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Resumo

Introducgdo: A Doenca renal crénica é um problema de saude publica difundido pelo mundo
ocidental e crescente na comunidade. S3o vdrios os fatores de risco associados a DRC sendo a
diabetes o principal, seguido pela hipertensdo arterial e glomerulonefrite. A alimentagdo
ocidental geralmente caracterizada pelo consumo excessivo de proteina de origem animal e
reduzida ingestdo de vegetais e fruta é também rica em aminodcidos que contém enxofre, cloro
e acidos organicos, principais fontes de carga acida da dieta. Tem sido demonstrada a existéncia
de relacdo entre a carga acida da dieta, funcdo renal e progressdao da doenca. A terapéutica
nutricional € uma componente essencial na prevencdo e tratamento da DRC, sendo que a
intervencdo na fase pré-didlise tem o seu foco na reducdo de alguns nutrientes como proteina,
fosforo e sddio. Estas modificacBes na dieta, preconizadas pelas atuais guidelines, levam a uma
reducdo na carga acida da mesma, estando associadas a uma melhoria dos outcomes em

individuos com DRC.

Objetivo: Rever a evidéncia existente acerca da associa¢do entre carga acida da dieta e funcdo

renal em individuos com doenca renal crénica ndo dialisados.

Metodologia: Foi conduzida uma revisdo sistematica com pesquisa de artigos em bases de dados
eletrdénicas incluindo MEDLINE/PubMed, Scopus e WebOfScience desde janeiro de 2018 a maio
de 2021. A intervencgdo e outcomes analisados foram a carga acida da dieta e fungdo renal
definida pela TFG e/ou albuminuria. Os estudos foram avaliados relativamente a sua qualidade

metodoldgica utilizando a escala de Newcastle Ottawa.

Resultados: Foram encontrados 1078 artigos, dos quais 4 cumpriram os critérios de inclusdo.
Apenas num estudo ndo foram detetadas associacles estatisticamente significativas entre a
carga acida de dieta e progressao da doenca renal. Os restantes estudos apresentaram uma

associacdo negativa entre a carga acida da dieta e a fungdo renal.

Conclusdo: Esta revisdo sistematica confirma a existéncia de associacdo entre a carga acida da
dieta e fungdo renal, sendo que uma carga acida da dieta elevada promove o declinio da fungao

renal.

Palavras-Chave: carga acida da dieta; doenga renal crénica; acidose metabdlica; funcdo renal;

terapéutica nutricional.



Abstract

Introduction: Chronic kidney disease is a widespread and growing public health problem in the
Western world. There are several risk factors associated with CKD with diabetes being the main
one, followed by hypertension and glomerulonephritis. The Western diet is generally
characterised by excessive consumption of animal protein and reduced intake of vegetables and
fruit is also rich in amino acids containing sulphur, chlorine and organic acids, the main sources
of acid load in the diet. A relationship has been showed between dietary acid load, kidney function
and disease progression. Nutritional therapy is an essential component in the prevention and
treatment of CKD, with intervention in the pre-dialysis phase focusing on the control of some
nutrients such as protein, phosphorus and sodium. These dietary modifications, recommended
by the current guidelines, lead to a reduction in the diet's acid load and are associated with

improved outcomes in individuals with CKD.

Aim: To review the existing evidence on the association between dietary acid load and renal

function in non-dialysed individuals with chronic kidney disease.

Methods: A systematic review was conducted in electronic databases including
MEDLINE/PubMed, Scopus and WebOfScience from January 2018 to May 2021. The intervention
and outcomes analysed were dietary acid load and renal function defined by GFR and/or
albuminuria. The studies were assessed for their methodological quality using the Newcastle

Ottawa scale.

Results: A total of 1078 articles were found, of which 4 met the inclusion criteria. Only one study
didn’t find no statistically significant associations between dietary acid load and progression of
kidney disease. The remaining studies showed negative association between dietary acid load and

kidney function.

Conclusion: This systematic review confirms an association between dietary acid load and renal

function, with a high dietary acid load promoting a decline in renal function.

Keywords: Dietary acid load; chronic kidney disease; metabolic acidosis; renal function;

nutritional therapy
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1. FUNDAMENTACAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA RENAL CRONICA GLOBAL E EM PORTUGAL

A Doenca Renal Crénica (DRC) é um problema de satude publica conhecida por ser difundida
no mundo ocidental (B. J. Ko et al., 2017; Rodrigues et al., 2017). Esta condi¢cdo tem um impacto
major na saude a nivel global, contribuindo como causa direta de morbilidade global e como

importante fator de risco para a doenca cardiovascular.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as doencas crdnicas (como a
doenca cardiaca, diabetes e DRC) substituiram as doencas infeciosas (como influenza, malaria ou
virus da imunodeficiéncia humana (VIH)) como as principais causas de morte prematura a nivel

mundial (National Kidney Foundation, n.d.).

De acordo com o Global burden disease study de 2010, em 1990 a DRC encontrava-se em
2792 lugar na lista de causas do numero total de mortes globais, tendo subido para 182 em 2010
(Jhaetal., 2013). Dados mais recentes de 2017 mostram que o nimero que individuos com DRC
chegou quase a 700 milhdes, valor superior ao nimero de pessoas com diabetes, osteoartrite,
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, asma ou transtornos depressivos. Falamos assim de uma
prevaléncia estimada de DRC de 9,1% a nivel mundial, contribuindo para 1,2 milhdes de mortes
em 2017, valor que se estima aumentar para 2.2 milhdes em 2040 (Bikbov et al., 2020). Assim, o
Global Burden of Disease Study de 2017 avalia a DRC como a 122 principal causa de morte, em

133 doencas (Bikbov et al., 2020).

A incidéncia, prevaléncia e progressdo da doenca variam dentro de cada pais de acordo
com etnia e classe social (Romagnani et al., 2017; Webster et al., 2017). Estima-se que mais de
80% dos individuos em tratamento devido a doenga renal em estddios finais se encontrem em
paises desenvolvidos com grandes populacdes envelhecidas e acesso universal a cuidados de
salde. Projecdes de mudancas na populacdo mundial sugerem que o nimero potencial de casos
de doenca renal em estadios finais aumente de forma desproporcional em paises em
desenvolvimento como a China e india, onde o nimero de idosos estd a expandir (Jha et al.,

2013).

Relativamente a dados demogréficos, a prevaléncia de DRC em estadios 1-3 é 1,29 vezes
superior no género feminino que no masculino. Por outro lado, a mortalidade é 1.39 vezes
superior no género masculino, sugerindo que os homens progridem mais rapidamente para

estadios mais avancados da DRC (Bikbov et al., 2020). De acordo com o Global Burden of Disease



Study de 2017, existe ainda evidéncia que demonstra disparidades de género substanciais no

acesso ao tratamento de DRC (Bikbov et al., 2020).

A DRCimpde uma carga econémica substancial tanto no doente afetado pela doenga como
para o pais. Por exemplo, no Japdo estima-se que os custos relacionados com esta patologia
cheguem a 10 biliGes de ddlares por ano. Nos Estados Unidos, o tratamento para a DRC é provavel

gue exceda 48 bilides de dodlares por ano (Lv & Zhang, 2019).

Tanto os paises desenvolvidos como em desenvolvimento enfrentam o desafio de uma
crescente carga econdémica com a DRC. A populacdo cada vez mais envelhecida, juntamente com
doencas como diabetes, hipertensdo arterial (HTA) e obesidade ird aumentar de forma
consistente a suscetibilidade da populacdo em desenvolver DRC e progredir para os seus estadios

mais avancados (Lv & Zhang, 2019).

Relativamente a Portugal, a taxa de novos casos de DRC por ano é a maior da Europa,
contando com 234 novos casos por milhdo de habitante, segundo dados do relatério da
Sociedade Portuguesa de Nefrologia. A prevaléncia da doenca nos estadios 3-5 em Portugal é de
6,1%. A semelhanga dos dados mundiais, a DRC em Portugal é mais prevalente no género
feminino que no masculino. Para além disso, a DRC é mais prevalente em individuos com menor
nivel de formacédo (Vinhas et al., 2011). Em 2019, a incidéncia de doentes a iniciar terapéutica de
substituicdo da funcdo renal foi de 260 por milhdo de habitantes, continuando assim bastante
elevada (Galvdo et al., 2019). Para além disso, também a prevaléncia parece continuar a

aumentar (2,4%) (Galvdo et al., 2019).

Todos os anos Portugal enfrenta um aumento do ndmero de individuos com DRC no
estadio 5, aumento este que é superior a média da Unido Europeia. Estes dados podem ser
devidos a um aumento da esperanca média de vida; melhoria na prestacdo de cuidados de saude
e mais acessos aos tratamentos de substituicdo da funcdo renal; grande prevaléncia de diabetes
e hipertensdo, fatores de risco importantes para o desenvolvimento da DRC; aumento de
sobrevida de individuos com doencgas cardiovasculares e neopldsicas que desenvolvem DRC grave

(Nolasco et al., 2017).

1.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA RENAL CRONICA

A principal funcdo dos rins é manter o equilibrio de fluidos, eletrdlitos e solutos organicos.
O rim saudavel executa esta fungdo sob uma ampla gama de flutuagBes de sddio, dgua e solutos.

Esta tarefa é realizada pela filtracdo continua de sangue, com alteracGes na secrec¢do e reabsorc¢do



deste fluido filtrado. Os rins recebem 20% do output cardiaco, filtrando aproximadamente 1600L
de sangue por dia e produzindo 180L de ultrafiltrado. Através de processos ativos de reabsorgao
de componentes e excre¢do de outros, a composicdo deste ultrafiltrado transforma-se nos 1,5L
de urina excretada todos os dias (Mahan & Raymond, n.d.). A maior parte da carga de soluto
consiste em residuos nitrogenados, principalmente produtos finais do metabolismo proteico. A
ureia predomina em termos de quantidade, sendo que esta varia de acordo com o conteudo

proteico da alimentagdo.

A capacidade dos rins em eliminar adequadamente residuos nitrogenados é definida como
funcdo renal. Desta forma, faléncia renal corresponde a incapacidade do rim em excretar a carga
didria de residuos. Para além disto, os rins também executam fung¢des ndo relacionadas com
excrecdo. Uma destas envolve o sistema renina-angiotensina, principal regulador da pressao
sanguinea. Os rins produzem ainda a hormona eritropoetina, determinante critico da atividade
eritroide na medula dssea. A manutencdo da homeostase calcio-fésforo envolve interacdes
completas entre a hormona paratiroideia, calcitonina, vitamina D ativa e trés érgdos efetores:
intestino, rins e 0sso. O papel dos rins inclui a producdo da forma ativa de vitamina D, assim como

eliminacdo de célcio e fésforo (Mahan & Raymond, n.d.).

A DRC é definida como a presenca de lesdo no rim (habitualmente detetada como excregao
urindria de albumina =30mg/dia ou equivalente ou proteindria persistente) ou redugdo na funcéo
renal (avaliada através da Taxa de Filtracdo Glomerular-TFG <60mL/min/1.73m?2) durante 3 ou
mais meses, independentemente da causa. A persisténcia da lesdo ou reduc¢do na fungdo renal
por pelo menos 3 meses é necessaria para distinguir a DRC da Lesdo Renal Aguda (LRA) (Milik &

Hrynkiewicz, 2014; National Kidney Foundation, 2002, 2003).

A TFG é a melhor medida para avaliar a fungdo renal geral na salde e doenca. O valor
normal de TFG varia de acordo com idade, género e tamanho corporal. A TFG normal em jovens
adultos é aproximadamente 120 a 130mL/min por 1.73m? e vai reduzindo com a idade. Um valor
de TFG inferior a 60mL/min por 1.73m? representa perda de metade ou mais do nivel para adulto
da funcdo renal normal. A baixo deste valor, a prevaléncia de complicacGes da DRC aumenta

(National Kidney Foundation, 2003).

A medida que o rim vai perdendo a sua funcdo normal de filtracdo glomerular, vio-se
acumulando substancias téxicas no sangue. Quando a acumulagdo dessas substancias é detetada
laboratorialmente, j4 houve perda em mais de metade da sua capacidade funcional (National
Kidney Foundation, 2003). A maioria da proteina excretada na doenca glomerular é a albumina.

Uma vez que a proteindria é um marcador precoce de lesdo renal, a presenca de albumina por



grama de creatinina pode ser usada como marcador de lesdo renal (National Kidney Foundation,

2003).

Segundo a KDIGO, a DRC deve ser classificada em estadios, de acordo com a TFG e

albuminuria, tendo em conta a Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1: Estadios de DRC de acordo com TFG

Estadios de DRC de acordo com a TFG

Estadio de DRC TFG (mL/min/1.73m?) Termos
G1 >90 Normal ou elevada
G2 60-89 Ligeiramente diminuida
G3a 45-59 Ligeiramente a moderadamente diminuida
G3b 30-44 Moderadamente a severamente diminuida
G4 15-29 Severamente diminuida
G5 <15 Faléncia Renal

TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular; DRC: Doenga Renal Crénica

Tabela 2: Estadios de DRC de acordo com Albumindria

Estadios da DRC de acordo com Albuminuria

Estadio da RAC (eq.uivalente
DRC TEA (mg/24horas) aproximado) Termos
(mg/mmol) | (mg/g)
Al <30 <3 <30 Normal a ligeiramente aumentado
A2 30a300 3a30 30a300 Moderadamente aumentado
A3 >300 >30 >300 Severamente aumentado

DRC: Doenga Renal Cronica; TEA: Taxa de Excrecdo de Albumina; RAC: Racio Albumina-Creatinina

A TFG pode ser diretamente medida pela clearance de agentes, no entanto o
desenvolvimento de equag¢des de estimativa substituiu amplamente a necessidade de medicdes
diretas na pratica clinica. Por rotina, os laboratdrios clinicos utilizam marcadores de filtragdo para
calcular a TFG, sendo que o mais utilizado é a creatinina. A equacdo preferencialmente utilizada
é a CKD-EPI 2009. Quando é necessaria maior precisdo e exatiddo, utiliza-se cistatina C com a

creatinina na equacdo CKD-EPI 2012 creatinina-cistatina C (Chen et al., 2019).

De acordo com a literatura, em resposta a reducdo da TFG, os rins sofrem uma serie de
adaptacdes para prevenir a sua faléncia. A curto prazo, estas adaptacdes levam a uma melhoria
na taxa de filtracdo. No entanto a longo prazo leva a uma perda acelerada de nefrdnios e
progressiva insuficiéncia renal (Mahan & Raymond, n.d.). A natureza destas adaptacdes envolve

uma mudanga nas caracteristicas hemodinamicas dos restantes glomérulos, levando




especialmente a um aumento na pressao glomerular. A causa adjacente a DRC pode ser dificil de
apurar, mas é geralmente classificada pela presenca ou auséncia de doenca sistémica e
localizacdo da alteracdo anatémica. Exemplos de doencas sistémicas incluem diabetes, doencas
autoimunes, infecdes cronicas, doencas malignas e doencas genéticas nas quais os rins ndo sao
0s Unicos o¢rgdos afetados. As localizagBes anatémicas estdo divididas em glomerular,

tubulointersticial, vascular e doengas congénitas.

A principal causa da DRC é a nefropatia diabética, correspondendo a 30-40% dos casos. Por
outro lado, a glumerolonefrite é responsavel por aproximadamente 15% dos casos de DRC e afeta
primariamente individuos mais jovens. Tanto a doenca do rim poliquistico como a nefrite
tubolointersticial sdo responsaveis cada uma por 10% dos casos de DRC. Por ultimo, doencas
congénitas obstrutivas do fluxo urinario, nefrolitiase crénica ou amiloidose sdo doencas que
podem danificar permanentemente os rins e levar a sua faléncia crénica. Assim, determinar a
causa da DRC pode ter implicacGes importantes no seu prognostico e tratamento (Chen et al,,

2019).

A DRC estd associada a fatores de risco tradicionais como hipertensado arterial, diabetes e
sindrome metabdlica. Na Europa, individuos com diabetes tém 2 a 5 vezes maiores
probabilidades de desenvolver DRC do que aqueles sem diabetes. De forma geral, a incidéncia
anual de albuminuria é de 8% na Diabetes Mellitus 2 (DM2) , sendo que a incidéncia de baixa TFG
é aproximadamente 2 a 4% por ano, independentemente do tipo de diabetes (Galvédo et al,,
2019). Em Portugal, segundo o Relatério do Programa Nacional de Diabetes, a prevaléncia da
Diabetes é de 13,6% em individuos com idades entre os 20 e 79 anos (Portugal, 2019; Raposo,

2020).

Relativamente a Hipertensdo Arterial, a sua prevaléncia média na Europa é 44% e em
Portugal é de 42,1% (Serafim et al.,, 2019). Varios supostos mecanismos contribuem para o
aumento da pressdo arterial em individuos com DRC, incluindo alteragGes neuroldgicas e
hormonais que atuam em conjunto para perturbar a regulacdo apropriada da pressdo sanguinea
(Ku et al, 2019). A DRC estd associada a um aumento na atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Existe uma reducdo no fluxo sanguineo nos capilares peritubulares a
jusante dos glomérulos esclerosados. Como resultado desta reducdo no fluxo sanguineo, os
glomérulos destas regides hipersecretam renina, conduzindo a niveis circulantes elevados de
angiotensina Il. Esta Ultima tem um efeito vasoconstritor direto que aumenta a resisténcia
vascular sistémica e pressao sanguinea (Ku et al., 2019). Uma vez que existem poucos glomérulos

funcionais na DRC, cada glomérulo restante deve aumentar a sua TFG: aumento da pressdo



arterial sistémica ajuda a reforcar a pressdo de perfusdo e TFG. A angiotensina Il também
promove a reabsorcdo de sédio no tubulo proximal e (através da aldosterona) no tubulo coletor.
Além disso, a perda global de TFG prejudica a excrecdo de sddio, levando a sua retencdo. A
retencdo de sédio por sua vez causa hipertensdo através de mecanismos dependentes e

independentes do volume (Ku et al., 2019).
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Figura 1: Mecanismos patofisioldgicos da hipertenséo na DRC. (Ku et al., 2019)

Para além disso, um grande nimero de doencas pode-se desenvolver como consequéncia
da perda de funcdo renal. Estas incluem doencas relacionadas com balanco hidrico e eletrolitico,
(sobrecarga de volume, hipercalémia, acidose metabdlica e hiperfosfatémia) e doencas
relacionadas com disfuncGes hormonais e sistémicas (anorexia, nduseas, vomitos, hipertensao,

anemia e malnutricdo) (Rosenberg, 2019).

Individuos com DRC, independentemente do diagndstico, apresentam risco elevado de
doenca cardiovascular incluindo doenca coronaria, doenca cerebrovascular, doenca vascular
periférica e insuficiéncia cardiaca. A maioria dos individuos com DRC morre com complicacdes
relacionadas com doenca cardiovascular, mais do que progridem para faléncia renal (National
institute of diabetes and digestive and kidney diseases, n.d.). Estratégias preventivas para a
doenca cardiovascular e DRC sobrepde-se: Controlo de pressdo sanguinea, controlo da glicémia

e do perfil lipidico.

De acordo com a National Kidney Foundation, o risco de doenca cardiovascular, retinopatia
e outras complicacBes associadas a diabetes é superior em individuos com DRC em comparacdo

com individuos diabéticos sem DRC. Desta forma e sabendo que o controlo da glicémia pode



atrasar a progressdo da DRC, o tratamento ideal da diabetes torna-se essencial. Segundo as
guidelines da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), é recomenddvel um valor alvo
de hemoglobina glicada de aproximadamente 7.0% (Chen et al.,, 2019; National Kidney
Foundation, 2003).

Relativamente a hipertensdo arterial, esta esta presente em aproximadamente 80-85% dos
individuos com DRC, sendo que esta pode ser tanto uma causa como uma consequéncia da DRC.
O tratamento desta patologia pode reduzir a progressdo de proteinuria na DRC e também reduzir
a taxa de complicacBes cardiovasculares. Desta forma, o controlo e avaliacdo apropriados da
hipertensdo arterial continuam a ser um componente major no tratamento de doentes com DRC
(National Kidney Foundation, 2002). Para reduzir a progressdao da DRC, a pressdo arterial 6tima
depende do nivel de proteinuria. Segundo as Guidelines da KDIGO sdo recomendados valores alvo
para pressdo sistolica e diastdlica inferiores a 140mm Hg e 90mm Hg, respetivamente) (Milik &

Hrynkiewicz, 2014; Rosenberg, 2019).

O desenvolvimento de anemia no decorrer da DRC estd amplamente descrito na literatura
e é quase universal em doentes com faléncia renal (National Kidney Foundation, 2002). A anemia
da DRC, na maioria dos individuos, € normocitica e normocrémica e deve-se primariamente a
reducdo na produgdo de eritropoetina por parte do rim (consequéncia da reducdo da massa renal
funcionante) e redugdo na sobrevivéncia de eritrécitos. A anemia é bastante comum em
individuos com DRC que ainda ndo necessitem de tratamento de substituicdo da fungdo renal,
sendo particularmente comum em diabéticos. De acordo com as Guidelines da KDIGO, em
individuos que ndo possuem anemia, a concentragdo sérica de hemoglobina deve ser avaliada
qguando é clinicamente indicado e pelo menos anualmente em individuos com estadio 3 de DRC,

de 6 em 6 meses nos estadios 4-5 e de 3-3 meses nos individuos que realizam didlise.

A DRC esta associada a diversas doencas 6sseas e altera¢cdes no metabolismo do célcio e
fosforo. As principais doencgas 6sseas podem ser classificadas em doencas associadas a niveis
elevados de hormona paratiroideia (osteite fibrosa quistica) e doencas associadas a niveis
baixos/normais de hormona paratiroideia (doenca dssea adinamica). Independentemente da
causa, as doencas dsseas podem levar a dor e aumento na incidéncia de fraturas. A alteracdo no
metabolismo célcio-fésforo e o hiperparatiroidismo pode também levar a calcificacdo de vasos
sanguineos e potencialmente podera aumentar o risco de eventos cardiovasculares. O estadio da
DRC no qual se comeca a desenvolver doencas dsseas ndo esta definido, sendo assim importante
o estudo e desenvolvimento de medidas de rastreio que permitam uma intervencao precoce para

minimizacdo das alteracGes (National Kidney Foundation, 2002).



Os rins desempenham ainda um papel importante na regulacdo do balanco acido-base do

organismo.
1.3 ACIDOSE METABOLICA E ALIMENTACAO

A manutencado dos valores de pH dentro da normalidade é um processo fisioldgico vital e
rigidamente regulado. No estado normal, todos os dias os pulmdes eliminam aproximadamente
15mol de CO2 produzidos pela respiracdo celular. Em contrapartida, os rins eliminam 50 a
100mEg/d de H+. Estes acidos ndo voldteis que derivam principalmente da dieta e numa
percentagem menor de acidos organicos produzidos endogenamente, sdo eliminados na urina
como iGes de amodnia. O objetivo destes processos altamente coordenados entre os pulmdes e
rins € manter o pH arterial perto de 7.4 num estado estdvel e quando existe excesso alcalino ou

acido (Raphael, 2019).

A acidose metabdlica é caracterizada por um desequilibrio na producdo de acido
relativamente a sua excrecdo, resultando primariamente numa reducdo na concentracdo de
bicarbonato sérico (Siener, 2018). Clinicamente, acidose metabdlica € definida como
concentracGes de bicarbonato sérico inferiores a 22mmol/L. No entanto, a retencdo de acido

pode ocorrer mesmo quando o nivel de bicarbonato sérico é aparentemente normal.

O desenvolvimento da acidose metabdlica depende de dois fatores chave: capacidade
renal de excrecdo de dacido e carga acida enddgena e exdgena didria. Na DRC, a acidose
metabdlica desenvolve-se quando os rins sdo incapazes de excretar a carga 4acida, levando a um
balanco positivo de H+ e baixas concentracées de didxido de carbono. Em condi¢cdes normais, a
carga acida diaria é fortemente determinada pelo metabolismo de constituintes alimentares de
H+ e base. H+ é produzido por aminodcidos que contém enxofre como metionina e cisteina, que
sdo abundantes em fontes proteicas de origem animal, e outros aminoacidos como lisina, arginina
e histidina. A base é produzida pelo metabolismo de aminoécidos como glutamato e aspartato e

de aniGes organicos como citrato, presente em fruta e vegetais (Raphael, 2019).

O segundo componente no desenvolvimento de acidose metabdlica na DRC é a capacidade
renal em excretar acido. Mesmo podendo existir em todos os estadios da DRC, o risco de
desenvolvimento aumenta com a reducdo da TFG <40mL/1.73m2. Isto acontece, uma vez que nos
estadios iniciais da doenca, a producdo de amdnia pelos nefrénios residuais aumenta para
compensar a perda de nefrénios. A medida que a funcdo renal se deteriora e a doenca
tubulointersticial progride, esta resposta compensatéria torna-se insuficiente, levando a um

balanco positivo dcido e acidose metabdlica (Raphael, 2019).



As consequéncias clinicas da acidose metabdlica incluem aumento no catabolismo de
proteinas musculares e reducdo na sintese de proteina, alteragdes no metabolismo dsseo e
aumento da mortalidade. A acidose metabdlica é também conhecida por causar insulino-
resisténcia, danos na hormona tiroideia e secrecdo na hormona de crescimento. O tratamento
da acidose metabdlica pode reduzir o catabolismo proteico e perda de massa muscular e
melhorar o metabolismo dsseo. De acordo com a literatura cientifica, a acidose metabdlica
crénica pode estar associada a uma maior deterioracdo e progressdao da DRC, sendo que pelo
contrario, a sua correcao pode melhorar a funcdo renal e atrasar a progressao da DRC. A acidose
metabdlica retarda o esvaziamento gastrico e contribui para a sensacdo de enfartamento,

afetando o estado nutricional (Raphael, 2019; Siener, 2018).

Como fator de progressdo da DRC, a acidose metabdlica crénica necessita de ser corrigida.
Em doentes com DRC e concentra¢des de bicarbonato sérico <22mmol/L, de acordo com a
KDOQI, é recomendada terapéutica alcalina para manter os valores dentro da escala normal. A
prevencdo e tratamento da acidose metabdlica crénica devem ser primariamente atingidos
através de alteracles dietéticas. A alteracdo na ingestdo alimentar é aceitavel também em
doentes com insuficiéncia renal moderada, uma vez que o conteddo em proteina da dieta

habitual pode contribuir para uma proporcdo elevada de equivalentes acidos (Siener, 2018).

A alimentacado é considerada o fator individual mais importante que afeta o estado acido-
base. As tipicas dietas ocidentais, ricas em proteina de origem animal fornecem cerca de
1mmol/Kg peso corporal/dia de excrecdo enddgena de H+, principalmente devido a
metabolizacdo de aminoacidos ricos em enxofre (metionina e cisteina). Por outro lado, as bases
sdo produzidas pelo metabolismo de anides organicos como citrato e malato, caracteristicos da
fruta e legumes. A excrecdo total de acido é analiticamente quantificada pela excrecdo urinaria
24h de amodnia. De acordo com o descrito na literatura cientifica, a determinacdo analitica da

excrecdo total de acido reflete a carga renal dcida em individuos saudaveis (Siener, 2018).

Por outro lado, a excregdo urinaria total de acido pode ser razoavelmente estimada através
da ingestdo alimentar, absorcdo intestinal e através do metabolismo urinario dos principais
anides e catides inorganicos. Tendo em consideracdo estas observacdes, Remer e Manz
desenvolveram um modelo conhecido como Potencial de Carga Acida Renal (PRAL) (Remer &
Manz, 1994, 1995). Este método avalia a carga acida produzida pela alimentacédo a partir de dados

de ingestdo de nutrientes. Assim, é possivel estimar a acidez total de dietas.

PRAL (mEg/d)=0,49x% proteina (g/dia) + 0,037x fésforo (mg/dia) — 0,021 x potdassio (mg/dia)

— 0,026 x magnésio (mg/dia) — 0,013 x célcio (mg/dia)



Este modelo tem em consideracdo a ingestdo em proteina, fosforo, potdssio, magnésio e
calcio e é baseado na taxa de absorcdo intestinal média de cada nutriente e na excregdo urinaria
de acidos organicos (AO) (Remer & Manz, 1994, 1995). Quando o valor de PRAL para um certo
alimento é inferior a 0, considera-se que esse alimento aumenta a alcalinidade dos fluidos
corporais. Pelo contrério, quando superior a 0, o alimento aumenta a producdo de acidos no
corpo. De forma geral, alimentos como carne, ovos, queijo e cereais aumentam a producdo em
acido no corpo, enquanto fruta e vegetais sdo alimentos alcalinizantes. Por outro lado, o leite,
acucar e gordura sdo considerados neutros uma vez que que tém efeito reduzido no balanco

acido-base (Remer & Manz, 1994, 1995; Rodrigues Neto Angéloco et al., 2018).

Tabela 3: Potencial de carga dcida renal médio para alguns tipos de alimentos (100g de porg¢do edivel)

Grupo de alimentos PRAL (mEq/100g)
Fruta e sumos de fruta -3,1
Vegetais -2,8
Gorduras e 6leos 0
Leite e alimentos a base de soro do leite 1
Pao 3,5
Massa 6,7
Peixe 7.9
Queijo 8
Carne e produtos a base de carne 9,5

Com base em dados de ingestdo alimentar, a excre¢do urinaria de acido (NAE) pode
também ser estimada utilizando equacdes, tais como as apresentadas na Tabela 4. Os algoritmos
desenvolvidos por Remer e Manz e Lemann baseiam-se na equacgdo: NEA= PRAL + AO. Por outro
lado, a equacgdo de Frassetto e colaboradores é simplificada, usando apenas valores de ingestdo
de proteina e potassio, ndo incluindo dados sobre AO (Frassetto et al., 1998; Jr et al., 1999; Remer
& Manz, 1994, 1995). Estas equacbes permitem a correta previsdo dos efeitos da dieta na acidez
da urina. Assim, a NAE fornece uma estimativa da producdo endégena de acido produzida que
excede os niveis de alcalinidade produzidos por um determinado alimento consumido (Rodrigues

Neto Angéloco et al., 2018).

Tendo estes fatores como base, a potencial carga renal acida pode ser diretamente
calculada através da ingestdo dietética. O valor da potencial carga renal acida reflete o potencial
de formacdo acido calculado ou potencial de formacdo base de alimentos ou dietas no balanco

acido-base (Siener, 2018).
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1.4 TERAPEUTICA NUTRICIONAL NA DOENGA RENAL CRONICA

Durante a progressdo da DRC, as necessidades e utilizacdo de nutrientes variam de forma
significativa. Estas mudangas acabam por colocar os individuos com DRC em maior risco de
desenvolver deficiéncias nutricionais e metabdlicas (Ikizler et al., 2020). A terapéutica nutricional
é um componente importante em individuos com DRC que deve antecipar e ser integrada com
as terapéuticas farmacoldgicas. Os objetivos da terapéutica nutricional incluem a manutencdo de
um estado nutricional adequado, prevenir e/ou tratar sinais, sintomas e complicacBes
relacionadas com insuficiéncia renal e atrasar o inicio de didlise (Cupisti et al., 2018). A
desnutricdo caldrico-proteica é considerada um dos mais importantes fatores de risco que afetam
de forma negativa o progndstico de individuos com DRC e prediz fortemente a mortalidade e
qualidade de vida em didlise (Catarina Moreira et al., 2013; Nazar, 2013). Para além da ingestdo
deficitaria em nutrientes, a desnutricdo caldrico-proteica nestes individuos pode ser resultado de
um catabolismo acelerado devido a presenca de stress oxidativo, inflamacdo sistémica, anormal
homeostase de glucose e insulina, acidose metabdlica e deficiéncia em vitamina D (Rysz et al.,

2017).

Tabela 4: EquacBes para estimar a Excre¢do Urindria de Acido

Autor Equagdes

NAE= PRAL + AO
AO= ASC x 41/1,73
ASC (mm?) = (altura cm x Peso Kg / 3,6) x0,5

Remer
(Remer & Manz, 1994, 1995)

NAE= PRAL + AO

Lemann AO= 32,9+ 0,15 x (K + Ca x2 + Mg x 2 - PO4 x
(Jretal., 1999)

1,8)
Frassetto NAE= 0,9 x Proteina (g) - 0,57 x /(Potéassio
(Frassetto et al., 1998) mmol x 0,8) + 21

PRAL= Potencial de carga 4cida renal; AO= acidos organicos; ASC=Area de superficie corporal; K=
Potdssio; Ca= Cdlcio; Mg= Magnésio; PO4= Fosfato;

Relativamente ao papel da nutricdo na progressao da doenca, nos estadios iniciais da DRC,
a adocdo de uma dieta adequada pode atrasar o declinio da TFG e reduzir a prevaléncia de
faléncia renal total. Individuos com lesdo renal devem limitar a ingestdo de certos alimentos para
reduzir a acumulacdo de produtos metabdlicos ndo excretados, mas também para proteger
contra hipertensdo, proteinuria e outros problemas de saude cardiacos e ésseos (Rysz et al.,

2017).

11



De acordo com as guidelines da KDIGO no que diz respeito a triagem e avaliagdo nutricional
do doente com DRC, é recomendada a utilizacdo de uma ferramenta de avaliacdo do risco
nutricional pelo menos de 6 em 6 meses, com o objetivo de identificar doentes em risco de
wasting. Em doentes com estadio 3-5, é recomendado a realizacdo de uma avaliacdo do estado
nutricional, realizada por um nutricionista credenciado, que inclua informacao relativa a apetite,
anamnese alimentar, indice de massa corporal (IMC), dados bioguimicos, medidas
antropométricas e exame fisico. E ainda recomendada a utilizagdo da Avaliacdo Subjetiva Global
de 7 pontos (SGA- 7 pontos), como ferramenta validada e confidvel na avaliacdo do estado

nutricional em individuos com DRC néo dialisados (lkizler et al., 2020).

No que diz respeito a avaliacdo do peso e da composicdo corporal, deve ser utilizado o IMC
concomitante com outra técnica de avaliagdo, que permita caracterizar os diferentes
compartimentos corporais (analise de bioimpedancia elétrica, DXA). Esta avaliacdo deve ocorrer
na avaliacdo inicial e periodicamente, para monitorizacdo do estado nutricional global. Embora
util pela sua facilidade de célculo, o IMC por si sé ndo é suficiente para estabelecer um diagndstico
de desnutricdo energético-proteica, a ndo ser que os seus valores sejam extraordinariamente

baixos (<18Kg/m?) (Ikizler et al., 2020).

Relativamente a avaliacdo de dados bioquimicos, biomarcadores como taxa de
catabolismo proteico normalizada (nTCP), albumina sérica e/ou pré-albumina podem ser
consideradas ferramentas complementares para avaliar o estado nutricional. No entanto, de
acordo com as guidelines, ndo devem ser interpretadas de forma isolada, uma vez que sdo
influenciados por fatores ndo nutricionais (lkizler et al., 2020). Os doentes com DRC tém fatores
que influenciam os seus valores como a acidose metabdlica e inflamagdo crénica (Friedman &
Fadem, 2010). A nTCP é um método recomendado para avaliacdo da ingestdo proteica em
doentes a realizar hemodidlise (HD) que se encontrem clinicamente estaveis (lkizler et al., 2020).
Porém, pode nao refletir o valor médio de ingestdo proteica devido a flutuacdo didria da ingestao
dietética, e a sua validade depende da existéncia de equilibrio no balanco nitrogenado, pois ndo

reflete a ingestdo dietética na presenca de anabolismo ou catabolismo (Kopple et al., 1995).

A ingestdo nutricional deficitdria e obesidade sdo prevalentes entre os individuos
diagnosticados com DRC, desta forma é essencial a monitorizacdo da ingestdo alimentar
providenciando informacéo relativa a energia total, macro e micronutrientes assim como por¢oes
de alimentos e bebidas e padrdes alimentares. Assim, a avaliacdo da ingestdo alimentar por rotina
em individuos com DRC com estadios 1-5 deve ser realizada para identificar e tratar situacdes

nutricionais relacionadas com ingestao de nutrientes. A avaliacdo da ingestdo alimentar
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utilizando métodos complementares como questionarios de frequéncia alimentar, 24 horas recall
e colheita de urina de 24horas (para avaliar nitrogénio de ureia urinaria, sédio, potdssio) pode ser

util para confirmar a precisdo da contabilizacdo do aporte (Ikizler et al., 2020).

Como ja referido anteriormente, quando a perda da funcdo renal agrava, ha acumulacdo
de produtos toxicos no sangue, o que ird prejudicar progressivamente a funcdo do érgdo. Para
além disto, a ingestdo proteica é responsavel pela fragdo maior da carga de trabalho do rim e de
acordo com a literatura cientifica, esta bastante estudada a relagdo entre carga proteica e efeitos
deletérios na resposta de hiperfiltracdo renal (Kalantar-Zadeh & Kopple, 2018). Desta forma,
numa situacdo de reducdo da carga de nefrénios como na DRC, a reducdo na ingestdo proteica
leva a uma reducdo na hiperfiltracdo. Como consequéncia das duas a¢des, por um lado reducdo
da uremia e toxinas urémicas e por outro melhorar a hemodinamica renal, a restricdo proteica
pode reduzir sintomas clinicos e atrasar o inicio de terapéutica de substituicdo renal. De acordo
com as mais recentes guidelines, em doentes ndo dialisados e hemodinamicamente estaveis, é
recomendada a restricdo proteica com ou sem andlogos de cetodacidos: 0.55-0.6g proteina/Kg
peso/dia. Em contrapartida, nos doentes com DRC, que também tenham diagndstico de diabetes,
as necessidades sdo de: 0.6-0.8g proteina/Kg peso/dia de modo a tentar manter um estado

nutricional estavel e melhor controlo glicémico (lkizler et al., 2020).

O metabolismo energético pode estar prejudicado em individuos com DRC. Assim, a
manutencdo de uma ingestdo energética adequada é essencial para prevenir desnutricdo
calérico-proteica. De acordo com o Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), nos
doentes com DRC em estadios compreendidos entre 1 e 5, metabolicamente estdveis, é
recomendada uma ingestdo energética de 25-35Kcal/Kg peso/dia, tendo em consideracdo a
idade, género, nivel de atividade fisica, composicdo corporal, estadio de doenca e presenca de

outra doenca concomitante (lkizler et al., 2020).

Relativamente ao tipo de dieta, segundo o KDOQ/, em individuos com DRC em estadios 1-
5, que ndo facam terapéutica de substituicdo da funcdo renal, com ou sem dislipidemia, é
recomendado o padrao alimentar mediterranico para melhorar o perfil lipidico. Para além disso,
as guidelines sugerem que um aumento na ingestdo de fruta e legumes pode ser Util na reducdo
do peso, regulacdo da pressdo sanguinea e reducdo na producdo enddgena total de acido. Foram
diversos os padrdes alimentares estudados, no entanto apenas a dieta mediterranica e a ingestdo
de fruta e legumes tiveram evidéncia cientifica suficiente para criar uma recomendacdo formal

(Ikizler et al., 2020).
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No que diz respeito a micronutrientes, o balango em calcio é rigidamente regulado pela
acdo conjunta da absorcgdo intestinal, reabsorc¢do renal e trocas com 0 0sso. A concentracdo sérica
de célcio é mantida dentro dos valores normais ao longo da progressao da DRC sendo so afetada
nos estadios mais avancados da doenca, altura na qual comeca a reduzir lentamente. Em adultos
com DRC em estadios 3-4 que ndo tomem andlogos de vitamina D, é recomendada a ingestdo
total de 800-1000mg/dia (incluindo célcio dietético, suplementos com célcio e quelantes de

fosforo a base de caélcio) (lkizler et al., 2020).

Uma vez que os individuos com DRC tém dificuldade na excre¢do do excesso de fésforo,
sdo necessarias medidas para controlar os valores de fosforo sérico para evitar hiperfosfatémia,
que pode levar a alteracBes no metabolismo dsseo e mineral. A incapacidade em aumentar a
excrecdo em fdsforo para evitar a acumulagdo do mesmo ocorre geralmente quando a TFG reduz
abaixo de 45mL/min. A restricdo em fésforo através da alimentacdo pode ser recomendada para
prevenir/tratar complicacdes relacionadas com o excesso de fésforo em individuos com DRC em
estadios 3-5. Neste caso devem ser restringidas as principais fontes alimentes de fésforo como
carne/peixe, lacteos, ovos, pdo, cereais, bem como alguns alimentos processados mais ricos em
fosforo inorganico (lkizler et al., 2020). O potdssio tem um papel essencial na mediagdo da
eletrofisiologia celular, funcdo vascular e neuromuscular. Niveis elevados ou baixos de potassio
sérico tém sido associados a fraqueza muscular, hipertensao, arritmias ventriculares e morte. A
influéncia da ingestdo alimentar de potdssio é assim relevante em termos clinicos. Deve ser feito
aconselhamento nutricional para o controlo na ingestdo das principais fontes alimentares de
potdssio como fruta, sumos, hortalicas, legumes, e promover técnicas de preparacdo dos

alimentos para a sua espoliacdo (lkizler et al., 2020).

O sédio é um catido extracelular responsavel pela homeostase de fluidos no corpo. A
normovolémia é mantida através da acdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este
sistema por sua vez ajusta a quantidade de sddio excretada pelo corpo e consequentemente o
volume de fluidos extracelulares e pressao arterial. Nos individuos com DRC em estadios 3-5,

sugere-se restri¢do dietética de sddio em 100mmol/dia (ou <2.3g/dia) (Ikizler et al., 2020).

Como explicado anteriormente, a homeostase acido-base é mantida através da
acidificacdo urinaria. A medida que a funcdo renal se degrada, a necessidade de acidificacdo pelos
nefronios residuais aumenta. Esta situacdo leva a um aumento na producdo de amonia, em parte
controlada pela endotelina, provocando lesdo nos nefrénios residuais. A retencdo de acido tem
também potencial de promover a degradacdo muscular como parte do processo homeostatico

para normalizar o balanco acido-base. A acidose metabdlica aumenta a protedlise do musculo
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esquelético, contribuindo para um impacto adverso no estado nutricional do doente. Tendo em

conta estes aspetos, para individuos com DRC em estadios 1 a 4, as guidelines da KDOQ/ sugerem

a reducdo da producdo enddgena de acido (NEAP) através da ingestdo dietética de frutas e

vegetais com o objetivo de reduzir o ritmo de declinio da funcdo renal residual (lkizler et al,,

2020). Um resumo das recomendacBes nutricionais na DRC em individuos ndo dialisados

encontra-se descrito na Erro! A origem da referéncia nao foi encontrada..

Tabela 5: Resumo de Guidelines para Terapéutica Nutricional na DRC

« Grau de
Tema Recomendagdo -
recomendagdo
E recomendada a utilizacdo de uma ferramenta de avaliagdo do risco nutricional
pelo menos de 6 em 6 meses, com o objetivo de identificar doentes em risco de Opinido
wasting;
. - Em doentes com estadio 3-5, é recomendado a realizagdo de uma avaliagdo do o
Avaliacdo Nutricional o . o ) Opinido
estado nutricional, realizada por um nutricionista credenciado;
E recomendada a utilizacdo da Avaliacdo Subjetiva Global de 7 pontos (SGA- 7 1B
pontos) na avaliacdo do estado nutricional em individuos com DRC ndo dialisados;
Avaliacio da Deve ser utilizado o IMC concomitante com outra técnica de avaliagdo (analise de
fia . N L o o Opinido
composicao corporal bioimpedancia elétrica, DX‘A)‘, na primeira ayahagao e para monitorizar o estado P
nutricional global periodicamente;
Parametros nTCP, albumina sérica e/ou pré-albumina podem ser consideradas ferramentas
bioguimicos complementares para avaliar o estado nutricional. No entanto, ndo devem ser Opinido
interpretadas de forma isolada
Avaliacio da A avaliagdo da ingestdo alimentar por rotina em individuos com DRC com estadios
- . _ . . .. . ~ o . . . o Iﬂléo
Ingesto Alimentar 1-5 deve ser realizada para |den.t|f|car~e tratar s@uagoes nutricionais relacionadas p
com ingestdo de nutrientes.
Doentes n3o dialisados e hemodinamicamente estdveis: 0.55-0.6g proteina/Kg e
Necessidades peso/dia.
Proteicas L
, . , . Opinido
Doentes com DRC, que também tenham diabetes: 0.6-0.8g proteina/Kg peso/dia
Necessidades Doentes com DRC em estadios 1-5, metabolicamente estaveis, é recomendada 1c
Energéticas uma ingestdo energética de 25-35Kcal/Kg peso/dia
Individuos com DRC em estadios 1-5, que ndo facam TSFR, com ou sem
dislipidemia, é recomendado o padrdo alimentar mediterranico para melhorar o 2C
Tipo de Dieta perfil lipidico;
Aumento na ingestdo de fruta e legumes pode ser Util na reducdo do peso, e
reducdo da pressdo sanguinea e reducdo na producdo enddgena total de acido
Adultos com DRC em estadios 3-4 que ndo tomem analogos de vitamina D, é B
recomendada a ingestdo total de 800-1000mg/dia de Calcio;
Em adultos com DRC em estadios 3-5 é recomendado o ajuste dietético de
ingestdo de fésforo para manter valores de fosfato sérico dentro dos valores 1B
. . normais
Micronutrientes
Em adultos com DRC estadios 3-5 ou pds transplante, é razodvel o ajuste dietético Opinido
na ingestdo de potdssio para manter potdssio sérico dentro dos valores normais
Em adultos com DRC em estadios 3-5, sugere-se restri¢do dietética de sédio em 1B

100mmol/dia (ou <2.3g/dia)
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Em adultos com DRC em estadios 1 a 4, sugere-se reducao da producdo endogena 2

Carga Acida i ; _ oElEE )
de acido (NEAP) através da ingestdo dietética de frutas e vegetais;

(Ikizler et al., 2020)

2. OBIJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi a realizacdo de uma revisdo sistematica para rever possiveis

associacOes entre a carga acida da dieta e funcdo renal.

3. METODOLOGIA

3.1 ESTRATEGIAS DE PESQUISA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sistematica utilizando a checklist Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009) para
avaliar a evidéncia cientifica atualizada que estuda a associacdo entre a carga acida da dieta e

funcdo renal em doentes com DRC ndo dialisados.

A pergunta de investigacdo (“Em individuos com DRC ndo dialisados, a carga acida da dieta

compromete a funcdo renal?”) foi realizada de acordo com o enquadramento PICO:

e Populagdo: Individuos com DRC ndo dialisados
e Intervencdo: Carga 4cida da dieta
e Comparacdo: Nao aplicavel

e Qutcome: Fungdo renal definida pela TFG e/ou albumindria

Uma vez que ja existia uma revisdao sistemdtica com meta analise sobre o mesmo tema,
que incluia artigos publicados até 2018, decidimos pela sua atualiza¢do. Assim foram pesquisados
artigos publicados entre janeiro de 2018 e maio de 2021 nas bases de dados MEDLINE/PubMed,

Scopus e WebOfScience.

O query de pesquisa foi dividido em 2 partes e incluiu os termos MeSH chronic renal
insufficiency, chronic kidney failure, kidney diseases, renal insufficiency, albuminuria, proteinuria,
glomerular filtration rate, acid base imbalance, metabolic acidosis, western diet, high protein diet
e plant base diet. Foram ainda incluidos termos ndo MeSH como CKI, CRF, ESRD, CKD, sérum
creatinine, sérum albumin, microalbuminuria, urine albumin, sérum bicarbonate, urine albumin

excretion rate, urine protein, urine protein excretion, urine albumin to creatinine ratio, urine
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creatinine, urine albumin, sérum pH, dietary acid load, potential renal acid load, net endogenous

acid production, net acid excretion, gastrointestinal alkali absortion.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO
Relativamente aos critérios de inclusdo, foram selecionados estudos com os seguintes
critérios:

1. Desenho do estudo: Estudos originais;
Idioma: Artigos publicados em portugués e inglés;

Periodo: Estudos publicados entre 01 de janeiro de 2018 a 30 de maio de 2021

oW N

IntervencGes: Calculo da carga acida da dieta (calculada por PRAL ou NAE) e
simultaneamente célculo da funcdo renal (albuminuria e/ou TFG)
5. Participantes: Individuos adultos com DRC estadios 3 ou 4

6. Estudos realizados em adultos (idade =18 anos)

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos estudos com as seguintes caracteristicas:

1. Artigos como comentarios, cartas ao editor, revisdes, anais de conferéncias, artigos de
opiniao;

2. Estudos que ndo apresentem resultados ou prevaléncias;

3. Estudos realizados em gravidas

4. Estudos em doentes submetidos a tratamento de substituicdo da funcdo renal;

3.4 AVALIACAO DA QUALIDADE

A avaliacdo dos artigos foi realizada de forma independente por dois investigadores (LS e
AF). Artigos nos quais ndo houve consenso entre os dois investigadores foram discutidos com um
terceiro investigador (ACM). A analises dos artigos foi realizada utilizando o software Rayyan,
ferramenta utilizada na realizacdo de revisGes sistematicas, facilitando o processo de andlise e

selecdo de estudos.

Os artigos incluidos com texto integral foram avaliados relativamente a sua qualidade
metodoldgica utilizando a escala de Newcastle Ottawa (Sterne et al., 2016). Esta escala consiste
em trés itens principais que abordam selecdo, comparatibilidade e exposicdo, com um score
maximo de 9 para estudos de coorte e estudos caso-controlo. Nesta revisdo sistematica, foram

considerados como estudos de elevada qualidade aqueles com scores superiores a 6.
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4. RESULTADOS

Apds uma primeira pesquisa foram identificados 1409 artigos, 435 na PubMed, 595 na
Scopus e 378 na WebOfScience, dos quais 329 estavam duplicados. Na etapa onde foram
avaliados o titulo e o resumo foram excluidos 1066 artigos por serem trabalhos de revisGes,
estudos com animais, estudos realizados com criancas e estudos irrelevantes relativamente ao
tema (estudos que ndo avaliavam DRC ou marcadores que ndo incluiam os outcomes definidos).
No passo seguinte, a elegibilidade de 11 artigos foi avaliada através da sua leitura integral. Apds
exclusdo de 7 publicac¢des, 4 artigos foram por fim incluidos na revisdo sistematica. Dos 7 artigos
excluidos, 2 estavam escritos noutra lingua que ndo inglés, 2 avaliavam variaveis diferentes das

definidas e tendo em conta a tipologia de estudo foram excluidos 3 artigos.

—
=]
s Artigos identificados na pesquisa
]
E pelas bases de dados
= n =140%
c
[
psl
v
R Artigos apds remogdo de duplicados
n =1078 (abstract)
o
2
= ¥
<
Artigos analisados Artigos excluidos
n=1078 " n = 1066
| S
h 4
v Artigos com texto integral Artigos com texto integral
E avaliados para excluidos
E elegibilidade ’ n=7
'5: n=11
[ -Outras linguas que nio
inglés (n=2)
\ -Outcome diferente do
v definido (n=2)
i - Tipologia de estudo (n=3)
Artigos incluidos na
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:E n=4
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©
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Figura 2: Organigrama de sele¢do dos artigos.
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O organigrama de selecdo dos artigos estd representado na Figura 2 e os resultados estdo
descritos na Tabela 6. Os scores relativos a qualidade metodoldgica dos artigos analisados

encontram-se apresentados na Tabela 6.

Os estudos incluidos foram publicados entre 2018 e 2019 e foram realizados nos Estados
Unidos da América (EUA) (n=2) ou no Japdo (n=2). Todos avaliaram a associacdo da carga acida
da dieta (CAD) em individuos de ambos os géneros em amostras que variaram entre 95 a 6684
individuos. A CAD foi avaliada através do PRAL (n=3), NEAP (n=3) ou NAE (n=1), sendo que 3

estudos utilizaram tanto o PRAL como o NEAP.

Tabela 6: Estudos analisados

Referéncia Tipo de Populagdo n Intervengao Resultados NE
estudo (cdlculo de)
. A redugdo na TFG média
(Toba et al Coorte Doentes seguidos foi significativamente
v desde 2008 a 2014 95 NEAP e TFG . g 8
2019) transversal em Niicata. Jap3o maior em doentes com
gata, Jap maior NAEP
Participantes Afro-
americanos do
. ! CAD mais elevada esta
(Banerjee et Coorte estudo Jackson 3275 NAE PRAL, associada com funcio 8
al., 2018) transversal Heart Study, de 2000 TFG e RAC . ¢
S renal reduzida
a 2004 no Mississipi,
EUA
. NEAP mais elevada estd
Participantes do . .
associada a maior RAC;
estudo Uonuma CKD ) ,
(Kabasawa et Coorte NEAP, PRAL, NEAP mais elevada esta
Cohort Study, de 6684 . . 9
al., 2019) transversal TFG e RAC associada a maior OR de
2012 a 2015 em . L
Niigata. Jan3o microalbuminuria em
gata, Jap homens e mulheres
Participantes Afro-
. Estudo p Nao foi detetada
(Pike et al., . americanos do PRAL, NEAP e .
observacional 1048 associagao entre PRAL e 9
2019) . estudo CRIC, de 2003 TFG -
prospetivo progressao da DRC

a 2008, EUA
NEAP= Produc¢do enddgena de acido; TFG= Taxa de Filtragdo Glomerular; EUA= Estados Unidos da América; NAE=
Excregdo urindria de acido; RAC= Récio albumina-creatinina; OR= Odds Ratio; PRAL= Potencial de carga acida renal;
CAD= Carga Acida da Dieta.

Em 2019, Pike e colaboradores (Pike et al., 2019) realizaram um estudo observacional
prospetivo com o objetivo de avaliar possiveis associagcdes entre acidose metabdlica ou carga
acida da dieta e a progressdo da DRC, de acordo com o gendtipo APOL1. Este estudo teve um
periodo de follow up médio de 7 anos, avaliando 1048 participante afro-americanos.
Relativamente a intervencdo, a carga acida da dieta foi calculada através da aplicagdo de um
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) validado para a populagdo em estudo, e posterior
calculo de PRAL (pela equacdo de Remer and Manz) (Remer & Manz, 1994, 1995) e NEAP

(equacdo de Frassetto) (Frassetto et al., 1998, 2007). Os participantes foram divididos em quartis
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de acordo com NEAP e os outcomes definidos foram TFG e desenvolvimento de Lesdo Renal
Aguda. Apds ajuste para varidveis confundidoras, ndo foram detetadas associa¢des entre a carga
acida de dieta e progressdo da doenca renal em nenhum gendtipo de APOL1 (HR, 0.98; 95% IC,
0.93-1.04 e HR, 1.03; 0.95% IC, 0.92-1.15).

A semelhanca do estudo anterior, em 2018, Banerjee e seus colaboradores avaliaram
também uma amostra de individuos afro-americanos (3275 individuos) incluidos num estudo de
coorte transversal que decorreu entre 2000 e 2004. A ingestdo alimentar foi avaliada através de
um QFA validado para a populagdo em estudo e a carga d4cida da dieta foi calculada através da
equacido de PRAL e Excrecdo Urinaria de Acido (Remer & Manz, 1994, 1995). Os individuos foram
divididos em tercis de acordo com a carga 4cida da dieta. As varidveis de outcome primarias foram
a funcdo renal reduzida definida pela TFG e albuminuria. Entre os participantes com nefropatia
hipertensiva foi ainda explorado se a producdo de endotelina e aldosterona mediava a associacao
entre a CAD e TFG. Apds ajuste para potenciais confundidores, apesar do tercil mais elevado de
CAD mostrar 1,2 vezes mais probabilidade de ter albumintria (OR 1,15; IC 95%: 0,75-1,70), esta
associacdo ndo foi estatisticamente significativa. SO apds analise multivariavel com ajuste para
confundidores, no tercil mais elevado e médio da CAD foi encontrada quase 3 vezes mais
probabilidade de reducdo da funcdo renal, em comparagdo com o tercil mais baixo (OR 2,82; IC
95%: 1,40-4,75). Maior CAD foi ainda estatisticamente associada com reducdo da funcdo renal
através dos tercis, mesmo apds ajuste para potenciais confundidores (p=0,02). Por ultimo, nos
modelos finais ajustados para aldosterona e endotelina, a significancia estatistica da associacdo

entre a carga acida da dieta e albuminuria foi atenuada.

Em 2019, Kabasawa e colaboradores (Kabasawa et al., 2019) realizaram um estudo de
coorte transversal com 6684 residentes da regido de Uonuma, no japao, incluindo dados entre
2012 a 2015. Relativamente aos outcomes, foram analisadas a TFG e albuminduria, estabelecendo
valores de cutoff para definir 3 intervalos de albuminuria. A carga acida da dieta foi calculada com
base num QFA validado para a populacdo em estudo e equacdes de PRAL e NEAP (Remer & Manz,
1995), ambos analisados por quartis. Foi analisada associacdo entre os quartis de NEAP e os 3
niveis de albuminuria: Relativamente a presenca de microalbuminduria, o quartil mais elevado de
NEAP foi associado a maior risco (odds ratio) em homens (OR 1,47; 1C 95%: 1,08-1,99; P=0,0130)
e mulheres (OR 1,54; IC 95%: 1,11- 2,14; P= 0,0014) no modelo totalmente ajustado;
relativamente a presenca de normoalbuminuria elevada, o quartil mais elevado de NEAP foi
associado a maior risco (odds ratio) em mulheres (OR 1,34; IC 95%: 1,05-1,70; P= 0,0163) mas
ndo em homens (OR 1,18; IC 95%: 0,93-1,51; P= 0,2391); por ultimo, relativamente a presenca

de normoalbuminuria elevada ou microalbumindria, o quartil mais elevado de NEAP foi associado
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a maior risco (odds ratio) em homens (OR 1,28; IC 95%: 1,02-1,59; P= 0,0407) e mulheres (OR
1,39;1C95%: 1,11-1,74; P=0,0028). Foi realizada ainda uma analise relativamente aos nutrientes
gue se verificou estarem associados a NEAP e a albumindria, havendo uma associagdo entre o
quartil mais elevado de ingestdo de potassio e menor risco (odds ratio) para microalbumindria. O
ajuste de odds ratio para a presenca de normoalbuminuria elevada ou microalbuminuria
comparando o maior e menor quartil de ingestdo de potassio foi de 0.73 (IC 95%: 0,57-0,94, P=
0,0094) para homens e 0.75 (IC 95%: 0,59-0,95, P= 0,0304) para mulheres. Em suma, verificou-

se uma relagdo negativa entre ingestdo de potassio em estadios iniciais de albuminuria e CAD.

Toba e colaboradores (Toba et al.,, 2019), realizaram em 2019 um estudo de coorte
transversal no qual analisaram dados de 95 doentes seguidos no Hospital Universitario de Niigata,
no Japdo, de 2008 a 2014, com o objetivo de investigarem a associacdo entre a carga acida da
dieta e progressdo da DRC. Analisaram ainda que tipos de alimentos afetam significativamente a
CAD. Para o calculo da CAD, foi utilizado um QFA validado para a populacdo em estudo e
posteriormente utilizada a equagdo de Frassetto para estimar NEAP (Frassetto et al., 1998), sendo
gue os doentes foram categorizados em 2 grupos tendo em conta o valor médio de NEAP. Quanto
ao outcome, foi calculada a TFG. A TFG média foi ligeiramente mais elevada em individuos com
maior NEAP, quando comparada com individuos com menos NEAP. Uma interacdo significativa
(p= 0,035) foi observada entre o tempo e NEAP, mostrando que o declinio na TFG média foi
significativamente maior em individuos com maior NEAP. A andlise através de regressdo logistica
revelou que a baixa ingestdo de fruta (OR ajustada, 6,45; IC95%, 2,19- 19,00; P=0,001) e legumes
(OR ajustada, 3,87; 1C 95%, 1,29-11.6; P=0,016) foi significativamente associada a NEAP elevado,
ao invés da ingestdo elevada de carne vermelha que foi associada a maior NEAP (OR ajustada=

2,64;1C95%, 0,92-7,61; P=0,071).

5. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica teve como objetivo fazer uma atualizacdo da literatura cientifica
descrita sobre o tema carga acida da dieta e funcdo renal em individuos ndo dialisados, desde
2018 até a data. A necessidade para uma atualizacdo relativamente a este tema surge uma vez
gue ultima revisao realizada utiliza artigos desde 1995, pouco atuais (Darooghegi Mofrad et al,,
2019). Para além disso, este tema é de extrema importancia tendo em conta a relevancia para a

pratica clinica e terapéutica nutricional na DRC.
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A semelhanca da anterior, na presente revis3o foi encontrada uma associacdo significativa
entre a carga acida da dieta e a fungdo renal. Uma carga 4cida da dieta mais elevada parece estar
associada a um declinio na fungdo renal, sendo que de acordo com Toba e colaboradores (Toba
et al., 2019), esta associacdo foi atribuida a uma ingestdo baixa de legumes e fruta. Em ambos os
estudos de Kabasawa e Banerjee (Banerjee et al., 2018; Kabasawa et al., 2019), foi encontrada
associacdo entre a carga dacida da dieta e albuminuria, marcador definido nesta revisdo
sistematica para o declinio da funcdo renal. A associacdo demonstrada entre elevada
normoalbuminuria e carga acida da dieta é de notar uma vez que a primeira pode levar a
resultados adversos como a doenca cardiovascular, doenca renal de fase terminal e aumento da
mortalidade. O estudo de Kabasawa e seus colaboradores (Kabasawa et al., 2019), mostrou ainda
gue o potassio € um componente dietético importante na associacdo entre a carga acida da dieta
e albuminuria. Apenas no estudo de Pike e colaboradores (Pike et al., 2019) ndo foi possivel
encontrar uma relacdo estatisticamente significativa entre os nossos outcomes. A acidose foi
associada a progressdao de DRC na analise “em cru”, mas ndo quando ajustado a confundidores,

uma vez que faltou poder estatistico para detetar um efeito desta magnitude.

A importancia do tema desta revisdo sistematica e consequente atualizacdo da mesma
para a pratica clinica de profissionais de saude no contexto da DRC tornou-se cada vez mais
evidente. A maior parte da recente literatura expressa o facto de que apesar de multiplas
terapéuticas, a reducdo da TFG mantém-se de forma progressiva. Desta forma, existe
necessidade de outras intervenc@es adjuvantes na protecdo dos rins. Para além disso, a evidéncia
continua confirma que a reducdo na carga acida da dieta pode ser uma abordagem
potencialmente eficaz e econémica, para além da terapéutica atual. Devido a estes achados, as
Guidelines da Kidney Disease Outcomes Quality Initiative sugerem que o aumento na ingestdo de
fruta e legumes pode reduzir o peso corporal, pressdo sanguinea e producdo enddgena de acido,

baseado numa recomendacdo de grau 2C (lkizler et al., 2020).

No contexto da evidéncia emergente ao longo dos ultimos anos, padrdes alimentares
saudaveis que incluam alimentos de origem vegetal, podem ndo sé ser incorporados de forma
segura na dieta de individuos com DRC como também podem ajudar de forma favoravel na gestado
da doencga. Ao contrario da terapéutica medicamentosa, mudancas a nivel alimentar tém o
potencial de abordar a causa das doencas relacionadas com o estilo de vida para muitos
individuos, podendo resultar numa melhoria de multiplos processos de doenca de forma

simultanea (Joshi et al., 2021b; G.-J. Ko et al., 2020a).
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Esta revisdo sistematica utilizou artigos que tiveram como base dados de grandes coortes
nos EUA e Japdo. Para além disso, utilizaram ferramentas como os questionarios de frequéncia
alimentar, validados para as populagdes em questdo. Apontamos ainda como forcas dos estudos,
o facto de terem sido cuidadosamente considerados possiveis confundidores das associacdes
entre a CAD e os outcomes renais. O desenvolvimento desta revisdo sistematica seguiu os passos
e etapas da checklist PRISMA, para reduzir o risco de vieses associados a pesquisa e analise dos

artigos.

Ndo se podem desvalorizar as limitacdes presentes neste estudo. Relativamente ao tipo de
estudos utilizados para a realizagcdo desta revisdo sistematica, sdo todos estudos observacionais,
0s quais ndo permitem aferir uma relacdo causal entre a carga acida da dieta e a funcdo renal.
Para além disso, todos os estudos utilizam questiondrios de frequéncia alimentar que mesmo
validados, sdo realizados pelo proprio doente, o que pode levar a erros no seu preenchimento:
para além de dependerem da memoria, é dificil estimar o tamanho das porcdes e a recordacdo
da ingestdo anterior pode ser influenciada pela ingestdo atual. Assim, a sua complexidade e
extensdo podem influenciar a adesdo (Nieman & Lee, 2006). Em quase todos os estudos, a
exclusdo de individuos durante o processo de aplicacdo de critérios de inclusdo pode também ter
resultado em viés para os proprios estudos. Relativamente a construcdo e desenvolvimento da
propria revisao, foram excluidos estudos com outros idiomas que ndo fossem em inglés e foram
utilizadas apenas 3 bases de dados para a pesquisa de artigos, o que pode ter levado a perda de

artigos com possibilidade de serem incluidos na mesma.

A metodologia de calculo baseada primariamente no PRAL permite uma estimativa
apropriada dos efeitos da dieta na acidez da urina. O cdlculo da NAE j3 foi validado em adultos
saudaveis e mostra que a carga acida e excrecdo renal de acido podem ser estimados com
seguranca a partir da composicdo da dieta (Remer & Manz, 1994, 1995). De acordo com o
descrito por Remer & Manz, a proteina animal e os cereais sdo considerados alimentos indutores
de acido, que sdo por sua vez metabolizados em residuos acidos. A proteina animal apresenta
elevados niveis de fosforo, contribuindo assim para a acidez de fluidos corporais. Podemos assim
dizer, de acordo com as equacbes de Remer & Manz, que as dietas ricas em proteina, apresentam

maior carga acida.

Para além de terem potenciais implicacées na funcdo e estrutura dos rins, as dietas com
elevado teor proteico podem levar a outras complicacdes metabdlicas. Uma dieta rica em
proteina, pode originar niveis elevados de ureia e outros produtos de residuos nitrogenados.

Como desenvolvido anteriormente, uma dieta com elevada ingestdo proteica pode levar a
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acidose metabdlica em individuos com DRC avancgada que por si sé ja tém deficiente excrecdo

acida e geracdo de bicarbonato, especialmente no contexto de proteinas de origem animal.

Os nossos resultados corroboram a revisdo da literatura de 2020 (Wesson et al., 2020), o
acido de origem alimentar pode ser um fator de risco para a DRC através de mecanismos intra-
renais que promovem lesdo renal e declinio progressivo da TFG. Num modelo animal de DRC, a
acidose metabdlica cronica pode estimular a producdo de angiotensina Il, aldosterona e
endotelina-1, assim como a génese de amodnia, todos os quais com potencial de promover

inflamacdo e fibrose (Joshi et al., 2021a).

Como descrito anteriormente, a dieta americana standart, na qual a proteina compreende
cerca de 15% da energia, produz aproximadamente uma carga acida da dieta de 1mEq/Kg/dia.
Em contrapartida, incluindo na dieta uma maior proporcdo de alimentos naturalmente alcalinos
como fruta e vegetais, a dieta ficaria quase neutra em acido. Alimentos de origem vegetal podem
ser assim utilizados para reduzir tanto a carga acida da dieta como a severidade da acidose
metabdlica (Joshi et al., 2021a; G.-J. Ko et al., 2020b). Num ensaio aleatorizado controlado com
108 individuos com DRC em estadio Ill, a administracdo de 2 a 4 tagas de fruta e vegetais por dia
foi comparavel com ingestdo de bicarbonato de sddio oral no aumento dos niveis de bicarbonato
sérico no tratamento de acidose metabdlica apds um periodo de 3 anos (Goraya et al., 2014).
Estes resultados vém ao encontro do descrito nesta revisdo sistematica, por exemplo os achados
de Toba e colaboradores relativamente a influéncia da fruta e legumes na associagao entre a

carga acida e a funcdo renal (Toba et al., 2019).

6. CONCLUSAO

Tendo em consideragdo a evidéncia atual da literatura cientifica, esta revisdo sistematica
veio confirmar os achados anteriores. Podemos garantir que uma carga acida da dieta elevada
estad diretamente associada a maior risco de DRC e a um declinio da fungdo renal. No entanto,
serdo necessarios mais estudos com maior poder estatistico, como ensaios clinicos aleatorizados
controlados para podermos aferir uma relacdo causal entre estas variantes. Propomos ainda o
aprofundar de algumas questdes relativamente aos mecanismos através dos quais esta relacdo é
mediada, como a influéncia da angiotensina Il, aldosterona e endotelina-1, assim como o estudo
mais detalhado dos efeitos de diferentes tipos de proteina (vegetal versus animal) na funcdo

renal.
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A luz dos mais recentes achados, podemos também afirmar que para a aplicabilidade
clinica, o cdlculo da carga acida da dieta pode ser executado de forma facil através de registos,
recolhas de dados ou questionarios de frequéncia alimentar, devendo ser incorporado na
terapéutica nutricional da doenga. Um plano alimentar com reducdo no conteddo em proteina,
substituicdo por proteina vegetal, associado com aumento na ingestdo de fruta e vegetais, pode
reduzir a quantidade de ides de hidrogénio no corpo, melhorando os parametros metabdlicos de

acidose e reduzir danos renais e progressao de doenga.

A inclusdo da carga 4cida da dieta na terapéutica nutricional pode ser uma estratégia
importante para intervencdes futuras em populacdes em risco para a DRC, podendo contribuir

para o controlo da acidose metabdlica.
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