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RESUMO

Objetivo: Analisar o efeito da acidose, por meio dos niveis de bicarbonato, na for¢ga muscular (FM) em
pacientes com faléncia renal submetidos a hemodialise (HD) . Metodologia: Trata-se de um estudo transversal
em pacientes submetidos & HD cronica em uma clinica de didlise em Joinville, Santa Catarina, entre margo ¢
julho de 2023. Todos os pacientes com idade entre 18 e 65 anos e tempo de dialise superior a 3 meses foram
incluidos no estudo. Os valores de bicarbonato, varidvel de interesse principal, foram analisados por meio de
gasometria. Avaliou-se a FM, varidvel de desfecho, por meio do Sit-fo-Stand test e dinamometria de membro
superior. Variaveis clinicas, laboratoriais e adequacdo de didlise foram também consideradas. O efeito da
variavel de interesse sobre o desfecho foi avaliado por meio de Regressdo Logistica multivariada em um
modelo explicativo. Resultado: Dos 90 pacientes, a média de idade foi de 48,8 anos, sendo 62,2% do sexo
masculino. Hipertensdo arterial sistémica foi encontrada em 84,4% da amostra, seguida de diabetes (24,4%)
e acidente vascular cerebral em 21,1%. A presenca de perda de forga foi encontrada em 24 (26,7%) pacientes.
Nao houve diferenca da mediana dos valores de bicarbonato entre os pacientes com ou sem perda de forca.
Os valores de bicarbonato nao foram associados com maior risco de perda de for¢a (OR bruto= 0,94; IC 95%
0,78-1,13; p= 0,505). Mesmo apds ajuste para outras variaveis de confusdo, os niveis de bicarbonato ndo se
mostraram associados com o desfecho estudado (OR ajustado=0,83; IC 95% 0,66-1,04; p=0,0012).
Conclusao: Na amostra estudada, a acidose, verificada pelos valores de bicarbonato, ndo se mostrou associada
com a perda de FM.

Palavras-chave: Doenca renal cronica. Forca Muscular. Bicarbonato. Acidose metabdlica.
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A doenga renal cronica (DRC) tem se consolidado como uma das principais preocupagdes de

1 INTRODUCAO

satde publica no Brasil(1). De acordo com o ultimo censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
de 2021, cerca de 153.831 pacientes estavam em tratamento, dos quais 95,3% realizam hemodialise
(HD)(1). A sarcopenia tem sido encontrada em aproximadamente 13 a 33% desta populacdo,
contribuindo para maior morbimortalidade (3,4). Dentre os mecanismos associados a sarcopenia, a
acidose ainda tem sido pouco estudada nos pacientes em HD.

A sarcopenia ¢ caracterizada pela perda progressiva de massa muscular e forca, com
implicagdes diretas na funcionalidade e qualidade de vida dos pacientes em dialise(3,4). Embora a
sarcopenia seja frequentemente encontrada em pacientes submetidos a HD cronica, ainda ndo ¢
avaliada de forma consistente nos servicos de HD. De acordo com um estudo envolvendo 62 centros
de dialise no Brasil, apenas 23 (37%) avaliavam a presenca de sarcopenia de forma rotineira(2).

Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento da sarcopenia em pacientes submetidos a
HD, incluindo a redugdo da atividade fisica, anorexia, perda de nutrientes durante a HD, acimulo de
toxinas urémicas, deficiéncia de vitamina D e o uso de multiplos fArmacos, como hipoglicemiantes
orais e anti-hipertensivos(3).

Além disso, a acidose metabdlica cronica, uma complicagdo comum entre os pacientes com
faléncia renal em tratamento hemodialitico, pode também estar relacionada a presenga de sarcopenia
nesta populagdo(4). Apesar da acidose ser uma situagdo comum entre os pacientes com faléncia renal,
e nem sempre completamente corrigida na terapia dialitica (5), acredita-se que sua presenca pode
favorecer a ocorréncia de sarcopenia devido ao aumento do catabolismo muscular, redu¢do da sintese
proteica e ativagdo de vias pro-inflamatorias(15,16). No entanto, ainda poucos estudos tém focado no
papel da acidose na presenga de sarcopenia entre os pacientes em HD no Brasil. Este artigo teve como
objetivo investigar o impacto da acidose metabolica, avaliada pelos niveis de bicarbonato, na FM de

pacientes com insuficiéncia renal cronica em tratamento hemodialitico.

2 METODO

Trata-se de um estudo observacional, transversal, descritivo e analitico constituido por uma
amostra ndo probabilistica de 102 pacientes com faléncia renal em HD de uma clinica de diélise de
Joinville/Santa Catarina, Brasil. Durante marco a julho de 2023, todos os pacientes em terapia
hemodialitica cronica, com idade entre 18 e 65 anos, tempo de terapia em HD igual ou superior a 3
meses e sem internagdo hospitalar nos tltimos 30 dias foram incluidos no estudo. Excluiu-se pacientes
com diurese residual >500ml1/24 horas ou com ganho de peso interdialitico (GPI) < 1%, para permitir
a medida do index de creatinina simplificado (7). Também foram excluidos os pacientes que mudaram

de método dialitico durante a pesquisa, os que apresentavam limitagdes fisicas ou com presenga de

Developing Health: The Intersection of Science and Practice )
ASSOCIAGAO DA ACIDOSE COM A PERDA DE FORCA MUSCULAR EM PACIENTES EM HEMODIALISE CRONICA



\

amputagdo de membros que impossibilitasse a realizacao dos testes de avaliacao muscular. Além disso,
excluiu-se aqueles com alteragdes cognitivas ou diagndstico prévio de quadro demencial documentado
pela propria institui¢do. Todos os participantes preencheram o termo de consentimento livre e
esclarecido e o estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade da Regiao de Joinville (CAAE

n°® 65523922.9.0000.5366).

3 VARIAVEIS COLETADAS

As variaveis consideradas foram sexo, idade, comorbidades (hipertensao arterial, diabetes,
acidente vascular cerebral), tipo de acesso vascular, tempo de HD e indice de massa corporal (IMC).
Também foi considerado a média dos ultimos dois valores da adequacdo da dialise (Kt/V), fosforo,
albumina, hormonio paratireoide (PTH), hemoglobina e ganho de peso interdialitico (GPI) referentes
ao més corrente e anterior da realiza¢do do estudo. Avaliou-se o index de creatinina simplificada (SCI,
simplified creatinine index) como um marcador de massa muscular, definida como uma taxa
normalizada da produ¢do enddgena de creatinina, considerando a depuragao renal residual e dialisada,
por meio de féormula de Canaud? ; (8). Ja o index massa magra (LTI, lean tissue index) foi estimado
por meio da formula de Canaud et al® (9). As analises de proteina C reativa (PCR) e gasometria
sanguinea, para avaliacdo dos niveis de bicarbonato, foram realizadas em amostras de sangue colhidas
no inicio da sessdo de HD, diretamente do acesso vascular para o procedimento dialitico, e foram
posteriormente processadas em um laboratdrio de apoio na mesma cidade. No que tange a avaliacao
dos marcadores inflamatorios, a dosagem de PCR foi conduzida por meio do ensaio MULTIGENT
PCR, um imunoensaio de latex concebido para a mensuracdo precisa e reprodutivel dos niveis
sanguineos de PCR em soro e plasma. Adicionalmente, a dosagem de bicarbonato foi realizada
empregando o sistema GEM Premier 3000, o qual possibilita a medicao do bicarbonato sanguineo por
meio da gasometria. Para avaliar a for¢a de membros superiores, a For¢a de Preensdao Palmar (FPP),
utilizou-se um instrumento de dinamometro de mao da marca Jamar analdgico. A avaliagdo foi
realizada através da medida em quilograma (maximo de 100 quilos forca kgf, em estrutura metalica e
pegador anatomico, de facil leitura com o ponteiro permanecendo no seu maximo valor durante o
teste. O paciente em posi¢ao sentado, puxava a al¢a ou alavanca do dinamometro e mantinha por dois
segundos aproximados parado, fazendo somente forca. Este processo foi realizado por 3 vezes, sendo
anotado o maior resultado. Os valores considerados como baixa FM foram avaliados com base no
sexo e faixa etdria, de acordo com valores obtidos de uma populacdo sem DRC dialitica brasileira (12).
Para avaliar a for¢a de musculo de membros inferiores (MMII) utilizou-se o Sit-to-stand test (SST)
(10,11). Para a realizagdo do SST, estando o paciente inicialmente sentado em uma cadeira sem bragos

de apoio, o mesmo deveria por 30 segundos sentar e levantar sem qualquer apoio dos bracos, sendo
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que o numero de repeticdes completadas foi considerado. Ambos os testes foram realizados antes da

sessdao de HD.

4 ANALISE ESTATISTICA!

As variaveis categoricas sao apresentadas por sua frequéncia e porcentagem e as variaveis
numéricas por sua média e desvio padrdo ou mediana e variagdo interquartil. Utilizou-se o teste do
qui-quadrado para comparar as varidveis categdricas e o teste ¢ de Student ou Mann-Whintey para
comparar as médias das variaveis quantitativas apds verificagdo de sua normalidade pelo teste
Kolmogorov-Smirnov. Definiu-se como valores de dinamometria alterados, aqueles pacientes com
medidas inferiores ao percentil 50 ajustado para idade e sexo, conforme populagdo de referéncia
(10,12). Definiu-se como presenga de forca alterada todos os pacientes que tinham valores de
Dinamometria alterados e teste senta-levanta em 30 segundos menor do que a mediana encontrada na
amostra por sexo (<10 para mulheres ou <11 para homens). Comparou-se as médias e frequéncias das
variaveis analisadas entre individuos com relagdo a presencga ou nao de perda de forga pelo teste ¢ de
student ou Man-Whitney para comparar as variaveis numéricas e teste qui quadrado para variaveis
categoricas. Buscou-se analisar a associagdo dos valores de bicarbonato para a ocorréncia de forga
alterada através de um modelo multivariado explicativo. Assim, verificou-se a razao de chance bruta
dos valores de bicarbonato para ocorréncia de forca diminuida e ajustada para outras varidveis
potencialmente confundidoras através de Regressao Logistica. Todas as variaveis que modificaram o
efeito da varidvel de interesse principal (bicarbonato) em 5% ou mais na analise bivariada, foram
incluidas em um modelo multivariado final, mantendo-se fixo sexo ¢ idade. Considerou-se o valor de
p< 0,05 como significativo. As analises foram realizadas através do software de estatistica IBM SPSS

versao 27.

5 RESULTADOS
Da amostra inicial total de 102 pacientes, foram excluidos do estudo 8 pacientes com diurese
residual >500ml ou com GPI<1% e 4 pacientes que mudaram de método dialitico antes de cumprir

o protocolo. A amostra final de 90 pacientes apresentava uma média de idade de 48,8 anos, com 56

! Calculation of SCI

8 SCI was calculated using the Canaud formula

SCI (mg/kg/day) = 16:21 + 1:12 * [1 if male; O if female] — 0:06
*age (years) — 0:08 * spKt/V urea + 0:009 * pre

— dialysis SCr (Imol/L)

b LTI was estimated using the formula by Canaud et al.

Estimated LTI (mg/m?) = ( SCI + Post HD weight (kg) * 0:029
+ 7:38)/( Body height (m) ) 2

\
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comorbidades mais prevalentes. O principal acesso vascular para a realizagdo de HD foi a fistula

(62,2%) do sexo masculino, sendo hipertensdo arterial sistémica (84,4%) e diabetes (24,4%), as

arteriovenosa em 78,9% da amostra. A mediana do tempo em HD foi de 63,1 meses, com variacao
interquartil (VIQ) de 25,0/113,7 meses. A presenca de forga alterada tanto de MMSS como MMI]I,

foi observado em 26,7% da amostra total. Outras caracteristicas da amostra total estdo descritas na

tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas Gerais da Amostra

Amostra Total n=90
Idade, anos; média (DP) 48,8 115
Sexo, masculino; total (%) 56 62,2
Comorbidades, sim; total (%)
Diabetes 22 24,4
Hipertensdo 76 84,4
AVC 19 21,1
Tipo de Acesso Vascular; total (%)
Fistula 71 78,9
Cateter 19 21,1
Tempo em HD, meses; mediana (VIQ) 63,1 25,0/113,7
Kt/v; média (DP) 1,4 0,3
Creatinina, mg/dL; média (DP) 10,7 2,9
Fésforo, mg/dL; mediana (V1Q) 55 4,3/6,6
Albumina, mg/dL; média (DP) 4,1 0,4
PTH, pg/ml; mediana (VIQ) 403,2 199,7/836,0
Hemoglobina, g/dL, média (DP) 11,2 1,6
PCR-US, mg/L; mediana (VIQ) 0,46 0,2/1,4
Bicarbonato, mEg/L; média (DP) 21,0 2,5
Dinamometria < percentil 50, sim 63 70,0
30s SST, mediana (VIQ) 11 8,2/14,0
Homens 11 10/14
Mulheres 10 6,2/13
Forca alterada, sim; total (%) 24 26,7
GPI, %; mediana (VIQ) 3,8 1,2
SCI, mg/kg/dia; unidade; média (DP) 14,0 0,8
LTI, mg/m?; média (DP) 16,2 2,6
IMC, kg/m? ; mediana (VIQ) 23,6 21,6/28,4

DP=desvio padrao; VIQ= variagdo interquartil (percentil 25/75); HD=hemodialise; PTH=paratormdnio; PCR-US=proteina
C reativa ultrassensivel; 30s SST= teste senta-levanta em 30 segundos (Sit-to-Stand Test); GPI=ganho de peso interdialitico;
SCI=index de creatinina simplificada (simplified creatinine index); LTI= index massa magra (lean tissue index); IMC=
indice de massa corporal.

As caracteristicas da amostra dos pacientes sem perda de for¢a (SPF) e com perda de forca
(CPF) sdo apresentadas na tabela 2. Os pacientes SPF eram mais jovens (mediana idade 48 anos, VIQ
41,8/55,0) comparados aos pacientes CPF (mediana 55,5 anos, VIQ 44,7/63,7; p=0,012). Observou-se
maior prevaléncia de HAS nos pacientes SPF em comparacdo com os CPF (89,4% versus 70,8%;
p=0,047). Além disso, pacientes com menor indice de Kt/v (Kt/v < 1,31, DP 0,27) mostraram maior
propensdo a PF em comparacdo com aqueles com indice mais alto (Kt/v> 1,48, DP 1,29), com uma

diferenga estatisticamente significativa (p=0,006).
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Os niveis de albumina foram significativamente diferentes entre os grupos, com valores
menores de albumina no grupo CPF comparado aos SPF (4,00 g/dL versus 4,20 g/dL; p = 0,006). O
indice de GPI também foi maior no grupo SPF, apresentando comparado ao grupo CPF (mediana de
3,94 versus 3,46; p = 0,040). Outras caracteristicas comparativas entre os grupos SPF e CPF estao

resumidas na Tabela 2.

Tabela 2- Caracteristicas da amostra por perda de forga (30s SST < mediana por sexo [10 mulheres e 11 homens] e
dinamometria abaixo da mediana por sexo e idade)

Sem perda de forca Com perda de forca Valor
n=66 (73,3%) n=24 (26,7%) p
Idade, anos; mediana(VIQ) 48,00 41,75/55,00 55,50 44,75/63,75 0,012
Sexo, masculino; total (%) 38 57,6 18 75,0 0,207
Comorbidades, sim; total (%)

Diabetes 15 22,7 7 29,2 0,725

Hipertensao 59 89,4 17 70,8 0,047

AVC 15 22,7 4 16,7 0,771

Tipo de Acesso Vascular; total (%) 0,771
Fistula 51 77,3 20 83,3
Cateter 15 22,7 4 16,7

Tempo em HD, meses; mediana (V1Q) 57,38 24,12/112,67 66,42 31,22/125,55 0,625

Kt/v; média (DP) 1,48 0,29 1,31 0,27 0,006

Creatinina, mg/dL; média (DP) 10,88 2,88 10,37 2,92 0,235

Fosforo, mg/dL; mediana (VIQ) 5,30 4,30/6,42 5,90 4,60/7,12 0,262

Albumina, mg/dL; média (DP) 4,20 4,00/4,40 4,00 3,70/4,10 0,006

PTH, pg/ml; mediana (VIQ) 403,25 | 198,32/804,05 359,00 196,80/1353,02 | 0,629

Hemoglobina, g/dL, média (DP) 11,33 1,49 10,85 1,82 0,125

PCR-US, mg/L; mediana (VIQ) 0,42 0,19/1,14 0,57 0,25/2,00 0,290

Bicarbonato, mEg/L; média (DP) 21,11 2,53 20,71 2,51 0,255

GPI, %; mediana (VI1Q) 3,94 1,20 3,46 1,09 0,040

SCI, mg/kg/dia; unidade; média (DP) 14,00 0,86 13,87 0,77 0,254

LTI, mg/m? média (DP) 15,45 14,21/17,87 16,35 14,56/17,90 0,584

IMC, kg/m? ; mediana (VIQ) 23,59 21,56/28,22 24,14 21,35/29,36 0,722

30s SST= teste senta-levanta em 30 segundos (Sit-fo-Stand Test); DP=desvio padrio; VIQ= variacao interquartil (percentil
25/75); HD=hemodialise; PTH=paratorménio; PCR-US=proteina C reativa ultrassensivel; GPI=ganho de peso
interdialitico; SCI=index de creatinina simplificada (simplified creatinine index); LTI= index massa magra (lean tissue
index); IMC= indice de massa corporal.

Na tabela 3 ¢ apresentado a razao de chance bruta e ajustada de forma bivariada entre niveis de
bicarbonato para ocorréncia de perda de forga. Os valores de bicarbonato ndo foram associados com a
maior chance de perda de for¢a de forma bruta (OR=0,94; IC 95% 0,79-1,13) ou ap6s ajuste de forma

bivariada para outras variaveis.

Tabela 3- Razdo de chance bruta e ajustada entre niveis de bicarbonato para ocorréncia de perda de forca

OR IC 95% Varlor

Bicarbonato, mEg/L, por unidade de aumento 0,94 0,78-1,13 0,505
Ajustado para:

Idade, anos, por unidade de aumento 0,91 0,74-1,12 0,367

Sexo, masculino vs. feminino 0,92 0,75-1,11 0,379

Tempo em HD, meses, por unidade de aumento 0,94 0,78-1,14 0,520

Acesso, fistula arteriovenosa vs. cateter 0,93 0,76-1,12 0,443

Kt/V, por unidade de aumento 0,89 0,73-1,09 0,891

\

Developing Health: The Intersection of Science and Practice )
ASSOCIAGAO DA ACIDOSE COM A PERDA DE FORCA MUSCULAR EM PACIENTES EM HEMODIALISE CRONICA



Diabetes, sim 0,93 0,77-1,13 0,468
Hipertensdo Arterial Sistémica, sim 0,95 0,78-1,16 0,645
Acidente Vascular Cerebral, sim 0,95 0,78-1,15 0,573
Fosforo, por unidade de aumento 0,94 0,78-1.13 0,507
PTH, por unidade de aumento 0,95 0,78-1,15 0,581
Albumina, por unidade de aumento 0,96 0,78-1,17 | 0,672
Hemoglobina, por unidade de aumento 0,93 0,76-1,12 | 0,926
PCR-US, por unidade de aumento 0,94 0,77-1,13 0,495
GPI (%), por unidade de aumento 0,89 0,73-1,09 | 0,276
SCI, por unidade de aumento 0,94 0,78-1,13 0,514
LTI, por unidade de aumento 0,93 0,77-1,13 | 0,475
IMC, por unidade de aumento 0,93 0,77-1.13 | 0,485

HD=hemodialise; PTH=paratorménio; PCR-US=proteina C reativa ultrassensivel; GPI=ganho de peso
interdialitico; SCI=index de creatinina simplificada (simplified creatinine index); LTI= index massa magra
(lean tissue index); IMC= indice de massa corporal

A tabela 4 apresenta o modelo multivariado final tendo sido incluido os valores de Kt/v e GPI
que modificaram o efeito da variavel principal em 5% ou mais, além de sexo e idade. Ap0s ajuste para

as demais varidveis, os valores de bicarbonato ndo apresentaram associacdo com perda de FM

(OR=1,05; IC 95% 0,99-1,11).

Tabela 4- Analise multivariada da associagdo entre niveis de bicarbonato para ocorréncia de perda de forga por Regressao
Logistica

OR 1C 95% Valor p
Idade, anos, por unidade de aumento 1,05 0,99-1,11 0,680
Sexo, masculino vs. feminino 1,81 0,57-5,75 0,317
Kt/V, por unidade de aumento 0,16 0,02-1,21 0,076
GPI (%), por unidade de aumento 0,74 0,46-1,22 0,239
Bicarbonato, mEg/L, por unidade de aumento 0,83 0,66-1,04 0,112

GPI=ganho de peso interdialitico

6 DISCUSSAO

Este estudo procurou avaliar o efeito da acidose, por meio dos niveis de bicarbonato, em
pacientes com faléncia renal submetidos a8 HD na FM. Entretanto, na amostra testada, os niveis de
acidose ndo demonstraram qualquer associagao significativa com a perda de FM(13).

Cerca de um quarto dos pacientes apresentavam perda de forca, sendo que estes pacientes eram
mais idosos e tinham menores valores de albumina. Observou-se também que o grupo SPF foi maior
quando comparado ao CPF, quando associado a HAS como patologia. Estratégias como de preservar
ou minimizar a perda proteica, o manejo adequado da ingestao de fluidos e o aconselhamento dietético
sd0 essenciais para mitigar esses riscos € melhorar os resultados clinicos(14).

Embora a correcdo da acidose seja associada a beneficios, como a redugdo do catabolismo
proteico e a melhora do estado nutricional, com potencial para minimizar a perda muscular, nosso
estudo ndo identificou essa associacao significativa(15). Alguns estudos experimentais realizados em

animais desenvolvidos, mostram que a acidose metabolica desempenha um papel significativo na

\
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progressao da DRC, contribuindo para alteragdes metabdlicas e estruturais que agravam o
comprometimento funcional(16,17).

Este estudo estd de acordo com outras pesquisas que também ndo observaram diferengas
significativas (15,18). Esses achados sugerem que, em pacientes com DRC em terapia hemodialitica
adequada, a corre¢do da acidose metabdlica, refletida por valores normais de bicarbonato, pode
contribuir para reduzir a perda de massa muscular, mas sem uma relacdo estatisticamente
evidente(19,20). Esses efeitos positivos, ao preservar a fun¢do renal e melhorar parametros nutricionais
e metabolicos, ajudam a proteger contra a atrofia muscular. Além disso, outros estudos indicam que a
perda de FM ou a sarcopenia estao diretamente relacionadas a acidose metabolica, que ¢ agravada em
pacientes com DRC(21,22).

Algumas limitagdes e fraquezas deste estudo podem estar relacionadas com o método utilizado
para avaliar FM em pacientes, como o teste de preensao palmar e o SST, que poderiam ser direcionados
especificamente para a sarcopenia, também limitar uma faixa etaria de idade. Isso poderia associar a
outros desfechos. Embora a hipdtese principal deste estudo ndo tenha sido confirmada, nosso estudo
encontrou uma prevaléncia relevante de pacientes CPF verificado por testes simples e com associacao
a marcadores nutricionais ¢ de adequagao de terapia dialitica. Assim, novos estudos sdo necessarios

para aprofundar os achados encontrados e sua associagdo com a acidose nestes pacientes.

7 CONCLUSAO

Embora valores de bicarbonato ndo tenham mostrado associagdo com perda de forca,
encontrou-se uma prevaléncia relevante de pacientes CPF na amostra estudada. Além disso, nossos
achados sugerem que fatores relacionados a adequagdo dialitica possam ter alguma influéncia nesta
associacdo entre acidose e perda de FM. Considerando que o controle da acidose tem sido apontado
como um dos fatores importantes na reducdo do risco de perda de massa muscular em pacientes com

faléncia renal em HD, novos estudos sdo necessarios para aprofundar nossos achados.

\
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