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Revertendo a doenga renal cronica com niacina e bicarbonato de sédio
Resenha e comentarios de Stephen McConnell e W. Todd Penberthy

OMNS (14 de outubro de 2021) Esta histdria comecou com uma descoberta inicial,
motivada pela necessidade. Isso levaria alguns anos mais tarde a reversao
documentada reproduzivel da doenga renal cronica (DRC) estdgios 1 ou 2. O sucesso
foi alcangado usando 3 a 5 centavos / dia de 100-500 mg de niacina TID [trés vezes ao
dia] junto com 1,0-1,8 gramas de bicarbonato de sédio (bicarbonato de sédio, 600mg
no almogo e 1,2g antes de dormir) com ou sem <2g / dia de célcio elementar, como
carbonato de calcio.

Excelentes resultados do uso de niacina para tratar a DRC ja foram documentados em
mais de 25 estudos de caso. Essa abordagem é bem apoiada por pesquisas bdsicas e
clinicas continuas, incluindo dezenas de ensaios clinicos que fornecem evidéncias
substanciais para o uso de niacina e bicarbonato de sédio. Essas abordagens atendem
diretamente as necessidades do paciente tipico com DRC. Infelizmente, essa
abordagem raramente é implementada no ambiente clinico.

A DRC geralmente progride com a idade, pois é observada em 68% dos americanos >
60 anos de idade. [1] Pacientes com DRC geralmente apresentam perda progressiva da
fungdo renal, levando a um risco crescente de doenga renal em estagio terminal
(ESRD). CKD é a 92 causa de morte nos Estados Unidos. [2] Felizmente, existem vdrias
abordagens simples, incluindo a adi¢do de doses modestas de niacina (liberagao
imediata ou IR-niacina) que podem reverter a DRC em muitos pacientes, conforme
descrito aqui.

Aproximadamente 786.000 pessoas por ano nos EUA progridem para ESRD (estagio 5
da DRC), que geralmente é considerada uma condicdo irreversivel. A maioria deles se
torna completamente dependente de viagens regulares para a didlise. A estimativa dos
estagios da DRC é baseada nas taxas de filtragao glomerular (TFG) comegando com <
60mL / 1,7m2 para 3mos como definitivo do diagndstico inicial de DRC. Infelizmente,
uma TFG derivada da creatinina (crGFR) é tdo confidvel quanto a medida da creatinina
sérica. O uso desse teste baseado em creatinina tem uma "drea cega" nos estagios
iniciais e freqlientemente leva a uma subestimacgdo do verdadeiro risco.

Estagios de CKD
1. Danos renais leves, eGFR 90 ou superior
2. Perda leve da funcdo renal, eGFR 60-89
3. Perda moderada da funcao renal
a. eGFR 45-59
b. eGFR 30-44
4. Perda severa da funcdo renal, eGFR 15-29
5. Insuficiéncia renal ou quase falha, eGFR inferior a 15



Niacina para CKD

A suplementagdo com niacina em baixas doses didrias reverte de forma confidvel uma
grande quantidade de perda funcional. Este tratamento simples é eficaz e
extremamente importante. As taxas de mortalidade com DRC sdo impressionantes, ja
gue a taxa de sobrevida em 5 anos para pacientes em dialise de longo prazo é de 35%
em comparagdo com 25% naqueles com diabetes [DM2] nos EUA. [3]

Rotineiramente, as primeiras abordagens de tratamento utilizadas para pacientes com
DRC, nos estagios posteriores, geralmente visam o controle da disglicemia e redugao
da hiperfosfatemia de acordo com as diretrizes do KDIGO. [4] Felizmente, ha uma
abundancia cada vez maior de dados que revelem que simples niacina tratamento é
um tratamento profundamente eficaz para reduzir a hiperfosfatemia - e isso é apenas
o comeco. Na pesquisa basica, as evidéncias a favor da niacina para a DRC tém se
acumulado continuamente. A pesquisa clinica prova que as vias estimuladas pela
niacina envolvendo aumento da sintese de NAD, inibicao de PCSK9, efeitos do
transportador de sédio, ativagao de PPAR gama e mais, sao excepcionalmente bem
adequadas para tratar DRC, multimorbidade e, em ultima instancia, mortalidade por
todas as causas. [5-41]

O impacto clinico e financeiro da DRC quando ela progride para doenca renal em
estagio terminal (dependéncia de didlise; ESRD) é profundo. Clinicamente, a
progressao da DRC leva rapidamente a dialise vitalicia com doenga cardiovascular com
risco de vida comdrbida. Financeiramente, o custo direto da DRC é maior do que o
cancer e AVC com didlise ESRD custando 30,9 bilhdes por ano 2013 ou
aproximadamente 7,1% dos custos totais do Medicare. [42] O Medicare gasta
aproximadamente $ 250.000 / ano para cada paciente com DRC, antes da transi¢do
para ESRD e didlise. Os custos anuais por paciente em dialise podem variar de $ 720k a
$ 2,2 milhGes por ano. [43] Esses problemas e seus custos associados podem ser
reduzidos com o uso de 5 centavos de niacina por dia.

Originalmente, | (SM) foi formalmente treinado para operar uma maquina coragado-
pulmado, manter suporte de vida completo e anestesia, na sala de cirurgia monitorando
pacientes submetidos a cirurgia de coragao aberto. Muito mais tarde, fiz a transi¢do
para trabalhar como cientista de campo, MSL (Medical Science Liaison) na industria de
diagnésticos laboratoriais avancados. Meu foco clinico principal desde aquela época
tem sido principalmente a lipidologia. Por causa da minha educagdo / treinamento
inicial, abordando doencas cardiovasculares, agora foco na prevencao: lipidologia. Este
treinamento deu-me uma apreciac¢do do acido nicotinico (niacina, vitamina B3).

Eu ja observei pessoalmente mais de 25 casos documentados de individuos tendo sua
progressdao de DRC ndo apenas interrompida, mas revertida com a adicdode 3a 5
centavos de niacina, por dia (com 1,8-2,4g / dia de bicarbonato de sddio com / sem
250 -500mg / dia de carbonato de célcio).

Uma historia de familia



Enquanto eu (SM) estava aprendendo lipidologia no periodo entre 2002-2007, meu pai
de repente foi ao pronto-socorro em um domingo a noite e minha mde me ligou
histericamente, "Levei seu pai ao pronto-socorro e agora eles estdo agendando sua
colocagdo de stents. " Eu estava preocupado, como qualquer filho ficaria, mas também
como cientista, porque senti que poderia ter 'falhado com ele' de alguma forma: Se ao
menos eu ja tivesse aprendido, eu o tivesse aprendido mais cedo.

Meu pai tinha 81 anos na época e ja estava pulando corda havia 30 minutos, duas
vezes ao dia. Seu corpo tinha uma aparéncia enganosamente saudavel e seus
triglicerideos estavam baixos, mas quando juntamos tudo, ele era "Padrdo B" -
resistente a insulina. Ele sempre foi um veterano 'enfadonho’, teimoso e estdico da
Segunda Guerra Mundial. Ele era muito introvertido e normalmente tinha uma gama
limitada de emogdes: raiva, riso e siléncio. Mais tarde, eu descobriria que ele tinha
Asperger.

Quando recebi os dados laboratoriais avangados, eles mostraram que ele tinha HDL2
baixo e ApoB alta. Isso € muito mais especifico e confere um risco muito maior em
comparagao com um LDL-C elevado. Mais importante ainda, isso revelou que ele era
resistente a insulina, também conhecido como pré-diabético. Na época, eu realmente
nao entendia isso totalmente. Mesmo hoje, a maioria dos médicos realmente nao o
faz, devido a dependéncia continua do uso apenas de testes para FBG e HbAlc. No
final das contas, meu pai sobreviveu a isso e continuamos a instituir um tratamento
médico agressivo: uma dura licdo aprendida.

Meu pai e minha mae viajavam juntos para todos os lugares. Eles viajavam,
sazonalmente para a Fldrida a cada inverno, para escapar do clima frio no noroeste da
Pensilvania. No dia de Ano Novo, cerca de 6 meses apds seu procedimento de IM e
colocagao de stent, recebi um telefonema de minha mae, "Seu pai esta no hospital!
Eles vao ter que fazer uma cirurgia de coragdo aberto!"

Eles precisavam fazer uma anuloplastia adrtica (plastia valvar adrtica), além de uma
quintupla revascularizagdo do miocardio (5 pontes de safena). Pensei comigo mesmo:
"isso esta ficando cada vez pior". Tendo tido experiéncia pessoal anterior de trabalho
com cirurgides tordcicos durante operagdes de coragao aberto, eu ndo queria que o
procedimento comecasse até que meu irmao e eu pudéssemos estar

presentes. Felizmente, o jovem cirurgidao toracico e as técnicas planejadas foram
excelentes.

Mais tarde, na primavera, eles voltaram para casa em Erie, Pensilvania, para a visita de
acompanhamento. O Dr. Dave (o médico que me pediu para montar minha primeira
clinica de lipidios) disse: "Ei, tenho mas noticias para vocé. Seu pai tem insuficiéncia
renal." Eu disse: "Meu Deus, ele estd com insuficiéncia renal, em que estagio ele
estd?" Ele ndo sabia. Isso foi uma bandeira. A maioria dos médicos ndo sabe em que
estagio estao seus pacientes com DRC porque o laboratério nao faz calculos e a
medida da creatinina ndo é confidvel ou precisa. A medida da creatinina tem muito
pouca precisao até depois que a DRC atingiu o estagio 3B e além. [44,45]Portanto,
muitos desses pacientes ao longo do continuum da doenga CKD, em cada estagio
progressivo, parecem ter menos risco em comparagao com o risco 'verdadeiro' que



esta presente. E melhor testar uma amostra de urina e ver quanta proteina foi
recuperada e executar um Cistatina-C e um crGFR para calcular um valor mais
preciso. Naquela época, eu sé sabia que ele estava falhando, mas quando fiz o calculo
do crGFR, pude ver que ele estava bem na ultima parte, do estagio 4 de CKD.

Recentemente, eu estava elaborando um novo algoritmo de tratamento com
substancial apoio da literatura, dados, sobre DRC. Tive a sorte de ter sido orientado
pelo Dr. William F. Finn. [46] . Mesmo que um paciente ainda ndo tenha sido
programado para didlise, ele explicou, e especialmente se ele estiver em dialise, vocé
deve baixar o fosforo sérico . O excesso de fésforo é tdxico para os rins, bem como
para praticamente todos os sistemas organicos e todo o corpo. [47,48]0 fosforo é o
iniciador primario da calcificagdo vascular, entre varias outras patologias. Se os rins
comegam a perder uma certa fragao de sua fungao normal, o corpo ndao consegue mais
limpar o fésforo com eficiéncia. Quando os niveis séricos de fosforo atingem niveis
anormais, vocé comeca a saturar os tecidos. Entao, o fésforo se liga ao calcioe é o
fosforo, nao o cdlcio, que inicia a patologia que leva as pedras de fosfato de calcio.

A niacina ajuda a baixar o fésforo.

Mesmo depois de reduzir o fosfato sérico, vocé ainda o tem nos tecidos. O Unico
biomarcador disponivel em um ambiente clinico, Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-
23), reflete a patologia por tras da exposicdo de longo prazo a fésforo elevado. O FGF-
23 pode ser diminuido simplesmente pela administragdo de niacina. [14] No entanto, o
transportador de fésforo de sédio funciona por meio de um mecanismo de feedback
para fazer mais receptores para compensar.

Portanto, o carbonato de célcio (de um comprimido antiacido) é comumente usado
primeiro para ligar o fésforo intestinal prontamente disponivel. Esta é uma das
abordagens quelantes de fésforo mais baratas e eficazes. O carbonato de calcio nao
deve ser usado acima de 2g / dia de calcio elementar, que é 40% da maioria das
formulagGes: Total 5g / dia como carbonato de calcio. Isso deve ser administrado na
hora das refeigOes. A ideia é 'tratar a refei¢ao’, pois geralmente ha muito pouco
fosforo disponivel para aglutinar, fora da hora das refei¢des. Quando o rim esta em
'faléncia’, apds as refeigdes, o excesso de fésforo permanece obscuro e leva a
deposigdo nos tecidos: folhetos valvares; na barreira endotelial; espago subendotelial
arterial (calcificagdo medial de Monckeberg: arteriosclerose). [49]Quando o
bicarbonato de sddio (bicarbonato de sddio) é administrado, com base no estudo de
referéncia, [50,51] a transigdo dos estagios 3 e 4 para o estagio 5 / ESRD / didlise, pode
ser reduzida em ~ 80%, com apenas 1,8 gramas bicarbonato de sddio, sozinho. A
dosagem BID na hora das refei¢cdes (1X 600mg no almogo e 2X 600mg no jantar todos
os dias, ou seja, 1,8g no total por dia), otimiza a terapia.

Nesse estudo, a fragdo de pessoas que foi para a didlise ao final de dois anos foi de
aproximadamente 35% com placebo, mas a fragao que foi para a didlise com a
modesta dose de bicarbonato de sddio foi reduzida em cerca de> 80%. [50] No
entanto, as preocupacgdes sobre a ingestao de sddio sdao frequentemente expressas. A
literatura é bastante clara sobre isso. O sal de cloreto de sddio é o problema, ndo o sal
de bicarbonato de sddio. Este é um ponto chave. S6 precisamos fazer um trabalho
melhor para identifica-los desde o inicio. Nao presuma que o paciente estd no estagio



1 ou 2 se a creatinina indicou isso. Precisamos de biomarcadores melhores e mais
confidveis (EXEMPLO: Cistatina-C) e devemos insistir que as seguradoras os
reembolsem.

Essa abordagem funcionou incrivelmente bem para meu pai, porque ele reverteu seu
CKD, em mais de dois estagios! Eu calculei incrementalmente com base em onde ele
estava em cada estagio. Ele estava se aproximando do estagio final da doenga renal
(estagio 5) e ele voltou ao estagio 2, o que foi um milagre virtual na época! Nunca
tinha ouvido ou visto nada semelhante.

A niacina me interessou quando encontrei uma empresa que estava trabalhando em
um novo quelante de fosforo. Eu ja tinha visto alguma literatura sobre um estudo de
niacina de liberagdo prolongada (ER-niacina) mostrando um efeito de redugao de
fosforo e IR-niacina tendo um efeito antiproteinurico. A niacina foi tao eficaz que
aumentou a taxa de filtragao glomerular o suficiente para reverter o estado basal em
um estdgio completo, mesmo em doses muito baixas. Essa parecia ser a explicacdo
plausivel para esse resultado liquido.

A niacina (assim como a niacinamida / nicotinamida no flush) inibe o transportador de
fosfato de sddio. Existem pelo menos vinte publica¢des revisadas por pares que
demonstram isso. [5-41, 52-59] O que foi descoberto foi, se vocé deseja controlar o
fésforo, a niacina é um dos métodos mais eficazes e sua eficacia nao é afetada pelo
horario em relagdo as refei¢des. Apenas 100 mg de niacina reduzem efetivamente o
fosforo sérico.

Alguns estudos referem-se a este efeito mediado pela niacina como "correcao de
fosforo". Os beneficios adicionais da niacina para DRC incluem também o
antiproteinurico. Se vocé comparar um teste de sangue com o teste de urina, entdo a
urina é provavelmente um indicador muito mais confidvel, porque quando a
membrana basal é danificada, a filtragdo é prejudicada de tal forma que a membrana
basal entre os processos de poddcitos ndao conserva mais as proteinas plasmaticas e a
guantidade perdido, 'vazado' estd presente na urina. O aparecimento de albumina
(proteina) na urina é um 'sinalizador' da perda de proteina sérica devido ao
comprometimento da fungao renal. Freqiientemente, este € um dos primeiros
marcadores. Os biomarcadores sanguineos tém algumas varidveis que podem resultar
na classificagdo incorreta dos estagios da DRC. O vazamento de proteina dos rins é
uma correlagdo direta com o dano ao podécito / membrana basal. Esta é a medida
padrao-ouro da funcdo endotelial. Eu sempre gosto de usar pelo menos um marcador
sanguineo (idealmente Cistatina C) além do teste de urina, para facilitar a
extrapolagao, "localizar" o verdadeiro estagio na linha de base e onde eles estdo no
acompanhamento.

Eu acredito que a niacina é provavelmente uma das melhores opgdes de tratamento
para uma variedade de doengas / patologias crénicas. A DRC é um estado de doenga
complexo. Em seu 'cerne’, € uma doenga vascular, mas se vocé "apertar todos os
botdes certos", é claramente possivel 'conduzir' a DRC para tras.



Com a DRC em estagio 5, também conhecida como doenga renal em estagio terminal
(ESRD), a escassez de 6rgdos de doadores é o principal desafio. A realidade geralmente
é que a didlise serd necessdria para o resto da vida do paciente. Esse é um motivador
poderoso para o paciente considerar a niacina.

No final das contas, a DRC do meu pai, revertida do estagio 4 para o estdgio 2. Quando
a soma de todos os dados, conectando os pontos com todos os biomarcadores, ele
estava perto de uma doenga renal em estagio final, pois estava programado para ter
um primeiro encontro com um nefrologista. Portanto, ele provavelmente estava indo
para a dialise, mais cedo ou mais tarde.

O estado atual do tratamento da DRC e a importancia de abordar a multimorbidade
Em relagdo a prevengdo, muitos médicos optam por ndo acreditar que haja alguma
forma de prevenir ou reverter a DRC. Infelizmente, a maioria dos pacientes acaba em
dialise, ou pelo menos sua DRC continua a piorar.

Muitas vezes, um trabalho menos do que adequado de identificar corretamente o pré-
diabetes é implementado, no inicio do estado de doenga CKD. E de vital importancia
ter um método de medigdo do nivel de glicose pds-prandial (PPG) em 1h e 2h pds-
desafio de glicose (OGTT). Atualmente, esse é o teste padrao ouro para avaliacdo do
pré-diabetes. Existem biomarcadores sanguineos que possuem um nivel MUITO alto
de precisdo na determinag¢do do PPG de 1 hora: 1,5-AG & AHB ( Alfa-Hidroxibutirato ).

Medidas de insulina em jejum, glicose em jejum e HbAlc podem ignorar um numero
inaceitavelmente grande de pré-diabéticos. O teste OGTT ird capturar de forma
confidvel um diagndstico de pré-diabetes. O HOMA-IR (HOMA-IR; avaliagdo do modelo
de homeostase como um indice de resisténcia a insulina) é um método eficaz para
calcular e avaliar a resisténcia a insulina usando biomarcadores de laboratoério de
referéncia convencionais: niveis de insulina, niveis de glicose em jejum e

A1C [60,61] . Se vocé tiver esses 3, podera calcular o HOMA-IR. Isso permite uma
documentagao precisa e valida o gasto modesto para fazer os testes adequados.

Até 70% dos adultos com mais de 30 anos nao tém glicose pds-prandial normal

(PPG). E t30 ruim assim! Eles dizem que é apenas 30% ou 40%, mas isso provavelmente
se baseia em estatisticas ruins. Na verdade, a cada ano nas uUltimas décadas, a
porcentagem de individuos com mais de 30 anos com obesidade tem aumentado. A
antiquada classificagdo de Frederickson baseava-se nos parametros de colesterol /
triglicerideos, mas atualmente estamos na 'idade das particulas' da avaliagdo clinica da
lipidemia. Como a classificagcdo de Frederickson para subtipos de disturbios lipidicos
(que foi amplamente baseada em medigdes de colesterol), os métodos atuais para
avaliar a presenca e gravidade da resisténcia a insulina, também conhecida como pré-
diabetes, sdo essencialmente obsoletos.

Outro aspecto a considerar sao as multiplas comorbidades. A medicina moderna
atualmente geralmente adota a abordagem de tratar uma condig¢ao de cada vez, mas
qguase sempre ha varios sintomas da doenga presentes que estao fortemente



associados e qualquer coisa que possa resolver isso resultara nas terapias mais
eficazes, idealmente antes do fulminante doenca.

A Academia de Ciéncias Médicas declarou em 2018 que a multimorbidade é a
prioridade nimero um na pesquisa em saude. [62] As estimativas para a cura do
cancer revelam que isso sé aumentaria a expectativa de vida em meros 3 anos, em
média, porque as comorbidades associadas ndo foram abordadas. [63] A niacina, no
entanto, aborda tantos denominadores comuns para doencas dispares que o impacto
do tratamento com niacina para DRC / ESRD provavelmente beneficiara muito mais
indicacOes, especialmente a principal causa de morte, a doenca cardiovascular.

No final do dia, é o efeito sobre todas as causas de mortalidade que mais importa para
qualquer tratamento. Apds o término do estudo Coronary Drug Project-CDP, foi
determinado que a mortalidade por todas as causas foi reduzida em 11%, 9 anos apds
a interrupgdo do tratamento com niacina (dose média de 2,4 g / dia). [64] Isso pode
ser um feito sem paralelo na medicina clinica comprovada. Em contraste, os dados de
mortalidade por todas as causas de estatinas produziram resultados mistos.

Conclusao

Em mais de 25 casos individuais documentados de estagios 2 a 4 de DRC, apds o inicio
de uma terapia de combinagao de suplementos com base na TFG, incluindo 500 mg
TID IR-Niacina, durante um periodo de 3 meses, foi possivel melhorar sua doenga em
pelo menos um estagio.

Na pesquisa basica e clinica, as evidéncias a favor da niacina para a DRC sdo fortes. A
pesquisa clinica prova que a niacina é excepcionalmente adequada para o tratamento
e prevencao da DRC, multimorbidade e, em ultima instancia, mortalidade por todas as
causas.

Sampathkumar explicou melhor a situagdo atual do tratamento da DRC com niacina, "E
improvavel que estudos em larga escala conduzidos pela industria farmacéutica sejam
realizados devido ao baixo custo da niacina. David estd enfrentando o formiddvel
Golias de jogadores que promovem dispendiosos aglutinantes de fosforo que néo
contém cdlcio. E hora de organismos internacionais como o Kidney Disease, Improving
Global Outcomes (KDIGO) aceitarem a utilidade da niacina como um agente de baixo
custo, eficaz e com baixa carga de comprimidos para a redugdo de fosforo na DRC com
multiplos beneficios pleotropicos. " [29]

Doses recomendadas para tratar a doenga renal cronica

Baixa dose de niacina de liberacdo imediata, 100mg - 500 mg, 1 a 3x / dia. A niacina ou
niacinamida no flush tera eficdcia igual na reducdo dos niveis de fosforo, mas
beneficios cardiovasculares insignificantes em comparagao com a niacina padrao.

Bicarbonato de sédio (bicarbonato de sddio) 1,8g / d (1/3 no almogo e 2/3 no jantar).



Comprimidos de antiacido de carbonato de calcio (400-1000mg de calcio elementar ou
comprimidos de antidcido de 2-4gms) com alimentos para ligar o fésforo nos
alimentos.

Suplementacdo de tireoide de baixa dosagem | (25-50ug de T4 / Levotiroxina ou 1/2
grao de tireoide dessecada).

Folato de metila (0,8mga 2 mg de L-MetilFolato).

Monitoramento adicional recomendado

Um painel completo de parametros metabdlicos [linha de base e 90 dias f / u] também
pode determinar beneficios 'colaterais’, especialmente relacionados a saude
cardiovascular:

Apo-B diminui

Apo-Al aumenta (estudo INTERHEART)

Lp (a) diminui a massa

Lp-PLA2 diminui

MPO / mieloperoxidase | diminui

Parametros hepaticos AST / ALT / GGT melhorados

Sintoma / Sinais-Sintomas: TIA; Angina Cronica; Claudicacdo; Dispnéia ao esforgo.
As opinides dos autores, que ndo sGo médicos, sdo apresentadas aqui para fins
educacionais. Todos os leitores sdéo lembrados de trabalhar com seus proprios
profissionais de saude antes de iniciar esta ou qualquer abordagem baseada em
nutrigdo.

(Stephen D. McConnell é lipidemiologista e pesquisador com MSc em Fisiopatologia

Cardiovascular e Renal. W. Todd Penberthy, PhD, é especialista em escrever sobre
farmacoterapéutica direcionada, CME e textos biomédicos.)
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Medicina nutricional é medicina ortomolecular
A medicina ortomolecular usa terapia nutricional segura e eficaz para combater
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