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RESUMO

A desnutricdo protéico-energética constitui problema comum aos pacientes com insuficiéncia renal
croénica, influenciando diretamente na sua morbi-mortalidade. A acidose metabdlica tem papel no
catabolismo protéico, ativando a via proteolitica proteasoma-ubiquitina, dependente de adenosina
trifosfato, e conjuntamente com glicocorticéides induz uma maior atividade na desidrogenase que
degrada os aminodcidos de cadeia ramificada. Esta revisdo teve como objetivo descrever o mecanismo
pelo qual a acidose metabdlica nos pacientes com insuficiéncia renal crénica promove o catabolismo
protéico, favorecendo assim a desnutrigdo, bem como avaliar os efeitos do uso de bicarbonato de sédio
na correcao da acidose e conseqlientemente redugdo do catabolismo protéico. Pesquisas mostram
melhora da acidose pelo uso de bicarbonato de sédio e conseqtiente redugdo do catabolismo protéico
na insuficiéncia renal crénica, podendo ser esta uma conduta promissora na atenuagao da desnutricao
nestes pacientes.

Termos de indexagdo: insuficiéncia renal crénica, catabolismo protéico, acidose, bicarbonato de
sédio, desnutrigdo protéico-energética.

ABSTRACT

Protein-Energy Malnutrition is common among patients with chronic kidney failure, thus increasing
morbidity and mortality. Several studies have shown that metabolic acidosis is a major cause of muscle
protein breakdown, and recently it was attributed to ATP-dependent ubiquitin-proteasome proteolytic
pathway. Acidosis, plus glucocorticoids, also respond to increasing branched-chain amino acids
oxidation. In this review, the impact of metabolic acidosis on protein and amino acid metabolism is
examined in order to understand its effect on lean body mass and the nutritional status of patients with
chronic kidney failure. The study also observes whether or not sodium bicarbonate supplementation
is beneficial to chronic kidney failure patients. In summary, there is a preliminary evidence suggesting
that the correction of acidosis using sodium bicarbonate reduces protein degradation in chronic kidney
failure patients, thus emerging as a potential therapy for reducing protein-energy malnutrition among
them.

Index terms: kidney failure chronic, protein catabolism, acidosis, sodium bicarbonate, protein-energy
mulnutrition.
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INTRODUGAO

A Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) consiste na
perda progressiva e irreversivel da fungao renal (glomerular,
tubular e endécrina), de tal forma que em suas fases mais
avangadas, os rins ndo conseguem mais manter a
normalidade do meio interno do paciente (Janior Romao,
1994). Nestas condigdes, os pacientes apresentam
comprometimento do seu estado nutricional, em
decorréncia nao s6 da constante inapeténcia, como também
pelos distdrbios metabdlicos gerados pela IRC e suas
intercorréncias como: infecgbes, sangramentos,
expoliacoes hidroeletroliticas e iatrogenia. Na faléncia
renal hd elevada excrecdo de bicarbonato, devido a
diminuigdo na reabsorgao do bicarbonato, o que poderia
causar a caquexia (Narins et al., 1987).

A caquexia é um grande problema da IRC e que
influencia diretamente a morbi-mortalidade dos pacientes
renais, com perda progressiva da massa corporal magra e
distarbios no metabolismo de aminodacidos (Bailey & Mitch,
1996; Reaich et al., 1996; Garibotto, 1999). Acresce-se
que também a acidose metabdlica aumenta a degradagdo
protéica resultando em perda muscular e balango
nitrogenado negativo. Sabe-se que o catabolismo de
aminoécidos ramificados (AACR) estd aumentado na
acidose, associado a IRC, e que a via proteolitica ubiquitina-
-proteasoma dependente de Adenosina Trifosfato (ATP)
parece estar envolvida na degradagao protéica decorrente
da acidose (Bailey et al., 1996).

Esta revisdo objetivou descrever o mecanismo pelo
qual a acidose metabdlica nos pacientes com IRC promove
o catabolismo protéico, favorecendo assim a desnutrigao,
bem como, avaliar os efeitos do uso de bicarbonato de
sédio na corregao da acidose e conseqtientemente redugdo
do catabolismo protéico.

Acidose e catabolismo protéico

Existem vdrios fatores que levam ao
hipercatabolismo protéico na IRC como o baixo consumo
energético; alteragbes enddcrinas (resisténcia a insulina e
hiperglucagonemia, resisténcia ao hormoénio do
crescimento e ao IGF-1 e hiperparatireoidismo),
insuficiéncia cardiaca e anemia, infecgbes e inflamacgoes,
terapia com glicocorticéides e a acidose metabélica
(Bergstrom et al., 1990). Porém, a acidose metabdlica
parece ser a principal causa do elevado catabolismo
protéico destes pacientes (Greiber & Mitch, 1992; Carr et
al., 1994; Laville & Fouque, 1995; Price et al., 1996;
Ahmed & Kopple, 1997; Bailey, 1998; Lim et al., 1998;
Mitch, 1998).

Com relagdo as mudangas no pH muscular,
decorrentes da acidose, Bailey et al. (1996) avaliaram a
influéncia da infusao de HCI no pH intracelular em curto
e longo perfodo de tempo usando *P-NMR (Ressonancia

Magnética Nuclear). Observaram que a acidose aguda ndo
altera o pH intracelular, porém a cronica reduz o pH,
sugerindo que a capacidade tampao intracelular é reduzida
com o tempo. E importante ressaltar, que a baixa
concentragao de bicarbonato sérico nao diagnostica
acidemia, medidas diretas do pH sangiiineo promovem
informacdo mais segura sobre a existéncia de acidose
(Ahmed & Kopple, 1997).

Efeito da acidose sobre o metabolismo de
proteinas e aminodcidos

Aacidose é uma complicagao da IRC bem conhecida
(Bailey & Mitch, 1996; Reaich et al., 1996). Sabe-se,
também, que o grau de faléncia renal estd relacionado com
a perda de massa magra, havendo relagao linear positiva
entre a concentracao de creatinina plasmatica e os niveis
de degradagao protéica (Biolo et al., 1998). Desta forma,
o metabolismo protéico esta alterado na IRC, com balanco
nitrogenado negativo, perda de massa magra e niveis
plasméticos reduzidos de aminoacidos essenciais (AAE).
Quando a proteina da dieta é reduzida a 0,6 g/kg/dia, ha
intensa reducdo na oxidagdo de AAE, resultando em melhor
utilizagao da proteina da dieta. Porém, mesmo assim, em
fungao da uremia, a perda protéica pode persistir (Mitch,
1996).

Uma técnica vem permitindo estimar a taxa de
sintese e degradagao protéica que mostra a diferenga
arteriovenosa para fenilalanina através do antebrago pelo
uso de *H-fenilalanina (Phe). Este aminoacido nao é
metabolizado no musculo, assim a taxa de Phe liberada
através do antebracgo reflete a taxa de incorporagdao em
protefnas e a taxa de Phe no sangue venoso reflete a
liberagdo pela degradagao muscular (Garibotto et al.,
1996).

O turnover protéico foi estudado pela infusdo de
*H-Phe (L-[2,6-3H] Phenylalanine), em 13 pacientes
renais, no estado pés-absortivo, sendo nove acidéticos
(HCO, = 20 = 0,5 mEq/L) e quatro com balango 4cido-
-bésico normal (HCO, = 25 + 0,3 mEq/L). Os niveis de
fenilalanina foram maiores nos pacientes acidéticos,
sugerindo que a acidose metabédlica pode aumentar os
niveis de degradagao protéica muscular nestes pacientes
(Garibotto et al., 1996).

Mudancas nas concentragbes de aminodcidos
e protefnas musculares foram estudadas em 4 pacientes
renais cronicos acidéticos (bicarbonato arterial: 19,2 mmol/L)
e em 5 individuos saudaveis. Pela infusio de *H-Phe
verificou-se um aumento da degradacao protéica associado
aacidose metabdlica, e que era inversamente proporcional
a concentracdo de bicarbonato arterial (Garibotto et al.,
1992).

A leucina marcada no primeiro carbono tem sido
também utilizada para estudar o metabolismo protéico,
pois na sua oxidagao ha liberagao do isétopo como CO,,
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que pode ser medido no ar expirado (Bailey, 1998; Newby
& Price, 1998). Assim, May et al. (1992), examinaram o
impacto da acidose cronica no turnover de aminoacidos
corporal e sua oxidagdo em ratos com infusao de L[1-"C]
Leucina com a finalidade de observar a producdo de
"CO,. Verificaram maior oxidagdo da leucina na IRC, o
que sugere alteragbes no metabolismo dos aminoacidos
de cadeia ramificada (AACR).

Os AACR sao transportados para as células pelo
sistema L-transportador, no espago intracelular sdo
transaminados, reversivelmente, a cetodcidos de
cadeia ramificada (CACR) pelas aminotransferases, com o
o-cetoglutarato e glutamato servindo de aceptor ou doador
de NH,, respectivamente. O cetoacido de cadeia ramificada
é descarboxilado irreversivelmente pela desidrogenase
o-cetoacido de cadeia ramificada (BCKAD) e oxidado
(Laville & Fouque, 1995; England et al., 1996) (Figura 1).
England et al. (1995) observaram que a indugdo de
acidose em ratos provocou aumento da atividade da
BCKAD no miusculo esquelético, com o RNAm desta
enzima apresentando valores 10 vezes maiores.

Estudando os efeitos da acidose no metabolismo
de aminoacidos e proteinas, Bergstrom et al. (1990),
encontraram correlagdo linear entre os niveis de
bicarbonato, em pacientes pré-dialisados, e valina livre no
musculo sugerindo que a acidose pode levar a maior
protedlise e deplegao de aminoacidos. Pacientes com IRC
e acidose tém niveis reduzidos de AACR, especialmente
de valina (Bailey, 1998). Carr et al. (1994) avaliaram
o perfil de aminoacidos plasméticos em 7 individuos-
-controles e em 7 idosos com IRC e observaram que os
pacientes urémicos tiveram menores niveis plasmaticos
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nao s6 de valina, mas também de tirosina, fenilalanina e
triptofano e altas concentragbes de histidina quando
comparados com o grupo controle, e que isto foi relatado
em estagios moderados da doenga.

Em estudo realizado com ratos aciddticos, Cupisti
etal.(1993), demonstraram que a acidose induz mudangas
no perfil de aminodcidos, incluindo aumento nos niveis de
treonina, histidina, prolina, serina e glicina e diminuicao
nos niveis de triptofano. Essas mudancas sdo similares as
achadas nos pacientes urémicos, sugerindo papel
patogénico da acidose na piora do metabolismo da proteina
endégena.

Aresposta precoce a acidose metabélica se da pelo
aumento na degradacdo da proteina muscular provendo o
nitrogénio necessario para aumentar a producdo de
glutamina, principal carregador de H*, até os rins, onde
origina amoénia e H*, excretados na urina (Figura 1).
Pacientes com IRC sdo incapazes de manter o balango
acido-basico e por isso ha perda continua de proteinas
musculares para formar glutamina (Mitch et al., 1994).

Mecanismos proteoliticos

Existem algumas hipéteses sobre os mecanismos
que podem estar envolvidos na agao da acidose sobre
o catabolismo protéico (Laville & Fouque, 1995; Bailey,
1998):

- Estimulacdo da transcricio dos genes que
codificam enzimas proteoliticas;

- Ativagdo dos sistemas célcio dependentes;

- Alteragdo nos niveis de corticosterdides e na
atividade do horménio de crescimento;

Clicose
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Arométicos

AACR: aminodcidos cadeia ramificada; AT: amino transferases, BCKA: cetodcidos dos AACR; BCKAD: BCKA desidrogenase; AAA: aminodcidos

Figura 1. Efeito da acidose sobre o metabolismo de proteinas e aminoacidos.
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- Deplecao de ATP que inibe a estimulacdao do
proteossomo e,

- Ativacao da protease lisossomal.

A ativagao destas enzimas, pela uremia e acidose,
no mdasculo esquelético, podem ser dependentes de
glicocorticéides (England et al., 1995).

A acidose metabdlica aumenta a protedlise no
musculo esquelético na presenga de insulina e este efeito
é ausente em ratos adrenalectomizados. Como a uremia
aumenta os niveis de corticosterona, este horménio poderia
estar contribuindo tanto para o aumento da protedlise,
como degradagao de AACR (Figura 1) e possivel inibigao
da sintese protéica (Greiber & Mitch, 1992). Em ratos
adrenalectomizados acidéticos, a proteélise aumenta s
quando eles sdo suplementados com concentragoes
fisiolégicas de glicocorticéides, sugerindo que na acidose,
os glicocorticéides sao necessarios para o aumento da
protedlise (England & Price, 1995).

Na IRC, a via proteolitica ubiquitina-proteasoma,
dependente de ATP, é ativada com aumento da transcrigdo
desses genes no musculo. O estimulo para estas respostas
incluem acidose e glicocorticéides, mas outras
anormalidades endécrinas na IRC como resisténcia a
insulina poderiam contribuir para esta resposta. Em estudo
para verificar a influéncia da insulina, observou-se que
este hormonio age como supressor da via ubiquitina-

Conjugagao com Ubiquitina

Ubiquitina

Proteina

proteosoma, de modo que a resisténcia a insulina, na
uremia, poderia ser outro fator contribuinte para
degradagao protéica na IRC (Bailey et al., 1997).

Ativagdao proteolitica na IRC

As etapas da via de degradagao protéica, onde o
passo inicial desta, envolve a marcagao da proteina a ser
destruida. Essa marcagao ocorre por conjugagdo do
polipeptideo com os 76 residuos de aminodcidos que
compdem a molécula de ubiquitina, proteina sintetizada
em situagdo de estresse (Figura 2). O terminal carboxil da
glicina, componente da ubiquitina, se liga ao grupo amino
do residuo de lisina do substrato protéico. A seletividade
da protedlise estd envolvida nesta conjugagao. A reagao
requer ATP, 3 enzimas e para certos polipeptideos, uma
modificagdo dependente do RNAt (Bailey, 1998).

A protedlise provocada pela via ubiquitina poderia
ser a grande responsdvel pela perda das miofibrilas
musculares em roedores (Attaix et al., 1994). Mitch (1996)
usando inibidores dos sistemas proteoliticos lisossomal e
da protedlise ativada por célcio, verificaram que mesmo
assim, o nivel de protedlise continuou aumentado em
ratos acidéticos. Entretanto, quando bloquearam a sintese
do ATP, observaram inibicao da protedlise configurando-se

265 Proteasoma
Degradacdo protéica
U

i e

Aminodcidos

ATP

ADP \

Peptideos

— Complexo 195

— Proteasoma central 205

Figura 2. Via proteolitica ubiquitina — proteasomal (adaptado de Mitch & Goldberg, 1996).
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aresponsabilidade do sistema envolvendo ATP-ubiquitina-
-proteasoma.

Aativagao davia dependente de ATP, pela acidose,
esta associada com o aumento da expressao dos genes que
codificam a ubiquitina, subunidades de proteasoma e
outras enzimas que participam desta via proteolitica, como
o visto pelo aumento do nimero de RNAm (Bailey, 1998).
Sabe-se que os niveis de RNAm do mdsculo esquelético
para o conjugado ubiquitina-enzima E, aumentam com o
jejum e retornam ao normal com a realimentagao (Wing &
Banville, 1994).

Os efeitos da acidose metabdlica ocorrem
diretamente pela reducdo do pH intracelular ativando
genes que codificam proteinas envolvidas no catabolismo
protéico (Bailey, 1998).

Assim, a acidose metabdlica acelera a degradagao
protéica muscular, porém nao se sabe se este catabolismo
é induzido apenas pela acidose ou se os glicocorticéides
sao necessarios para este processo (Mitch, 1996). Por
outro lado, sabe-se que a acidose aumenta a produgao de
glicocorticéides. Esta resposta é benéfica aos individuos
sem IRC, pois o aumento de glicocorticéides maximiza a
sintese de glutamina que permite a excrecao renal de
acidos (Figura 1). Porém, na IRC esta resposta é maléfica,
pois a combinagao da acidose e aumento de glicocorticéide
estimularia vias catabédlicas nao adaptativas. Assim, quando
a proteina da dieta é restringida, a acidose bloqueia a
redugdo adaptativa na oxidagcdo de AAE. Como
conseqiiéncia, ha perda da massa corporal magra (Mitch
et al., 1994).

Price et al. (1996) estudando o papel da acidose
e dos glicocorticéides, no aumento de RNAm
codificadores das proteinas da via proteolitica
ATP-ubiquitina-proteasoma, em ratos adrenalectomizados,
observaram que o RNAm tanto da ubiquitina como para
subunidades C, e C, do proteasoma estavam aumentados,
nas fibras brancas musculares, nos ratos que receberam
glicocorticéides, ao passo que a acidose ou administragao
de glicocorticéides sozinhos ndo aumentaram esses RNA.
Assim, os glicocorticéides sdo necessarios, mas nao
diretamente responsaveis pelo aumento da concentragdo
de RNAm que codifica proteinas que participam dessa via
proteolitica.

Pela sequiéncia recentemente aventada (Mitch,
1998), a acidose da IRC seria o estimulo inicial, com maior

secrecdao de glicocorticéides e estes seriam
responsabilizados pelo maior nimero de RNAm das
proteinas da via proteolitica ubiquitina-proteosoma. As
protefnas musculares sdao marcadas para degradacgao pela
ligacao covalente com a ubiquitina onde o terminal carboxil
desta, é ativado pela enzima E, que é dependente de ATP
e seguidamente é acoplada ao grupo amino da lisina pela
enzima E,, sendo esta cadeia repetida e 5 ou mais moléculas
de ubiquitinas se ligam a proteina. Esse substrato modificado
é reconhecido pelo complexo proteolitico chamado
proteosoma 26s, onde a porgao 19s faz o reconhecimento
da proteina ligada a ubiquitina e a porgdo 20s promove a
protedlise. Com isto, hd formagao de peptideos de 6 a 12
aminodacidos que sao hidrolisados pelas exopeptidases
citosélicas (Figura 2).

Efeitos da suplementacao de bicarbonato de sédio
na acidose e degradagdo proteica

Richard Bright (1831) foi o primeiro pesquisador a
sugerir a terapia com dlcali como benéfica para o paciente
com IRC; Lyon et al. (1930) mostraram que o tratamento
com éalcali promovia melhora em vérios sintomas da uremia,
bem como diminuicdo nos niveis de uréia sanglinea
(Bailey, 1998). Desde entéo, varios outros trabalhos tém
mostrado que a corregao da acidose, pela suplementacao
de bicarbonato de sédio, melhora a degradacao protéica
(Bailey & Mitch, 1996; Laville & Fouque, 1995) (Tabela 1).

Papadoyannakis et al. (1984) observaram em 6
pacientes urémicos, antes e depois da suplementagao com
bicarbonato de sédio e cloreto de sédio, que houve
diminuicdo de uréia sanglinea em 36% e melhora
significativa do balango metabdlico nitrogenado e de
potdssio. Entretanto, ndo houve melhora com o NaCl,
indicando que o efeito do bicarbonato foi resultado da
correcdo da acidose metabédlica e ndo da expansao do
volume extracelular.

Williams et al. (1991) estudaram a degradagao
protéica miofibrilar (através da excrecdo urindria de
3-metil histidina) de pacientes com IRC acidéticos,
fornecendo em 2 semanas dietas normoprotéicas e depois
uma dieta com 0,6 g de ptn/kg/dia, junto com suplemento
de bicarbonato de sédio (1mEq/kg/d), para correcao de
acidose. Verificaram que com este dltimo tratamento

Tabela 1. Reducao da degradagao protéica com a suplementacao de bicarbonato de sédio.

Autores Casuistica Dose Duracao (dias) P

Papadoyannakis et al. (1984) 6 0,7 - 1,2 (mEq/kg/d) 9 0,0005
Williams et al. (1991) 6 1 (mEqg/kg/d) 14 <0,01
Ruston et al. (1998) 11 1,07 (mEq/kg/d) 180 <0,001
Reaich et al. (1993) 9 1,2 g/dia 28 <0,01
Kooman et al. (1997) 6 0,5-1,0 g/dia 90 <0,01
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houve uma significante reducao na degradagao protéica
(p<0,01).

Reaich et al. (1993) examinaram o efeito da
corregao da acidose, em pacientes com IRC, sobre o
turnover protéico e a oxidagdo de aminodcidos. Foram
estudados 9 pacientes acidéticos com suplementagdo de
NaCl e NaHCO," em periodos diferentes. Concluiram que
a corregao da acidose, na IRC, diminuiu a degradacao
protéica, oxidacdo de aminodcidos e o balanco nitrogenado
negativo, além de diminuir a concentracdo da uréia
plasmética. Este estudo mostrou também que o uso de
NaCl como controle para excluir algum efeito da carga
aumentada de s6dio, ndo alterou a cinética da "*C-leucina.

Em ratos com uremia grave houve aumento da
oxidacgao daleucina e valina, no misculo, devido a acidose.
Quando foi administrado bicarbonato de s6dio a oxidagao
desses aminodcidos, nos musculos, foi restaurada (Mitch,
1996).

Cupisti et al. (1996) avaliaram os efeitos da uremia
e a influénica do estado 4cido-bdsico no metabolismo
protéico e perfil de aminodcidos em ratos nefrectomi-
zados com ou sem suplementagao de NaHCO, e em
ratos - controle recebendo NaHCO,. Observaram nos
ratos nefrectomizados elevadas concentragoes sangtiineas
Phe, Cly, Glu, Pro, Ala, porém que os ratos urémicos
suplementados com NaHCO," ndo estavam com elevadas
concentragdes de treonina como visto no grupo sem
suplemento (p<0,05). Sugerindo que ha alteragbes no
perfil de aminodacidos no inicio da IRC e que isto esta
envolvido com balango acido-bdsico.

Pacientes acidéticos dialisados com ou sem
suplementacao de bicarbonato foram avaliados quanto ao
fluxo de leucina corporal total pela infusdao de L[1-"*C]
leucina. Quando a acidose foi corrigida, observou-se que
os pacientes se adaptaram a dieta hipoprotéica pela redugao
da oxidagao do aminoécido e da degradacao protéica com
a sintese de proteina mantida em niveis normais (Mitch &
Goldberg, 1996).

Em pacientes pré-dialisados, a restricio protéica
reduz a sobrecarga 4cida. Pacientes com depuracao de
creatinina <30 mL/min devem receber dieta com 0,6 g de
proteina/kg/dia, conseqiientemente fazendo com que a
suplementagdo com bicarbonato de sédio possa ser
reduzida, isto é importante especialmente para pacientes
submetidos a dietas hipossédicas, evitando sobrecarga de
Na. Em muitos casos sdo prescritas doses de 8 a 16 mEq de
bicarbonato de sédio 3 vezes ao dia.

Na auséncia de acidose metabdlica os pacientes
com IRC se adaptam a dietas hipoprotéicas mantendo
balango nitrogenado neutro (Bailey, 1998).

CONCLUSAO

Nesta revisdo, observou-se que na insuficiéncia
renal cronica, devido a incapacidade dos rins em manter

o balango 4cido-basico, ocorre acidose metabélica e que
esta acidemia promove ativacdo da via proteolitica
proteossoma ubiquitina dependente de ATP, levando a
oxidagdo de aminodcidos e ao catabolismo protéico,
podendo haver repercussoes no estado nutricional destes
pacientes, sendo que a desnutricio é um fato bem
documentado em pacientes hemodialisados.

Alguns trabalhos tém mostrado que a
suplementagdao com bicarbonato de sédio para estes
pacientes acid6ticos melhora a acidose e
conseqientemente, reduz o catabolismo protéico,
atenuando assim a desnutrigdo nestes pacientes. Sendo
portanto uma conduta promissora para o tratamento da
acidose metabélica nos pacientes com IRC.
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