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O Equilibrio Acido - Base e a Acidose Metabélica da Insuficiéncia Renal Cronica

O organismo mantém num equilibrio dindmico a composigdo e o volume de todos os
compartimentos liquidos corporais, apesar de ndo bebermos sempre a mesma quantidade de liquidos e
de ndo comermos sempre os mesmos alimentos, Mantém um equilibrio entre as entradas e as saidas e,
quando percebe que algo esta mal, age, por intermédio dos seus orgdos sintonizados num integrado
mecanismo de regulagdo, sem que sequer nos apercebamos. Mas quando o organismo fica doente,
quando ha algo que altera os, ou um dos seus mecanismos de regulagéo, a capacidade de adaptagédo do
organismo a um tdo variado ambiente, ja ndo € tdo ampla. Vai haver uma diminuigdo dos limites entre
os quais podem variar, por exemplo, a ingestdo de alimentos e de agua, e nds ja sentimos que algo nao
corre bem.

O equilibrio acido-base ¢ um dos excepcionais processos de homeostasia do organismo,
conseguido por intermédio de interacgdes complexas entre os seus Orgdos e, a acidose metabdlica uma
das situagdes que resultam da sua ruptura.

Esta monografia aborda os mecanismos de regulagio do organismo para a manutengdo do balango
acido—base, e as alteragdes responsaveis pelo desenvolvimento da acidose metabdlica na insuficiéncia

renal cronica, focando o papel de uma das mais importantes variaveis do meio externo, a alimentagao!
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A manutengio do equilibrio acido-base € essencial para um crescimento e desenvolvimento

normais. AlteragSes desta homeostasia estdo associadas a varios estados patologicos e podem por em
risco a vida porque, todos os processos fisiologicos, para exercerem adequadamente as suas fungdes,
exigem uma regulagéo precisa do ambiente acido—base em que se integram. (6,28 43)

A importéncia desta homeostasia reside no protdo hidrogénio (H"). Devido a elevada reactividade,
relacionada por sua vez com um pequeno tamanho, estes ides sdo capazes de se unirem com avidez as
porgdes com carga negativa das moléculas, em particular das proteinas. Assim, alteragdes da
concentragdo do H' podem resultar em modificagdes da distribuigio de cargas, de configuragdes
moleculares e fungdes proteicas, em indugdo ou depressio da velocidade de reacgdes bioquimicas,
entre outras, podendo , desta maneira, por em causa o bom funcionamento dos orgéos. (6. 1439

A regulagio da concentragdo de H' &, entio, determinante para o normal funcionamento de todos
0s sistemas enzimaticos ¢ para um perfeito desenrolar das reac¢des bioquimicas e fungdes fisioldgicas,
pelo organismo, constituindo, assim, um dos aspectos mais importantes da homeostasia acido-base.

Em condigdes fisiologicas, a concentragio de H mantém-se em niveis compativeis com a vida.
Estes niveis sdo muito estreitos. No liquido extracelular, os valores normais da concentragio de H'
variam entre 36 ¢ 44 nanoEq/l, ou seja de 36 X 10° mEq/l a 44 x 10° mEq/l e, no liquido intracelular
sdo de 100 nanoEq (100 X 10° mEq/l) aproximadamente. Estes valores sdo extremamente pequenos,
cerca de 1 milhdo de milimoles da concentragdo de outros ides, como o sédio (Na'), o potassio (K'), o
cloro (CI) e o bicarbonato (HCOy). 23

A dificuldade em monitorizar continuamente valores tdo pequenos, levou o fisico dinamarqués,

Sorensen, a converter estes niimeros nos seus logaritmos negativos, isto €, no pH.

[ pH=-log[H] |

O pH permite expressar, de maneira simples, as pequenissimas variagdes da concentragdo de H'
([H']) que ocorrem no nosso organismo.

Sabemos que o pH do nosso sangue arterial, em condig¢des fisiologicas, nfo € neutro, mas sim
ligeiramente alcalino, oscilando entre 7.36 ¢ 7.44, 2%

E importante ter sempre presente a relagio entre o pH e a concentragio de H'. Uma vez que o pH é
o logaritmo negativo da [H'], a relagdo entre eles é inversa, isto ¢, um aumento do pH traduz uma
diminui¢do da [H'] e, uma diminuigio do pH representa um aumento da [H'] e, sendo esta relagdo ndo
linear mas sim logaritmica, uma alteragdo relativamente grande do nimero de H', produz uma
variagio muito pequena, em sentido inverso, do pH. Por exemplo, uma diminuigdo da [H'] para

metade do seu valor normal, aumenta o pH em apenas 0.3 unidades. ®
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Acidémia e alcalémia s&0 os termos usados para descrever as alteragdes do pH sanguineo. O sufixo

—emia refere-se ao sangue e, neste caso, ao pH do sangue. Existe acidémia quando a concentragdo de
H' aumenta para valores superiores a 44 nanoEq/l, correspondentes a um pH inferior a 7.36 e, existe
alcalémia, quando a concentragdio de H' diminui para valores inferiores a 36 nanoEq/l,
correspondentes a um pH superior a 7.44.

Por outro lado, o sufixo —ose, refere-se ao processo patoldgico que provoca a acumulagio de acido

ou de base nos fluidos corporais. Assim, a acidose esta associada a acumulagdo de 4cidos fixos e/ou a

diminui¢do da depuragfo pulmonar do acido carbonico e, a alcalose esta associada a acumulagdo de
bases e/ou a um aumento da depuragdo pulmonar do acido carbonico. Pode, entdo existir acidose ou
alcalose, sem haver acidémia ou alcalémia, ou seja, sem que haja verdadeiramente acidificagdo ou
alcalinizagdo do sangue. Por sua vez, a acidémia e a alcalémia traduzem sempre a existéncia de uma

acidose e alcalose, respectivamente. %>

Os fluidos corporais sdo diariamente “atacados” por acidos e bases, provenientes quer de fontes

endogenas, quer de fontes exdgenas.

1.1. PRODUCAO DE ACIDOS E DE BASES

Acidos e, em menor proporgdo, bases, sdo continuamente adicionados ao organismo. Apesar de
nem todas as reacgdes responséaveis estarem identificadas, sabe-se que os processos que conduzem a
sua produgdo incluem:
¢ O metabolismo completo dos glicidos, das gorduras e das proteinas;,
e A perda de bases nas fezes;
¢ O metabolismo incompleto dos glicidos, das gorduras e das proteinas;

e A intoxicag#o por substractos exogenos.

1.1.1. O metabolismo completo dos glicidos, das gorduras e das proteinas

O metabolismo dos glicidos e das gorduras provenientes da alimentagfo, resulta na produgdo de 15
a 20 moles de didéxido de carbono (CO,) por dia. Apesar do CO; ndo ser um 4cido, combina-se com a
H,O para formar acido carbonico (HoCO;). Assim, haveria acumulagio progressiva de acido e,
desenvolver-se-ia uma acidémia severa, se 0 CO; produzido endogenamente nio fosse excretado na
totalidade pelos pulm&es. A produgio de acido carbdnico, também designado por 4cido volatil, ndo
significa, entdio, uma sobrecarga para o equilibrio acido—base, na medida em que a sua volatilizagio

iguala a sua produggo. 1777
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Por outro lado, o metabolismo das proteinas provenientes da alimentagfo, resulta na formagdo de
bases e de acidos ndo carbonicos, denominados também por acidos fixos, por ndo sofrerem eliminagéo
pelos pulmdes.

Os ides H' derivam, na sua maior parte, da oxidagdo dos aminoacidos neutros que contém enxofre
(metionina e cisteina) e, em menor quantidade, dos aminoacidos catidnicos (arginina e lisina) e da
hidrolise dos constituintes da alimentagdo que possuam fosfatos, sob a forma de dihidrogenofosfato
(H,POy) (ex: acidos nucleicos e fosfoproteinas). No Quadro 1 estdo exemplificadas algumas reacgdes

que conduzem a formagdo de H'.

Qt'ladro'l

1. MetiOniné - Glicose + Ureia + SO,;2 +2H'
2. Arginina — Glicose (ou CO,) + Ureia + H'
3. R- H,PO, + H,O — ROH + 0.8HPO* / 0.2H,PO, + 1.8H"

As principais fontes de bases, sdo o metabolismo dos aminoacidos anionicos (glutamato e
aspartato) e a oxidagdo ou utilizagio para a gliconeogénese de anides organicos, tais como o citrato € o
lactato, provenientes da alimentagdo, especialmente sob a forma de sais de potassio (por exemplo,
citrato de potassio existente nos frutos e vegetais). No Quadro 2 estdo exemplificadas algumas

reac¢des que conduzem a formagdo de base.

 Quadro2

4.  Glutamato + H" — Glicose + Ureia
5. Citrato” + 4502 = 5C02 +* 3H20 + HCO;5
6. 2Lactato + 2H" — Glicose + CO,

Note-se que o consumo de ides H' (como o que acontece nas reaccdes 4 e 6), é equivalente a
q s

geragdo de base (novos ides HCO5') no organismo. %

1.1.2. A perda de bases nas fezes

O pancreas e o intestino delgado segregam HCOs; para neutralizar o 4cido proveniente do
estdmago. Parte deste HCO; € absorvido no ileo e célon, sendo o restante perdido nas fezes.

A nossa alimentagdo também nos formece bases e seus potenciais, ou seja, substincias cujo
metabolismo origina ides HCOj5, tais como sais de potassio de bases orgdnicas metabolizaveis (por
exemplo, o citrato de potdssio) e outros sais inorgénicos de acidos gordos de cadeia curta (por
exemplo, o acetato e o propionato de potassio). A maior parte destas bases também é perdida nas
fezes.

Geralmente, cerca de 20 a 30 mEq/dia de bicarbonato ou outras bases equivalentes, sdo perdidas

nas fezes, o que equivale a adi¢fo de acido aos fluidos corporais.
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As situagdes patologicas que interfiram com a normal absorgdo e excregdo intestinais de
bicarbonato, podem provocar alteragdes do equilibrio 4cido-base. Como exemplo temos a diarreia e o

ileo paralitico que podem resultar em graves acidoses metabolicas, 73

1.1.3. O metabolismo incompleto dos glicidos, das gorduras e das proteinas

O metabolismo incompleto dos glicidos, das gorduras e das proteinas, resulta na produgdo de
acidos organicos que ndo sdo oxidados a CO; e H,O.

O metabolismo incompleto dos hidratos de carbono esta associado a acumulagdo de H' e de lactato.
Em algumas situagdes patoldgicas, quando a produgio de H™ e lactato € excessiva, os principais 6rgios
capazes de utilizarem o lactato para oxidagdo ou gliconeogénese (figado e rim), consumindo assim H'
(ver reacg¢do 6), ndo conseguem acompanhar a sua taxa de produgdo. Ha um desequilibrio entre a
produgdo de lactato e H' e sua utilizagdo, desenvolvendo-se uma acidose metabolica, denominada
nestes casos por acidose lactica. Isto pode acontecer, por exemplo, em situagdes de exercicio severo,
de isquemia, de anemia severa, de deficiéncias enzimaticas, defeitos na fosforilagio oxidativa,
interrupgdo do Ciclo de Cori, alcoolismo, entre outras.

O metabolismo incompleto das gorduras resulta, por sua vez, na produgdo dos acidos acetoacético e
(3-hidroxibutirico, cuja acumulagdo pode provocar uma cetoacidose severa, quando, como no caso do
acido lactico, a produgdo destes cetoacidos atinge um nivel superior ao da sua utilizagfo pelos tecidos
periféricos, nomeadamente rim e cérebro. E isto que ocorre, por exemplo, na diabetes, em que pelo
facto de existir uma deficiéncia de insulina e consequentemente uma utilizagdo inadequada da glicose,
o organismo vai produzir dcido acetoacético e 3-hidroxibutirico na tentativa de obter energia, havendo,
no entanto, uma acumulagio destes cetoacidos devido a uma incapacidade de oxidagéo pelos tecidos

periféricos. O jejum prolongado e o alcoolismo sdo outros exemplos de situagdes em que ocorre um
aumento destes cetoacidos.

Da mesma maneira, um metabolismo incompleto das proteinas pode originar H'. Isto também pode
ocorrer no jejum prolongado € numa série de doengas catabolicas, em que devido a estimulos basicos,
como por exemplo, uma diminui¢do da disponibilidade de hidratos de carbono para obtengdo de
energia e, pela regulagdo de uma série de hormonas, as hormonas de contrarregulagdo, vai haver um
catabolismo das proteinas, para a entrada dos seus esqueletos carbonados no processo de
gliconeogénese. Sdo, entdo, produzidos os mesmos metabolitos intermediarios, formados durante o
catabolismo dos hidratos de carbono e gorduras, havendo libertagio, para a corrente sanguinea, de
ureia, acido drico, creatinina e amonia que, quando em grandes quantidades poderdo contribuir para
um desequilibrio do pH sistémico.

Estes metabolismos incompletos sdo normalmente responsavéis pela produgio diaria de 20 a 30

mEq de acidos organicos. Claro que em alguns estados patolégicos a produgdo pode aumentar.
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1.1.4. Intoxicacdo por substractos exdgenos

Temos ainda, situagdes em que a produgdo de acido pode estar aumentada. F exemplo a
intoxicagdo do organismo por substincias como o metanol, o etilenoglicol, os salicilatos (existentes
por exemplo, na aspirina) e, como ja atras referido, o etanol. A intoxicagdo com estes substractos
exogenos vai provocar uma produgdo acelerada dos acidos orgénicos: formico do metanol, oxalico do

etilenoglicol, salicilico dos salicilatos e, para além do lactico, o acético do etanol. - 17-2! 3 37:41)

Portanto, a produgfo diaria normal de acido pode estar aumentada em certos estados patologicos
por interrupgdo das vias metabdlicas normais, por algumas influéncias hormonais, ou por intoxicagdo
com substractos exogenos.

Um individuo saudavel, com uma alimentagdo normal (e, entenda-se por normal saudavel), produz
diariamente 50 a 100 mEq de H', aproximadamente 1 mEq/Kg de peso corporal /dia. “**?

A quantidade de acido produzida diariamente ¢ proporcional ao teor proteico da alimentagéo, ja
que a maior proporgdo da produgiio de acido provém do metabolismo proteico. Alguns estudos ja
demonstraram que adultos saudaveis com uma alimentagdo tipo ocidental, podem desenvolver lenta e
progressivamente uma acidose metabolica cronica. Esta ocorre, porque o metabolismo dos nutrientes
duma alimentagfio deste tipo (caracterizada fundamentalmente pela abundéncia de proteinas de origem
animal em detrimento das de origem vegetal) liberta para a circulagdo grandes quantidades de acidos
nfo carbonicos (essencialmente Aacido sulfirico, proveniente do metabolismo das proteinas),
quantidades essas, que excedem amplamente as de bases (bicarbonato, proveniente essencialmente do
metabolismo de sais de potassio de anides organicos, existentes essencialmente nos frutos e vegetais).
Com o avangar da idade esta acidose dependente da alimentagdo € amplificada, pois a taxa de filtragdo
glomerular (TFG) vai diminuindo e, consequentemente, a quantidade de acido que pode ser excretada
pelo rim. Esta acidose metabdlica pode ter graves consequéncias, tais como a osteoporose e a perda de

massa muscular, que podem ser, em parte, revertidas por uma adequada terapéutica alcalina. !*

1.2. SISTEMAS DE CONTROLE DO pH

O organismo mantém uma concentragio plasmatica de H' de 40 nanoEq/l, apesar da produgio
diaria de 50 a 100 mEq de acido. A manutengdo de um pH relativamente constante no organismo,
deve-se 4 actuagfo de trés sistemas de controle sucessivos no tempo:

- Tamponamento extracelular, intracelular e 0sseo;

- Compensacio respiratoria;

- Excregéo renal de acido.
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1.2.1. Tamponamento extracelular, intracelular e dsseo

Os sistemas tampdo constituem a primeira linha de defesa contra modificagdes abruptas do pH

sanguineo.

= Tamponamento extracelular
O principal sistema tampao do fluido extracelular € o sistema bicarbonato/acido carbénico (HCO5
/H;CQO3). Como todos os tampdes, é constituido por um 4cido (&cido carbonico), que é capaz de ceder
um protéo, e por uma base (bicarbonato), que é capaz de o aceitar.
H,CO; <> H™ + HCOy
O acido carbénico hidroliza-se espontaneamente a CO, e H,0, de forma que o tampdo HCO5
/H,CO; pode-se descrever, para todos os efeitos, como o par HCO;3/CO;.

H + HCO; <> H,CO; <> H0 + CO;
m @

A formagdo de CO,;  neste processo, segue-se a sua eliminagdo  alveolar.
Em certos tecidos, tais como no epitélio renal tubular, nos pulmdes e nos globulos vermelhos, a
reacgdo (2) é catalizada pela enzima anidrase carbdnica (ac), que desempenha um papel muito
importante nas acgdes fisiologicas deste sistema tampdo. Enquanto que a dissociagdo do acido
carbénico para formar H™ e HCOj5', ocorre instantaneamente, estando, por isso, sempre em equilibrio, a
hidratagfio do CO, para formar H,CO; e, a desidratagido do H,CO; para formar CO,, nfio estdo sempre
em equilibrio. Se estas reacg¢des ndo fossem catalizadas, a reacgdo de desidratagdo do H>CO; seria 400
vezes mais rapida que a reacgdo de hidratagdo do CO,. A enzima anidrase carbonica vai acelerar
igualmente, quer a reacgdo de hidratagdo, quer a reaccdo de desidratagdo, fazendo, assim, com que o
sistema esteja sempre em equilibrio.

Como representado na reacgdo (1) (H + HCO; <« H;CO;), o acido carbonico dissocia-se
espontancamente em H™ ¢ HCO;™. Esta reacgéo esta sempre em equilibrio, dai poder ser expressa pela
Equacio de Henderson-Hasselbalch:

pH = pka + log ( [HCO5]/ [H,COs] ) |
(pka € uma constante de dissociagdo do acido carbonico)

O 4cido carbonico ndo ¢ medido directamente. A sua concentragdo no plasma pode ser calculada
pela tensdo de CO, (pCO,) e pelo coeficiente de solubilidade do CO, (a). Como a anidrase carbonica
esta ausente no plasma, a maior parte do H,CO; esta dissociado em CO; e H,O. Assim, [H,COs] =«
pCO,, e a reacgio de equilibrio pode ser descrita por:

pH =pka +log ( [HCO;s]/ a pCO; )
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A equagdo demonstra que o pH do sangue ¢ determinado quer pela concentragéo de bicarbonato no
sangue, quer pela tensdo de didéxido de carbono. A concentragio plasmatica de HCO; ¢ regulada pelos
rins e, a tensdo de CO,, pelos pulmdes.

Por esta razdo, este sistema tampdo é um sistema aberto. O CO; pode entrar ou sair do sistema,
permitindo, assim, a entrada ou saida do acido carbonico.

Quando ides H' sdo adicionados ao organismo, o H' combina-se com o HCO5, formando H,CO; o
qual, por sua vez, origina CO, que vai ser removido pelos pulmdes. O bicarbonato gasto neste
processo dever4 ser regenerado pelo rim. Desta maneira, alteragdes da concentragio de ides H' livres

sdo minimizadas.*

O sistema HCO;/CO; é realmente o mais importante do organismo, nido so devido 4 sua maior
concentragdo em relagio aos outros tampdes extracelulares, mas especialmente, porque a concentragio
de cada um dos dois componentes deste sistema, pode ser regulada independentemente por dois

2o . i . - ; 6, 28, 37,39, 45
orgdos: 0 CO, pelo sistema respiratorio, ¢ o ido HCO;™ pelos rins. ® )

Existem outros tampdes quantitativamente menos importantes que o par HCO;/CO,, no fluido
extracelular. Sdo eles os fosfatos inorgénicos e as proteinas plasmaticas.

Os fosfatos inorganicos podem gerar ou consumir protdes (a um pH fisiologico) pela seguinte
reacgdo:

H,PO, < H' + HPO,*

Ao contrario do sistema HCO;/CO,, este sistema (I—I2P04'/HPO42') é fechado, isto é, as
concentragdes de acido e de base sdo constantes e, se uma molécula de acido for removida, forma-se
uma molécula de base . Por este motivo, o efeito deste tampéo vai depender do seu pk. Quanto mais o
pk se distanciar do pH, menor sera a capacidade tampdo. Contrariamente, os sistemas tampdes abertos,

sdo sempre eficazes, mesmo quando o pk se distancia em muitas unidades do pH.

* 05 tampdes sdo constituidos por duas substincias numa solugdo: um é4cido fraco e o sal da sua base conjugada. No sistema HCOj
[H,CO4, 0 dcido fraco ¢ o H;CO; e a base conjugada é o NaHCO; (HoCOy/NaHCOs).
Se adicionarmos um 4cido forte, por exemplo, acido cloridrico (HCI), a uma solugdo que contenha o referido tampdo, resultara da sua
acedo, um acido fraco — H;COs, e um sal neutro — NaCl:
H,CO,
HC1 + NaHCO; = NaCl + H,CO;
Pelo contrario, se juntarmos a esta solugfo uma base forte (ex: hidréxido de sodio), teremos:
NaOH + H,CO3 = NaHCO; + H,O
NaHCO;

Isto é, um sal fraco e dgua.
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O pk do tampéo fosfato € de 6.8, logo este sistema ¢ eficaz a um pH fisioldégico. No entanto, a
contribuigdo deste tampdo ¢ limitada pela sua baixa concentragdo plasmatica (~1 mmol/l vs =24
mmol/l de HCOy).

As proteinas plasmaticas (Pr) (ex: albuminas e globulinas) sdo sistemas tampdes fechados que
também contribuem para o tamponamento extracelular.

H' + Pr <> HPr

A sua contribuigdo também €, no entanto, relativamente fraca, devido ao pk relativamente baixo
que apresentam.

Os tampdes extracelulares sdo capazes de neutralizar de modo quase instantdneo (em minutos) 40%

duma sobrecarga acida. “* 7+

= Tamponamento intracelular e 6sseo

Os mais importantes tampdes intracelulares sio as proteinas, o par H,PO,7/HPO,”, e a
hemoglobina.

O tampdo fosfato € muito importante nos liquidos intracelulares, visto a sua concentragdo ser
muitas vezes maior no meio intracelular que no extracelular e, pelo facto do pH do liquido intracelular
estar geralmente mais proximo do pk do sistema tampdo fosfato, do que o pH do liquido extracelular.
Este sistema tampédo também ¢ muito importante nos liquidos tubulares renais pois a sua capacidade
de tamponamento estd muito aumentada, em primeiro lugar, porque o tampédo fosfato nestes liquidos
esta geralmente muito concentrado e, em segundo lugar, porque o liquido tubular é geralmente mais

acido do que o liquido extracelular, fazendo com que o pH fique mais proximo do pk deste sistema.

A hemoglobina € o sistema tampdo intracelular mais importante devido a sua elevada concentragdo
em relagdo a dos outros tampdes intracelulares. A hemoglobina é capaz de tamponar ides H' nos sitios
anionicos dos residuos de histidina (localizados nas suas 4 cadeias o). A magnitude do seu potencial
de tamponamento estd, no entanto, wm pouco limitada pela formagdo simultinea de

carbaminohemoglobina, ja que esta é acompanhada pela produgio de H':

HbNH; + H,CO; — HbNH; + HCO5 (consumo de protdes)
HbNH, + CO, - HbNHCOO + H' (produgdo de protdes)
(14, 28. 37, 45)

O osso também representa um importante local de tamponamento de sobrecargas acidas. O
principal mecanismo deste tipo de tamponamento € a dissolugdo dos minerais 0sseos. Isto resulta na
libertagdo dos compostos tampdo, NaHCO;, KHCOs, inicialmente e, posteriormente, CaCO; e
CaHPO, para o fluido extracelular, provavelmente induzida quer pela queda de bicarbonato, quer pela

consequente diminuigio do pH.
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O tamponamento dsseo tem como principal consequéncia a perda de massa mineral 0ssea, que nédo
¢ s6 provocada pela perda de célcio dsseo, mas também pelo aumento da fungfio osteoclastica e
diminuigdo da fungfo osteoblastica.

Ha estudos que sugerem que a hormona paratiroideia (HPT) tem um efeito permissivo (isto &,
facilitador) do tamponamento Osseo na acidose metabdlica, apesar da sua importincia fisiologica
permanecer incerta.

Os tampdes intracelulares e 0sseos também protegem o pH contra sobrecargas alcalinas. Alguns
estudos ja demonstraram haver uma deposi¢do de bicarbonato no osso , ap6s administragdo de
NaHCO; e, haver uma libertagio de H' pelas proteinas e pela hemoglobina, de modo a aumentar a
concentragdo de H' para valores normais.

O tamponamento intracelular e 6sseo € capaz de neutralizar 60% duma sobrecarga acida num prazo

. 8, 39
de minutos a poucas horas. ('**

1.2.2. Compensacio respiratoria

Como ja foi referido, o sistema tampdoc HCO;/CO; tem um papel muito importante no controle
acido-base, em parte porque o CO; esta sujeito ao controle respiratério. O CO, € continuamente
formado como produto final do metabolismo tecidular. Nos tecidos, a tensdo de CO, é maior que no
plasma arterial, o que faz com que o CO, se difunda para o plasma, onde vai ser essencialmente
transportado pelos eritrocitos. O CO, penetra, entfio, livremente nas membranas celulares e entra nos
globulos vermelhos, onde, em contacto com a enzima anidrase carbonica, € hidratado formando
H,CO; que, por sua vez, ¢ imediatamente ionizado a H' e HCO5. O ido H' ¢ tamponado pela
hemoglobina do eritrécito, que acaba de chegar dos capilares tecidulares livre de oxigénio por ter
deixado nos tecidos grande quantidade deste gas. Simultaneamente, o ido HCO;  sai do eritrocito para
se associar a0 Na plasmatico. A fim de se manter a neutralidade eléctrica, uma vez que sai um ifo
negativo do eritrocito, entra um anido, o CI'. Esta transferéncia de CI" do plasma para o eritrécito, em
troca pelo HCOs,, é designada por “Fenémeno do desvio do cloro” ou “Fenémeno de Hamburger”.”

E de referir que o CO, também pode ser transportado através da formagdo de compostos
carbaminicos com a hemoglobina; como vimos anteriormente, este processo forma H', que, por sua
vez ¢ tamponado pela hemoglobina. Esta forma de transporte do CO, representa, em condi¢des
fisiologicas, apenas 12% do CO; transportado no plasma.

Chegado aos pulmdes, como a sua tensfo intersticial neste tecido € muito baixa, o CO, passa do
sangue para os alvéolos, revertendo-se todos os processos acima mencionados: o CO, ¢é libertado para
o alvéolo em simultianeo com a reentrada do ido HCOj; para o eritrocito e por troca com o CI, que
volta a sair para o plasma a fim de se combinar com o Na'. A inversdo destas reacgdes ¢ favorecida

pelo facto da hemoglobina ter que se libertar do H' que levava tamponado, para poder captar o

* . . i i . .
Por ter sido Hamburger, o cientista que descreveu este fenomeno pela primeira vez.

-10 -
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oxigénio que lhe é oferecido pelo pulmio. Deste modo, a expulsdo de uma molécula de CO,, supde
sempre a eliminagdo ou neutralizagdo de um ifio H™. @**7

Assim, altera¢des da ventilagdo alveolar determinam variagdes reciprocas da concentragdo de ides
H', ou seja, ndo s6 a ventilagio alveolar afecta a concentragdo de ides H, como também a
concentragdo de ides H' afecta a ventilagdo alveolar. Isto resulta da estimulagdo directa dos ides H'
sobre o centro respiratorio. Devido a capacidade do centro respiratorio responder a concentragdo de
ides H' e, considerando o facto de que as variagdes na ventilagdo alveolar alteram, por sua vez, a

concentragdo de ides H' dos liquidos corporais, o sistema respiratorio actua como um controlador

tipico da concentragio de ides H', por feedback. Isto ¢, toda a vez que a concentragdo de ides H'

estiver elevada, o sistema respiratorio também fica mais activo, e a ventilagdo alveolar aumenta,
provocando uma diminui¢do da concentragdo de CO,; nos liquidos extracelulares e uma consequente
redugio da concentragio de ides H' para o seu valor normal. Por outro lado, se a concentragdo de ides
H' cair para niveis muito baixos, o centro respiratdrio fica deprimido e a ventilagdo alveolar diminui,
com elevagdo da concentragdo de ides H' até a sua faixa normal de valores.

A capacidade de tamponamento global do sistema respiratério ¢ uma a duas vezes maior que a de
todos os tampdes quimicos combinados. Isto significa que uma a duas vezes mais acido ou base
podem ser tamponados por este mecanismo em relagio ao mecanismo de tamponamento quimico.

A resposta pulmonar completa é relativamente lenta, demorando cerca de algumas horas, @ '**

1.2.3. Excrecdo renal de acido

Enquanto que os sistemas tampdo e a respiragdo respondem temporariamente a sobrecargas acidas
ou bésicas, a Gltima responsabilidade para restaurar o equilibrio dcido-base reside no rim.

Em condigdes normais a estabilidade acido-base ¢ preservada porque a excregdo renal de H' varia
directamente com a taxa de produgdo de H'. Se, por exemplo, a geragdo de acido aumenta, algum do
excesso de H' € inicialmente retido, o que, por sua vez, resulta numa pequena redugdo da concentragio
plasmatica de HCO; e do pH sistémico. Isto faz parte do estimulo para aumentar a excregdo renal de
acido para um nivel similar ao aumento da taxa de produgdo de acido.

Consequentemente a concentragdo plasmatica de H e o pH sdo mantidos dentro dos limites
normais.

Os valores normais destes parametros sdo os seguintes:

pH : [ITI, nanoEq/l pCO,, mmHg " [HCO;], mEq/l

‘Sangue arterial i 7.36 - 7.44 %6-4¢ = 36-44 B3

"';afilglie,véilosd' IR EEE AT .50 D ‘27

=17 =
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Note-se que o sangue venoso tem uma concentragdo de H™ maior e, consequentemente, um pH
mais baixo que o sangue arterial. Isto, porque o sangue venoso vem carregado do CO, que foi

metabolicamente produzido pelos tecidos. ©*%

Mecanismos de excregdo renal de dcido

Os rins regulam a excre¢io de H' de maneira a que a concentragdo plasmatica de HCO; se
mantenha dentro dos limites apropriados. Os mecanismos envolvidos sdo 0s seguintes:

=> Reabsorgdo do bicarbonato do ultrafiltrado glomerular;

=> Regeneragio do bicarbonato consumido nas reacgbes de tamponamento dos acidos, através da

excre¢do dos 50 a 100 mEq de acidos produzidos diariamente.

1.2.3.1. Reabsorciio do bicarbonato

Todo 0 HCO; filtrado deve ser reabsorvido para que o excesso de H' seja excretado. *

Um individuo normal, com uma taxa de filtragdo glomerular (TFG) de aproximadamente 1801/dia
(= 125ml/minuto), e uma concentragdo plasmatica de HCO;5™ de 24 mEq/l, filtra e devera reabsorver
cerca de 4300 mEq a 4500 mEq de HCO; por dia. Dos 4300 a 4500 mEq de HCOj filtrados
diariamente, 80 a 90% sdo reabsorvidos no tubulo contornado proximal (nos primeiros 1 a 2 mm deste
segmento); 0s mecanismos responsaveis pela reabsorgdo de bicarbonato no tibulo proximal estio
representados na Figura 1. Os restantes 10 a 20% do bicarbonato filtrado sdo reabsorvidos na porgéo

espessa do ramo ascendente da ansa de Henle e nos tibulos colectores medulares externos.

Figura 1

CELULA DO TUBULO PROXIMAL

Capilar INa' Limen
Peritubular E z Tubular
2K fi
~x H 0+ HCOs
g T
(secretado) (filtrado)
H,O
4 1
OH +
« OH +CO, HiCOs
ac
wJ 1 ac

Membrana Mem\b;;n\ahb\/coz +H,0
Basolateral Luminal

Os mecanismos representados na Figura 1 designam-se por mecanismos de acidificagéo proximal.

Como se pode verificar na figura, o passo principal da acidificagdo proximal ¢ o contratransporte

Na' - H', por intermédio de uma proteina transportadora localizada na membrana luminal, que é

o
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responsavel pela secrecfio de H' para o limen tubular e pela reabsor¢io de Na' para o interior da
célula.* Os ides H™ secretados combinam-se com os ides HCO;  filtrados, para formarem H,CO; e, em
ultima instancia CO; e H>O que podem ser reabsorvidos passivamente.

A desidratagdo do 4cido carbonico é facilitada pela presenga da enzima anidrase carbonica (ac)
luminal, que existe na primeira porgdo (primeiros 1 a 2 mm) do tibulo contornado proximal. A
actividade desta enzima ¢ importantissima, pois permite uma maior rapidez nas taxas de reabsorcdo de
bicarbonato.

No interior da célula tubular proximal a HO desdobra-se em H™ e OH (ifio hidréxido). Este ultimo
combina-se com o CO, (proveniente do desdobramento do H,CO; formado no limen) para formar
HCOjs, reacgfio essa catalizada pela anidrase carboénica intracelular. O HCO; retorna a circulagédo
sistémica essencialmente através dum mecanismo de cotransporte Na' - 3HCOs™ , mediado por uma
proteina transportadora existente na membrana basolateral

Assim, o resultado do processo de acidificagdo proximal € a reabsor¢do de HCOy', apesar dos ides
que retornam & circulagdo sistémica nfo serem os mesimos que os que sio filtrados.

Do bicarbonato filtrado que ndo € reabsorvido no tibulo proximal, cerca de 5 a 10% séo
reabsorvidos na ansa de Henle, pelos mesmos mecanismos do tabulo proximal. O nefrénio distal
reabsorve o restante, ou seja, 0 que escapou quer ao tubulo proximal, quer a ansa de Henle. Note-se
que a capacidade do tibulo proximal para reabsorver o bicarbonato ¢ saturdvel (o HCO; tem um
limiar de reabsorg¢fio tubular de 26 a 28 mEq/l). Se a concentragdo plasmatica de HCO;3 aumentar para
valores acima dos normais, ndo hd aumento da reabsor¢fio proximal de HCO5". O que acontece é que o
excesso de HCOy filtrado € excretado, ja que a capacidade do nefrénio distal para reabsorver o HCO5
¢ baixa. Desta maneira, o tubulo proximal protege normalmente o organismo de aumentos da
concentragio plasmatica de HCO5y', &% %49

O contratransporte Na~ - H" ¢ um transporte activo secundario cuja energia provém indirectamente
do transporte activo primdrio, levado a cabo pela bomba Na' - K' ATPase, situada na membrana
basolateral. Esta bomba, para além de ser responsdvel pela reabsorgdo de Na para o capilar
peritubular, tem dois efeitos importantes: mantém a concentragdo intracelular de Na” em niveis
relativamente baixos (10 a 30 mEq/l) e, gera um potencial eléctrico negativo no interior da célula
tubular. O potencial negativo ¢ induzido pela perda de catides pela célula, devido quer a
estequiometria da bomba (3Na' : 2K"), quer a difusdo de ides K~ para fora da célula (de volta a
circulagdo sistémica), através de canais existentes na membrana basolateral, para este ido. Desta
maneira, a baixa concentragdo celular de Na" gera um gradiente favoravel a difusdio do Na* luminal
para dentro da célula, que ¢ suficiente para que haja secregdo activa de H' para fora da célula, através

dapermuta Na™ -H'.

* [ essencial perceber que a perda urinaria de HCOy' filtrado equivale & adigéio de H' ao organismo.
4 Ha evidéncias de que uma bomba H' - ATPase, semelhante & do tibulo distal, também esta presente, mas é quantitativamente muito

menos importante.

= {3
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A energia para o cotransporte Na' - 3HCO;, também provém do potencial eléctrico negativo no

interior da célula, criado pela bomba Na' - K~ ATPase. 15, 42)

1.2.3.2. Excrecdio renal de Acido e regeneracio de bicarbonato
Enquanto que a maior parte do bicarbonato filtrado é reabsorvido no tibulo proximal, o processo
pelo qual o bicarbonato € regenerado tem lugar no nefronio distal (tibulo contornado distal, tibulos

colectores corticais € medulares), através dum processo designado por acidificacdo distal; os

mecanismos estio representados na Figura 2 e na Figura 3

,  Figura 2
CELULA DO TUBULO COLECTOR CORTICAL
(Célula intercalada tipo A)

Capilar Liumen Tubular
Peritubular
H* + HPO”
(secretado) (filtrado)
H,PO4
Membrana Membrana ﬂ
Basolatcral Luminal
' Figura 3
CELULA DO TUBULO COLECTOR
(Célula intercalada tipo A)
Capilar Liamen Tubular
Peritubular

@ H' + NH;
H

Ay ﬂ

X
K’ NH,;'

Membrana Membrana U’
Basolateral Luminal

CO, +0OH
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O nefronio distal secreta o H' formado para o lamen, mas ndo por troca directa com o Na', como
acontece no tabulo proximal. O mecanismo de secregdo de H' no nefronio distal é um mecanismo de
transporte activo primario, levado a cabo essencialmente, pela bomba H™ - ATPase. Este mecanismo
ocorre essencialmente nas células dos tibulos colectores medulares e nas células intercaladas tipo A
do tiibulo colector cortical; o tiibulo distal também pode contribuir, mas a sua contribuigéo parece ser
quantitativamente menos importante.

Da comparagio das Figuras 1, 2 e 3 podemos verificar que ha trés caracteristicas principais que
diferem a acidificacdo proximal da acidificagao distal;

— A secregdo de H' é mediada por bombas secretoras activas existentes na membrana luminal: H'
- ATPase e, em menor nimero H' - K' - ATPase. Esta (iltima é uma bomba permutadora, responsavel
pela secregdo de H' e pela reabsorgdo de K'. A sua principal fungdo é minimizar as perdas de K’
durante a hipocalémia e ndo a regulagdo do balango acido-base.

A actividade destas bombas € directa e indirectamente estimulada pela aldosterona. Apesar disto,
ndo ha evidéncias de que alteragdes no balango 4cido-base provoquem alteragdes na secregdo de
aldosterona.

Recentemente (1998) foi descrito um novo mecanismo de regulagio da H' - ATPase por
hipotonicidade. A hipotonicidade aumenta a actividade da H' - ATPase e, consequentemente pode ser
responsavel por um aumento da reabsor¢do de HCOs' e pela a manutengdo da homeostasia acido-base

5 : 4,40,
em condigdes hiposmolares, & '*4%42)

— As células secretoras de H' do nefronio distal ndo transportam Na', por ndo possuirem canais
para o transporte deste iio na membrana luminal. No entanto, a secre¢do distal de H' é indirectamente
influenciada pela reabsor¢do de Na' que ocorre noutro tipo de células, as células principais do tabulo
colector cortical. O transporte deste catiio nas células principais através de canais existentes na
membrana luminal, faz com que o fluido tubular fique relativamente electronegativo. Este gradiente
eléctrico afecta o manuseamento dos acidos de duas maneiras: promove a acumulagdo de H' no
lamen, ou seja, a secregdo de H e, facilita a reabsorgdo passiva de HCO;'.

A aldosterona desempenha um papel muito importante na reabsorgido de Na nas células principais,
pois tem a capacidade de aumentar o namero de canais para a reabsorgdo deste catido. Por este motivo
aH" - ATPase e a H' - K” ATPase podem ser indirectamente estimuladas pela aldosterona. Estudos ja
demonstraram que em estados de hipoaldosteronismo, a capacidade da H' - ATPase para secretar H'

esta diminuida.

— A saida do bicarbonato ¢ mediada por um permutador CI' - HCOj; existente na membrana
basolateral, que ¢é responsavel pelo retorno de bicarbonato a circulagio sistémica. A energia para este
processo provém essencialmente do gradiente favoravel para a entrada de Cl” dentro da célula, ja que a

sua concentragdo intracelular € relativamente baixa.
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Ha um outro tipo de células intercaladas nos tibulos colectores corticais, as células intercaladas tipo B. Nestas células, as
bombas H' - ATPase, em situagdes de alcalose metabolica, fundem-se com a membrana basolateral, enquanto que os
transportadores Cl” - HCO;™ fundem-se com a membrana luminal, de modo que, nestas situagdes o HCOs™ possa ser secretado
e ndo reabsorvido e 0 H' possa ser reabsorvido e niio secretado. A identidade do transportador CI' - HCO;™ é, no entanto

incerta. Sabe-se que ¢ electroneutro ¢ que ¢ dependente da concentragdo luminal de CI', mas parece néo representar o mesmo

permutador CI" - HCO;™ que esta presente na membrana basolateral das células intercaladas tipo A , (%%

Como se pode verificar na Fig. 2 e 3, o transporte dos ides H' na urina é efectuado pela

combinagdo com dois sistemas tampdo muito importantes:

> o tampdo fosfato (HPO42TH2P04'), num processo denominado por acidez titulavel. Este processo
¢ denominado por acidez titulavel, porque o tamponamento de H' com o fosfato é medido pela
quantidade de base forte que deve ser adicionada a uma colheita de urina de 24 horas, para que o pH
da urina seja semelhante ao do plasma (cerca de 7.40 em individuos saudaveis), isto ¢, para titular o
pH da urina para o valor do pH plasmatico. Existem outros sistemas tampdo que contribuem para o
processo de acidez titulavel, tais como o urato, o citrato e a creatinina mas, o sistema tampdo fosfato €

sem duvida o mais importante.
> 0 tampdo amoniaco, constituido pelo par amoniaco/aménia (NH3/NH,").

Estes tampdes urinarios sio muito importantes porque apenas uma pequena parte dos ides H', pode
ser transportada na forma livre pelo liquido tubular. Isto, porque o pH minimo que pode ocorrer no

sistema tubular ¢ de 4.5; um pH inferior lesaria as células renais.

1.2.3.2.1. Transporte dos ides hidrogénio na urina pelo tampdao fosfato

O tampdo fosfato ¢ constituido pelo par HPO,*/H,PO,". Como ja foi referido, este trata-se de um
tampdo muito potente no liquido tubular. A Fig. 2 ilustra 0 modo como os ides H livres sdo
tamponados pelo tampdo fosfato. Verifique-se que para cada ido H' ligado pelo tampéo fosfato, é
formado um novo ido HCOj pela célula tubular, que é reabsorvido para o sangue.

Este processo €, em parte, limitado pela disponibilidade de fosfato na urina, o que geralmente nio
constitul um problema para um individuo saudavel com uma alimentagéo saudavel, pois esta garante o

aporte do fosfato necessario. * *> 4

1.2.3.2.2. Transporte dos ides hidrogénio na urina pelo tampao amoniaco

A Fig. 3 ilustra 0 modo como os ides H' livres sdo tamponados pelo tampdo amoniaco.

Este sistema tampdo formado pelo par NH;/NH, ¢ ainda mais importante que o anterior, porque
confere um certo grau de flexibilidade a regulagdo renal 4cido-base. Isto deve-se ao facto de a taxa de

produgdo e excregdo de NH, poder variar de acordo com as necessidades fisiologicas.

= [
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Na Figura 4 esta representado o mecanismo de produgdo de NH; pelas células tubulares

proximais.
Figura 4
CELULA DO TUBULO PROXIMAL
Capilar Lumen Tubular
Peritubular 3Na"
NH,'
?
Na' Glutamina
d

JHCO; < a-cetoglutarato

Membrana Membrana
Basolateral Luminal

O NH;" é produzido essencialmente pelas células do tiibulo proximal inicial (primeiros 1 a 2 mm
deste tubulo). A maior parte da amoénia € sintetizada a partir da glutamina, que € activamente captada
por estas células. Varios estudos sugerem que a mitocondria é o principal sitio da sintese da amonia.
As reacgdes envolvidas sdo as seguintes:

Glutamina — NH," + Glutamato — NH, + a-cetoglutaratoz'
(1) (2)

A reacgdo (1) é catalizada pela glutaminase fosfatodependente e a reacgdo (2) pela desidrogenase
do glutamato. O metabolismo subsequente do a-cetoglutarato resulta na geragdo de dois ides HCOy5,
que retornam a circulagdo sistémica pelo cotransporte Na' - 3HCOj5". Verifique-se que ,mais uma vez,
o efeito final destas reacg¢des € o aumento do HCO; no liquido extracelular, recuperando-se ,assim,
todo o HCO5™ perdido diariamente no tamponamento.

Como se pode verificar na Fig. 4, a amonia produzida é secretada para o lamen por um processo de
contratransporte Na' - NH,;". Na porgiio espessa do ramo ascendente da ansa de Henle, o NH, ¢
reabsorvido (o NHy4" substitui o K" no transportador Na* - K™ - 2CI" existente na membrana luminal),
dissociando-se, de seguida, em H' e NHs. O H' volta a ser secretado por um contratransporte Na' - H',
enquanto que o NH; difunde-se livremente pelas membranas celulares e passa para o intersticio
medular renal, onde ¢ reciclado até atingir altas concentra¢gdes que vio permitir a sua difusio para o
limen daqueles segmentos tubulares que tém um pH e uma concentragdo de NH; mais baixos

(essencialmente para os tibulos colectores medulares). Ja4 no limen o NH; combina-se com o H”
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secretado, para formar NH, (ver Fig. 3), que ¢ entfo excretado na urina, em combinagdo com ides CI

e, em menor quantidade, com outro anides tubulares. (ehit)

Este mecanismo de transporte dos ides H' na urina pelo tampdo amoniaco ¢ especialmente

importante por duas razdes:

> Sempre que uma molécula de NH; se combina com o ifo H™ para formar o ido NH,', a
concentragdo de NH; no liquido tubular diminui, o que funciona como um estimulo para um aumento
da difusdo de NH; para o liumen tubular. Por conseguinte, a velocidade de secrecdo de NHj no liquido
tubular é, realmente, controlada pelo excesso de ides H'. Dai este mecanismo de tamponamento pelo
amoniaco variar com as necessidades fisiologicas: quanto mais ides H' livres houver no liquido
tubular, maior sera a difusdo do NH; e, consequentemente maior o tamponamento dos ides H' em
€XCess0.

Por outro lado, a excregiio de NH,' também pode ser aumentada através dum aumento da captagio
renal de glutamina, com consequente aumento da produgdo proximal de NH," . %

Assim, quando h4, por exemplo, uma sobrecarga acida, a urina torna-se mais acida, o que, por um
lado estimula a difusdo de NH; para os tiibulos colectores e, por outro aumenta a capacidade das
células renais para captarem a glutamina. As proteinas exogenas e endodgenas, durante a acidose, védo
servir de fontes rapidas de glutamina. Alguns estudos ja demonstraram que o aumento da captagdo
renal da glutamina provoca uma redugdo inicial dos niveis de glutamina na circulagdo. A isto segue-se
um aumento da libertagdo de glutamina pelo musculo esquelético. Nao se sabe muito bem como é que
isto ocorre, mas o sinal deve derivar em parte do rim porque, estudos com animais nefrectomizados,
demonstraram que a libertagdo de glutamina pelo musculo esquelético, apés uma sobrecarga acida,
pode estar diminuida. % *>47

A admnistragdo de glutamina ja foi proposta como um suplemento em doengas catabdlicas, em
parte para ir de enconiro as necessidades da acidose metabodlica. Como na acidose o aporte de
glutamina aos rins estd aumentado de modo a aumentar a gera¢do quer de HCOjy', quer de NH;3, a sua
admnistragio exdgena podera prevenir a deplecgdio muscular de glutamina. “*

Desconhece-se, em parte, porque ¢ que o metabolismo proximal da glutamina ¢ dependente do pH.
Muitos sdo os factores que poderio desempenhar um papel importante. Acredita-se que esta resposta
de adaptagdo se deva parcialmente a uma indugdo das enzimas envolvidas na produgdo de
NH, (glutaminase fosfatodependente e desidrogenase do glutamato). O metabolismo proximal da
glutamina também responde a alteragdes do pH celular, paralelas as do pH extracelular, dai que uma
alteragdo no gradiente do pH entre o citosol e a mitocondria, também pode constituir o sinal para

alterar a taxa de produgdo de NH; . Um outro factor que também podera contribuir ¢ libertagdo de

glicocorticoides.

-18 -



O Equilibrio Acido - Base e a Acidose Metabolica da Insuficiéncia Renal Crénica

Apesar de ainda ndo se conhecer exactamente os mecanismos envolvidos, o efeito é que a excregdo
de NH;" pode aumentar do seu valor normal de 30 a 40 mEq/dia para cerca de 300 mEq/dia, na
presenga duma acidose metabolica severa. i

Tal como o sistema tampio HCO;/CO,, o sistema NHy/NH;' também é um sistema aberto,
constituindo por isso, o principal tampdo urinario. O tampao fosfato, por ser um sistema fechado, uma

vez o HPO,” ter sido convertido em H,POy’, é perdida a capacidade de tamponamento.

> (s ides Cl” constituem a maior parte dos anides do liquido tubular. Apenas alguns ides H'
poderiam ser transportados na urina em combinagdo directa com o CI, porque o HCl (4cido
cloridrico), por ser um acido muito forte, iria provocar uma queda rapida do pH tubular para além do
valor minimo de 4.5, abaixo do qual cessaria a secregdo adicional de ides H'. Ora, quando os ides H'
se combinam com o amoniaco e, os ides amonia resultantes combinam-se com o cloreto, o pH ndo cai

de modo significativo, pois o cloreto de aménia (NH,CI) tem fracas propriedades 4cidas.

Em geral, 10 a 40 mEq de H" sdo excretados diariamente como acidez titulavel e 30 a 60 mEq/dia

como NH, . “V

1.2.3.3. EXCRECAO REAL DE ACIDO

O pH do fluido tubular diminui 0.6 unidades no tibulo proximal (de 7.40 na porgdo inicial do
tubulo, para 6.80 na pogio terminal do tibulo), € relativamente estavel na ansa de Henle e no tibulo
distal, que tém um papel pouco significativo na acidificagfo urinaria e, cai para os seus niveis mais
baixos nos tubulos colectores medulares, onde pode atingir valores minimos de 4.5 a 5.0.

Como a concentragio urinaria de H' livre é negligivel, a quantidade real de H' excretada na urina é
igual 4 soma da quantidade de H" excretada como acidez titulavel e da excretada como NH,', menos a

perda urinaria de HCO;™ (que equivale a adigdo de H" ao organismo):

| Excregdio real de dcido = H,POy + NH,' - HCOy urinario |

AR B NS S . |

No estado estavel, a quantidade real de H™ excretada é igual a 50~100 mEq/dia, a quantidade de
acidos produzida diariamente. Assim, é mantida a homeostasia!
Os valores habituais sdo:

70 mEq/dia = 25 mEq/dia de acidez titulavel + 45 mEq/dia de NH, - 0 mEq/dia de HCO5y
(5, 14, 28, 42, 45)
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1234 REGULACAO DA EXCRECAO RENAL DE H”

Existem varios factores que influenciam os mecanismos de acidificagdo descritos anteriormente.
Alguns destes factores regulam a quantidade e o ritmo de acidificagdo, enquanto que outros apenas
alteram estes mecanismos.

A excregio renal de acido varia inversamente com o pH extracelular. A acidémia esta associada a
um aumento quer da acidificagio proximal, quer da distal, enquanto que a alcalémia esta associada a
uma diminuigdo destes mecanismos. “**

Como a maior parte da secregdo de H' no tabulo proximal ¢ proveniente da troca Na™ - H', factores
que regulam a reabsorgiio de Na' afectarfio a secregdo de H' neste segmento do nefrénio. Obviamente,
estes factores afectardo também a reabsorgdo de HCO;™ no tubulo proximal. Talvez o mais importante
seja 0 volume do fluido extracelular (VFE). Quando o VFE se expande hd uma diminui¢do da
reabsor¢do proximal de HCO5', e quando ha uma deplecgdo do VFE, a reabsorgdo proximal aumenta.
(42.45)

A pCO, também influencia a excregdo renal de H'. Quando ha uma reten¢do de CO,, como este
difunde-se livremente pelas membranas celulares, a pCO; no interior da célula tubular vai aumentar o
que estimula a secre¢do de H' para o lamen tubular. Este efeito é independente do pH extracelular, ou
seja, ocorre mesmo quando o pH sistémico ¢ mantido constante. i

A concentragdo plasmatica de K também pode afectar a excregio renal de H' porque, alteragdes no
balango de K' provocam trocas cationicas transcelulares que afectam a concentragdo intracelular de
H'. Por exemplo, na hipocalémia, o K~ intracelular move-se para o fluido extracelular através dum
gradiente de concentragdo favoravel, de modo a repor as reservas extracelulares. Para manter a
electroneutralidade, o H™ entra nas células, o que resulta numa diminuigdo do pH intracelular. Nas
células tubulares renais, este aumento na concentragido de H', vai ser responsavel por um aumento da
excregdo renal de H™. Por outro lado, a hipercalémia tem o efeito oposto, isto é, reduz a excregio renal
de H'. O facto do K' competir com o NH,' para a reabsor¢do na ansa de Henle na bomba Na™ - K -
2CI, também pode contribuir para a diminuigéo da excregdo renal de H', “>*

Vérias hormonas também alteram a secregdo de H™ no nefronio. Nio se sabe se estes efeitos
hormonais funcionam para regular a acidificagfo urinaria ou se eles simplesmente alteram a secregio
de H". As hormonas que tém sido mais estudadas sdo a aldosterona e a hormona paratiroideia (HPT).

A aldosterona estimula a secregdio de H' no tibulo colector através de diferentes mecanismos. Um
deles ¢ através da estimulagdo da reabsorgdo de Na' nas células principais. Este é um mecanismo
indirecto de indugdo da secregdo de H', pela aldosterona. Ha também evidéncias de que a aldosterona
estimula directamente a secregdo de H' nas células intercaladas tipo A, como consequéncia dum
aumento da actividade ou da sintese da H™ - ATPase. Um outro mecanismo pelo qual a aldosterona
altera a acidificagdo urinaria tem a ver com o aumento da secregdo de K' nas células principais. Este
estimulo pode conduzir a4 hipocalémia, que, por sua vez, aumenta a producdo de amonia e

consequentemente a secregdo de H', @249
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As influéncias da hormona paratiroideia (HPT) sobre a acidificagio urinaria permanecem
complexas e controversas. Sabe-se que a HPT promove a acidificagfo distal, apesar do seu efeito na
acidificagdo proximal nfo estar bem estabelecido. Aumentos agudos da HPT diminuem a reabsorgdo
proximal de HCOy5, enquanto que aumentos crénicos aumentam a sua reabsorgio proximal. Por outro
lado, a hipercalcémia estimula a reabsorgdo proximal de HCOj5™ e possivelmente a acidificagdo distal, e
a hipocalcémia inibe a acidificagio proximal, aparentemente sem participagdo da HPT. %374

Outras hormonas, as quais ja foram demonstradas aumentarem a secregdo de H' e a reabsorgdo de
HCOj5, incluem os glicocorticoides, a hormona de crescimento e a angiotensina 1. Isto é apenas uma
pequena lista de efeitos hormonais sobre a acidificagdo urinaria, e certamente devem haver muitos

48, 49
outros a serem descobertos, “**

1.2.3.5. RESUMO DA IMPORTANCIA DOS RINS NO EQUILIBRIO ACIDO-BASE

O mecanismo renal de regulag@io do equilibrio acido-base ¢ incapaz de reajustar o pH dentro de
segundos, com o fazem os sistemas tampdo do liquido extracelular, ou dentro da horas, como ocorre
com 0 mecanismo respiratdrio compensador. (ver Figura §). No entanto, difere destes dois outros
mecanismos, pela sua capacidade de continuar a funcionar durante horas ou dias, até trazer o pH quase
exactamente ao seu valor normal. Noutras palavras, a sua capacidade final de regular o pH dos
liquidos corporais, apesar de ser de acg¢do lenta, ¢ infinitamente mais potente que a dos outro dois
mecanismos reguladores.

O verdadeiro valor do mecanismo renal na regulagdo da concentragdo de ides H', ndo é, entdo, a
rapidez da sua ac¢do, mas sim a capacidade de neutralizar por completo qualquer excesso de acido ou
de base que penetre nos liquidos corporais, a ndo ser quando o excesso persiste.

Em geral, os rins podem remover até 500 mmol de acido ou de base por dia. Quando quantidades
maiores da acido ocorrem nos liquidos do organismo, os rins tornam-se incapazes de lidar com essa

carga adicional e, desenvolve-se uma acidose ou uma alcalose grave. ©*”

Figura 5 )
RESPOSTA SEQUENCIAL A UMA SOBRECARGA ACIDA

Excesso de H'

Tamponamento extracelular Compensac8o respiratéria  Tamponamento Excregio renal
-imediato -minutos a horas intracelular e 6sseo  de acido
(maximo 12 a 24h) -minutos a horas -horas a dias

(méximo 2 a 4h)

1.3. DISTURBIOS CLINICOS DO METABOLISMO ACIDO-BASE
Duma analise da equagdo de Henderson-Hasselbalch (pag 7), podemos verificar que 4 disturbios

primarios do equilibrio acido-base podem ocorrer:

XY
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1) Acidose metabolica: quando a concentragdo plasmatica de HCO;™ diminui ou quando a de H'

aumenta;

2) Alcalose metabélica: quando a concentragio plasmatica de HCO5; aumenta ou a de H' diminui;

3) Acidose respiratéria: quando ocorre um aumento da pCO,;

4) Alcalose respiratoria: quando ocorre uma diminuigdo da pCO,.

Pode parecer que o diagnostico duma anormalidade metabolica do equilibrio 4cido-base, pode ser
feito conhecendo-se 0 HCO;™ plasmatico e que, uma alteragdo da pCO, indica uma anormalidade
respiratoria. Na realidade, isto néo é possivel, porque cada disturbio primario do equilibrio acido-base
pode provocar uma reacgdo de compensagdo secundaria. Esta reac¢o secundaria, pode alterar a pCO,,
no caso de um disturbio metabélico primario, ou o HCO;" plasmatico, no caso de um disturbio
respiratorio.

Assim, um diagnoéstico correcto implica o conhecimento da concentragdo plasmatica de HCOs,
uma determinagdo do pH e da pCO; e, uma analise criteriosa e sistematica da situagdo clinica. Uma
vez obtidos os valores do pH, da pCO, e da [HCOs], a consulta de um mapa acido-base, ajuda a

diagnosticar o tipo de disturbio clinico. (Anexo 1) G.37)

1.4. A ACIDOSE METABOLICA E O “ANION GAP”

A acidose metabodlica ¢ um distarbio clinico do equilibrio acido-base, caracterizado por um pH
arterial baixo (ou uma concentragdo de H' elevada), por uma redugdo da concentragdo plasmatica de
HCOj; e por uma hiperventilagdo compensadora que resulta numa diminuigéo da pCOs.

De tudo o que foi anteriormente exposto, podemos concluir que uma acidose metaboélica pode ser
induzida por dois mecanismos basicos:

% Uma incapacidade do rim para excretar o H', proveniente diariamente da alimentagio;

% Um aumento da formagdo de H', ou um aumento das perdas de HCO;. “

Felizmente, o rim, sempre atento a tudo o que se passa a sua volta, reabsorve o bicarbonato filtrado
e, através da excrecdo dos acidos fixos produzidos diariamente, ressintetiza as bases perdidas no
tamponamento desses mesmos acidos, impedindo assim, o desenvolvimento de uma acidose.

E se o rim deixasse de funcionar?!

Perante uma insuficiéncia renal cronica, o organismo nio se consegue livrar das sobrecargas acidas
que diariamente nos sdo “impostas” pela alimentagio e, ndo consegue enfrentar com tanta precisdo
certos estados patologicos que exigem do rim um perfeito desempenhar do seu papel na homeostasia
acido-base.

Antes de aprofundar os mecanismos responsaveis pelas alteragdes da homeostasia acido-base e
pelo desenvolvimento de uma acidose metabolica na insuficiéncia renal, achei importante fazer uma
revisdo do “anion gap”, de modo a possibilitar uma mais facil compreensdo dos diferentes tipos de

acidose metabdlica que se podem desenvolver no decorrer da doenga renal.
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O O “ANION GAP”

A diminuigdo da excre¢do de H' produz uma acidose, pois vai havendo uma retengdo dos 50 a 100
mEq de H' produzidos diariamente. Aumentos agudos de H', que ultrapassem a capacidade excretora
do rim, ou perdas severas de HCO5', também podem provocar uma acidose.

E importante diferenciar estes tipos de acidose e diagnostica-las correctamente, pois o diagnostico e
o tratamento correcto de uma acidose pode determinar a diferenga entre a vida e a morte. Para um
correcto diagndstico duma acidose metabolica, € importante calcular o “anion gap”.

O “anion gap” é igual a diferenga entre a concentragdo plasmatica dos principais catides ¢ a
concentragdo plasmatica dos principais anides:

“Anion gap” = (Na" + K") — (CI' + HCOy)

ou “Anion gap” =Na' - (CI'+ HCOy)

Como a concentragio plasmatica de K é mais ou menos constante, a 22 formula é a mais utilizada.

Pelo principio da neutralidade eléctrica, sabemos que a concentragido de catides no plasma, deve ser
igual a concentragdo de anides. Entdo, o “anion gap”, representa a concentragdo de anides existentes
no plasma, que ndo podem ser facilmente medidos no laboratorio (cargas negativas das proteinas,
fosfatos, sulfatos e anides organicos).

Considerando-se como valores normais as concentragdes plasmaticas dos electrélitos, o valor
normal do “anion gap”, anda em torno dos 12 mEq/1 (8 a 16 mEg/1) (ver Figura 6). "
Figura 6

“ANION GAP” (AG)

AG 12
HCOy
26
Na'
140
i
102

Assim, por exemplo, se ha uma redugao da concentragdo de HCOj', a concentragdo de C1” aumenta
na mesma proporgdo, obedecendo a lei da neutralidade eléctrica. Isto explica porque razdo a alcalose
metabdlica e a acidose respiratdria compensada (por aumento do HCOy'), apresentam-se quase sempre
associadas a hipoclorémia

A acidose metabolica pode ser consequéncia de uma diminui¢do primaria do bicarbonato ou pode

ser causada por uma acumulagdo de dcidos fixos no organismo. Assim, percebe-se que a acidose
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metabolica originada por perda de bicarbonato € quase sempre uma acidose hiperclorémica, € o “anion
gap”, neste caso ¢ normal. Por outro lado, na acidose metabolica provocada por acumulagéo de acidos
fixos, a par da diminuigdo do bicarbonato, existe sempre um aumento do “anion gap” (ex: acidose
lactica, cetoacidose diabética, etc). A concentragdo de bicarbonato diminui por ter de amortizar a
queda do pH (efeito tampéo), mas a acumulagio de acidos fixos (ex: lactico, sulfiirico, fosforico, etc)
faz aumentar no plasma, os anides ndo mensuraveis por rotina (ex: lactato, sulfato, fosfato, etc), o que
resulta num aumento do “anion gap”. Neste caso o anifio cloro nfo costuma sofrer alteragfo
significativa (ver Figura 7). &

Figura 7

ACIDOSE METABOLICA COM “ANION GAP” NORMAL E COM “ANION GAP” AUMENTADO

AG normal AG aumentado

AG
21
HCO4 10
Na" Na'
140 Cl 140 Cr
108 103

No Quadro 3, sdo apresentadas as causas mais frequentes da acidose metabolica com “anion gap”
normal e, com “anion gap” aumentado.

Quadro 3

Causas mais frequentes da acidose metabdlica com “anion gap” normal e hiperclorémica:
- Acidose por insuficiéncia renal tubular (Acidoses tubulares renais)

- Acidose por drenagem entérica pos-ciriirgica
- Acidose por diarreias
- Acidose por administragfio de inibidores da anidrase carbonica (ex: acetazolamida)

- Acidose por fistulas biliares ou pancreaticas

Causas mais frequentes da acidose metabolica com “anion gap” aumentado, normo ou

hipoclorémicas:

- Acidose metabolica por insuficiéncia renal cronica

- Cetoacidose (ex:Diabetes mellitus, jejum prolongado, alcoolismo cronico, etc)
Acidose lactica (ex: Hipoxia)
Acidose toxica (ex: Intoxicagdo com aspirina, etilenoglicol, etc)
(6)
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2. A ACIDOSE METABOLICA DA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

O rim ¢ o principal sitio de excregdo de todos os acidos ndo volateis provenientes da alimentagdo e
do catabolismo endogeno. Na presenga de uma insuficiéncia renal crénica (IRC), obviamente que o
papel do nim na homeostasia acido-base fica comprometido. O rim vai-se tornando incapaz de
monitorizar com precisdo a concentragdo plasmatica de bicarbonato, porque ndo consegue excretar
todos os acidos produzidos diariamente. ©”

De um modo geral, todas as nefropatias caracterizam-se por uma acidose metabdlica urémica,
quando a taxa de filtragdo glomerular (TFG) cai para menos de 20 a 30 ml/minuto e,
consequentemente a ureia e a creatinina plasmatica excedem 40 e 4mg/dl, respectivamente. Dai esta
acidose ser denominada por acidose urémica. ®"*¥

No entanto, pensa-se que as doengas renais que “atacam”™ preferencialmente os tibulos e o
intersticio, provocam uma acidose metabélica mais precoce e mais severa, no decurso duma IRC. "

Note-se que a lesdo tubular vai resultar em retencdo de acido e numa consequente
hipobicarbonatémia mas, enquanto a fungdo glomerular permanecer normal, o rim consegue eliminar
os acidos fixos (sulfurico, fosforico, etc) e respectivos anides (sulfato, fosfato, etc). A acidose
metabolica resultante ¢ entdo hiperclorémica e com um “anion gap” normal, porque o rim retém cloro,
de modo a que este substitua o bicarbonato perdido.

Mas, na insuficiéncia renal avangada, as lesdes tubulares e glomerulares avangam na mesma
proporgéo, e o rim vai-se tornando incapaz de excretar os anides provenientes dos acidos fixos e, sdo
esses mesmos anides (essencialmente sulfato e fosfato) que substituem o bicarbonato no plasma. Isto

: . i . o . 30,31
vai resultar na classica acidose urémica da IRC, com um “anion gap” aumentado. &3l

2.1. FACTORES PATOGENICOS

Os factores envolvidos na acidose metabolica da IRC estdo descritos na Quadro 4.

Quadro 4 — Factores envolvidos na Acidose Metabolica da Insuficiéncia Renal Cronica

» Decréscimo da excregéio de tampdes
> Redug¢io da produgio tubular de NH;

> Redugdo da excregdo da acidez titulavel

» Aumento da excregdo de HCOy
> Efeito da hormona paratiroideia
> Efeito da natriurese

> Acidoses tubulares renais

» Diminuigio da secrego distal de protdes
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» Aumento das perdas extrarrenais de HCO;’
> Fistula biliar ou pancreatica
> Comunicagdes entre o tracto urindrio e o intestinal

> Diarreia

> Aumento da geragdo de acido
> Aumento do catabolismo

> Aumento da ingestdo proteica

(46)

2.1.1. DECRESCIMO DA EXCRECAO DE TAMPOES
O fosfato e o amoniaco constituem os dois principais tampdes urinarios. A diminuigdo de apenas
um ou dos dois tampdes vai resultar numa diminuigdo da excre¢do de acido, que contribui para o

: . £y 31
desenvolvimento da acidose metabolica. "

2.1.1.1. Redugdo da produgéo tubular de NH;

A produgdo de amoniaco ¢ uma fungdo renal intrinseca importantissima, que depende da massa de

células epiteliais tubulares renais funcionante. “®

Nas primeiras fases duma IRC, quando a TFG comega a decair, o balango de H' é mantido por um
aumento da excregdo de NH; pelos nefronios ainda funcionantes. No entanto, com a progressdo da
IRC, quando a TFG ¢ ja inferior a 40 — 50 ml/min., a excregdo total de NH; comega a diminuir,
porque, apesar do nimero de nefrénios intactos ainda funcionantes apresentarem uma superprodugido
maxima de NHj, esta ndo é suficiente, pois a massa renal funcionante ja estd bastante reduzida,®" 4> 4

Muitos estudos vieram, de facto, demonstrar, que a diminuigdo na produgdo de NH; e a
consequente diminui¢do da excregdo total de NH, deve-se a uma redugdo critica da massa renal
funcionante e ndo a uma redugdo especifica na sintese de NH; pois, nos nefronios intactos, a produgio
de NH; ja se processa a uma taxa maxima.

Wellbourne, Weber e Bank concretizaram estudos em individuos urémicos, que demonstraram que
ndo € a indisponibilidade da glutamina que limita a produgdo de amoniaco, pois quando uma maior
quantidade de glutamina é fornecida ao rim a taxa de produgo deste tampdo nio é alterada. "

Ha outros factores que, apesar de ainda ndo estarem comprovados, acredita-se que contribuam para
a diminuigdo da produgdo de NHj. Sabe-se, por exemplo, que a capacidade para excretar NH; na urina
depende também da capacidade para concentrar esta molécula no intersticio medular. A medida que a
IRC progride a capacidade para concentrar o NH; diminui, porque a integridade do intersticio medular

¢ danificada. Logo, este é também um factor que podera contribuir para uma diminui¢io da excregdo

de NH3
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Acredita-se que a produgio de amoniaco também pode estar diminuida devido as lesdes tubulares,
a uma inibigdo metabodlica por toxinas urémicas ndo identificadas e a uma alteragdo da disponibilidade
dos substractos para a produgdo do NH;.

O aminoécido glutamina ¢ geralmente o principal substracto para a sintese renal de NH3; A
concentragdo plasmatica deste aminoacido € tdo elevada que, normalmente, ndo ha um valor limite
para a produgdo de NH;. Mas, se houver um aumento do valor sérico de outros aminodcidos, a
preferéncia renal pela glutamina simplesmente diminui, pela acgdo das massas. Assim, o aporte de
glutamina ao rim pode diminuir pela presenc¢a competitiva de outra fonte de nitrogénio e, a produgdo
renal de NH; diminui mais, do que se o inico substracto para a sua produgdo fosse a glutamina. Isto
pode acontecer no caso de estar presente um catabolismo proteico, ou simplesmente se a ingestdo
proteica for elevada, pois estes factores proporcionam os aminoacidos necessarios para competirem
com a glutamina. ¥

A hipercalémia também inibe de forma reversivel a sintese de NH;. Por este motivo, aquelas
doengas, nas quais o aparelho justaglomerular é precocemente danificado, resultando numa
diminuigdo da secrecdo de renina e num hipoaldosteronismo (ex: nefropatia diabética), podem
antecipar o aparecimento da acidose metabolica.

As prostaglandinas também sdo inibidores naturais da sintese de NH;. No decurso duma IRC a
excrecdo de prostaglandinas aumenta, o que também ira contribuir para a diminui¢cdo da produgido de
NH;, @

Assim, a medida que a IRC progride, a sintese de NH; e, consequentemente a excregdo de NH,"
diminuem. Desta maneira a excregdo real de acido diminui, tal como a regeneragdo de bicarbonato. O
organismo fica em balango de H' positivo, isto é, a quantidade de H™ produzida é maior que a
excretada, e desenvolve-se a acidose metabolica.

Actualmente sabe-se, que a diminuigdo da produgdo de amoniaco ¢ o factor patogénico mais

importante da acidose urémica, “*

2.1.1.2. Reducfio da excrecio da acidez titulavel

Na IRC avangada (TFG< 25ml/min.), a excre¢do de H' sob a forma de acidez titulavel diminui, o
que também vai contribuir para uma diminuigdo da excregdo real de acido e para o desenvolvimento
da acidose metabdlica.

Enquanto a IRC nfio atingir estadios avangados a excregio da acidez titulavel € assegurada, em
parte, pelo tecido renal que ainda estda metabolicamente activo, e em parte, pelo hiperparatiroidismo
secundario. ®” Este hiperparatiroidismo secundario é explicado da seguinte maneira: 2 medida que a
TFG decai, ha uma diminui¢do da quantidade de fosfato filtrado e consequentemente uma diminuigao
da excregio de fosfato. Se o consumo de fosfato, na alimentagio, permanecer constante, vai haver uma
retengdo de fosfato e um aumento da sua concentragdo plasmatica, ja que a sua excregdo esta

diminuida. E esta ligeira retencdo de fosfato que estd intimamente relacionada com o
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hiperparatiroidismo secundario, apesar do mecanismo pelo qual isto ocorre nfo ser completamente
percebido.

Uma das hipoteses € de que um excesso de fosfato no sangue, conduziria a seguinte reacgdo para a
direita:

Ca’" + HPO,* — CaHPO,

, 0 que faria com que a concentragdo plasmatica de calcio diminuisse. Isto, por sua vez, seria um
estimulo para a secre¢do da hormona da paratiroide, a qual seria responsavel por um aumento da
libertagdo de Ca* pelo osso e por aumento da excregdo de fosfato pela urina. “%

No entanto, muitas outras observagdes ndo sdo compativeis com esta hipotese. Em particular o
facto de que o grau de hiperfosfatémia é muito ligeiro, ndo sendo suficiente para provocar uma
redugdo da concentragiio plasmatica de Ca>", que estimule a secregdo da HPT. Por outro lado, alguns
estudos demonstraram que a manutengdo da normocalcémia pela administragdo de célcio, ndo previne
o aparecimento do hiperparatiroidismo. Uma outra hipotese é que a retengdo de fosforo diminui a
produgdo renal de calcitriol, porque inibe a actividade da enzima renal 1-o hidroxilase, que converte a
25-(OH)Ds, no seu metabolito activo 1,25-(OH),D;. Isto conduziria a um hiperparatiroidismo pela
diminuig¢do da concentragdo plasmatica de calcio e pela remogdo do efeito inibitorio do calcitriol na
secrecdo da HPT. “¥

Apesar de ainda ndo estar bem esclarecido o mecanismo pelo qual ocorre o hiperparatiroidismo
secundario, sabe-se que, enquanto a TFG ndo decair (TFG> 25ml/min.), a excrecdo da acidez titulavel,
¢ em parte mantida por ele.

No entanto, a medida que a doenca renal avanga, a excregdo renal de fosfato diminui, devido, quer
diminuigdo do tecido renal metabolicamente activo, quer a restri¢do dietética e a utilizagio de
quelantes do fosforo, utilizados de modo a diminuir a hiperfosfatémia e a prevenir o

hiperparatiroidismo secundario. “**"

2.1.2. AUMENTO DA EXCRECAO DE BICARBONATO

Rins normais respondem a acidose metabolica através da excregdo de uma urina acida sem
bicarbonato.

Com a progressdo da IRC (TFG< 20-25ml/min.), as leses glomerulares e tubulares contribuem
para uma diminuigdo relativa ou absoluta da reabsor¢do de bicarbonato. ®® Isto vai resultar em
bicarbonaturia que complica a evolugdo da IRC, pois também contribui para a evolugdo da acidose
metabélica cronica. Varios mecanismos explicam esta bicarbonatiria. A medida que o tecido renal
metabolicamente activo diminui, o filtrado glomerular pode aumentar de forma adaptativa,
aumentando desta maneira a carga filtrada de HCO;™ por nefrénio. Como a carga filtrada € superior a
quantidade de HCOj5™ que pode ser reabsorvida pelo tiibulo proximal, uma maior quantidade de HCO;y

escapa a reabsorgdo proximal e & eliminado pela urina. ¥
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Este desequilibrio glomérulotubular proveniente da depressdo da reabsorgio a nivel proximal, pode
ser explicado por varios factores inibidores que intervém na IRC, tais como, a diurese osmotica, o
hiperparatiroidismo secundério, a expansdo do volume extracelular e as alteragdes na reabsorgdo de
Na'.

A IRC progressiva caracteriza-se pela presenca de uma populagdo cada vez mais reduzida de
nefronios para a eliminagdo diaria de uma mesma quantidade de solutos. Daqui deduz-se que os
nefronios ainda activos estdo expostos a um volume crescente de solutos, 0 que vai resultar numa
diurese osmotica. Muitos autores ja comprovaram que esta diurese osmotica pode provocar
bicarbonatiiria. Assim, a incapacidade do tibulo proximal para reabsorver uma elevada carga filtrada
de HCOjs, pode estar relacionada com esta eliminagéo fracional aumentada de solutos.

A hormona paratiroideia (HPT), o calcio e os metabolitos activos da vitamina D, também podem
influenciar os valores séricos do HCO;5. O papel do hiperparatiroidismo secundario em mediar a
bicarbonatiiria é ainda muito controverso. Estudos in vitro demonstraram que a HPT diminui de forma
aguda o ritmo méximo da troca Na' - H' e atenua a sensibilidade do sistema ao pH intracelular. Isto
corresponde a observagdo segundo a qual a infusdo aguda de HPT em animais e no homem, provoca
bicarbonatiiria. Por outro lado, a exposigfo prolongada a um excesso de HPT ndo é acompanhada por
bicarbonatiiria e acidose e, neste caso, a HPT estimula a secregdo distal de acido, permitindo a
reabsor¢do do HCO;™ que ndo foi reabsorvido pelo tibulo proximal. Outra caracteristica da acg¢io da
HPT que também compensa a bicarbonatiria ¢ o seu efeito sobre o osso. A HPT permite que os
carbonatos 6sseos acedam ao liquido extracelular, de modo a tamponar o excesso de H devido a
bicarbonatiaria. No entanto, este efeito vai trazer inumeras desvantagens a nivel Osseo (estas sdo
explicadas mais a frente). Os metabolitos activos da vitamina D exercem um efeito semelhante ac da
HPT. A hipercalcémia, por sua vez, estimula a reabsor¢io renal de HCO5', e a hipocalcémia tem o
efeito oposto. Os papel da HPT e do calcio na bicarbonatiria sdo ainda muito incertos. Apesar dos
muitos estudos inconclusivos pensa-se que, provavelmente, quer o hiperparatiroidismo secundario
quer a hipocalcémia da IRC, contribuem para diminuir significativamente a reabsorgio de HCO5'.

A expansio e contragio do volume do fluido extracelular, assim como o balango de sodio, também
influenciam a reabsor¢do do bicarbonato.

Como ja foi referido na primeira parte do trabalho, a expansio de volume do fluido extracelular
diminui a reabsor¢do de HCO;', e a contracgiio tem o feito contrario.

No que diz respeito ao balango do Na', recordemos que o rim normal devera recusar a reabsorgio
do Na' proveniente da alimentagio, de modo a que a concentragio sérica deste catidio permanega
normal. Na IRC, para que o balango sodico seja mantido, se a ingestdo de Na  na alimentagdo
permanecer constante, cada nefronio terd que recusar a reabsorgdo de uma maior carga de Na' e, como
consequéncia, de uma maior carga de HCO;". Assim a natriurese resultante vai contribuir para um

aumento da bicarbonatiria. Se, no entanto, for feita uma restri¢do alimentar de Na', os niveis deste iio
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no filtrado glomerular diminuem, a carga que cada nefronio tem que recusar ja ndo ¢ tio grande e
consequentemente ha um aumento da reabsor¢édo do HCO;". (30,38;:14,45)

Geralmente o grau de bicarbonatiria na IRC é moderado, mas a sua presenga torma a acidose
metabolica e o seu respectivo tratamento mais problematico.

Note-se que quando o bicarbonato plasmético e consequentemente o bicarbonato filtrado chega a
um nivel que o tibulo proximal ja consegue reabsorver (cerca de 12 a 15 mEq/l), a bicarbonatiria
desaparece ¢ s6 nesta altura é que a capacidade de acidificagfio da urina ¢ mantida, “”

As Acidoses Tubulares Renais (ATRs) sdo desordens que podem aparecer no decurso de uma IRC
e que complicam-na ainda mais, pois contribuem para um agravamento da bicarbonatiria e para o
aparecimento da acidose, mesmo quando o declinio da TFG nfo € severo. A TFG pode mesmo estar
normal ou moderadamente reduzida nas ATRs, sendo este um dos principais factores que as distingue
da acidose urémica tipica da IRC.

As ATRs constituem um grupo de desordens, nas quais ha uma diminuigio da capacidade da
secregdo de acido, apesar da fungdo glomerular estar bem preservada. Podem ocorrer como defeitos
isolados - ATRs primérias ou hereditarias, ou associadas a doengas sistémicas (ex: mieloma maltiplo)
— ATRs secundarias ou adquiridas. “**

As ATRs estdo associadas clinicamente a uma redugdo da concentragdo plasmatica de HCOy', a
uma hiperclorémia ¢ a um “anion gap” normal. Os defeitos responsdveis pela diminuigdo da
acidificagio podem estar localizados quer a nivel do tibulo proximal, quer a nivel do nefronio distal;
esta localizagfo € a base fisiologica para a subdivisio das acidoses tubulares renais em duas principais
categorias, proximal e distal. @0
Existem trés tipos principais de ATRs:
s ATR tipo I ou distal ou classica;

w ATR tipo 1l ou proximal;

s ATR tipo IV ou hipercalémica distal. ¥

2.1.2.1. Acidose Tubular Renal tipo I ou distal

E caracterizada por uma redugfio da secregiio distal de H', com consequente incapacidade em
diminuir o pH urinario abaixo de 5.5. Portanto, o pH urinario é inapropriadamente alto (>5.5) tanto na
acidose discreta como na severa. Como a secregio de H' ¢é defeituosa, a secregiio de K ¢ acelerada a
medida que o Na” vai sendo reabsorvido, o que resulta numa hipocalémia.

A etiologia € desconhecida. As caracteristicas patologicas da ATR tipo | sdo consequéncia de uma
taxa reduzida de secregdo do ido H™ no tabulo colector. Este distiirbio resulta de um ou mais de trés
mecanismos: (1) defeito secretor responsavel pela taxa reduzida de secregdo activa unidireccional de
H' da célula para o limen; (2) defeito na permeabilidade que permite um elevado fluxo passivo

retrogrado do ido H' secretado (do limen para a célula) ou ingresso luminal aumentado de HCO5™ ou
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OH’; (3) alteragdio no potencial de voltagem transepitelial que resulta numa diminuigéo da secregio de

ides H™. (5,38, 44)

2.1.2.2. Acidose Tubular Renal tipo 1l ou proximal

E caracterizada por uma redugio da reabsor¢do proximal de bicarbonato e, consequentemente, por
uma diminuigio da capacidade de acidificagfio proximal. ¥

Mais de 15% do HCO;  filtrado € perdido na urina, porque o limiar de reabsorgio renal do HCO;y'
esta diminuido. Consequentemente o HCO;™ diminui no sangue, tal como a quantidade que ¢ filtrada
no glomérulo. Chega uma altura que a quantidade de bicarbonato filtrada diminui para um nivel que o
tubulo proximal ja consegue reabsorver (geralmente entre os 12 e os 15 mEq/l. Quando isto acontece,
a bicarbonatiiria desaparece e o pH volta ao normal.

O defeito isolado da acidificagdo pode ser o resultado de: (1) disfungéo selectiva na troca Na - H',
responsavel pela secregio proximal de H'; (2) defeito no cotransportador Na' - 3HCOs5; (3) atenuagiio
do gradiente de concentragdo do Na' do lamen para a célula; (4) inibigdo, deficiéncia ou alteragio da
actividade da anidrase carbonica,

Em alguns doentes a deplegdo de volume extracelular é comum, levando a um estado de
hiperaldosteronismo, que estimula a secre¢do de K pelo tibulo distal, o que por sua vez resulta em

. e 5,32,42, 44
hlpocalemla.(’ S

2.1.2.3. Acidose Tubular Renal tipo IV ou hipercalémica distal

A secregio de H e de K no nefrénio distal est4 diminuida. Neste caso a acidose hiperclorémica
estd associada a uma hipercalémia. Este tipo de ATR pode resultar de: (1) defeito na sintese de
aldosterona; (2) defeito na secregio de aldosterona secundario a hiporeninémia; (3) lesfio no nefronio
distal com consequente insensibilidade a elevados niveis de aldosterona.

O defeito na acidificagdo é exacerbado pela hipercalémia, porque esta suprime a sintese renal de
NH;. © (Anexo 2)

Quando as ATRs ocorrem no decurso duma IRC, as probabilidades de se desenvolver uma acidose
metabélica severa, mais precocemente, sdo maiores. **

Note-se que, em contraste com o que acontece com a acidose urémica da IRC, na qual a filtragéo
glomerular ¢ insuficiente, nas ATRs a filtragdo glomerular pode ser normal, e, por isso, quando
ocorrem sem serem associadas a uma IRC, ndo existe aumento de ureia, ou, se existe, é muito ligeiro,

sendo a concentragio de creatinina normal, tal como o “anion gap”. ‘¥

2.1.3. DIMINUICAQ DA SECRECAO DISTAL DE PROTOES
A secregdo distal de H™ diminui devido 4 diminuigdo do tecido renal metabolicamente activo,

contribuindo para o agravamento da acidose metabolica.
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Apesar disto, a secregio distal de H™ persiste a uma taxa maxima nos nefronios intactos, mesmo
quando a fungdo renal j4 estda muito diminuida, desde que ndo haja bicarbonatiria. Isto demonstra que,

tal como a produgdo do NHs, a capacidade de acidificagio distal mantém-se mesmo na IRC severa. "

2.1.4, AUMENTO DAS PERDAS EXTRARRENAIS DE BICARBONATO

Doentes com IRC e com um aumento das perdas de bicarbonato devido a diarreias, complicagdes
das intervengdes cirirgicas que obriguem a drenagem entérica (ex.: fistulas biliares ou pancreaticas,
ileostomia, jejunostomia, entre outras), individuos medicados com inibidores da anidrase carbonica e
individuos com doengas tubulointersticiais (ex.: doenga renal poliquistica e nefrocalcinose),
apresentam um maior risco para uma acidose metabdlica mais antecipada e mais severa no decurso da

IRC. @

2.1.5. AUMENTO DA GERACAO DE ACIDO

A severidade da acidose metabolica na IRC, também € determinada pela taxa de produgfo de acido.
Como, normalmente, a excre¢do de mais de metade dos 4cidos depende da produgdo de amoniaco e,
como esta produgdo estd diminuida na IRC, qualquer situagdo que provoque um aumento da produgdo
de acido torna-se um problema maior, especialmente quando o nivel da fun¢fo renal estd diminuido
em 25 a 30%.

Assim, doentes com taxas de catabolismo aumentadas devido a infecg¢des, lesdes tecidulares, etc.,
ou individuos com uma alimentagfo rica em proteinas, também estdo em maior risco para uma acidose

urémica mais severa, ¥

2.2. “ANION GAP” NA IRC

Geralmente a acidose, que ocorre na IRC avangada, apresenta um “anion gap” moderada ou
severamente aumentado. **)

A IRC moderada (TFG>25ml/min.) ¢ acompanhada por uma hipobicarbonatémia ligeira que resulta
numa acidose metabdlica com um “anion gap” plasmatico normal e hiperclorémica, pois o rim retém o
cloro, de modo a que este substitua o bicarbonato perdido. Portanto, enquanto a fun¢do glomerular ndo
estiver muito afectada, o rim consegue excretar os anides sulfato ¢ fosfato, provenientes do
catabolismo das proteinas. Para isto também contribui o facto da excregdo renal de fosfato nas fases
iniciais da IRC ser mantida por mecanismos adaptativos do nefrénio, como foi explicado
anteriormente.

A medida que a IRC progride (isto é, a TFG<25ml/min.), h4 retengio dos anides sulfato e fosfato e,
continuas redugdes da concentragdo plasmatica de bicarbonato estdo associadas a aumentos

equivalentes das concentragbes plasmaticas destes anides ndo mensurdveis, enquanto que a
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concentragdo de CI, permanece nos niveis elevados atingidos durante os primeiros estadios da IRC.
Assim, a acidose metabolica hiperclorémica ¢ convertida num tipo de acidose mista em que o “anion
gap” apresenta um valor intermédio entre o normal e o elevado.

Com o declinio progressivo da TFG, o “anion gap” vai ficando cada vez mais elevado, dai a

acidose com “anion gap” elevado ser caracteristica da IRC avangada. “*>” (Anexo 3)

2.3. MECANISMOS DE ADAPTACAO RENAIS E EXTRARRENAIS

Uma caracteristica da acidose metabolica da TIRC ¢ ser relativamente ligeira e de natureza ndo
progressiva. Caracteriza-se por concentragdes séricas de HCO; de 12 a 18 mEq/1 e por um pH arterial
de 7.25 a 7.35, a ndo ser que exista sepsis ou outro tipo de stress catabélico. ®"

No decorrer da IRC, a concentragdo de HCO; decresce, mas chega a um ponto em que estabiliza
nos valores atras mencionados, mesmo quando continua a haver deterioragdo das fungdes renais de
excregao. G

L como é que a concentragdo plasmdtica de bicarbonato estabiliza na insuficiéncia renal
progressiva?’

Isto ¢ explicado pelos mecanismos de adaptagéo (essencialmente pelo tamponamento 0sseo).

2.3.1. MECANISMOS DE ADAPTACAO RENAIS

As respostas renais adaptativas que caracterizam as acidoses metabolicas de origem ndo renal nio
sdo as mesmas que as que caracterizam a acidose metabdlica da IRC.

Um rim normal, perante uma acidose metabdlica, aumenta a produgdo de amoniaco e a secregdo de
acido. Mas quando o rim desempenha as suas fungdes de um modo insuficiente, as respostas
adaptativas renais sdo também insuficientes para prevenir o agravamento da acidose. “*

Na insuficiéncia renal cronica, a aldosterona parece ter um papel na manuten¢do da acidificagdo
distal e na produgdo de amoniaco, através do seu efeito na excregdo de K'. Isto foi demonstrado em
alguns estudos, nos quais individuos com deficiéncia de aldosterona, apresentavam uma diminuigdo da
acidificagdo distal. No entanto, nunca foi demonstrado haver um aumento primario de aldosterona
durante a IRC como resposta adaptativa do rim & acidose urémica. “*

Uma outra possivel resposta adaptativa a acidose cronica na insuficiéncia renal, é o aumento da
excregdo da acidez tituldvel, independentemente do consumo de fosforo na alimentagio e do
hiperparatiroidismo secundario. “*

Infelizmente ndo ha muitas outras respostas adaptativas renais que sejam vantajosas em promover o
balango acido-base na IRC. Por exemplo, os mecanismos natriuréticos, que compensam a retengdo de
Na' e, o hiperparatiroidismo, que compensa a retengdio de fosforo, podem reduzir a reabsorgdo
proximal de bicarbonato. Ou seja, respostas adaptativas que compensem outros subsistemas de fluidos

e electrolitos, nem sempre sdo benéficas, podendo mesmo contribuir para um agravamento da acidose.
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2.3.2. MECANISMOS DE ADAPTACAO EXTRARRENAIS

Estes mecanismos e as suas possiveis consequéncias estdo representados no Quadro 4.

Quadro 4

Mecanismos de adaptacio extrarrenais e possiveis consequéncias

1. Tamponamento 6sseo
= desmineralizagio Ossea
= hiperfosfatémia

= disfun¢io orgéanica

2. Compensagdo respiratoria cronica
= diminui¢fo dos niveis circulantes do tamp#o bicarbonato

= diminuigdo da reserva cardiorespiratoria

3. Trocas intracelulares de H'
= libertagdo de potassio para o fluido extracelular

= disfun¢do intracelular metabdlica

ez

2.3.2.1. Tamponamento Osseo

Goodman, Lemann e Lennon, em 1965, demonstraram que individuos insuficientes renais crénicos
com acidose metabolica encontravam-se em balango acido positivo, que provocava a retengdo de cerca
de 10 a 20 mEq de acido por dia e, descobriram que, apesar desta retengdo, o bicarbonato sérico de
alguma forma escapava ao tamponamento.

Esta misteriosa sobrevivéncia do bicarbonato, que conferia um caracter ndo progressivo a acidose
metabolica, so poderia ser explicada pela participagdo dum sistema de tamponamento ndo extracelular
que absorvesse e tamponasse o acido retido.

Estudos posteriores por Lemann, Litzow e Lennon demonstraram que o balango de acido positivo
caracteristico da acidose cronica, estava associado a um balango de calcio negativo. Sugeriu-se entdo
que o osso serviria de tampéo.

Desta maneira foi desvendado o mistério da estabilizagdo da concentragdo sérica do HCO5, apesar
da retencdo diaria de acido. Os carbonatos de célcio do osso sdo capazes de tamponizar ides H',
estabilizando o HCO;.
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Mais recentemente, Coe, verificou que tanto a acidose aguda como a cronica, estimulam a secregdo
da hormona paratiroideia, permitindo uma mobilizagdo ainda maior de tampdes 0sseos. No entanto, os
mecanismos pelos quais a acidose cronica provoca a secre¢do da HPT, ainda ndo sdo muito claros.

Infelizmente o prego a pagar por este tamponamento 6sseo ndo € baixo!

A libertagio de calcio, fosfato, carbonato, bicarbonato e outros minerais pelo osso resulta numa
desmineralizagdo 6ssea progressiva. ©"

Foi estimado que a retengdo € o tamponamento de uma quantidade de 10 a 15 mEq de H' por dia,
pode provocar uma perda de 50% ou mais das reservas minerais 6sseas.

Assim, para além do tamponamento 6sseo cronico poder provocar hiperfosfatémia e hipercalciuria,
as suas principais consequéncias sdo a desmineralizagdo, o aumento da reabsor¢do e uma redugdo da
formagdo de massa 6ssea, contribuindo, deste modo, para uma osteodistrofia de origem renal.

A tolerancia do osso a acidose € especialmente baixa em criangas, nas quais a acidose cronica pode
retardar o crescimento.

Foi demonstrado que a neutralizagdo da acidose com bicarbonato exdgeno, reduz as perdas de
célcio e restaura o crescimento normal em criangas com acidose renal, apesar da administragdo
alcalina nio ser capaz de reverter as lesdes osseas. @

A evidéncia de que a acidose metabolica tem uma importante contribui¢do na libertagdo de calcio

6sseo na insuficiéncia renal cronica ndo esta, no entanto, bem estabelecida. '

2.3.2.2. Compensagio respiratoria cronica

O aumento da ventilagdo e do trabalho da respiragdo também € uma resposta de adaptagdo
extrarrenal 4 acidose cronica da IRC.

Estudos em doentes com acidose metabdlica revelaram que, em média, a pCO2 diminui cerca de
1.0 a 1.3 mmHg por cada 1.0 mEq/1 de redug¢do da concentragio plasmatica de HCOj, até um pCO,
minimo de 10 a 15 mmHg, “"*¥

No entanto, esta resposta acaba por ndo ser tdo compensatoria e tdo adaptativa, porque a hipocapnia
vai contribuir para a redugdo do limiar de reabsorgdo maximo do bicarbonato no tibulo proximal
contribuindo para uma maior redugio dos seus niveis plasmaticos. Foi estimado que, quando o
bicarbonato sérico atinge valores inferiores a 18 mEq/l, esta resposta de compensagio pode até piorar
a acidose, ‘Y

Assim, o efeito protector da hiperventilagdo em minimizar o grau de acidémia, parece s6 durar
alguns dias. O efeito final € que o pH arterial na acidose metabdlica cronica é o mesmo quer haja ou
néo compensagio respiratoria.

O aumento do trabalho da respiragdo pode ndo ser sempre clinicamente 6bvio, mas a redugdo da
reserva pulmonar que ocorre com a hiperventilagio pode se tornar num factor critico, especialmente

para aqueles doentes com IRC que apresentam doengas cardiopulmonares, ¥
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Na acidose severa (pH<7.20) o doente podera apresentar hiperpneia e dispneia. Kussmaul em 1874,
foi o primeiro a chamar a atencéio a esta resposta pulmonar, dai este tipo de resposta ser denominada

por “respiragdo de Kussmaul”. S

2.3.2.3. Trocas intracelulares de H'

Um terceiro mecanismo de adaptagdo extrarrenal € a captagdo intracelular do ido H', apesar da sua
maior importancia para aumentos agudos de acido. Esta captagdo intracelular de H™ é acompanhada
pela libertagdo de K' para o meio extracelular.

Sendo assim, este mecanismo pode resultar em hipercalémia e em disfun¢io intracelular, pois todo

o ambiente electrolitico do fluido intracelular é afectado. ¥

2.4. AS CONSEQUENCIAS DA ACIDOSE METABOLICA SEVERA

Os sinais clinicos e os sintomas da acidose metabodlica relacionam-se directamente com as
alteragdes que esta proporciona no meio interno, ¢ a sua intensidade varia de acordo com a taxa de
declinio do pH. Uma acidose metabolica que se desenvolva rapidamente provoca sinais e sintomas
mais dramaticos do que a que se desenvolve mais lentamente.

Na insuficiéncia renal crénica, a concentragio sérica de bicarbonato e o pH sanguineo declinam
lentamente ao longo de meses ou anos, atingindo valores estaveis de 12 — 18mEq/l e cerca de 7.30,
respectivamente. Os doentes geralmente nio apresentam sintomas. No entanto, de um modo geral,
quando o pH declina para valores inferiores a 7.20 (acidose severa), a maioria dos doentes &
sintomatica, Isto acontece na IRC avangada, quando ha um mau controlo do equilibrio acido-base.

De seguida sdo apresentadas as principais consequéncias da acidose severa, tendo sido excluidas,
por ja terem sido referidas anteriormente, as consequéncias da acidose urémica devidas aos

mecanismos de adaptagao. *”

2.4.1. EFEITOS A NiVEL CARDIOVASCULAR

Quando o pH sanguineo cai progressivamente para valores inferiores a 7.20, ha provavelmente uma
depressdo da resposta do miocardio as catecolaminas, que resulta em diminuigdo da contracgdo
cardiaca e em bradicardia. @**

A diminuigdo da actividade da bomba Na™ - K" ATPase nas células do miocérdio induzida pela
acidose, também pode contribuir para a diminui¢do da contracgdo cardiaca.

A nivel arterial a acidémia severa provoca vasodilatagdo, enquanto que a nivel venoso
vasoconstri¢do. A constrigdo das veias periféricas reduz a sua funcdo de reservatorio, o que resulta
num aumento do volume sanguineo na circulagdo central, que, por sua vez, aumenta o trabalho

cardiaco. Isto prejudica ainda mais um coragdo cuja capacidade de contrac¢do ja esta diminuida. @% *
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2.4.2. EFEITOS A NIVEL CEREBRAL
Na acidose severa ha uma incapacidade para o cérebro desempenhar o seu normal metabolismo e
para regular normalmente o volume das suas células. O agravamento destas alteragbes pode resultar

em letargia e coma. Estes efeitos explicam-se por uma diminuigéio do pH no fluido cerebroespinal. "

2.4.3. EFEITOS A NIiVEL DO METABOLISMO PROTEICO

Numerosos estudos em animais e no homem vieram demonstrar que a acidose metabdlica estimula
o catabolismo musculo-esquelético. Pensa-se que esta ¢ provavelmente uma resposta adaptativa a
acidose, que tem como objectivo um aporte de substractos para a sintese de glutamina, o substracto
necessario para a produgiio de amonia pelo rim. !> '

A acidose metabolica estimula a degradacgio de aminodcidos de cadeia ramificada e o catabolismo
proteico. Os mecanismos pelos quais isto ocorre requerem glicocorticoides e envolvem: um aumento
da actividade da enzima desidrogenase dos cetoacidos de cadeia ramificada; uma activagdo da via
proteolitica ubiquitina-proteossoma e um aumento da transcrigdio dos genes que codificam
componentes desta enzima e desta via.

A primeira pista para entender estas alterages, foi a descoberta de que a acidose metabdlca
estimulava a descarboxilagfo irreversivel dos aminoacidos de cadeia ramificada, no misculo de ratos
normais, e que, esta descarboxilagdo estava relacionada com um aumento da actividade da
desidrogenase dos cetodcidos de cadeia ramificada.

Subsequentemente, England demonstrou que a estimulagédo da actividade desta enzima no musculo,
envolvia também um aumento das quantidades de RNAs mensageiros, codificadores de subunidades
desta enzima.

Mais tarde veio-se a descobrir que estas respostas catabolicas a acidose requerem glicocorticoides.
Foi Wang, que com os seus estudos demonstrou que quer os glicocorticoides, quer a acidose
estimulam a actividade da desidrogenase dos cetoacidos de cadeia ramificada e que juntos, os dois
estimulos tém um efeito mais potente na degradagdo dos aminoacidos ramificados, do que isolados.

Por outro lado, descobriu-se que a acidose metabdlica activa a via proteolitica ubiquitina-
proteossoma. Esta via é um processo multienzimatico, através do qual a maior parte das proteinas
celulares é degradada. As proteinas a serem degradadas conjugam-se com a ubiquitina, uma pequena
proteina de 76 aminoacidos, sendo desta maneira como que marcadas para serem entdo degradadas
pelo proteossoma 268, um grande complexo proteolitico cuja fungdo requer ATP. A acidose tem a
capacidade de aumentar a conjugagdo das proteinas 4 ubiquitina e os RNAs mensageiros,
codificadores quer da ubiquitina, quer das diferentes subunidades do proteossoma. A influéncia da

acidose sobre esta via também requer glicocorticéides. %2 26-39)

O catabolismo proteico induzido pela acidose metabolica é um dos principais factores responsaveis

pela perda de massa magra e pela malnutri¢do na uremia. Por outro lado, como ja foi anteriormente
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referido, insuficientes renais cronicos que se encontrem em catabolismo proteico, estdo em maior risco
para uma acidose metabolica mais severa, pois o catabolismo proteico contribui para uma diminuigdo
da excregdo de amonia.

Alguns estudos também sugerem que o catabolismo proteico estimulado pela acidose danifica o
rim pois promove a hipertensdo glomérulocapilar, que, por sua vez, pode resultar em hipertrofia
glomerular e esclerose renal.

H4a ainda estudos que sugerem que o catabolismo proteico pode provocar um hipermetabolismo
renal que resulta num aumento da produgdo de radicais livres de oxigénio que vdo contribuir
significativamente para a lesdo tubulointersticial na insuficiéncia renal. Esta relagdo nunca foi, no

. cqA s . 3 11, 12,
entanto, comprovada, havendo ainda poucas evidéncias de que a oxidagdo renal de facto ocorre. &

23, 26, 30)

2.4.4. EFEITOS A NIVEL DO METABOLISMO DOS GLICIDOS

Uma intolerincia aos hidratos de carbono, uma resisténcia a insulina e niveis elevados de insulina,
glucagon e hormona de crescimento, estdo presentes na maior parte dos doentes com insuficiéncia
renal cronica.

A principal causa para a intolerdncia a glicose ¢ o desenvolvimento de uma resisténcia periférica
aos efeitos da insulina, que, por sua vez se deve a uma diminui¢do desta aos seus receptores
especificos.

A acidose metabdlica pode ser um potencial mediador da resisténcia a insulina na uremia, ja que a
indugédo da acidose cronica com cloreto da amonia (NH4Cl1) em individuos normais, provoca alteragdes
similares as observadas na uremia, ou seja, uma intolerdncia a glicose devido a uma resisténcia
periférica 4 insulina. *

A acidose severa também tem o efeito de inibir a glicélise anaerobica, porque inibe a actividade da
enzima 6-fosfofrutocinase. Este efeito pode ter graves consequéncias durante a hipoxia, pois, nesta
situagfio, a glicolise anaerobica torna-se a principal fonte de energia do organismo. A captagdo de
lactato pelo figado € inibida, e este drgdo, em vez de ser o principal consumidor do lactato, passa a ser

o seu principal produtor. ¥

2.5. 0 PAPEL DA ALIMENTACAO

Resultados de experiéncias em animais j4 demonstraram que uma dieta hipoproteica reduz a
toxicidade urémica e retarda a progressdo da insuficiéncia renal cronica.

A redugfio da ingestdo proteica pode, no entanto, acarretar desnutrigdo, por isso o doente sujeito a
uma dieta hipoproteica, devera ser sempre bem acompanhado, de modo a que mantenha um balango
azotado positivo.

Giovannetti e Maggiore foram os primeiros a reduzir a ingestdo proteica em individuos com IRC, e

a manter o balango azotado, desde que as proteinas fossem de alto valor biolégico.
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Actualmente é recomendada ao insuficiente renal cronico uma dieta com um teor proteico de 0.6 a
0.8 g/Kg peso corporal /dia. Destas proteinas, mais de 60% deverdo ser de alto valor biologico. Aceita-
se que o doente renal com uma dieta deste tipo, atinja facilmente o balango azotado, desde que a
ingestdo calorica seja adequada ( > ou = a 35 Kcal/Kg de peso corporal/dia) e, mais importante, que as
preferéncias alimentares do doente sejam levadas em considerago ao se planificar a dieta. “***”

No entanto, a acidose metabolica do insuficiente renal ¢ um dos factores que, na uremia, contribui
para uma ma adaptagdo do doente a dieta com baixo teor proteico porque, uma adaptagdo normal,
implica sempre uma degradagdo minima dos aminoacidos de cadeia ramificada, o que, juntamente
com o estimulo da acidose para o catabolismo proteico e para a degradagdo dos aminoacidos
ramificados, pode resultar numa dificuldade para atingir o balango azotado positivo. %

Sendo assim, a acidose metabolica ¢ uma das complicagdes da IRC que aumenta as necessidades
em aminoacidos ramificados e em proteinas, **

Para além disso, numa dieta hipoproteica, ha sempre uma certa restrigio de fosforo, o que vai
contribuir para a diminui¢do da disponibilidade do tampdo fosfato na urina e, consequentemente, para
a diminuigdo da excregdo real de acido.

Mas, apesar destes factos, a maior parte dos investigadores acredita que uma dieta pobre em
proteinas, diminui a severidade da acidose metabdlica da IRC, e que pode até diminuir os efeitos
catabolicos da acidose metaboélica. %

A acidose metabodlica foi corrigida em doentes urémicos cronicos com uma dieta pobre em
proteinas e suplementada com aminoacidos e respectivos cetoanalogos. Isto pode ter a ver com o facto
de que numa dieta com um baixo teor proteico, a produgdo de acidos € muito menor e,
consequentemente, a redugiio do bicarbonato sérico e a carga excretora imposta ao rim. ** *

Por outro lado, a hipercalémia, como ja anteriormente referido, reduz a reabsor¢éo de bicarbonato e
a produgdo de amoniaco. Maher demonstrou que a correcgdo da hipercalémia por restrigdo alimentar
de potassio, pode resultar numa significativa melhoria da acidose metabolica em doentes com IRC. ©”

Assim, apesar de se¢ saber que a acidose metabodlica complica a adaptagdo do doente insuficiente
renal a dieta hipoproteica, a maioria dos investigadores acredita que a restrigdo proteica atrasa a
progressdo da acidose metabolica, porque diminui quer a sua influéncia catabdlica, quer a produgéo de
acido. Mas, uma coisa é certa: aos insuficientes renais recomenda-se uma dieta hipoproteica e uma
cuidadosa e rigorosa monitorizagio do equilibrio acido-base, de modo, a que a acidose metabolica seja
corrigida sempre que for verificado um balango azotado negativo e perda de massa magra. O controle
da acidose metabolica (com administragdo de bases) resulta numa diminui¢do do catabolismo proteico,
com melhoria do balango azotado e, consequentemente numa melhor adaptacéo do insuficiente renal a

dieta hipoproteica. ** "
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2.6. TERAPEUTICA

Como ja foi referido anteriormente, a acidose metaboélica que acompanha a IRC tem um caracter

ligeiro e ndo progressivo, geralmente sem sintomas e sinais 6bvios clinicamente. (39,40

Por este motivo, ndo é habito haver necessidade de se corrigir uma acidose metabolica muito

BT A maior parte dos nefrologistas concorda que, quando a concentragio sérica de

(12)

rapidamente.
bicarbonato ¢ inferior a 15-16 mEq/] a terapéutica alcalina deve ser instituida.

Existem muitas razdes para a cotrecgdo da acidose metabolica do insuficiente renal. Uma das mais
importantes é a prevengdo da dissolugdo Ossea. A acidose metabolica ¢ um dos factores patogenicos
implicados na osteodistrofia urémica. Os efeitos da acidose a nivel 6sseo manifestam-se mais em
criangas cujo padrdo de crescimento fica seriamente ameagado. Assim, em criangas com acidose
metabolica de origem renal a terapéutica alcalina ¢ definitivamente indicada. @3

Estudos que avaliem riscos e beneficios da terapéutica alcalina, em adultos sdo mais raros. Como a
maior parte dos adultos ¢ assintomatica, e o crescimento ndo esta em causa, a terapéutica alcalina ndo
deve ser rotineiramente administrada. ©%

Estudos em ratos com IRC, demonstraram que a administragdo de bicarbonato reduz a taxa de
descarboxilagdo oxidativa dos aminoacidos de cadeia ramificada e diminui a degradagfo proteica. ©”

Suplementos de bicarbonato de sddio administrados a doentes com IRC, aumentam o pH arterial e
os niveis de bicarbonato, a0 mesmo tempo que diminuem a ureia e os niveis plasmaticos de acido
urico. Estes resultados sugerem uma redug@o do catabolismo muscular no homem. Assim, a correcgdo
apropriada da acidose metabolica pode ser crucial para maximizar o balango azotado positivo e manter
a massa muscular magra. ©”

Outro beneficio da terapéutica alcalina é a profilaxia contra o desenvolvimento severo da acidose
ameagadora da vida (pH<7.20), e dos seus sintomas. "

Ha maltiplas maneiras pelas quais a acidose metabolica pode, teoricamente, lesionar o rim do
individuo que ja apresenta insuficiéncia renal. No entanto, existem poucas evidéncias empiricas que
suportam a correcg¢do agressiva da acidose metabdlica, como uma maneira de atrasar a progressdo da
IRC. %

Doentes com diarreia, sepsis ou com retengdo de CO,, estdo sujeitos a uma mais dramatica
acidificagdo do sangue, pois o bicarbonato sérico e o pH destes doentes ja € baixo. Assim, a
administra¢ao alcalina, nestes doentes, de modo a manter uma concentragdo sérica de bicarbonato de
20 a 23 mEq/l, protege-os, pois fornece-lhes uma reserva extra de bicarbonato, @'

No que diz respeito aos riscos da terapéutica alcalina, actualmente pouco se sabe devido a um
nimero limitado de estudos. No entanto, se a dose de base administrada for a necessaria para manter
uma concentragdo plasmatica de bicarbonato normal (cerca de 24 mEq/1), acredita-se que 0s riscos
sejam minimos. Geralmente 50 a 100 mEq de bicarbonato de sodio por dia, sdo suficientes para

neutralizar os 50 a 100 mEq de acido produzido diariamente. Se houver perda tubular de bicarbonato,
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obviamente que as necessidades de base aumentam. Claro que os valores dos electrolitos séricos e os
possiveis sinais clinicos devem ser regularmente acompanhados. ®**

As bases podem ser administradas como bicarbonato de sodio, citrato de sodio ou carbonato de
célcio. @9

As solugdes de citrato sdo geralmente melhor toleradas que o bicarbonato de sodio, pois este pode
provocar inflamagdo abdominal, devido a produgio de CO, no estémago. ©*

O citrato de s6dio ndo deve, no entanto, ser simultaneamente utilizado com quelantes de fosforo
que contenham aluminio, pois o citrato aumenta a solubilidade e a absor¢do gastrointestinal do
aluminio.

O carbonato de célcio é também uma boa fonte de base e, para além disso, de célcio, mas a
obstipagdo pode ser uma consequéncia da sua utilizagdo. (30)

Mas, de um modo geral, o que € mais utilizado € o bicarbonato de sodio, pois o efeito alcalinizante
dos outros sais (essencialmente do citrato de sédio), depende de uma oxidagdo a bicarbonato e, este
processo pode estar seriamente impedido em situagdes clinicas severas ( ex.; na faléncia cardiaca que

s 1
pode ocorrer com a acidémia SCVCI‘&). )
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CONCLUSAO

O equilibrio acido-base ¢ fundamental para o bom desempenho de todas as fung¢des organicas.

Diariamente o nosso organismo forma acido como o resultado do metabolismo dos nutrientes que
ingerimos com os alimentos, essencialmente das proteinas e, no entanto, ndo deixa que o equilibrio se
desfaga devido a interacgdes complexas, mas harmoniosas, entre os seus 0rgaos.

Assim, a medida que os acidos sdo formados, os tampdes extracelulares, intracelulares, os pulmdes
e, em ultima instincia, os rins, sdo essenciais para manter esta homeostasia e neutralizar por completo
qualquer excesso de acido ou base que penetre no organismo.

Do metabolismo dos hidratos de carbono e das gorduras resulta dioxido de carbono, que é
removido pelos pulmdes. Para chegar até os pulmdes o CO, serve-se do mais importante tampao
intracelular, a hemoglobina.

Do metabolismo das proteinas resulta a produgio do ido hidrogénio, que é instantaneamente
tamponado pelo bicarbonato, formando acido carbonico que, por sua vez, origina dioxido de carbono
que é removido pelos pulmdes, mais uma vez com a cooperagdo da hemoglobina.

Nos rins reside a ultima responsabilidade para restaurar o equilibrio acido-base, pois este excreta
todo 0 H em excesso e regenera todo o HCO;™ gasto no tamponamento desse excesso de acido. Para
excretar o H' serve-se do NHs, que tem a capacidade de produzir e, em menor quantidade do HPO,”
filtrado, formando NH;" e H,POy, respectivamente, caso contrario a concentragdo urinaria de ides H'
livres seria tdo grande que poderia lesionar as células renais. Desta maneira a excregdo renal real de
acido, equivale a produgdo diaria de H' e, ¢ mantida a homeostasia.

O equilibrio acido-base € ameagado quando um dos Orgdos responsaveis pela sua manutengio
torna-se incapaz de desempenhar normalmente as suas fungdes.

No caso da insuficiéncia renal cronica, o organismo adopta uma série de mecanismos
compensatorios e recorre aos tampdes 0sseos e aos pulmdes, entre outras, numa tentativa de manter o
equilibrio, j4 que a capacidade para excretar o H' est4 muito limitada. Apesar das células renais ainda
funcionantes trabalharem a uma taxa maxima, a medida que a insuficiéncia renal progride, o tecido
renal metabolicamenre activo torna-se insuficiente e vai-se desenvolvendo uma acidose metabdlica,
devido, essencialmente, a diminui¢do da produgdo de NH;. Apesar deste ser o principal motivo,
muitos outros poderdo contribuir, quer para o seu desenvolvimento, quer para o seu agravamento: a
diminuigdo da excregio da acidez tituldvel, um aumento das perdas renais e extrarrenais de
bicarbonato, diminuigdo da secregio de protdes, entre outros.

Assim, lentamente desenvolve-se uma acidose metabolica que, enquanto a fungdo glomerular nédo
estiver muito afectada, ¢ hiperclorémica com um “anion gap” normal, mas que, a medida que a taxa de
filtragdo glomerular diminui, vai se caracterizando por um “anion gap” aumentado.

As principais consequéncias da acidose metabdlica manifestam-se essencialmente a nivel dsseo,

sendo um dos factores que na IRC contribui para a osteodistrofia urémica, e a nivel do metabolismo
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proteico, sendo um dos principais factores que na uremia contribui para o catabolismo proteico e para
a descarboxilagdo dos aminoéacidos de cadeia ramificada e, desta forma, para a perda de massa magra e
para a malnutrigdo.

Estas consequéncias constituem pois as principais razdes para a necessidade de um adequado
tratamento da acidose metabolica, através da administragdo de bicarbonato ou seus equivalentes.

No que diz respeito a alimentagdo, ndo ha nenhuma dieta especifica para “tratar” a acidose
metabolica. A sua melhoria baseia-se, fundamentalmente, numa adequada administragio alcalina, nas
quantidades certas e na altura certa.

No entanto, a dieta hipoproteica é vantajosa, pois, para além de “poupar” os nefronios
funcionantes, é capaz de produzir menos H', contribuindo para uma melhoria do quadro clinico da
IRC, nomeadamente da acidose metabolica. E fundamental que o insuficiente renal cronico, ao fazer
este tipo de dieta, seja avaliado com regularidade relativamente ao equilibrio acido-base e ao balango

azotado, de modo a que, sempre que necessario, seja instituida a terapéutica alcalina mais adequada.

L
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