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Resumo

Introducio: A acidose metabdlica estd asso-
ciada a elevada mortalidade observada em
pacientes em hemodidlise. O panorama da
acidose metabdlica na hemodialise no Brasil
perdeu visibilidade em 1996, ano em que a
andlise dos niveis de bicarbonato deixou de
ser obrigatéria. Nosso objetivo foi estabele-
cer a prevaléncia da acidose metabélica em
uma popula¢io em hemodidlise e analisar os
fatores associados a baixos niveis de bicar-
bonato. Métodos: O presente estudo trans-
versal avaliou a prevaléncia de acidose meta-
bélica em adultos regularmente submetidos
a hemodialise de janeiro a abril de 2017, em
quatro centros de didlise situados em Nite-
roi e arredores no Estado do Rio de Janeiro.
Para andlise de gasometria, foram colhidas
amostras de 2 mL em seringas hepariniza-
das antes das sessoes de didlise do meio de
semana. Resultados: Foram incluidos 384
pacientes com idade média de 58,1 = 15,8
anos (54,5% homens; 63,0% nio brancos).
Aproximadamente 30% tinham diabetes e
48% apresentavam hipertensio. Cerca de
88% usavam fistula arteriovenosa primdria
como acesso vascular. A concentragdo séri-
ca média pré-didlise de tCO, na sessdo do
meio de semana foi de 22,7 + 3,0 mEq/L.
A taxa de prevaléncia de bicarbonato sérico
abaixo do valor recomendado no DOQI (22
mEq/L ou superior) foi de 40,3%; 6,5% dos
pacientes apresentaram bicarbonato sérico <
18 mEq/L. Os niveis séricos de bicarbona-
to apresentaram associagdes negativas com
namero de usos do dialisador e uso de dia-
lisadores de baixo fluxo e associagdes posi-
tivas com idade e valores do Kt/V standard.
Conclusio: Os resultados foram concordan-
tes com dados globais relatados em estudos
anteriores. Contudo, como a amostra era
relativamente pequena e ndo representativa
da populagio brasileira, sio necessarios estu-
dos mais abrangentes que venham a abordar
dados nacionais para consubstanciar nossos
achados.

ABSTRACT

Introduction: Metabolic acidosis is as-
sociated with the high mortality seen in
hemodialysis patients. The panorama
of metabolic acidosis in hemodialysis
in Brazil is unclear since 1996 when the
analysis of bicarbonate levels was no
longer a compulsory exam. We aimed
to establish the prevalence of metabolic
acidosis in a hemodialysis population
and analyze the factors associated with
low bicarbonate levels. Methods: A
cross-sectional study was carried out to
assess the prevalence of metabolic aci-
dosis in adults undergoing regular he-
modialysis from January to April 2017,
in four dialysis centers from Niteroi,
Rio de Janeiro, Brazil, and surround-
ings. For blood gas analysis, samples
of 2 mL were collected in heparinized
syringes before a midweek dialysis ses-
sion. Results: 384 patients with a mean
age of 58.1 = 15.8 years (54.5% men
and 63.0%, non-white) were included.
Approximately 30% had diabetes and
48%, hypertension. Nearly 88% used
primary arteriovenous fistula as vascu-
lar access. The pre-dialysis mean serum
tCO, in the midweek session was 22.7
+ 3.0 mEq/L. The prevalence rate of se-
rum bicarbonate below DOQI recom-
mendation (22 mEq/L or higher) was
40.3%, and 6.5% had serum bicarbon-
ate < 18 mEq/L. The dialyzer use count
and the use of low-flux dialyzers were
negatively associated whereas age and
the standard Kt/V values were positively
associated with the serum bicarbonate
levels. Conclusion: The findings were in
agreement with global data reported in
previous studies. However, because the
sample was relatively small and non-
representative of the Brazilian popula-
tion, a more comprehensive study, ad-
dressing national data is necessary to
substantiate our findings.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de doenca renal terminal (DRT) vem
crescendo em todo o mundo.! Pacientes em hemodi-
alise sofrem com elevadas taxas de mortalidade, com
cerca de 50% das fatalidades atreladas a doengas car-
diovasculares.? Vérios estudos indicam que a presen-
ca de acidose metabdlica esteja associada a elevacdo
da mortalidade.>**¢ Hemodidlise convencional pode
ndo ser suficiente para adequadamente controlar a
acidose em pacientes com DRT7# e intervengdes com-
plementares, como a suplementacdo oral de bicarbo-
nato, podem ser necessarias.

O Brasil tem o terceiro maior nimero de pacien-
tes em didlise do mundo, com 126.593 individuos em
2017.° Nio ha clareza a respeito do panorama da aci-
dose metabdlica na hemodidlise no Brasil, principal-
mente porque uma portaria do Ministério da Saude
de 1996 eliminou a obrigatoriedade de se determinar
os niveis de bicarbonato por exame laboratorial dos
pacientes em hemodialise.'

O presente estudo teve como objetivo estabelecer a
prevaléncia de acidose metabdlica na populacdo aten-
dida em quatro centros de hemodialise localizados na
regido metropolitana do Rio de Janeiro e analisar os
fatores associados a baixos niveis de bicarbonato, in-
cluindo dados demograficos, comorbidades e caracte-
risticas do tratamento dialitico.

METobpos

O presente estudo transversal analisou a prevaléncia
de acidose metabolica em pacientes adultos em he-
modidlise regular atendidos na cidade de Niter6i e
arredores no estado do Rio de Janeiro. Os dados fo-
ram colhidos de janeiro a abril de 2017. A amostra
de conveniéncia foi composta por pacientes de quatro
centros que concordaram em participar do estudo.
Foram excluidos individuos menores de 18 anos, em
hemodidlise por menos de trés meses ou com sorolo-
gia positiva para hepatite ou HIV. O Comité de Etica
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
Fluminense aprovou o estudo sob o nimero CAAE
57822316900005243. Todos os pacientes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo
foi realizado em conformidade com os principios da
Declaragio de Helsinque.
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PROCEDIMENTOS

Os centros de didlise foram numerados de 1 a 4. Nas
unidades 1, 2 e 3, as sessoes de didlise foram realiza-
das com mdquinas de hemodidlise 4008S (Fresenius
Medical Care, Schweinfurt, Alemanha). O centro 4
utilizou maquinas de hemodialise Diamax ou Surdial
(ambas fabricadas pela Nipro Co., Osaka, Japio). Os
centros 1 e 2 utilizaram dialisadores de polissulfona
de alto fluxo (HF-80S, Fresenius Medical Care, Bad
Homburg, Alemanha); no centro 3 foram utilizados
dialisadores de Poliamix de alto fluxo (Polyflux 2.1°,
Gambro, Bad Homburg, Alemanha); e no centro 4,
dialisadores de baixo fluxo (Hemoflow F10 HPS,
Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemanha).
Em todos os centros, os dialisadores foram repro-
cessados com 4cido peracético como solugdo esteri-
lizante por meio de um sistema automatizado por no
méximo 20 vezes, em conformidade com a regula-
mentagao brasileira para terapia renal substitutiva. A
Fresenius Medical Care (Jaguariuna - SP, Brasil) fabri-
cou todos os concentrados para didlise utilizados. As
caracteristicas do tratamento dialitico de cada centro
estdo listadas na Tabela 1.

Para gasometria, amostras de 2 mL foram colhi-
das em seringas heparinizadas (Sistema de Coleta de
Sangue S-Monovette, SARSTEDT AG & Co. KG,
Niimbrecht, Alemanha) antes da sessdao de didlise do
meio de semana. As amostras foram colhidas a partir
da agulha utilizada para puncionar o membro arterial
da fistula arteriovenosa ou diretamente do cateter in-
travenoso central apds desprezar o volume correspon-
dente a capacidade de priming do dispositivo. Apds
a coleta, as seringas foram armazenadas em gelo e
transportadas para o laboratério em no maximo uma
hora.

PARAMETROS E ESTIMATIVAS

Colhemos todos os dados clinicos e de exames la-
boratoriais de rotina constantes dos prontudrios dos
pacientes. Os valores de pressio arterial foram con-
siderados como a média das medidas pré-didlise das
trés ultimas sessoes de didlise anteriores ao inicio do
estudo. Os dados dos exames laboratoriais de roti-
na foram extraidos dos prontudrios dos pacientes
e calculados como a média dos trés ultimos valores



Acidose metabdlica na hemodialise

TaABELA 1 PARAMETROS DO TRATAMENTO DIALITICO
Centros de Didlise
Todos
2 3 4
% de pacientes SUS 50,5 0 0 68 93
Horas de didlise/ 12,3 + 2,0° 13,2+ 2,4 12,5+ 2,8 12,1 = 1,6 11,8 + 0,9*
semana, h
o .
% de pac_lentes com > 16.0 36,8 21.4* 70%© 4,3%®
12h sessdes/semana
Nimero de sessoes/ 33+07 3,9+0,9 3,8+ 0,9* 3,1+ 0,4%® 3,0 + 0,2%®
semana
o .
% de p_amentes com > 10,2 211 29,8 1,6%° o¥o
4 sessbes/semana
2,22 2,52 2,43 2,19 2,13
Kt/V standard
(1,15-4,21) (1,71-3,77) (1,15-4,21) (1,55-3,65)*° (1,42-2,94)*®

Numero de usos do
dialisador na coleta de 12,6 £ 5,3 1,1 +6,1 12,3 +5,2 12,2 +5,4 14,0 + 4,6*°
dados
rFr|1L|JrTO sanguineo, ML/ 100 (950500 400 (250-500) 400 (250-500) 400 (300 - 450) 350 (250 - 450)
Flgxo de dialisato, mL/ 500 500 500 500 500
min
Composicao do
dialisato apés diluicao

Célcio (2,5/3,0/3,5
mEa/L), % 2,6/971/0,3 0/100/0 0/100/0 1,6/98,4/0 7/ 92,8/0,2

Acetato 4,0 mEg/L, % 100 100 100 100 100

HCO,- (66,7/33,3) 100/0 100/0 0/100 100/0

(31,4/32,4 mEq/L), %

SUS: Sistema Unico de Saude; *Média + DP.; ®Mediana (11Q): *p < 0,05 vs. Centro 1; ‘Dp < 0,05 vs. Centro 2; 6p < 0,05 vs. Centro 3 (diferencas
identificadas por teste do qui-quadrado ou ANOVA complementados por teste de Tukey quando adequado).

disponiveis para cada paciente. Albumina sérica foi
medida pelo método do verde de bromocresol. A for-
mula usada para calcular o Kt/V standard esta dis-
ponivel online (http://www.hden.com/calcf/ley.htm).
O cilculo considera o valor da taxa de reducio de
ureia.!! Os valores dos pardmetros dcido-base foram
todos derivados da gasometria realizada como pro-
cedimento de estudo especifico (ABLS, Radiometer
Medical A/S, Dinamarca).

EsTaTisTICA

Varidveis continuas foram relatadas como média =
DP ou mediana e intervalo interquartilico, conforme
o caso. Varidveis categdricas foram relatadas em ter-
mos de frequéncias. As amostras foram testadas para
normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As
diferencas entre os centros foram testadas pelo teste
do qui-quadrado e ANOVA unidirecional ou seu equi-
valente nio paramétrico (ANOVA de Kruskal Wallis)
complementados pelo teste de Tukey. As associacoes

foram testadas em um modelo de regressdo logistica
usando o método “Enter”, no qual as varidveis predi-
tivas foram selecionadas por razdes clinicas. Valores
de p < 0,05 foram considerados significativos. As ana-
lises estatisticas foram realizadas no programa SPSS
versdo 18.0 para Windows (IBM, Chicago, IL, EUA).

ResuLtaDOS

As caracteristicas gerais dos pacientes incluidos sdo
exibidas na Tabela 2. Foram incluidos 384 pacientes
com idade média de 58,1 = 15,8 anos; 54,5% eram
homens e 63,0% eram nao brancos. O IMC médio
foi de 26,0 = 5,2 kg/m? e 24,6 = 5,0 kg/m? para ho-
mens e mulheres, respectivamente. Trinta por cento
dos pacientes tinham diabetes e 48% apresentavam
hipertensdo. Quase 88% usavam fistula arterioveno-
sa nativa como acesso vascular para hemodidlise. A
pressdo arterial sistélica média pré-dialise foi 147 =
20 mmHg e a diastdlica 78 = 13 mmHg. O tempo mé-
dio em didlise foi 58 = 55 meses; 28 % eram fumantes.
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TABELA 2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES (N = 384)
Sexo masculino, n (%) 210 (54,5)
Idade, anos (média + DP) 58,1 + 15,8
Cor da pele (branca/nao-branca), % 37/63

indice de massa corporal, Kg/m? (M/F), (média + DP)
Doenca renal primaria, n (%)

Diabetes mellitus

Hipertenséo

Glomerulopatia cronica

Doenca renal policistica do adulto

Outras/indeterminado
Acesso vascular, n (%)

Fistula arteriovenosa nativa

Enxerto arteriovenoso

Catéter tunelizado

Catéter ndo-tunelizado
PAS/PAD pré-HD, mmHg?, (média+DP)
Tempo em diélise, meses, (média+DP)
Tabagismo atual, n (%)

26,0 £5,2/24,6 £ 5,0

116 (30,2)
186 (48,4)
14 (3,6)
16 (4,2)
52 (13,6)

340 (88,3)
11(2,9)
29 (75)
5(1,3)
147 = 20/78 = 13
579 + 54,7
108 (28,1)

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséao arterial diastélica. 2Dados referentes as médias das medicdes de cada paciente antes da sesséo de

diélise no dia da coleta.

Os dados laboratoriais dos participantes sdo exibidos
na Tabela 3. A média de CO, total (tCO2) foi 22,7 =
3,0 mEq/L; 40,3% dos pacientes apresentaram niveis
< 22 mEq/L. As taxas de prevaléncia das faixas de
tCO, definidas para a amostra e em cada centro de
didlise sdo exibidas na Tabela 4.

A Tabela 5 exibe o modelo de regressdo logisti-
ca cuja variavel dependente era valor de tCO, < 22
mEq/L. Idade mais elevada e Kt/V standard mais ele-
vada apresentaram associagdo com risco reduzido
para valores de tCO, < 22 mEq/L; o nimero de uti-
lizacdes do dialisador no dia da gasometria e 0 uso
de dialisadores de membrana de baixo fluxo foram
associados a risco aumentado de baixo tCO,.

DiscussAo

Pacientes em hemodidlise apresentam elevada taxa
de mortalidade.? Varios estudos indicam a existéncia
de uma relagio entre acidose metabdlica e mortalida-
de.3*>612 O objetivo do presente estudo foi determi-
nar a prevaléncia de acidose metabdlica em pacientes
em hemodidlise e analisar os fatores associados a ni-
veis baixos de bicarbonato em uma populag¢io atendi-
da em quatro centros localizados na regido metropoli-
tana do Rio de Janeiro.

Cinquenta por cento dos participantes do presen-
te estudo recebiam tratamento por meio do Sistema
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TABELA 3 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES -
PARAMETROS LABORATORIAIS SERICOS
Albuminaa, g/dL 4,1 +0,4°
Célcio?, mg/dL 92+0,6
Fosforo?, mg/dL 51+1,2
Hemoglobina?, g/dL 11,3+3,1
PTHi2, pg/mL 236 (100 - 526)°
tCO,, mEg/L 22,7 £ 3,0

2Dados referentes as medigdes de rotina calculadas como média dos
trés ultimos resultados disponiveis nos prontudrios dos pacientes;
®Média+=DP.; “Mediana (I1Q); PTHi: paratormonio intacto.

Unico de Satde, percentual notadamente menor do
que a média nacional (82%).” Esse aspecto pode ter
afetado a prescri¢do de didlise: por exemplo, o per-
centual de pacientes com mais de quatro sessdes se-
manais de didlise em nosso estudo (10,2%) foi bas-
tante superior a média nacional (2,4%).° Talvez como
reflexo da heterogeneidade relativa a fonte de finan-
ciamento do tratamento, os centros 1 e 2 (que aten-
diam exclusivamente pacientes com seguro saude par-
ticular) apresentaram propor¢do maior de pacientes
com mais de quatro sessdes semanais de didlise e valo-
res médios mais elevados de Kt/V. A concentracio de
célcio no dialisato mais comum foi de 3,0 mEqg/L. Em
relagdo ao nivel de bicarbonato no dialisato, apenas
o centro 3 utilizou a concentrag¢io de 32,4 mEq/L; os
demais empregavam a concentra¢do de 31,4 mEq/L.
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TABELA 4 Faixas DE CO2 TOTAL PRE-DIALISE (TCOZ) NA SESSAO DE DIALISE DE MEIO DE SEMANA NA AMOSTRA ESTUDADA
Faixas de tCO, Centros de Dialise

em mEq/L, n (%) Todos 1 2 3 4
<18 25 (6,5) 1(1,8) 1(1,2) 7 (5,5) 6 (13,9)
18-<20 2 (13,5) 3(5,3) 9(10,7) 16 (12,5) 4 (20,9)
20-<22 8(20,3) 6 (10,5) 8(9,5) 34 (26,6) 1(27,0)
22-<24 6 (24,7) 20 (35,1) 17 (20,2) 7(21,1) 1(27,0)
24 - < 26 79 (20,6) 16 (28,1) 28 (33,3) 24 (18,8) 1(9,6)
26-<28 43 (11,2) 10 (175) 16 (19,0) 15 (11,7) (1,7)
28-<30 10 (2,6) 1(1,8) 4 (4,8) 5(3,9) -
>30 1(0,3) - 1(1,2) - -
Todos 384 (100) 57 (100) 84 (100) 128 (100) 115 (100)

TABELA 5 MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA PARA TESTAR ASSOCIACOES ENTRE VARIAVEIS E CO, TOTAL

< 22mEQ/L

Variaveis preditivas OR IC 95% p valor
Idade (décadas) 0,83 0,72-0,98 0,025
Sexo masculino 0,90 0,55-1,48 0,686
Diabetes mellitus 0,64 0,35-1,11 0,111
indice de massa corporal (Kg/m?) 1,00 0,95-1,05 0,924
Hemoglobina (g/dL) 1,03 0,97-1,1 0,315
Fluxo sanguineo (mL/min) 0,99 0,95-1,05 0,919
Numero de usos do dialisador 1,19 1,13-1,25 < 0,001
Uso de dialisador de membrana de baixo fluxo 2,41 1,32-4,40 0,004
Horas de hemodiélise/semana 1,08 0,93-1,26 0,277
Kt/V 0,24 0,11-0,55 0,001

OR: razao de chances, IC: intervalo de confianga.

No Censo Brasileiro de Didlise de 2018 (dados ainda
ndo publicados), a mediana nacional de concentragio
de bicarbonato no dialisato foi de 32 mEq/L, niimero
muito préximo aos utilizados nos centros estudados.
Em um estudo multinacional abrangente, os niveis de
bicarbonato no dialisato foram agrupados em valores
< 32 mEq/L, 33-37 mEq/L e > 38 mEq/L, identifica-
dos com as frequéncias de 15%, 60% e 25%, res-
pectivamente.* De acordo com essa classificacdo, os
dados do presente estudo (como na grande maioria
dos centros brasileiros) estao situados na faixa baixa
da concentracio de bicarbonato no dialisato usada
em todo o mundo.

O presente estudo incluiu 384 pacientes com perfil
demografico comparavel ao descrito no dltimo Censo
Brasileiro de Didlise.” A julgar pelos valores médios
de Kt/V standard e indice de massa corporal e pelos
niveis séricos médios de albumina, cilcio, fésforo,
PTHi e hemoglobina, os participantes receberam,
em média, tratamento dialitico dentro de padrdes

adequados.” A média de tCO, sérico pré-didlise na
sessao de meio de semana de nossa amostra (22,7
mEq/L) foi muito semelhante aos dados globais rela-
tados em dois estudos (21,9 mEq/L? € 22,9 mEq/L*).
No total, 40,3% dos pacientes apresentaram ni-
veis séricos de bicarbonato abaixo da recomenda-
¢do do DOQI (22 mEg/L).** Valores > 27 mEq/L e
< 18mEq/L, associados a maior mortalidade e maior
taxa de internacdo,>® foram identificados em 14,1%
e 6,5% dos pacientes, respectivamente. Os resultados
variaram entre os centros, com valor médio mais al-
to para tCO, no centro 1 e mais baixo no centro 4.
Discrepancias na prescricio de didlise podem ter ge-
rado tais diferencgas. Por exemplo, o centro com tCO,
médio mais baixo foi o tinico em que todos os pacien-
tes eram submetidos a trés sessdes semanais de didlise.
Foi desenvolvido um modelo de regressdo logisti-
ca com as seguintes variaveis para testar associagoes
com tCO, abaixo de 22 mEq/L: idade em décadas, se-
xo0, diabetes, indice de massa corporal, hemoglobina,
fluxo sanguineo, numero de usos do dialisador, uso
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de dialisadores de membrana de baixo fluxo, horas de
dialise por semana e Kt/V standard. Quatro variaveis
do modelo mostraram associacdes estatisticamente
significativas com tCO, sérico abaixo de 22 mEq/L:
idade mais avancada e Kt/V standard mais elevado
foram identificados como fatores de prote¢io, en-
quanto numero maior de usos do dialisador e uso de
dialisadores de membrana de baixo fluxo foram asso-
ciados a risco aumentado.

Os impactos negativos da reutilizagdo do dialisa-
dor e do uso de dialisador de membrana de baixo flu-
x0 sobre o bicarbonato sérico, mesmo apds extensos
ajustes, foram surpreendentes e devem aguardar con-
firmagdo futura. A reutilizagdo do dialisador parece
ndo afetar a eficicia da didlise e é uma pratica ampla-
mente utilizada em paises com recursos restritos.'>
Além disso, embora alguns estudos tenham revelado
que a mortalidade por todas as causas em pacientes
submetidos a didlise de alto fluxo possa ser menor
em comparagdo a hemodiilise de baixo fluxo,'>” o
assunto ainda é alvo de controvérsia.'®

A associagdo entre idade e niveis mais elevados
de bicarbonato ja havia sido descrita®!® e pode ser
interpretada como consequéncia da menor geragio
de 4cido no intervalo da didlise devido a sarcopenia
e atividade fisica reduzida que pode afetar pacientes
idosos em hemodidlise. Embora valores mais altos de
Kt/V standard®" e duragio das sessoes de didlise'®
tenham sido associados individualmente a niveis
mais elevados de bicarbonato sérico, nio foi possivel
encontrar estudos abordando o papel do Kt/V
standard nesse sentido. Contudo, valores mais altos
de Kt/V standard podem estar associados a valores
mais elevados de bicarbonato sérico, dado que seu
cédlculo requer as duas tultimas varidveis mencionadas
(o proprio Kt/V e a frequéncia semanal de dialise).

O estudo apresenta algumas limitagdes, a princi-
pal das quais o fato de dispormos de uma amostra
relativamente pequena e nio representativa da popu-
lagdo brasileira. Tais limitagdes restringem a genera-
lizacdo de nossos achados. Contudo, as informacdes
geradas sobre esta importante e inexplorada questido
no Brasil - a acidose metabdlica na hemodidlise de
manutencao - sio de grande valia.

CONCLUSOES

A média de tCO, sérico pré-dialise nas sessdes de meio
de semana na amostra estudada foi de 22,7 mEq/L.
A taxa de prevaléncia de bicarbonato sérico abaixo
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da recomenda¢io do DOQI (22mEg/L ou superior)
foi de 40,3%, com 6,5% apresentando bicarbonato
sérico abaixo de 18 mEg/L. O nimero de usos do dia-
lisador e o uso de dialisadores de membrana de baixo
fluxo foram associados negativamente a niveis séricos
de bicarbonato. Idade avangada e valores mais eleva-
dos de Kt/V apresentaram associa¢do positiva com os
niveis séricos de bicarbonato.

Nossos achados estio em conformidade com da-
dos globais relatados em estudos anteriores, mas um
estudo mais abrangente abordando dados nacionais
se faz necessdrio para consubstanciar nossos achados.
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