DRC 0,73 0,72
G2 47,9 (33,3, 64,1) 0,7 (-18,1, 18,0)
G3a 49,7 (35,8, 62,5) 6,4 (-12,1, 16,8)
G3b 50,0 (41,1, 62,2) 4,6 (-6,4, 16,6)
G4 49,0 (39,7, 63,3) 5,3 (-6,5, 16,4)
G5 48,6 (34,8, 73,4) 5,5 (-8,2, 25,0)

DRC, doenca renal cronica; NEAP, taxa de producé@o enddgena de acidos; PRAL, potencial de
carga acida renal.

Como indicado na Figura 5, os valores de NEAP e PRAL apresentaram
uma correlacdo quase perfeita. Ja em relacdo aos nutrientes que predizem as
medidas de carga acida, as correlacbes foram moderadas para proteina,
potassio e magnésio (Figuras 6 e 7) e fracas entre PRAL, fésforo e célcio (Figura
7), ainda que o valor de p tenha sido significativo.

A correlagdo entre as medidas de carga acida, macro e micronutrientes
estd apresentada na Figura 8. As proteinas de origem animal apresentaram forte
correlacdo com as estimativas de NEAP e PRAL, e proteinas em g/kg, gorduras

totais e niacina tiveram correlacdo moderada. Por outro lado, a ingestdo de
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carboidratos, fibras alimentares, vitamina C e folato exibiram as maiores

correlacdes negativas.

Figura 5 - Grafico de disperséo entre as estimativas de NEAP e PRAL
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Figura 6 - Gréfico de dispersdo entre a estimativa de NEAP e seus nutrientes
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Figura 7 - Grafico de disperséo entre a estimativa de PRAL e seus nutrientes
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Em relacdo aos alimentos e preparacdes que mais contribuiram para as
estimativas de carga acida nesta amostra, verificou-se que para a NEAP aqueles
com maior percentual de contribuicdo foram arroz, frango, paes, leite, feijao e
carne bovina, que juntos representaram 74% do total estimado da medida

(Tabela 11).
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Figura 8 - Correlograma com estimativas de carga acida da dieta e ingestéo de
macro e micronutrientes de uma amostra de pacientes com DRC
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DRC, doenca renal crénica; NEAP, taxa de producdo enddgena de acidos; PRAL, potencial de
carga &cida renal.

Os alimentos que mais contribuiram para a estimativa do PRAL foram
frango, carne bovina, arroz, paes e peixe, somando 70,2% da contribuicao total
(Tabela 12). Ha 26 alimentos diferentes nas tabelas e 15 (57,7%) aparecem em
ambas, independentemente da posicdo ocupada. Os grupos alimentares que
mais contribuiram para a estimativa da carga acida foram os cereais, carnes e
ovos, paes e leite e derivados para ambas as medidas, com diferencas no
percentual de contribuic&o (Figuras 9 e 10). E possivel notar que o percentual de
contribuicdo do grupo dos cereais foi razoavelmente maior para a NEAP do que
para o PRAL, em que o responsavel por quase 60% da medida foi o grupo das
carnes, demonstrando que para alimentos e grupos alimentares essas medidas

podem variar significativamente.
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Tabela 11 - Contribuicdo dos alimentos e preparacfes consumidos por uma
amostra de pacientes com DRC para a estimativa da NEAP

Classificacdo Alimento/preparacao n % % acumulada
1 Arroz 441 29,6 29,6
2 Frango 393 13,3 42,9
3 Paes 420 10,7 53,6
4 Leite 366 8,6 62,2
5 Feijao 408 7,2 69,4
6 Carne bovina 396 4,6 74,0
7 Queijo amarelo 198 3,8 77,8
8 Ovo 354 2,4 80,2
9 Peixe 319 1,8 82,0
10 Embutidos 286 1,4 83,4
11 Queijo branco 240 1,4 84,8
12 Bucho 38 1,3 86,1
13 Biscoito salgado 249 1,3 87,4
14 Sopa de legumes 263 1,1 88,5
15 Pizza 213 1,0 89,5
16 Macarréo 352 0,8 90,3
17 Carne suina 152 0,8 91,1
18 Polenta 149 0,7 91,8
19 Feijoada 105 0,7 92,5

20 Cerveja 93 0,7 93,2
21 Bolo 202 0,6 93,8
22 Salgados e lanches 191 0,6 94,4
23 logurte 165 0,6 95,0

DRC, doenca renal cronica; NEAP, taxa de produgdo enddgena de acidos.

n = nimero de participantes que relataram o consumo do alimento/preparacéo.

Figura 9 - Contribuicdo percentual de grupos alimentares para a estimativa de
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DRC, doenga renal cronica; NEAP, taxa de produgdo enddgena de &cidos.
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Tabela 12 - Contribuicdo dos alimentos e preparacfes consumidos por uma
amostra de pacientes com DRC para a estimativa do PRAL

Classificacdo Alimento/preparacao n % % acumulada
1 Frango 393 29,8 29,8
2 Carne bovina 396 12,2 42,0
3 Arroz 441 11,4 53,4
4 Paes 420 10,7 64,1
5 Peixe 319 6,1 70,2
6 Queijo amarelo 198 4,3 74,5
7 Ovo 354 3,7 78,2
8 Queijo branco 240 3,6 81,8
9 Embutidos 286 2,8 84,6
10 Carne suina 152 2,0 86,6
11 Pizza 213 1,6 88,2
12 Leite 366 1,4 89,6
13 Biscoito salgado 249 1,1 90,7
14 Aveia 109 1,0 91,7
15 Salgados e lanches 191 1,0 92,7
16 Sardinha 91 1,0 93,7
17 Feijoada 105 0,9 94,6
18 Macarréo instantaneo 79 0,6 95,2

DRC, doenga renal cronica; PRAL, potencial de carga acida renal.
n = nimero de participantes que relataram o consumo do alimento/preparacao.

Figura 10 - Contribuicdo percentual de grupos alimentares para a estimativa de
PRAL em uma amostra de pacientes com DRC.
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O perfil sociodemografico e clinico dos participantes de acordo com tercis

de NEAP esta descrito na Tabela 13. Observou-se que aqueles no maior tercil

tenderam a ser mais jovens, e a prevaléncia de baixos niveis de bicarbonato foi

maior nesses participantes.

Tabela 13 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes de

acordo com tercis de NEAP

1° tercil 2° tercil 3° tercil
Variavel 13,60 a 42,772 42,78 a57,41% 57,42 a124,022 p
(n = 147) (n = 148) (n = 147)

Idade (anos) 70 (63-77) 69 (62-77) 66 (57-76) 0,07
Sexo masculino 84 (57,1) 100 (67,6) 93 (63,3) 0,18
Cor de pele
branca 91 (63,2) 100 (68,0) 84 (57,9) 0,20
Escolaridade (<8
anos de estudo) 98 (66,7) 98 (66,2) 88 (59,9) 0,40
Tabagismo prévio g, g gy 94 (63,5) 86 (58,9) 0,40
ou atual
Ettﬂsmo PTEVIoou 143 (70,1) 105 (70,9) 93 (63,3) 0,30
Diabetes (sim) 78 (53,1) 85 (57,4) 87 (59,2) 0,55
Hipertenséo (sim) 133 (91,1) 140 (94,6) 133 (91,1) 0,43
Diabetes (sim) 78 (53,1) 85 (57,4) 87 (59,2) 0,55
DCV (sim) 68 (48,6) 55 (38,5) 59 (41,0) 0,20
Estagios da DRC 0,33

G2 21 (14,3) 15 (10,2) 15 (10,2)

G3a 38 (25,8) 35 (23,8) 39 (26,6)

G3b 49 (33,3) 68 (46,3) 50 (34,0)

G4 37 (25,2) 26 (17,7) 40 (27,2)

G5 2(1,4) 3(2,0) 3(2,0)
Status de
bicarbonato 0,01

Baixo 16 (11,1) 13 (9,2) 33 (22,6)

Normal 104 (72,2) 106 (74,6) 93 (63,7)

Alto 24 (16,7) 23 (16,2) 20 (13,7)
PAS (mmHg) 140 (124-158) 135 (123-152) 138(124-155) 0,52
Excesso de peso 79 (54,1) 96 (64,9) 91 (61,9) 0,41

DCV, doencas cardiovasculares; DRC, doenca renal cronica; PAS, presséao arterial sistélica.
aValor expresso em mEg/dia.
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O bicarbonato sérico, quando avaliado como variavel continua, foi menor
em relacdo aos dois primeiros tercis. Aléem disso, esses participantes possuiram
menores niveis de BAP quando comparados com aqueles no primeiro tercil (p =
0,04). Nao houve diferenca estatistica para as demais variaveis avaliadas

(Tabela 14).

Tabela 14 - Exames laboratoriais dos participantes de acordo com tercis de

NEAP
1° tercil 2° tercil 3° tercil
Variavel 13,60 a 42,772 42,78 a 57,412 57,42 a 124,022 p
(n = 147) (n = 148) (n = 147)
eTrG 39 (29-51) 41 (33-48) 39 (27-50) 0,54
(mL/min/1,73 m?) '
Ureia (mg/dL) 70 (49-88) 69 (54-86) 70 (56-93) 0,26
Albumindria. 69 (18-774)  77(15-521) 121 (14-760) 0,63
(mg/g creatinina)
Bicarbonato
(MEq/L) 26 (24-28) 26 (24-27) 25 (23-27) 0,01
Fosforo (mg/dL) 3,6 (3,3-4,1) 3,6 (3,2-4,0) 3,6 (3,3-4,0) 0,92
Calcio (mg/dL) 9,6 (9,3-99) 9,5(9,2-98)  9,6(9,2-10,0) 0,26
FGF-23 (pg/mL) 97 (69-127) 94 (73-130) 91 (63-130) 0,63
iPTH (pg/mL) 95 (68-144) 96 (66-143) 90 (56-138) 0,47
Excrecao de P
(Mg/24 h) 478 (320-656) 501 (359-696) 493 (355-637) 0,60
24,2 (16,3- 24,3 (19,4- 25,8 (17,6-
FeP (%) 34,3) 31,9) 36.1) 009
BAP (ug/L) 14’5’8%())’2' 13,1 (9,6-19,4) 12,0 (9,1-16,0) 0,03
Glicemia pés-
TTOG (mg/dL)® 141 (120-173) 136 (114-161) 127 (106-158) 0,29
Hemoglobina
glicada (%) 6,2 (5,7-7,0) 6,2 (5,8-7,4) 6,2 (5,8-7,1) 0,53
Hemoglobina 13,1 (12,1- 13,0 (11,9- 13,0 (11,4- 0.66
(g/dL) 14,4) 14,4) 14,4) '
Potassio (mEqg/L) 4,6 (4,2-4,8) 4,6 (4,2-5,0) 4,7 (4,3-4,9) 0,59
Sédio (MEg/L) 142 (140-144) 143 (141-144) 142 (140-145) 0,37

BAP, fosfatase alcalina éssea; eTFG, taxa de filtragdo glomerular estimada; FeP, fracdo de
excrecdo de fosforo; FGF-23, fator de crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratorménio
intacto; P, fosforo; TTOG, teste de tolerancia oral a glicose.

aValor expresso em mEg/dia.

bExame realizado apenas em participantes ndo diabéticos.
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As mesmas analises foram repetidas para os tercis de PRAL e os
resultados foram muito semelhantes (Tabelas A1 e A2, ANEXOS 1 e 2). A
concordancia entre os tercis de NEAP e PRAL na qual os participantes foram
divididos pode ser considerada excelente (Tabela 3, ANEXO 3).

Foram realizadas analises de regressao para testar a associacao da carga
acida com bicarbonato, variaveis de metabolismo mineral e resisténcia a insulina
(TTOG). Nestas analises, a NEAP, mas ndo o PRAL, se associou a uma maior
chance de baixos niveis de bicarbonato (Tabela 15), contudo sem associacéo

com a variavel continua transformada em log (Tabela 16).

Tabela 15 - Regressdo multinomial entre as estimativas de NEAP e PRAL e o
status de bicarbonato em uma amostra de pacientes com DRC

Bicarbonato <23 Bicarbonato >28
Modelo mEqg/L p mEq/L p
OR 1C95% OR 1C95%
NEAP
1 1,023 1,008-1,038 0,003 1,000 0,985-1,016 0,96
2 1,021 1,005-1,036 0,01 1,002 0,986-1,017 0,84
3 1,022 1,007-1,039 0,01 1,003 0,987-1,018 0,75
4 1,017 1,001-1,034 0,04 1,007 0,990-1,023 0,42
PRAL
1 1,019 1,003-1,035 0,02 1,001 0,987-1,015 0,90
2 1,015 0,999-1,032 0,06 1,002 0,988-1,017 0,79
3 1,017 1,001-1,034 0,04 1,003 0,988-1,018 0,71

4 1,011 0,994-1,029 0,20 1,007 0,992-1,023 0,35
IC, intervalo de confian¢a; NEAP, taxa de producdo enddgena de acidos; OR, odds ratio; PRAL,
potencial de carga &cida renal.
Referéncia: bicarbonato 23-28 mEg/L.
Modelo 1 - sem ajuste
Modelo 2 - ajuste para idade e sexo
Modelo 3 - ajuste para idade, sexo, diabetes, estado nutricional e energia
Modelo 4 - ajuste para idade, sexo, diabetes, estado nutricional, energia, hemoglobina e taxa de
filtrac&o glomerular estimada
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Tabela 16 - Regresséo linear entre a estimativa de NEAP e o log de
bicarbonato sérico em uma amostra de pacientes com DRC

Modelo B IC 95% p
1 -0,038 -0,070, 0,007 0,02
2 -0,013 -0,043, 0,017 0,39

DRC, doenca renal cronica; IC, intervalo de confianga; NEAP, taxa de producdo endogena de
acidos.

Variavel independente: log NEAP.

Modelo 1- sem ajuste

Modelo 2 - ajuste para idade, sexo, diabetes, estado nutricional, energia, hemoglobina e taxa de
filtracdo glomerular estimada

Tabela 17 - Regresséo linear entre a estimativa de NEAP e variaveis de
metabolismo mineral em uma amostra de pacientes com DRC

Modelo B IC 95% p
log fésforo sérico
1 -0,011 -0,059, 0,038 0,67
2 -0,030 -0,076, 0,016 0,20
log FGF-23

1 0,011 -0,142, 0,163 0,89

2 -0,095 -0,222, 0,032 0,14
log iPTH

1 -0,081 -0,270, 0,108 0,40

2 -0,145 -0,316, 0,026 0,10

log excrecédo de fosforo

1 0,077 -0,089, 0,243 0,36

2 -0,024 -0,175, 0,126 0,75
log FeP

1 0,107 -0,038, 0,252 0,15

2 -0,017 -0,138, 0,105 0,79
log BAP

1 -0,168 -0,305, 0,032 0,02

2 -0,173 -0,308, -0,039 0,01

BAP, fosfatase alcalina 6ssea; DRC, doenca renal crénica; FeP, fracdo de excrecao de fésforo
FGF-23, fator de crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratorménio intacto; IC, intervalo de
confianca; NEAP, taxa de producéo enddgena de acidos.

Variavel independente: log NEAP.

Modelo 1- sem ajuste

Modelo 2 - ajuste para idade, sexo, diabetes, estado nutricional e taxa de filtracdo glomerular
estimada
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Ja para as variaveis de metabolismo mineral, verificou-se uma associacao
inversa entre NEAP e BAP (Tabela 17). O TTOG foi realizado nos individuos
nao-diabéticos e ndo houve relacdo entre a NEAP e a glicemia apds 2 horas do

inicio do exame (Tabela 18).

Tabela 18 - Regresséo linear entre a estimativa de NEAP e o log de glicemia
pos-TTOG em uma amostra de pacientes com DRC sem historico de diabetes

Modelo B IC 95% p
1 -0,029 -0,138, 0,079 0,59
2 -0,023 -0,131, 0,086 0,68

DRC, doenca renal cronica; IC, intervalo de confianga; NEAP, taxa de producdo enddgena de
acidos; TTOG, teste de tolerancia oral a glicose.

Variavel independente: log NEAP.

Modelo 1 - sem ajuste

Modelo 2 - ajuste para idade, sexo, diabetes, estado nutricional, energia, e taxa de filtracdo
glomerular estimada

Nesta amostra, em um seguimento médio de 7 anos, foram identificados
244 6bitos dentre 441 participantes, o que corresponde a 55,3% de eventos de
mortalidade. Um participante ndo pode ter dados de seguimento determinados.
A probabilidade de sobrevivéncia até o evento de 6bito esta ilustrada na Figura
11.

Comparativamente, os participantes que faleceram eram mais velhos e,
em sua maioria, de cor de pele branca e com histérico de doencas
cardiovasculares e baixo peso (Tabela 19). Ainda, esses participantes possuiam
menores eTFG, excrecao urinaria de fosforo e concentracdo de hemoglobina, e
maiores valores de albumindria, PAS, ureia, fosforo, FGF-23, PTH e FeP (Tabela
20). As medianas de NEAP e PRAL nao se associaram a mortalidade nessas

analises.
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Figura 11 - Probabilidade de sobrevivéncia até o evento de 6bito pelo
estimador de Kaplan-Meier
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Tabela 19 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e carga &cida da dieta
dos participantes de acordo com mortalidade geral

Mortalidade geral

Variavel Sim Nao p
n =244 n =197

Idade (anos) 72 (64-78) 64 (55-74) <0,001
Sexo masculino 157 (64,3) 119 (60,4) 0,40
Cor de pele branca 162 (67,8) 113 (57,7) 0,03
Escolaridade (<8 anos de 162 (66,4) 121 (61,4) 0.28
estudo)
Tabagismo prévio ou atual 148 (60,9) 114 (57,9) 0,52
Etilismo prévio ou atual 172 (70,5) 128 (65,0) 0,22
Diabetes (sim) 148 (60,7) 102 (51,8) 0,06
Hipertenséao (sim) 227 (93,0) 178 (91,3) 0,50
DCV (sim) 126 (53,2) 56 (29,6) <0,001
Estagios da DRC 0,01

G2 24 (9,9) 27 (13,7)

G3a 53 (21,8) 58 (29,5)

G3b 89 (36,6) 78 (39,6)

G4 72 (29,6) 31 (15,7)

G5 5(2,1) 3(1,5)
Status de bicarbonato 0,18

Baixo 30 (12,7) 32 (16,5)

Normal 164 (69,2) 138 (71,1)

Elevado 43 (18,1) 24 (12,4)
PAS (mmHg) 141 (125-163) 135 (123-148) 0,004
Baixo peso 22 (9,1) 8(4,1) 0,002
NEAP (mEQ) 48,8 (39,3-60,6) 50,9 (39,0-64,9) 0,43
PRAL (mEQ) 4,4 (-7,1, 14,0) 5,8 (-8,7, 18,2) 0,44

DCV, doengas cardiovasculares; DRC, doenca renal cronica; NEAP, taxa de producéo endbégena
de &cidos; PAS, pressao arterial sistolica; PRAL, potencial de carga acida renal.
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Tabela 20 - Exames laboratoriais dos participantes de acordo com mortalidade
geral

Mortalidade geral

Variavel Sim Nao p
n =244 n =197

eTFG (mL/min/1,73 m?) 36 (27-48) 43 (34-51) <0,001
Ureia (mg/dL) 75 (58-93) 63 (51-82) <0,001
Albumindria (mg/g creatinina) 141 (30-899) 44 (11-336) <0,001
Bicarbonato (mEq/L) 26 (24-28) 25 (23-27) 0,12
Fosforo (mg/dL) 3,7 (3,3-4,2) 3,5 (3,2-4,0) 0,003
Célcio total (mg/dL) 9,5 (9,2-9,8) 9,6 (9,2-9,9) 0,09
FGF-23 (pg/mL) 99 (73-137) 90 (66-120) 0,01
iPTH (pg/mL) 104 (74-154) 83 (56-125) <0,001
Excrecéo de P (mg/24 h) 452 (316-634) 538 (388-697) 0,002
FeP (%) 26,5 (19,1-36,3) 22,5(17,3-31,3) 0,02
BAP (ug/L) 13,3(10,0-18,1) 12,7 (9,4-17,8) 0,10
Glicemia pés-TTOG (mg/dL)? 140 (118-163) 134 (109-162) 0,33
Hemoglobina glicada (%) 6,3 (5,8-7,3) 6,1 (5,7-7,0) 0,03
Hemoglobina (g/dL) 12,9 (11,8-14,0) 13,3 (11,9-14,9) 0,05
Potassio (mEq/L) 4,6 (4,3-5,0) 4,6 (4,2-4,8) 0,18
Sédio (mEg/L) 143 (141-145) 142 (140-144) 0,07

BAP, fosfatase alcalina éssea; eTFG, taxa de filtragdo glomerular estimada; FeP, fracdo de
excrecdo de fosforo; FGF-23, fator de crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratorménio
intacto; P, fosforo; TTOG, teste de tolerancia oral a glicose.
aExame realizado apenas em participantes nao diabéticos.

Tabela 21 - Regresséo de riscos proporcionais de Cox entre as estimativas de
carga acida da dieta e risco de mortalidade geral em uma amostra de pacientes

com DRC
Modelo NEAP D PRAL D
HR IC 95% HR IC 95%
1 0,998 0,990-1,005 0,52 0,999 0,992-1,005 0,72
2 0,999 0,992-1,007 0,86 1,000 0,993-1,007 0,93
3 0,999 0,992-1,006 0,78 1,000 0,993-1,007 0,98
4 0,997 0,990-1,005 0,48 0,998 0,991-1,006 0,65

DRC, doenca renal crénica; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca; NEAP, taxa de producao
enddgena de acidos; PRAL, potencial de carga acida renal.

Modelo 1 - sem ajuste

Modelo 2 - ajuste para idade e sexo

Modelo 3 - ajuste para idade, sexo, diabetes e estado nutricional

Modelo 4 - ajuste para idade, sexo, diabetes, estado nutricional e eTFG
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Na regressao de riscos proporcionais de Cox tampouco houve associacao

entre as estimativas de NEAP ou PRAL e o risco de mortalidade por todas as

causas, tanto nas analises sem ajuste quanto naquelas ajustadas para idade,

sexo, diabetes, estado nutricional e eTFG (Tabela 21).

Tabela 22 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e carga acida da dieta

dos participantes diabéticos de acordo com mortalidade geral

Mortalidade geral

Variavel Sim Nao p
n =148 n =102

Idade (anos) 70 (64-78) 65 (56-73) <0,001
Sexo masculino 98 (66,2) 62 (60,8) 0,38
Cor de pele branca 98 (67,6) 60 (59,4) 0,19
Escolaridade (<8 anos de 97 (65,5) 64 (62,7) 0.65
estudo)
Tabagismo prévio ou atual 86 (58,5) 60 (58,8) 0,96
Etilismo prévio ou atual 100 (67,6) 66 (64,7) 0,64
Hipertenséo (sim) 141 (95,3) 95 (95,0) 0,92
DCV (sim) 77 (53,1) 37 (37,0) 0,01
Estagios de eTFG 0,15

G2 12 (8,1) 13 (12,7)

G3a 33 (22,3) 32 (31,4)

G3b 56 (37,8) 37 (36,3)

G4 43 (29,1) 19 (18,6)

G5 4 (2,7) 1(1,0)
Status de bicarbonato 0,18

Baixo 18 (12,5) 20 (20,0)

Normal 104 (72,2) 70 (70,0)

Elevado 22 (15,3) 10 (10,0)
PAS (mmHg) 142 (126-161) 136 (118-149) 0,03
Baixo peso 7(4,7) 2 (2,0) 0,36
NEAP (mEQ) 50,9 (41,2-62,7) 48,6 (36,6-64,3) 0,41
PRAL (mEQ) 55 (-6,2-16,3) 4,8 (-12,6-18,6) 0,64

DCV, doencas cardiovasculares; DRC, doencga renal cronica; PAS, presséo arterial sistolica.

As analises descritivas e as regressdes também foram estratificadas de

acordo com o histérico de diabetes. Foram acompanhados 250 participantes

diabéticos no estudo e, destes, 148 (59,2%) foram a 6bito. Na Tabela 22, estéo
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descritas as variaveis sociodemograficas, clinicas e de carga acida da dieta de
acordo com evento de Obito para esses participantes. Foi observado que, como
para toda a amostra, os participantes que faleceram eram mais velhos, com
menor eTFG e maiores valores de ureia, albuminuria, PAS, fésforo, FGF-23, PTH
e sodio (Tabela 23). As medidas de carga acida nao se associaram a mortalidade

geral nessas analises e, tampouco, nas regressdes de Cox (Tabela 24).

Tabela 23 - Exames laboratoriais dos participantes diabéticos de acordo com
mortalidade geral

Mortalidade geral

Variavel Sim Nao p

n =148 n =102
eTFG (mL/min/1,73 m2) 37 (27-47) 43 (33-51) 0,003
Ureia (mg/dL) 76 (58-96) 67 (54-86) 0,03
Albumindria (mg/g 087 (39-1235) 38 (12-274)  <0,001
creatinina)
Bicarbonato (mEq/L) 26 (24-28) 25 (23-27) 0,06
Fosforo (mg/dL) 3,8 (3,4-4,2) 3,6 (3,2-4,0) 0,01
Célcio total (mg/dL) 9,5 (9,2-9,8) 9,6 (9,2-10,0) 0,08
FGF-23 (pg/mL) 107 (70-142) 91 (66-120) 0,04
iPTH (pg/mL) 104 (68-156) 82 (53-137) 0,01
Excrecéo de P (mg/24 h) 444 (348-643) 528 (388-678) 0,09
FeP (%) 25,8 (18,7-37,0) 23,2 (17,4-31,3) 0,17
BAP (ug/L) 13,6 (10,1-19,3) 12,8 (9,3-18,1) 0,11
Hemoglobina glicada (%) 7,0 (6,3-8,0) 6,9 (6,2-8,3) 0,66
Hemoglobina (g/dL) 12,8 (11,6-13,9) 13,3(11,5-14,8) 0,15
Potassio (mEg/L) 4,7 (4,3-5,0) 4,6 (4,3-4,9) 0,43
Sédio (mEg/L) 143 (140-145) 142 (140-144) 0,02

BAP, fosfatase alcalina 0ssea; eTFG, taxa de filtragdo glomerular estimada; FeP, fracdo de
excrecdo de fosforo; FGF-23, fator de crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratorménio
intacto; P, fosforo.

Em relacdo aos eventos de TRS, houve quatro perdas de seguimento.
Entre os 438 patrticipantes incluidos nas analises, 75 (17,1%) iniciariam TRS no
periodo de seguimento. A probabilidade de sobrevivéncia até o evento de TRS

esta apresentada na Figura 12.
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Tabela 24 - Regresséo de riscos proporcionais de Cox entre as estimativas de
carga acida da dieta e risco de mortalidade geral em uma amostra de pacientes
com DRC de acordo com o historico de diabetes

Model NEAP PRAL
0cdelo HR IC 95% P HR IC 95% P
Diabéticos
1 1,005 0,996-1,014 0,31 1,004 0,994-1,013 0,45
2 1,008 0,998-1,017 0,12 1,006 0,996-1,015 0,23
3 1,007 0,997-1,017 0,17 1,005 0,996-1,015 0,28
4 1,005 0,995-1,015 0,34 1,003 0,993-1,013 0,54
Nao-diabéticos
1 0,987 0,976-0,999 0,03 0,993 0,984-1,003 0,17
2 0,988 0,977-1,000 0,05 0,994 0,983-1,004 0,21
3 0,988 0,976-0,999 0,04 0,993 0,983-1,004 0,21
4 0,987 0,975-0,999 0,03 0,992 0,982-1,003 0,15
5 0,991 0,977-1,005 0,20 0,997 0,985-1,009 0,61
6 0,994 0,979-1,009 0,40 0,999 0,987-1,012 0,89

DRC, doencarenal cronica; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confian¢ca; NEAP, taxa de producao
enddgena de acidos; PRAL, potencial de carga &cida renal.
Modelo 1 - sem ajuste
Modelo 2 - ajuste para idade e sexo

Modelo 3 - ajuste para idade, sexo e estado nutricional

Modelo 4 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional e eTFG
Modelo 5 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional, eTFG, proteinas (g/kg), fésforo e energia
Modelo 6 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional, eTFG, proteinas (g/kg), fésforo, energia

e bicarbonato séric

(0]

Figura 12 - Probabilidade de sobrevivéncia até o evento de TRS pelo
estimador de Kaplan-Meier
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Como pode ser observado nas Tabelas 25 e 26, esses participantes eram
mais jovens e de maior escolaridade, com uma menor propor¢cao de etilistas,
menor eTFG, maiores albuminuria e PAS, e maiores niveis de ureia, fosforo,
FGF-23, PTH, FeP, BAP e potassio. Por outro lado, esses pacientes
apresentaram menores niveis de bicarbonato e calcio, bem como menor

concentracdo de hemoglobina.

Tabela 25 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e carga acida da dieta
dos participantes de acordo com necessidade de TRS

TRS
Variavel Sim Nao p
n=75 n =363

Idade (anos) 63 (55-69) 70 (62-77) <0,001
Sexo masculino 40 (53,3) 235 (64,7) 0,06
Cor de pele branca 41 (55,4) 233 (65,1) 0,12
Escolaridade (<8 anos de 35 (46,7) 246 (67.8) 0,001
estudo)
Tabagismo prévio ou atual 40 (53,3) 219 (60,5) 0,25
Etilismo prévio ou atual 43 (57,3) 255 (70,2) 0,03
Diabetes (sim) 49 (65,3) 200 (55,1) 0,10
Hipertenséo (sim) 69 (92,0) 333 (92,2) 0,94
DCV (sim) 23 (32,4) 156 (44,3) 0,06
Estagio da DRC <0,001

G2 1(1,4) 48 (13,3)

G3a 7(9,3) 104 (28,7)

G3b 15 (20,0) 151 (41,7)

G4 45 (60,0) 58 (16,0)

G5 7(9,3) 1(0,3)
Status de bicarbonato <0,001

Baixo 23 (31,5) 39 (11,0)

Normal 45 (61,6) 254 (71,5)

Elevado 5(6,9) 62 (17,5)
PAS (mmHg) 145 (126-162) 135 (124-153) 0,03
Baixo peso 5 (6,8) 25 (6,9) 0,82
NEAP (mEQ) 50,9 (39,7-62,8) 49,4 (39,1-62,7) 0,52
PRAL (mEQ) 6,5 (-9,5, 15,9) 4,5 (-7,4, 16,8) 0,65

DCV, doencas cardiovasculares; DRC, doenca renal cronica; NEAP, taxa de producao enddgena
de acidos; PAS, pressdo arterial sistolica; PRAL, potencial de carga &cida renal; TRS, terapia
renal substitutiva.
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Tabela 26 - Exames laboratoriais dos participantes de acordo com necessidade

de TRS
TRS
Variavel Sim Nao p
n=75 n =363

eTFG (mL/min/1,73 m?) 24 (18-34) 42 (33-51) <0,001
Ureia (mg/dL) 98 (79-122) 65 (53-81) <0,001
Albumindria (mg/g creatinina) 1115 (595-2125) 52 (12-291) <0,001
Bicarbonato (mEq/L) 24 (22-26) 26 (24-28) <0,001
Calcio (mg/dL) 9,4 (9,1-9,9) 9,6 (9,2-9,9) 0,18
FGF-23 (pg/mL) 131 (97-196) 91 (66-122) <0,001
PTH (pg/mL) 137 (84-185) 89 (61-134) <0,001
Excrecéo de P (mg/24 h) 526 (384-695) 479 (345-650) 0,36
FeP (%) 33,7 (24,7-43,2) 23,4(17,1-31,8) <0,001
BAP (ug/L) 15,3 (11,2-20,2) 12,7 (9,6-17,4) 0,01
Glicemia pés-TTOG (mg/dL)? 125 (109-160) 138 (115-165) 0,36
Hemoglobina glicada (%) 6,6 (5,9-7,2) 6,2 (5,7-7,2) 0,07
Hemoglobina (g/dL) 11,9 (10,6-13,3) 13,2(12,1-14,7) <0,001
Potassio (mEq/L) 4,8 (4,4-5,2) 4,6 (4,2-4,9) 0,003
Sodio (mEqg/L) 142 (140-145) 142 (140-145) 0,72

BAP, fosfatase alcalina 0ssea; eTFG, taxa de filtragdo glomerular estimada; FeP, fracdo de
excrecdo de fosforo; FGF-23, fator de crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratorménio
intacto; P, fosforo; TRS, terapia renal substitutiva; TTOG, teste de tolerancia oral a glicose.
aExame realizado apenas em participantes ndo diabéticos.

Tabela 27 - Regresséo de Weibull entre as estimativas de carga acida da dieta
e risco de TRS em uma amostra de pacientes com DRC

Vodel NEAP PRAL
odelo HR IC 95% b HR IC 95% b
1 1006 0993-1,019 037 1,006 0994-1019 035
2 1004 0991-1017 060 1,004 0992-1016 054
3 1004 0,991-1,018 051 1,005 0,992-1018 0,47
4 1004 0991-1,016 055 1,006 0,993-1020 0,37

DRC, doenca renal crénica; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca; NEAP, taxa de producao
enddgena de acidos; PRAL, potencial de carga &cida renal; TRS, terapia renal substitutiva.
Modelo 1 - sem ajuste

Modelo 2 - ajuste para idade e sexo

Modelo 3 - ajuste para idade, sexo, diabetes e estado nutricional

Modelo 4 - ajuste para idade, sexo, diabetes, estado nutricional e eTFG

Novamente, nao foi identificada diferenca estatisticamente significativa
para as medianas de NEAP e PRAL entre os participantes que apresentaram

necessidade de TRS ou ndo. Nas analises de regressao de Weibull também nédo
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foi identificada associacdo entre as medidas de carga acida da dieta e o risco de
necessidade de TRS, considerando os mesmos fatores de confusao adotados

nas regressoes de Cox (Tabela 27).

Tabela 28 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e carga acida da dieta
dos participantes diabéticos de acordo com necessidade de TRS

TRS
Variavel Sim Nao p
n =49 n =200

Idade (anos) 64 (56-69) 69 (63-76) <0,001
Sexo masculino 25 (51,0) 135 (67,5) 0,03
Cor de pele branca 30 (62,5) 128 (65,0) 0,75
Escolaridade (<8 anos de 25 (51,0) 135 (67.5) 0,03
estudo)
Tabagismo prévio ou atual 24 (49,0) 121 (60,8) 0,13
Etilismo prévio ou atual 26 (53,1) 139 (69,5) 0,03
Hipertenséo (sim) 48 (98,0) 187 (94,4) 0,31
DCV (sim) 17 (35,4) 96 (49,0) 0,09
Estagio da DRC <0,001

G2 - 24 (12,0)

G3a 6 (12,2) 59 (29,5)

G3b 11 (22,5) 82 (41,0)

G4 28 (57,1) 34 (17,0)

G5 4 (8,2) 1(0,5)
Status de bicarbonato 0,002

Baixo 15 (31,3) 23 (11,8)

Normal 30 (62,5) 143 (73,3)

Elevado 3(6,2) 29 (14,9)
PAS (mmHg) 145 (126-163) 135 (124-155) 0,08
Baixo peso 2(4,1) 7 (3,5) 0,77
NEAP (mEQ) 58,2 (40,3-68,1) 48,9 (39,4-62,4) 0,17
PRAL (mEQ) 8,5 (-7,0-18,8) 4,2 (-7,9-16,7) 0,22

DCV, doengas cardiovasculares; DRC, doenca renal cronica; NEAP, taxa de produgéo endbégena
de &cidos; PAS, pressédo arterial sistélica; PRAL, potencial de carga &cida renal; TRS, terapia
renal substitutiva.

Entre os participantes diabéticos, 49 (19,7%) apresentaram evento de
TRS. Esses participantes eram mais jovens e foi identificada maior proporcao de
necessidade de TRS de acordo com sexo, etilismo e escolaridade. Ainda, os

valores de eTFG, hemoglobina e bicarbonato foram menores nesses
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participantes, enquanto os valores de ureia, albuminuria, fosforo, FGF-23, PTH,

FeP e potassio foram maiores (Tabelas 28 e 29).

Tabela 29 - Exames laboratoriais dos participantes diabéticos de acordo com
necessidade de TRS

TRS
Variavel Sim Nao p
n =49 n =200

eTFG (mL/min/1,73 m?2) 24 (18-36) 42 (34-50) <0,001
Ureia (mg/dL) 107 (81-130) 66 (54-85) <0,001
Albuminadria (mg/g creatinina) 1415 (679-2746) 65 (15-366) <0,001
Fésforo (mg/dL) 4,2 (3,7-4,7) 3,6 (3,2-4,0) <0,001
Célcio (mg/dL) 9,5(9,1-10,0) 9,6 (9,2-9,8) 0,81
FGF-23 (pg/mL) 134 (97-198) 92 (66-124) <0,001
iPTH (pg/mL) 126 (81-167) 93 (59-142) 0,02
Excrecao de P (mg/24 h) 517 (379-655) 469 (356-650) 0,56
FeP (%) 33,5(22,7-44,6) 23,4 (17,2-31,8) <0,001
BAP (ug/L) 15,0 (10,0-18,9) 13,0 (9,6-18,5) 0,33
Hemoglobina glicada (%) 7,0 (6,5-8,2) 7,0 (6,2-8,1) 0,30
Hemoglobina (g/dL) 11,7 (10,7-12,8) 13,2(11,9-14,7) <0,001
Potassio (mEq/L) 4,8 (4,4-5,3) 4,6 (4,3-4,9) 0,003
Sédio (mEg/L) 142 (139-145) 142 (140-144) 0,72

BAP, fosfatase alcalina 0ssea; eTFG, taxa de filtragdo glomerular estimada; FeP, fracdo de
excrecdo de fosforo; FGF-23, fator de crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratorménio
intacto; P, fosforo; TRS, terapia renal substitutiva.

As medianas de NEAP e PRAL ndo foram estatisticamente diferentes
entre os grupos. Contudo, nas analises de regressao de Weibull verificou-se que
a NEAP se associou a um maior risco de TRS na analise univariada e também
apOs ajustes por variaveis de confusdo (Tabela 30), indicando que, para
diabéticos, o incremento de um mEq da NEAP correspondeu a um aumento de
2,7% do risco de necessidade de TRS, considerando o modelo final ajustado
para idade, sexo, estado nutricional, eTFG, consumo de proteinas (g/kg),
consumo de fésforo, energia e bicarbonato sérico. Os mesmos modelos também

foram conduzidos para o PRAL como variavel independente e também foi
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identificada associacédo entre a medida e o risco de necessidade de TRS, em
gue o incremento de um mEQ se associou ao aumento de 2,5% no risco do
evento. A representacdo grafica destes modelos consta na Figura 13. Nestas
analises, o consumo de proteinas em g/kg foi considerado como fator de
confusdo, pois 0 consumo de proteinas totais e de origem animal apresentaram

multicolinearidade com as medidas de carga acida (valores de VIF >5).

Tabela 30 - Regresséo de Weibull entre as estimativas de carga acida da dieta
e risco de TRS em uma amostra de pacientes com DRC de acordo com o
historico de diabetes

Vodel NEAP PRAL
odelo HR IC 95% b HR IC 95% b
Diabéticos
1 1,019 1,003-1,036 003 1,017 0,999-1,034 0,06
2 1,018 1,001-1,036 004 1,016 0,998-1,034 0,08
3 1,018 1,001-1,036 004 1016 0,998-1,034 0,08
4 1,020 1,004-1,038 001 1,020 1,003-1,038 0,02
5 1,027 1,008-1,047 0004 1026 1,005-1,046 0,01
6 1,027 1,007-1,048 001 1,025 1,003-1,046 0,02

Nao-diabéticos

0,986 0,964-1,008 0,23 0,994 0,976-1,012 0,49
0,984 0,962-1,006 0,16 0,992 0,976-1,009 0,38
0,986 0,964-1,008 0,22 0,994 0,977-1,011 0,51
0,983 0,962-1,004 0,11 0,989 0,971-1,007 0,23
DRC, doenca renal crénica; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca; NEAP, taxa de producao
enddgena de acidos; PRAL, potencial de carga acida renal; TRS, terapia renal substitutiva.
Modelo 1 - sem ajuste

Modelo 2 - ajuste para idade e sexo

Modelo 3 - ajuste para idade, sexo e estado nutricional

Modelo 4 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional e eTFG

Modelo 5 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional, eTFG, proteinas (g/kg), fésforo e energia
Modelo 6 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional, eTFG, proteinas (g/kg), fosforo, energia
e bicarbonato sérico

A OWNE
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Figura 13 - Hazard ratio ajustado para a associacao entre as estimativas de
carga 4cida da dieta e eventos de TRS em pacientes com DRC e diabéticos.
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DRC, doenca renal cronica; NEAP, taxa de producdo enddgena de acidos; PRAL, potencial de
carga acida renal; TRS, terapia renal substitutiva.
Linha sdlida: HR do modelo ajustado para idade, sexo, estado nutricional, eTFG, proteinas
(g/kg), fosforo, energia e bicarbonato sérico.
Linha tracejada: intervalos de confianca de 95%.
Referéncia: 49,5 mEq para PRAL e 5,3 mEq para NEAP.
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Tabela 31 - Andlise de subdistribuicdo de riscos competitivos para TRS e

mortalidade dos participantes diabéticos de acordo com PRAL e NEAP.

NEAP

PRAL

Modelo  — e IC 95% b SHR IC 95% b
1 1020 0998-1,030 007 1,020 0996-1030 0,12
2 1014 0,996-1,034 0,13 1,013 0,994-1034 0,19
3 1014 0996-1,034 013 1,013 0,993-1034 0,19
4 1015 1,000-1,030 005 1,015 0,999-1031 0,08
5 1018 1,003-1,034 002 1,017 1,000-1,035 0,05
6 1022 1,006-1,038 001 1,020 1,002-1,038 0,03

IC, intervalo de confianca; NEAP, taxa de producdo endégena de acidos; PRAL, potencial de
carga acida renal; sHR, hazard ratio subdistribuido; TRS, terapia renal substitutiva.

Modelo 1 - sem ajuste

Modelo 2 - ajuste para idade e sexo

Modelo 3 - ajuste para idade, sexo e estado nutricional

Modelo 4 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional e eTFG
Modelo 5 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional, eTFG, proteinas (g/kg), fosforo e energia
Modelo 6 - ajuste para idade, sexo, estado nutricional, eTFG, proteinas (g/kg), fésforo, energia

e bicarbonato sérico

Levando-se em consideracdo que a mortalidade elevada entre individuos

com DRC impde efeito competitivo no calculo de estimativas de razdes de risco

de TRS, foi realizada uma andlise para TRS considerando o risco competitivo de

Obito. Nessas analises, tanto a NEAP quanto o PRAL permaneceram associados

a um maior risco de necessidade de TRS para os participantes diabéticos,

conforme demonstrado na Tabela 31.



5 DISCUSSAO
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Nestas andlises foram incluidos 442 participantes com DRC,
majoritariamente em estagios 3 e 4, provenientes do estudo de coorte Progredir,
gue foi desenhado especificamente para avaliar os fatores de risco associados
a progressdo da DRC em pacientes com prevaléncia elevada de diabetes,
hipertensdo e DCV. O perfil desses participantes é semelhante ao de outras
coortes de DRC em termos de idade, sexo e prevaléncia de diabetes, porém com
certa distingcdo na eTFG (Lash et al., 2009; Levin et al., 2013; Stengel et al.,
2019).

As estimativas de NEAP e PRAL foram de 49,5 mEg/dia e 4,8 mEqg/dia,
respectivamente, e semelhantes ao encontrado em estudos conduzidos em
pacientes com DRC (Banerjee et al., 2015; Scialla et al., 2017; Angeloco et al.,
2020). Nao ha estudos que tenham avaliado a carga acida da dieta na populacéo
brasileira com funcdo renal normal. Entretanto, considerando as médias de
ingestdo da POF 2008-2009 (Souza et al., 2015; Verly Jr et al.,, 2021), a
estimativa da NEAP seria de 71,2 mEqg/dia para adultos e 64,7 mEg/dia para
idosos. No presente estudo os participantes mais jovens tenderam a possuir
maiores estimativas de carga acida, e ndo foi observada diferenca segundo sexo,
estagio da DRC e diabetes.

ApO6s um seguimento de 7 anos, ambas as estimativas de carga acida nédo
se relacionaram a mortalidade geral, ao passo que ambas as estimativas se
associaram a um maior risco de TRS apenas nos participantes com diabetes.
Nessas analises, as estimativas de NEAP e PRAL permaneceram associadas a

TRS mesmo apdés ajustes para proteina e fosforo, que isoladamente ndo se
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associaram ao desfecho (Tabela A4, ANEXO 4), sugerindo que o conjunto de
nutrientes seja mais importante.

Os mecanismos que podem explicar este resultado ndo estdo
completamente elucidados. Ja foi demonstrado que diabéticos apresentaram
diferencas na acidificacdo urinaria, que foi maior quando comparada com
individuos sem diabetes, mesmo com carga acida da dieta equivalentes
(Cameron et al.; 2006). E provavel que a resisténcia a insulina (RI) exerca um
papel importante nessa relacdo. Em um estudo conduzido em individuos
aparentemente saudaveis, Abate et al. (2004) demonstraram que a
administracdo aguda de insulina se associou a um menor pH urinario, ou seja, a
excrecdo de acidos como amonio e acidez titulavel foi aumentada. Estudos in
vitro indicaram que a insulina aumenta a amoniogénese a partir da glutamina,
além de ativar o trocador Na+/H+ NHE3 (Klisic et al., 2002), que é necessario
para o transporte de amoénio (Bobulescu et al., 2006). O NHE3 também é
fundamental para a reabsorcédo de bicarbonato no tibulo proximal (Li et al.,
2013), e a formacao de amobnio e acidez titulavel implica na geracao de
bicarbonato novo (Giebisch, Windhager, 2015), o que pode justificar diferentes
achados sobre diabetes e acidose metabdlica (Adamczak, Surma, 2021).

Foi realizado um ultimo modelo no qual o bicarbonato foi considerado
como fator de confusdo. Curiosamente, a incluséo dessa variavel ndo modificou
a associacao entre as estimativas de carga acida e TRS, indicando que esse
efeito € independente do bicarbonato sérico, resultado demonstrado em estudos
prévios (Scialla et al., 2012; Banerjee et al., 2015). O bicarbonato € o principal
sistema tampao para manter o balanco acido-base do organismo, ainda que

outros sistemas tampéo sejam relevantes na DRC (Nagami, Hamm 2017),
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suscitando a hipotese de que o bicarbonato seja um marcador tardio dos
mecanismos renais que controlam a excrecdo de acidos. Estudos prévios
demonstraram que o aumento da excrecdo renal de H+ como amdnia promove
o aumento de mediadores que provocam fibrose renal, como endotelina e
aldosterona, porém sem mudancas no bicarbonato sérico (Hood, Tannen, 1998).
Em um estudo recente, Raphael et al. (2018) testaram essa hipotese e
verificaram que, de fato, o bicarbonato sérico ndo se relacionou ao TGF-B1, um
marcador urinario de fibrose renal, em individuos com DRC. Por outro lado, a
amonia urinaria se mostrou fortemente associada a esse marcador,
independentemente da eTFG.

Outra possibilidade € que existam outros mecanismos além da excrecao
urinaria de acidos que possam mediar a relacdo entre maior carga acida e risco
de evento de TRS. Uma hipétese envolve a associacdo entre acidose e
resisténcia a insulina (RI). Williams et al. (2016), em um protocolo de
superalimentacdo conduzido em individuos obesos sem histoérico de diabetes
DRC, verificaram que uma maior NEAP se associou a RI. Por sua vez, a Rl € um
estado que propicia a progressédo da DRC, tanto pelo seu papel na inflamacéao
sistémica de baixo grau quanto pela ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona que, em ultima insténcia, leva a fibrose renal e glomeruloesclerose
e, por fim, a faléncia renal (Juszczak et al., 2020).

Neste estudo néo foi verificada associagdo entre as medidas de carga
acida e a glicemia p6s-TTOG nos participantes nao diabéticos. Estudos
anteriores apresentaram resultados conflitantes quanto a essa associacgao, e €
preciso destacar que os participantes e os métodos de avaliacdo da RI foram

heterogéneos (Xu et al., 2014; Akter et al., 2016; Ikizler et al., 2016; Gaede et al.,
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2018; Abshirini et al., 2019; Lee, Shin, 2020). Apenas um desses estudos foi
conduzido em individuos com DRC, e ndo houve associacdo entre as estimativas
de NEAP e PRAL e a RI (lkizler et al., 2016). Outra possibilidade € que a carga
acida implique em mudancas metabdlicas e ativacdo de vias celulares
prejudiciais ndo-medidas por excrecdo urinaria acida, que passa a ser apenas
um marcador intermediario desse processo.

Os resultados deste estudo indicam que uma maior carga acida da dieta
€ potencialmente prejudicial para individuos com DRC e diabetes. Isso se torna
ainda mais preocupante se considerarmos que, em geral, o padrdo alimentar
seguido por esses pacientes possui maiores quantidades de carnes (Wai et al.
2017; Kim et al., 2021), apesar da recomendacao de restricdo proteica. Ainda,
nao € incomum que esses pacientes limitem o consumo de frutas, legumes e
verduras considerando uma recomendacédo sobre a restricdo de potassio para a
DRC que em alguns casos nao é necessaria (Babich et al., 2022) ou mesmo por
acreditarem que a restricdo desses alimentos pode promover um melhor controle
glicémico (Ranasinghe et al., 2015).

Atualmente, ndo ha recomendacédo expressa sobre a carga acida da dieta
ideal para a populacdo em geral ou com DRC. Para diabéticos, a atual
recomendacdao de proteinas € maior do que para nao diabéticos (0,60-0,80 g/kg
vs 0,55-0,60 g/kg) (Ikizler et al., 2020). E preciso destacar que o consumo de
proteinas, isoladamente, ndo implica em maior carga acida, que dependera
também de outros nutrientes, como o0 potassio, indicando que a restricdo de
proteinas € importante, mas que todo o padréo alimentar deve ser levado em
consideracdo. Isso se torna especialmente relevante tendo-se em conta que

muitas vezes a alimentacdo do paciente com DRC é restritiva, reduzida em
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alimentos-fonte de potassio e que a adesao a restricdo proteica € baixa (Ellam
et al., 2014; Machado et al., 2018b), fazendo com que a carga acida dessa dieta
seja aumentada.

Ha diferentes estratégias que podem ser conduzidas em nivel individual e
coletivo visando a reducéo da carga acida da dieta, que implica na reducéo do
consumo de alimentos-fonte de proteina, como carnes e ovos, e aumento da
ingestao de frutas, legumes e verduras.

Em nivel individual, fatores sociais, econémicos e culturais podem afetar
a dieta, seja pela escolha alimentar, seja pelo acesso aos alimentos. Portanto,
avaliar os fatores que influenciam a alimentacdo é fundamental para que
intervencdes sobre a carga acida possam ser bem conduzidas. Sabe-se que a
populacdo brasileira tradicionalmente consome uma quantidade elevada de
carne, sobretudo vermelha, que parece ter reduzido na ultima década, mas que
foi acompanhada do aumento de outros tipos de carne e redug¢do do consumo
de frutas, legumes e verduras, sugerindo que a carga acida da dieta pode ter
aumentado (Carvalho et al., 2013; IBGE, 2019).

Ainda, é de fundamental importancia considerar o papel de politicas
publicas que possam garantir a todos ambientes alimentares saudaveis. Estudos
tém demonstrado que populacbes que residem em regides mais periféricas
possuem pouco ou henhum acesso a alimentos in natura, principalmente frutas
e vegetais, enquanto o acesso a alimentos ultraprocessados € elevado (Farley
et al., 2009). Isso pode comprometer diretamente a qualidade da dieta e também
a carga acida, uma vez que o consumo de alimentos precursores de bases é
reduzido, enquanto o acesso a alimentos ricos em fosforo e com maior relacao

fésforo/proteina € aumentado.
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Assim, mais estudos sdo necessarios com o objetivo de elucidar os
possiveis mecanismos pelos quais uma maior carga acida da dieta possa se
associar a progressdo da DRC, que pode ser mediada ndo apenas pela
acidificacdo urinaria. Ainda, intervencdes devem levar em consideracdo 0s
fatores socioecondmicos e culturais que podem afetar a carga acida da dieta.

Este estudo possui algumas limitacbes que devem ser levadas em
consideracdo. Primeiramente, ndo foi possivel mensurar a NAE e avaliar a
associacao entre a acidificacdo da urina com as estimativas de carga acida da
dieta. Apesar de diversos estudos indicarem que essas medidas possuem boa
correlacdo (Frassetto et al., 1998; Ikizler et al., 2016; Parmenter et al., 2020),
seria interessante comparar a diferenca da NAE em nefropatas com e sem
diabetes.

Além disso, o consumo alimentar foi mensurado por um QFA, que
sabidamente pode sub ou superestimar a ingestdo de alguns nutrientes.
Entretanto, é preciso reconhecer que a dieta possui a vantagem de nao sofrer
influéncia da fung&o renal em sua estimativa, como é o caso da medida estimada
a partir de biomarcadores urinarios (Lobene et al., 2021).

Uma limitacdo relevante das férmulas utilizadas para a estimativa da
carga acida é que elas ndo levam em conta o tipo de proteina e de fésforo que
foram consumidos, nao refletindo a biodisponibilidade desses nutrientes. Ainda,
ha a limitacdo das tabelas de composicdo sobre a quantidade de fosforo
inorganico, que é frequentemente subestimada (Kalantar-Zadeh et al., 2010).
Assim, pode ser que os valores de PRAL encontrados neste estudo sejam ainda

maiores.
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O uso de bicarbonato ou citrato ndo foi incluido como confundidor porque
a frequéncia de uso foi baixa (5,0% e 1,4%, respectivamente). Ainda assim,
foram conduzidas analises de sensibilidade que mostraram que a inclusédo
dessas variaveis nao alterou nenhum dos resultados (dados ndo mostrados).

Por dltimo, a avaliagdo do consumo alimentar foi realizada apenas na linha
de base e, portanto, ndo é possivel afirmar que a dieta n&o foi alterada ao longo
do tempo em funcdo da doenca ou de outros fatores.

Também é importante refletir sobre o impacto da pandemia de COVID-19
sobre os eventos. O perfil sociodemografico e clinico dos participantes que
faleceram antes e apds o inicio da pandemia foi semelhante, podendo indicar
gue o impacto sobre os eventos de mortalidade néo foi substancial nessa coorte,
ou que ao menos ndo modificou os fatores associados aos Obitos ao longo do
tempo. Ainda, € pouco provavel que a pandemia tenha impacto os eventos de

TRS, uma vez que o risco para esse desfecho foi maior no inicio do seguimento.



6 CONCLUSOES
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1. Em uma amostra de pacientes com DRC a carga acida da dieta, medida por
meio dos valores de PRAL e NEAP, associou-se a um maior risco de
necessidade de TRS em paciente diabéticos, enquanto a mesma associacao
nao foi identificada em pacientes ndo diabéticos. A associacdo com TRS em
diabéticos foi confirmada mesmo levando-se em consideracdo o efeito
competitivo de mortalidade. Os mecanismos que podem explicar esses
resultados ainda séo incertos, mas sabidamente diabéticos possuem um maior
risco de apresentar acidose, sugerindo que uma maior carga acida da dieta
possa ser particularmente prejudicial para essa populacdo. Nenhuma das

estimativas se associou a mortalidade geral.

2. Houve tendéncia de os participantes mais jovens possuirem maiores
estimativas de carga acida, e os alimentos que mais contribuiram para as

medidas foram carnes, cereais, paes e laticinios.

3. A estimativa da NEAP, mas ndo o do PRAL, se associou a baixos niveis de
bicarbonato, além de ter se associado inversamente a BAP. A associacao entre
acidose e metabolismo mineral e 6sseo ainda é controversa, sinalizando a

necessidade de mais estudos na area.



7 ANEXOS



ANEXO 1

67

Tabela Al - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes de

acordo com tercis de PRAL

1° tercil 2° tercil 3° tercil
Variavel -83,06 a-3,032 -3,04a11,71*% 11,72 a 68,922 p
(n =147) (n = 148) (n =147)

Idade (anos) 70 (63-77) 69 (62-77) 66 (57-76) 0,06
Sexo masculino 86 (58,5) 96 (64,9) 95 (64,6) 0,44
Cor de pele branca 94 (65,3) 95 (64,6) 86 (59,3) 0,51
Escolaridade (<8
anos de estudo) 97 (66,0) 99 (66,9) 88 (59,9) 0,39
Tabagismo prévio 83 (56,5) 90 (61,2) 89 (60,5) 0,67
ou atual
Ettl'J“:lmo previo ou 102 (69,4) 105 (70,9) 94 (63,9) 0,40
Diabetes (sim) 80 (54,4) 85 (57,4) 85 (57,8) 0,81
Hipertenséao (sim) 136 (92,5) 137 (93,2) 133 (91,1) 0,79
DCV (sim) 66 (47,5) 52 (36,1) 64 (44,4) 0,13
Estagios de eTFG 0,60

G2 21 (14,3) 14 (9,6) 16 (10,9)

G3a 38 (25,8) 32 (21,8) 42 (28,6)

G3b 52 (35,4) 66 (44,9) 49 (33,3)

G4 34 (23,1) 32 (21,8) 37 (25,2)

G5 2(1,4) 3(2,0) 3(2,0)
Status de
bicarbonato 0,06

Baixo 14 (9,8) 17 (11,9) 31 (21,2)

Normal 106 (74,1) 101 (70,6) 96 (65,8)

Alto 23 (16,1) 25 (17,5) 19 (13,0)
PAS (mmHg) 140 (124-158) 135 (122-151) 139 (125-156) 0,43
Baixo peso 10 (6,8) 10 (6,8) 10 (6,8) 0,30

CC, circunferéncia da cintura; DCV, doencas cardiovasculares; eTFG, taxa de filtracdo
glomerular estimada; PAD, pressdo arterial diastolica; PAS, pressao arterial sistolica; PTH,

paratorménio.
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ANEXO 2

Tabela A2 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes de
acordo com tercis de PRAL

1° tercil 2° tercil 3° tercil
Variavel -83,06 a-3,032 -3,04a11,71*% 11,72 a 68,922 p
(n = 147) (n = 148) (n = 147)
eTrG 40 (30-51) 40 (30-48)  41(28-50) 0,70
(mL/min/1,73 m2) '
Ureia (mg/dL) 70 (51-87) 69 (54-89) 67 (54-92) 0,59

Albumindria (Mg gq (17.702) 86 (16-610) 115 (13-703) 0,96

creatinina)

Bicarbonato

(MEq/L) 26 (24-28) 26 (24-28) 25 (23-27) 0,01

Fosforo (mg/dL) 3,6 (3,2-4,1) 3,6 (3,2-4,1) 3,6 (3,3-4,00 0,82

Célcio (mg/dL) 9,6 (9,3-10,0) 9,5(9,2-9,8) 9,5(9,1-10,0) 0,22

FGF-23 (pg/mL) 97 (68-126) 92 (70-134) 92 (66-130) 0,77

PTH (pg/mL) 94 (66-144) 95 (66-143) 90 (57-138) 0,56

Excrecao de P

(mg/24 h) 487 (322-656) 468 (343-705) 497 (363-637) 0,87
24,1 (16,5- 25,4 (19,3- 24,9 (17,1-

FeP (%) 33.7) 32,5) 55 072
13,9 (10,0- 13,1 (9,8- 12,2 (9,1-

BAP (hg/L) 18.8) 10,3) 15,9) 0,04

Glicemia pos-
TTOG (mg/dL)P
Hemoglobina
glicada (%)

148 (121-175) 134 (113-156) 128 (106-159) 0,18

6,2(57-70) 62(5876) 62(5771) 057

Hemoglobina 13,1 (12,1- 12,9 (11,9- 131(116- 5
(g/dL) 14,6) 14,3) 14.,4) ’

Potassio (MEq/L) 4,6 (4,2-4,8) 4,6 (4,3-5,0) 4,6 (4,3-4,9) 0,48
S6dio (MEg/L) 142 (140-144) 143 (141-145) 142 (140-145) 0,25

BAP, fosfatase alcalina 0ssea; eTFG, taxa de filtragdo glomerular estimada; FeP, fracdo de
excrecdo de fosforo; FGF-23, fator de crescimento de fibroblastos-23; iPTH, paratorménio
intacto; P, fosforo; TTOG, teste de tolerancia oral a glicose.

aValor expresso em mEg/dia.

bExame realizado apenas em participantes nao diabéticos.
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ANEXO 3

Tabela A3 - Coeficiente de concordancia de Kappa entre os tercis de NEAP e

PRAL
Tercil (PRAL) 1 Tercil éNEAP) 3 Kappa p
1 137 10 0
2 10 130 8 0,88 <0,001
3 0 8 139

NEAP, taxa de producédo endégena de acidos; PRAL, potencial de carga acida renal.
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ANEXO 4

Tabela A4 - Regresséo de Weibull entre nutrientes que predizem as
estimativas de carga acida da dieta e risco de TRS nos participantes diabéticos
incluidos no estudo

Nutriente Modelo HR IC 95% p
Proteina (g) 1 1,008 0,994-1,023 0,28
2 1,010 0,996-1,025 0,16
Proteina (g/kg) 1 1,381 0,604-3,161 0,45
2 1,129 0,468-2,720 0,79
Fosforo 1 0,999 0,998-1,001 0,48
2 1,000 0,999-1,002 0,57
Potéassio 1 0,988 0,970-1,005 0,17
2 0,989 0,972-1,007 0,23
Célcio 1 0,999 0,998-0,999 0,03
2 0,999 0,998-1,001 0,30
Magnésio 1 0,999 0,995-1,003 0,75
2 0,999 0,995-1,004 0,76

HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianca; TRS, terapia renal substitutiva.
Modelo 1: sem ajuste
Modelo 2: ajuste para idade, sexo, estado nutricional e eTFG
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