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RESUMO

Introducdo Testes com carga protéica aguda oral sdo utilizados para identificar a
reserva funcional renal (RFR) Alteragdes hemodinamicas induzidas pela ingestdo
protéica sdo bem descritas e incluem um aumento de ambas, taxa de filtragdo
glomerular e fluxo plasmatico renal Contudo, poucos séo os estudos que enfocam
a RFR nos individuos obesos Objetivo Avaliar a RFR dos individuos obesos com e
sem hipertensdo Metodologia Foram incluidos no estudo homens e mulheres dos
18 aos 50 anos, com fungao renal aparentemente normal alocados em trés grupos
obesos, obesos hipertensos e voluntarios sauddveis A TFG foi avaliada pela
depuragéo da creatinina (ml/min/1,73% antes e apés 180 min de uma ingestdo
proteica (caseina) Resultados Foram estudados 35 obesos, 24 obesos hipertensos
e 12 voluntarios saudaveis O valor da TFG pré e p6és ingestdo protéica ndo exibiu
uma mudanga consistente nos obesos (105,8 x 109,7 mi/min/1,73m?), obesos
hipertensos (123,9 x 110,9 ml/min/1,73m? e voluntarios normais (109,9 x 118,2
mi/min/1,73m?) Individuaimente um aumento da TFG maior do que 10% fo
observado em nove individuos no grupo dos obesos, em quatro nos obesos
hipertensos e em seis nos voluntarios normais Conclusdo A carga protéica aguda
oral ndo aumentou consistentemente a TFG nos grupos estudados
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ABSTRACT

Introduction Acute oral protein loading tests have been used to identify the renal
function reserve (RFR) The hemodynamic alterations induced by protein intake are
well descnbed and include an increase of both, the glomerular filtration rate (GFR)
and the plasma renal flow However few are the studies that focus the RFR in obese
individuals Objective To evaluate the RFR of the obese individuals with and without
hypertension Methodology men and women aged 18-50 years old, with apparently
normal renal function were allocated in three groups obese, hypertensive obese and
healthy volunteers The glomerular filtration rate (GFR) was evaluated by creatinine
clearance (ml/min/1,73m?) before and after 180 min of the protein ingestion (casein)
Results 35 obese, 24 hypertensive obese and 12 healthy volunteers were studied
The pre and pos-protein intake GFR values did not exhibited a consistent change in
the obese (105,8 x 109,7 mi/min/1,73m?), hypertensive obese (123,9 x 110,9
mi/min/1,73m?) and normal volunteers (109,9 x 118,2 mi/min/1,73m?) Individually, an
increase greater than 10% the GFR was observed in nine individuals of the obese
group, In four of the hypertensive obese and six of the normal volunteers
Conclusion The acute oral protein load did not consistently increase the GFR in the
studied groups
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1 INTRODUGAO

A obesidade & a doenga nutricional mais comum do mundo moderno e &
considerada epidémica tanto nos palses industrializados como naqueles com menor
industnializagao (HASLAM & JAMES, 2005)

Embora largamente reconhecida como fator que contribui na
morbimortalidade por diabetes mellitus (DM), hipertensdo artenial (HA) doenca
cardiaca, acidente vascular cerebral e alguns tipos de cancer, seu papel na
progressdo da doenga renal € bem menos mencionado (ABRASS, 2004)
Os rniscos renais da obesidade como fator de rnsco independente, particularmente
seu papel na iniciagéo, evolugdo de doenga renal e seu potencial impacto no rm,
tem sido recentemente reconhecido (SAXENA & CHOPRA, 2004)

Estudos expermentais indicam que a obesidade estd associada a
reducdo da fungdo renal nos animais, dietas altamente gordurosas em céaes
induziram vasodilatagdo renal, hiperfiltragdo glomerular, aumento da excreg¢éo de
albumina e mudangas histolégicas no nm Outras pesquisas tém examinado a
possivel associagéo entre peso corporal e doenga renal crénica nos seres humanos
glomerulopatia, definnda como glomeruloesclerose segmentar focal e
glomerulomegalia, sdo as mais comuns alteragdes patolégicas de doenga renal
(HALL, 2002, WIGGINS & JOHNSON, 2005, MATSUMOTO et al , 2005)

Um aumento no fluxo sanguineo e na taxa de filtragdo glomerular (TFG),
mediada por vasodilatagdo da arteriola aferente e citados nos estudos em animais
obesos, tém sido encontrada nos experimentos em seres humanos (HALL, 2002)

A causa das mudangas hemodinamicas parece relacionar-se ao aumento
da reabsorgdo de s6dio na alga de Henle e da taxa de filtragdo glomerular,
mediados pelo mecanismo de retroalimentagdo glomérulo tubular (HALL, 2002,
SANDHU et al, 2004) Além disso, a hiperlipidemia e a hiperglicemia podem
contnbuir para alteragdo na estrutura e fungédo renal observada na obesidade
(PRAGA, 2002)

Os fatores hemodinamicos tém recebido especial atengédo nos Ultimos
anos pela sua contnbuigdo a génese da lesdo renal Brenner et al, (1982)
descreveram em meados da década de 1980, que a hiperfiltragdo glomerular estaria
assoclada a quebra da integridade da barreira glomerular, resultando em proteintrna,



acumulo de depésitos mesangiais e eventuaimente, esclerose glomerular, iniciando
ou acelerando dessa forma a perda da fungéo dos rins

Estudos realizados por Bosch (1983) sugeriram que os néfrons nao
trabalham com sua capacidade total durante o dia e que respondem a determinados
estimulos, como a ingestédo de proteinas, com aumento da filtragdo glomerular

A capacidade de aumento da taxa de filtragdo glomerular (TFG) a partir
de niveis basais indica a Reserva Funcional Renal (RFR) (BOSCH, 1983, BOSCH,
LEW e LAUER, 1986), compreendida como a capacidade do nm aumentar sua
operacao sob certas exigéncias

Testes com ingestao protéica aguda sdo utiizados para avaliar a RFR, e
detectar estados de hiperfitraggo (BERGSTROM, AHLBERG, ALVESTRAND,
1985), condigédo tida como causa de deterioragédo da fungdo glomerular (BRENNER,
LAWLER, MACKENZIE, 1996) A manutencdo ou reducéo da TFG ap6s uma carga
protéica, absoluta ou relativa, indica auséncia da RFR, que pode ser equivalente a
hiperfiltragcdo, sugenndo que os néfrons disponiveis estdo funcionando em sua
capacidade maxima (BOSCH et al , 1986)

A RFR tem sido estudada em algumas doengas tais como DM (DE
SANTO, ANASTASIO e CAPASSO, 1997, ANDERSON et al, 1998, NAKAMURA,
ITO e SHIBATA, 1993), lupus entematoso sistémico (HERRERA-ACOSTA et al,
1997), doencgas renais (BOSCH, LEW e LAUER, 1986, BILO et al ,1989) e mesmo
em individuos considerados saudaveis (SIMON et al , 1998) Entretanto, a resposta
a carga protéica ndo & uniformemente observada em todos individuos, mesmo
naqueles considerados normais

Apesar do impacto citado da obesidade sobre a hemodindmica renal,
poucos sdo os estudos que avallam a RFR de individuos obesos com e sem
hipertensdo, provavelmente, pela heterogeneidade dos distirbios metabdlicos
presentes nessa condigdo Nos individuos hipertensos, os resultados sé&o
divergentes, ha individuos que respondem ao teste e outros ndo (COTTONE et al ,
1994, GABBAI, 1995)

Ainda ndo se sabe se em algumas afecgbes ou diferentes nefropatias a
resposta ao teste da RFR tenha o mesmo significado Na pratica clinica, a
dificuldade envolvida na realizagdo do procedimento limita o teste da RFR para sua
utihizagdo Mesmo assim, este tem sido sugendo em algumas condiges tais como



no acompanhamento da progressdo de doencas renais em certos grupos de maior
nsco (diabéticos, hipertensos, doentes com rins policisticos, individuos com rm
dnico) e na avaliagdo de individuos candidatos a doagdo do nm (MAHAJAN, TIWAN,
2002)

Em fungcdo do exposto, este estudo avalia a RFR de individuos obesos
com e sem hipertensdo



2 OBJETIVO

Avaliar a RFR de individuos obesos com ou sem hipertensdo, pela TFG
medida pela depuracdo endégena de creatinina, apés ingestdo de uma carga
protéica oral



3 REVISAO DA LITERATURA
3 1 A OBESIDADE E O RIM

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumenta drasticamente em todo
mundo (SAXENA, CHOPRA, 2004) Os estudos revelam que a obesidade ja atinge
7% da populagdo mundial e o sobrepeso de 14 a 20% No Brasil, o avango do
excesso de peso tem sido constatado em pesquisas 27 milhdes de brasileiros
(32,09 % da populagéo) com 6,8 milhdes obesos (FUNDAGCAO DE AMPARO A
PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO, 2007)

As causas da obesidade sdo complexas Ha consenso que a populagéo torna-
se obesa como resultado de uma combinagédo de genes herdados que conferem
suscetibildade, associada ao meio ambiente favoravelmente obesogénico
(SOWERS, 1998) No entanto, existem poucas evidéncias sugerindo que algumas
populagbes sdo mais suscetiveis a obesidade por motivos puramente genéticos

Um estilo de vida, com baixos niveis de atividade fisica e elevado consumo
de alimentos densos em energia, tem papel dominante para explicar o acimulo do
excesso de gordura corporal em grandes propor¢cbes na populagdo mundial
(PEREIRA, 2003)

A obesidade é um termo ampliado para excesso de peso com alta propor¢céo
de gordura corporal E definida pela Organizagdo Mundial de Salde baseada no
indice de massa corporal (IMC) peso corporal em quilogramas dividido pela altura
ao quadrado > 30,0 kg/m? Infelizmente, a critica a este calculo deve-se pelo fato de
néao permitir avaliar a distribuigdo da gordura corporal

Embora largamente reconhecida como fator que contribui na
morbimortalidade por diabetes mellitus (DM), doenga cardiaca, acidente vascular
cerebral e alguns tipos de céancer, seu papel na progresséo da doenca renal € bem
menos mencionado (ABRASS, 2004) Ha evidéncias que o excesso de gordura
visceral (por vezes referida como obesidade central, andréide ou abdominal) é
especialmente preditivo de sindrome metabdlica, nsco aumentado de doenga
cardiovascular e mais recentemente de doenca renal (SOWERS, 2003, BAGBY,
2004, ABRASS, 2004)



Os estudos tém consistentemente mostrado uma forte associacdo entre
obesidade com HA e DM tipo 2 A obesidade pode ser um fator preditivo para
evolugdo de nefropatias no DM tipo 2 e nas nefropatias proteinuricas ndo-diabéticas
também (SAXENA & CHOPRA, 2004)

Individuos obesos com nefropatia por IgA e aqueles com rnins solitarios
(nefrectomia ou agenesia renal) tém evolugdo mais rapida para doenca renal,
especialmente se hiperlipidemia e hipertensdo forem associadas (SANDHU et al,
2004)

Em estudos prospectivos, obesidade foi relacionada a aumento do risco de
carcinoma de células renais (MOYAD, 2001) Por outro lado, apesar de incertos os
motivos, estudos tém demonstrado efeito favoravel na sobrevivéncia de pacientes
obesos em relagdo aos magros quando em dialise de manutengdo Uma das teonas
apresentadas esta relacionada a um suporte extra nutricional (KRAMER, LUKE,
2007)

Ja no transplante renal, a sobrevivéncia dos pacientes com IMC mais alto
parece ser menor, € uma maior incidéncia de DM em pacientes obesos poés-
transplantados renais tem sido observado em algumas pesquisas (SANDHU et al ,
2004)

Ha evidéncias de que a obesidade por si s6 pode causar dano renal a
individuos saudavels (HENEGAR et al, 2001) H& décadas foi descnto
glomeruloesclerose segmental focal com sindrome nefrética em quatro pacientes
extremamente obesos, dois deles também hipertensos Nos anos seguintes foram
publicados casos de glomeruloesclerose em individuos obesos, mas esta entidade
for considerada rara e bizarra (WOLF, 2003) Depois disso, as evidéncias
aumentaram, demonstrando que a glomerulopatia relacionada a obesidade tem sido
identificada como uma complicagdo isolada da obesidade, onde o quadro se
assemelha a glomerulopatia induzida por DM, HA e similarmente seu curso clinico
parece ser progressivo (TUTTLE, 2005) Mesmo a classe leve e moderada de
obesidade pode levar ao desenvolvimento de glomerulopatia que é clinica e
morfologicamente indistinguivel daquela observada na mérbida e grave (DAVY,
HALL, 2004, PAPAFRAGKAKI, TOLIS, 2005)

A obesidade tem sido registrada como um fator independente para o
desenvolvimento de proteinina Em individuos ndo hipertensos a prevaléncia de



microalbuminuna foi positivamente aumentando com aumento da relagéo cintura-
quadnl Sinais de disfungdo endotelial precoce, manifestadas como
microalbuminina, foram fortes e independentemente associados com obesidade
central O excesso de peso corporal esta assoclado com mudangas renais
estruturais e funcionais, tais como aumento da TFG, fluxo plasmatico renal e taxa de
excrecdo de albumina (CHAGNAC et al , 2000)

O mecanismo responsavel por vasodilatacdo e TFG aumentadas na
obesidade ndo & completamente compreendido Uma possibiidade é de que o
aumento ocorra como uma resposta compensaténa ao aumento da reabsorgéo
tubular de s6dio, antes da macula densa, diminuindo o aporte de cloreto de sédio no
tubulo distal, ativando o mecanismo de retroalimentagédo glomérulo tubular com
consequente vasodilatagdo da arteriola aferente (HALL et al, 2004) Outra
possibiidade é de que pacientes obesos tém expansdo do volume de fluido
extracelular levando a uma resposta integrada do endotélio renal e 6xido nitrico-
sintase, ambos sistemas participantes da restauracéo de balango e volume de sddio
(GUIZAR et al , 2001)

A obesidade aumenta a demanda metabélica sobre o nm Alguns estudos ddo
suporte a associagdo entre o estado de hiperfiltragdo renal e obesidade (RIBSTEIN,
DU CALAIR, MIMRAN, 1995), outros que o volume glomerular sena mais alto na
presenga de um numero idéntico de néfrons nos individuos com excesso de peso
quando comparado com individuos magros (NYENGAARD, BENDTSEN, 1992)
Observagbes da TFG aumentada pnncipalmente nos néfrons superficials € uma
assoclacdo com expanséo da area glomerular e matrnz mesangial, foi encontrada
em ratos do tipo Zucker e obesidade genética, estudados com nove e 13 semanas
de idade Em estagios mais tardios, a TFG tendeu a se normalizar e
subsequentemente diminuiu junto com o desenvolvimento progressivo de
albumindna e glomeruloesclerose

Nos expenmentos realizados em cdes com obesidade induzida
dieteticamente, foi observado aumento da TFG e fluxo plasmatico renal em
associacdo com o desenvolvimento de HA Juntas, estas observagbes feitas em
estudos com modelos expenmentais sugernram que a hiperfiltracido é uma
caracteristica da obesidade precoce e primanamente resultam da hiperperfusdo



renal mais do que da elevagdo da pressdo no capilar glomerular (RIBSTEIN, DU
CALAIR, MIMRAN, 1995)

3 2 MECANISMOS DA OBESIDADE, RIM E HIPERTENSAO

A associagdo entre obesidade e hipertensdo é bem documentada, embora a
natureza exata desta relagdo permaneg¢a obscura Os estudos tém claramente
demonstrado que o excesso de tecido adiposo é um dos melhores preditores para o
desenvolvimento da doenca e o valor terapéutico da reducéo do peso na queda da
pressdo sanguinea é repetidamente demonstrado em estudos clinicos (HALL et al ,
2003)

Quanto a condigédo de obesos ndo hipertensos esta tem sido interpretada de
que existe uma vanagdo geneticamente determinada na pressdo sanguinea
responsavel pelo ganho de peso Outra interpretacdo para a dissociagdo é que
quase todos individuos experimentam elevagéo da presséo arterial com aumento do
peso corporal, contudo, a pressdo sanguinea basal varia nas diferentes populagbes
(HALL, 2002)

Ao ganho excessivo de peso atribui-se 65 a 75% do rnisco de hipertensdo No
estudo epidemiolégico de Framingham foi sugendo que 65% do nsco de HA nas
mulheres e 78% nos homens estava associado a obesidade (KANNEL et al ,1967)

Embora o mecanismo pelo qual a obesidade eleva a presséo artenal ndo seja
totalmente compreendido, as evidéncias tornam-se mais claras, atribuindo-se a
funcdo renal anormal, um papel maior na obesidade induzindo a hipertensdo (HALL,
2002) Obesidade eleva a pressdo sanguinea por aumento na reabsorgédo tubular
renal de s6dio e alteracdo na relagdo pressao/natriurese (elevagcdo na pressao
sanguinea e aumento proporcional na excre¢do unnana de sal e agua) causando
expansdo de volume extracelular Essas anormalidades da fungdo podem ser
devido a ativagdo do SNS, SRA e compressdo fisica dos rins (especialmente
quando obesidade visceral esta presente) Além disso, as fungbes do tecido
adiposo como 6rgao endécrino secretor de hormdnios, podem ativar o SNS e alterar
a funcéo renal (HALL et al , 2004, SAXENA, CHOPRA, 2004) Na figura 1 observa-
se 0 mecanismo pelo qual a obesidade aumenta a reabsorgdo de sédio



Figura 1 - Mecanismo pelo qual a obesidade aumenta a reabsorgéo
tubular de sédio
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3 2 1 Mecanismos de Ativacdo do Simpatico

Evidéncias sugerem que o SNS é o maior fator na causa da hipertenséo
induzida pela obesidade A atividade do sistema nervoso simpatico, especialmente
nos nns, estd aumentada nos individuos obesos (HALL et al , 2004) Diferengas na
distnbuicdo da massa corporal podem também ser importante na determinagéo
desta atividade Por razées ainda n3o claras, obesidade abdominal parece induzir
maior ativagdo simpatica do que obesidade corporal penférica Dentre os
mediadores potenciais da ativagdo simpatica incluem-se o nervo aferente renal, a
hipennsulinemia, os acidos graxos, a angiotensina Il e hiperleptinemia (HALL et al ,
2004)

Atualmente, as células adiposas n&éo séo vistas apenas como estrutura de
protecdo e sustentagdo, mas concebidas como um verdadeiro 6rgdo dotado de
intensa atividade endécrina e metabélica (BARROSO, ABREU, FRANCISCHETTI,
2002)

O tecido adiposo é um 6rgdo endégeno produtor de substancias
biologicamente ativas que tem acdo local e sisttmica A leptina, um horménio
peptidico produzido no tecido adiposo, parece ser o elemento mais promissor para
ativagdo do SNS com uma ag¢do mais direta sobre o nm (SAXENA, CHOPRA, 2004)
Sua concentragdo no plasma é proporcional ao volume de células adiposas e sua
quantidade aumenta em proporgéo a elevagéo do percentual de gordura corporal A
concentragdo de leptina no plasma esta frequentemente elevada nos pacientes
obesos, nos hipertensos e correlaciona-se também com a pressdo sanguinea (HALL
et al, 2000, BARROSO, ABREU, FRANCISCHETTI, 2002)

A leptina tem a propriedade de atravessar barreiras e agir no hipotalamo para
regular o apetite e gasto energético (RAHMOUNI et al, 2005) Os receptores da
leptina existem sob duas isoformas, a forma longa e a curta Ambos podem ser
encontrados nos rins agindo no epitélio do glomérulo e nas células mesangiais,
respondendo com proliferagdo mesangial, deposicdo de colageno e expansdo da
matrix extracelular

Outros fatores derivados dos adipécitos que sao significantes do ponto de
vista renal além da leptina e outros horménios (adiponectina, resistina), sdo as
substancias vasoativas com seus precursores angiotensina Il (ANG Il) e
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angiotesinogénio, as adipocitoquinas tais como o fator de necrose tumoral o (TNF-a)
e o fator de crescimento transformador B (TGF-B) (SAXENA, CHOPRA, 2004) O
angiotensinogénio tem seus nivels séncos elevados na obesidade devido a sua
maior sintese no tecido adiposo, gerando mais ANG Il e elevagido da pressado
artenal, seja pelos efeitos diretos do peptideo sobre o nm ou pela ativacdao
simpatica As citocinas séo polipeptideos produzidos e liberados por diferentes tipos
celulares, regulando diversas fases da resposta imune e inflamaténa, incluindo
inflamacgdo, proliferacdo, além de participarem do processo de cicatrizagdo das
lesbes O TGF-B produzido pelas células mesangiais € o TNF-a expresso pelo
tecido adiposo, também estdo envolvidos na génese da resisténcia a insulina
(NORONHA, 1996, BARROSO, ABREU, FRANCISCHETT]I, 2002)

3 2 2 Mecanismo de Ativacdo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Os resultados de estudos nos seres humanos evidenciam que diversos
componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona estdao elevados nos
individuos obesos a atividade da renina no plasma, o angiotensinogénio, a atividade
da enzima conversora de angiotensina e os niveils plasmaticos de angiotensina Il
(HALL, 2002) Além disso, a atividade da renina no plasma declina com a perda de
peso e correlaciona-se com a redugéo da pressdo sanguinea (DAVY, HALL, 2004)
Ha diversos mecanismos possivels pelos quais o sistema renina-angiotensina pode
ser ativado na obesidade a ativagdo do SNS, a hipennsulinemia, a liberagdo de
mediadores denvados dos adipécitos ou mesmo a hiperieptinemia (OIGMAN, 2000,
HALL, 2002, WOLK, SHAMSUZZAMAN e SOMERS, 2003, DE FEZ et al, 2004)
Ainda, o tecido adiposo expressa muitos componentes do sistema renina-
angiotensina e este sistema local ttm sido implicado na hipertensédo induzida pela
obesidade



12

3.2.3 Compresséo da Medula Renal

Obesidade causa mudangas estruturais e funcionais na medula renal O
tecido adiposo encapsula quase completamente os rins e penetra no hilo da medula,
causando compressao e aumento da pressao Intrarrenal A presséo intra-abdominal
dos individuos obesos é também aumentada na proporgdo do didmetro abdominal
sagtal O aumento da pressdo intra-abdominal causado pelo envolvimento de
gordura renal pode prejudicar a natriurese de pressdo e contribuir para a obesidade
associada a HA (HALL, 2003)

Comparada com células gordurosas penféricas, a gordura visceral € mais
resistente aos efeitos metabodlicos da insulina e mais sensivel aos horménios
hpoliticos (EL-ATAT et al, 2004) Céaes alimentados com dietas gordurosas
mostraram importantes alteragdes histolégicas, incluindo aumento do nimero de
células intersticiais e matrix extracelular comprimindo tibulos e vasa recta
Mudancgas similares foram encontradas em humanos

3 3 O SIGNIFICADO DA RFR

A TFG é o indicador mais amplamente usado para avaliar a RFR nos
pacientes com nefropatias A severidade e o prognéstico da doenga renal é
frequentemente feito usando esse parametro sozinho Por décadas tinha-se que a
TFG era estavel no dia a dia Contudo, os trabalhos pioneiros de Bosch et al (1983)
mostraram a influéncia da ingestéo protéica evidenciando assim a variagdo desse
indicador Esses estudos tiveram como consequéncia inicial & introdugdo do
conceito de RFR (BOSCH et al, 1986), um modo de entender que os rins
apresentam alguns néfrons em repouso com capacidade de elevar a filtracdo do
6rgdo como um todo quando necessarno por maior carga de trabalho

Em wvista da hipétese de que a RFR correlaciona-se com o nimero de
glomérulos lesados e inversamente com o nimero de glomérulos funcionantes,
Hostetter et al (1981) e Zuccala et al (1988) avaliaram a RFR de pacientes com
glomerulonefrite demonstrada na bidépsia Os dados obtidos ndo confirmaram a
hipétese de que a RFR esteja necessanamente diminuida ou ausente nos pacientes
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com numero reduzido de glomérulos funcionantes, e nem deram suporte a idéia de
hiperfiltragéo constante nos néfrons remanescentes

As conclusGes obtidas de outros estudos realizados nos glomérulos de
algumas cepas de ratos ap6s nefrectomia extensa, podenam nao ser aplicaveis aos
glomérulos humanos Para os autores, outros fatores além da hiperfiltragdo
poderiam contribuir para a progressdo da insuficiéncia renal (ZUCCALA et al,
1989)

A evidéncia dos resultados destas pesquisas sugere que, mesmo em
individuos saudaveis, a resposta a uma carga protéica ndo é uniforme, podendo-se
supor que existam padrdes de respostas individuais, Incluindo auséncia de
hiperfiltragido ou até mesmo de uma reducgdo da filtragdo glomerular (GEORGE,
1996)

Thomas, Colles e Williams (1994) descrevem que as mudangas na fungao
renal apés a ingestdo de alimentos protéicos sdo relatadas desde 1923 Assim, ao
descrever o significado da RFR os autores descreveram que a RFR parece estar
ausente ou atenuada em situagcbes que o nm esteja em maxima estimulagdo, ou
seja, na hiperfiltragédo dos diabéticos e possiveimente nos doadores vivos portadores
de nm anico Nestes grupos que apresentam hiperfiltracdo prolongada é aceitavel
que o dano renal possa nao ser imediato, podendo a hiperfiltragdo contribuir para
progressédo da leséo renal quando ha uma doenca de base, e nesta situagéo, a
perda da RFR podera ser utlizada como marcador do estado de hiperfiltragcdo
Caso a resposta ndo seja o reflexo da real RFR, deve-se considerar a hiperfiltragdo
como um mecanismo de adaptagao

3 4 MECANISMOS ENVOLVIDOS NO FUNCIONAMENTO DA RFR

Diversas manobras podem aumentar a TFG e o fluxo plasmatico renal tais
como a ingestao protéica oral, a infusdo parenteral de aminoacidos, de glucagon e
dopamina Embora todos possam provocar respostas os mais frequentemente
utlizados sao os alimentos protéicos orais e a infusdo de aminoacidos (THOMAS,
COLLES, WILLIAMS, 1994)

O aumento da TFG sob uma carga protéica aguda tem sido usado para
avaliar a RFR e detectar situagfes de hiperfiltragdo (BERGSTROM, AHLBERG,
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ALVESTRAND, 1985) Diversos sao os mecanismos propostos como possivels
mediadores na resposta renal & carga de aminoacidos ou proteinas Alguns
pesquisadores apresentam os mediadores Intra-renais e outros os extra-renais
como possivelmente envolvidos na resposta que se segue a Ingestdo protéica
(THOMAS, COLLES, WILLIAMS, 1994)

3 4 1 Retroalimentagdo glomérulo tubular

Atualmente dois mecanismos renais Intrinsecos s&o expressos como 0s mais
importantes mediadores da vasodilatagdo e hiperfitracdo estimulada pela
sobrecarga protéica transporte tubular e retroallmentagdo glomérulo tubular
(WOODS, 1995)

Seney e Wrnght (1985) demonstraram de maneira experimental que a
uthizacido de longo prazo de uma dieta rnca em proteinas, reduzia a agdo do
mecanismo de retroalimentagao glomérulo tubular Um aumento dos niveis séricos
de proteinas por ingestdo ou infusdo, aumenta a liberagdo de aminoacidos no
sangue que s&o reabsorvidos pelo tubulo proximal Como os aminoacidos e sédio
séo reabsorvidos juntos pelos tubulos proximais, o aumento da reabsorgéo de
aminoacidos também estimula a reabsor¢éo de s6dio nos tdbulos proximais Este
processo diminui o aporte de sédio para a macula densa Pelo mecanismo de
retroalimentagdo glomérulo tubular, 1sso induzina um sinal que levana a diminuigéo
de resisténcia da arteriola aferente aumentando o fluxo sanguineo renal e a filtragéo
glomerular (THOMAS, et al ,1994)

Torna-se importante mencionar o papel do 6xido nitnco e ANG Il nos
mecanismos de retroalimentagdo glomérulo tubular Herrera e Garvin (2005)
relataram o relevante papel do éxido nitrico no controle da fungéo renal e em longo
prazo na regulacéo da pressdo sanguinea Os efeitos do 6xido nitrico na presséo
sanguinea ocorreriam por meio de diversos mecanismos incluindo o aumento do
fluxo sanguineo renal causado pela vasodilatagdo, aumento na filtragdo glomerular,
iInbigéo do transporte de sédio ao longo do néfron e regulagdo na hiberagdo de
renina O 6xido nitrico reduzina o ténus vascular renal, em parte pela dilatagéo da
arteriola aferente
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Delles et al (2004) descreveram que a arteriola aferente sena o pnncipal
local de sintese e agdo do 6xido nitrico em humanos e que as sintases de 6xido
nitnco sdo produzidas sob trés isoformas neuronal, endotelial e induzivel O 6xido
nitnco gerado pelo 6xido nitrico sintase neuronal modulana o ténus da arteriola
aferente via retroallimentagdo glomérulo tubular O 6xido nitnco sintase neuronal é
ativado pelo aumento do fluxo na macula densa, mas mudangas de pH intracelular
também adquirem importdncia No entanto, parece que a ANG Il influencia a
retroalimentagao glomérulo tubular antagonicamente ao 6xido nitrico

De Nicola, Blantz e Gabal (1992) descreveram que a ANG |l exercena
importante papel antagonista ao 6xido nitrico na regido tubular apés administragéao
de glicina

Fuano et al (2005) em estudo com cardiopatas e controles saudavels, apés
Infusdo de aminoéacidos, observaram aumento significante da TFG apenas no grupo
controle, sendo que a TFG nao modificou nos cardiacos Os autores sugeriram que
a reducdo da TFG ou auséncia da RFR apés carga de aminoacidos em alguns
individuos podena ser atribuida ao incremento da ANG Il e ou decréscimo da
produgdo de 6xido nitnco A resposta da retroalimentagdo glomérulo tubular,
tipicamente envolvendo modificagdes do tonus da arteriola aferente, causada por
modificagdo da concentragdo de sal na macula densa, provavelmente inicia-se pela
geragcdo de mediadores vasoativos dentro dos imites do aparelho justaglomerular

Filtragdo glomerular no nm é um processo continuo que age em harmonia
com a reabsorcao tubular para prevenir modificagbes anormais na composi¢do de
fludos corporais Apesar da filtragdo ser regulada por fatores sistémicos, ela é
também controlada por esse mecanismo intrinseco que se basela na corregdo
anatdmica entre néfron distal e arteriolas glomerulares

Embora ocorram controvérsias a respeito da influéncia dos diversos fatores
envolvidos no funcionamento da RFR, este mecanismo exposto parece ser o mais
aceito Acredita-se que a participacdo de diversos fatores, especialmente os
extrinsecos, seja secundaria e o papel pnmordial seja exercido pelos aminoacidos
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3 4 2 Prostaglandinas

Apesar das prostaglandinas nao representarem grande importancia na
regulacdo do fluxo sanguineo renal ou na filtragdo glomerular, estes vasodilatadores
podem atenuar os efeitos vasoconstritores dos nervos simpaticos ou da ANG II,
particularmente seu efeito de constricdo sobre a arteriola aferente Alguns estudos
tém mostrado que indometacina pode abolr ou atenuar a RFR em individuos
saudavels e I1sso leva a sugerir a resposta mediada em parte pela agéo
vasodilatadora da prostaglandina (HIRSCHBERG et al, 1988, THOMAS, COLLES,
WILLIAMS, 1994)

3 4 3 Oxido nitrico

O 6xido nitrico tem sido proposto como modulador da resposta renal a
Ingestdo de proteinas bem como da hemodindmica renal basal (DE NICOLA,
BLANTZ, GABBAI, 1994) O 6xido nitnco denvado do endotélio, que é iberado em
todo o corpo pelo endotélio vascular, € um autacéide que diminui a resisténcia
vascular renal O nivel basal de produgdo de 6xido nitrico parece ser importante
para evitar a vasoconstricdo excessiva dos rins e permitir a excre¢do de quantidade
normal de s6dio e agua Substancias que induzem a producdo de 6xido nitnco
apresentam marcantes efeitos hemodindmicos renais, como a bradicinina e
acetilcolina, sugenndo um possivel papel desta substéncia na vasodilatagdo e
hiperfiltragdo renal associada a infusdo de aminoacidos, ingestdo de proteinas e
dietas hiperprotéicas

Estudos de sua atuagdo na filtragdo glomerular, obtidos a partir de sua
inibigéo, em longo e curto prazo, por meio de analogos da L-arginina, mostram que
ocorre diminuigdo da filtragéo glomerular as custas da redugédo do fluxo plasmatico
glomerular e do coeficiente de ultrafiltracdo (THOMAS, COLLES, WILLIAMS, 1994)
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3 4.4 Glucagon

Outro fator estudado como mediador da hemodinamica renal em resposta a
aminoacidos e proteina é o glucagon (CASTELLINO et al, 1990) Contudo, alguns
autores demonstraram que tal participagéo parece ndo ter um papel pnmarno neste
processo, jJa que o aumento do fluxo plasmatico renal e indice de filtragéo glomerular
ndo é paralelo ao aumento dos niveils plasmaticos do glucagon Os niveis de
glucagon permanecem elevados mesmo que os indices de filtragdo glomerular
retornem aos niveis basais (DE SANTO, ANASTASIO e CAPASSO, 1992)

A participacdo do glucagon na RFR parece se basear em algumas
evidéncias a estimulagdo de aminoacidos estimula a liberagdo de glucagon pelas
células pancreaticas, o glucagon exégeno mimetiza o efeito hemodindmico dos
aminoacidos nos rnins, o bloqueio da liberagdo endégena de glucagon pela
somatostatina evita 0 aumento da RFR e do indice de filtragdo glomerular induzido
pelos aminoacidos, a infusdo de aminoacidos ndo aumenta o indice de filtragdo
glomerular ou o fluxo plasmatico renal em pacientes pancreatectomizados enquanto
o glucagon aumenta (PREMEN et al , 1990)

3 4 5 Hepatico

A influéncia do figado foi1 sugernida na hemodindmica renal por alguns fatores
a infuséo portal de aminoacidos induz vasodilatagéo renal, a infusdo de aminoacidos
ndo afetou o Indice de filtragdo glomerular em pacientes portadores de
hepatopatias, o glucagon foi incapaz de aumentar o indice de filtragdo glomerular
em modelos expenmentais com ascite e cirose (ALVESTRAND, BERGSTROM,
1984)

3 4 6 Hormoénio de crescimento

Knopf et al (1965) demonstraram um rapido e transitério aumento na
secregéo do hormdnio de crescimento apés uma sobrecarga de aminoacidos e que
sua administragdo levaria a um incremento do fluxo plasmatico renal e da TFG
Entretanto, Hirschberg et al (1988) demonstraram que o aumento da TFG era tardio
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e secundario a um aumento na liberagdo de uma substancia IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina) Dessa forma o horménio de crescimento néo
tem sido visto como um potente mediador do processo

35 0S ESTIMULOS PROTEICOS

Diversos sdo os estudos que identificam os aspectos implicados nas
diferentes respostas aos estimulos protéicos qualidade das proteinas ingendas,
antecedentes dietéticos, tempo utiizado para medir estas mudangas e quantidade
do alimento proposto (BILO et al, 1989, ANDERSON et al , 1998) Porém, parece
que a qualidade das proteinas ingendas tem sido a mais consistentemente estudada
(BREGMAN, 1997)

Alguns autores, ao comparar proteina de origem animal com vegetal (soja),
ndo encontraram alteracdo na hemodindmica glomerular com esta ultima e os
achados encontrados em vegetananos parecem dar suporte a essa hipétese
(WINCHESTER, CHAPMAN, 1989)

Jones, Lee e Swaminathan (1987) investigaram os efeitos da ingestdo da
carne e do leite na TFG de individuos saudaveis No estudo, 20 homens (seis com
ingestdao de 90 gr de carne, oito com 90 g de caseina e cinco controles) com pesos
normais observaram aumento da TFG de 18 mi/min apés duas horas da ingestado
com carne e hao encontraram aumento apés ingestdo da caseina

Para alguns autores, a ingestdo protéica, particularmente a carne vermelha
causa elevagédo da TFG, fluxo plasmatico renal e natnurese, em incrementos que
variam de 10 a 50% Outros estudos também mostram que a lactoproteina, nédo
altera a filtracdo glomerular na mesma intensidade que a came e seu efeito
permanece controverso (BILO et al , 1989, ORITA et al , 2004)

Aminoacidos na forma de mistura ou isolados também produzem aumentos
da TFG particularmente a glicina, arginina e alanina (WINCHESTER, CHAPMAN,
1989)

Tem sido proposto que ndo apenas a fonte utlizada, mas a quantidade diana
de proteina ingenda e a quantidade de estimulo ofertado poderiam influenciar os
resultados
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A elevagao da TFG encontrada por alguns pesquisadores pareceu depender
da dieta no periodo que antecedia a ingestdo Em estudos realizados por Holm e
Solling (1996), os autores observaram que o maximo de filtragdo glomerular obtida
aconteceu nos pacientes submetidos a periodo de alta ingestéo protéica Bilo et al ,
(1989) também observaram uma dose-dependente na elevagdo da TFG com a
iInfusdo de aminoacidos, em analogia com diversos outros estudos com diferentes
quantias de carne ingerida

Para Holm e Solling (1996) mudangas na TFG e fluxo plasmatico renal séo
vanavels e os pesquisadores nem sempre Iidentificam mudangas na filtragdo
glomerular com a ingestdo e mesmo em individuos saudaveis, a ingestéo protéica
induz a uma vanabilidade de respostas que suscita indagagdes a respeito da
influéncia qualitativa e quantitativa do estimulo utihizado

3 6 RFR E SUA EXPRESSAO EM ALGUMAS AFECCOES

O nm humano nao trabalha na sua capacidade maxima e sob certas
condigbes, adapta-se e pode alcangar um estado de hiperfiltragdo Tal capacidade
adaptativa geralmente ndo é perdida durante as doengcas embora a magnitude da
resposta da hiperfiltracdo caia proporcionaimente a RFR A tentativa de tentar
poupar esta hiperfiltragéo é verdadeira, mas sem duvida apresenta imitagdes

Fundamentados no conceito da hiperfiltragdo e na abrangéncia do teste da
RFR, estudos tém sido realizados em pacientes com doengas renais crénicas, DM,
HA e outras para investigar o papel da hiperfiltragdo na progressdo da doencga renal

Com o proposito de definr quais as modificagbes hemodinamicas
mediadoras da resposta aguda a uma carga protéica oral em pacientes com DM,
Bosch et al (1986) estudaram 18 individuos portadores da doenga Apés a ingestao
de 1,0-1,5 g/kg/peso/dia de proteina, a TFG afenda pela depuragéo da creatinina
endégena caiu significativamente de 102 mi/mim para 77,1 ml/min Essa queda
demonstrada pareceu depender da TFG basal, pois quanto maior a taxa, maior a
queda ap6s o teste Para os autores, este fato estana relacionado ao permanente
estado de vasodilatagdo diminuindo assim a RFR em diabéticos Foi observado
também que apesar do declinio na TFG, o fluxo plasmatico renal permaneceu o
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mesmo em todos pacientes independente de serem ou néo insulino-dependentes,
apresentarem ou nao evidéncias clinicas de nefropatia diabética Isso podena ser
resultado tanto de aumento da pressao total de ultrafiltragdo como da diminuigéo na
permeabilidade e/ou superficie de filtragdo glomerular (BOSCH et al , 1986)

Outros pesquisadores evidenciaram que a TFG basal dos pacientes
diabéticos dependia da condigcdo metabdlica prévia, da ingestdo dietética recente e
do estimulo protéico utiizado (JONES, VIBERTI, 1995) Pacientes com DM tipo 1,
com hiperfiltragdo basal e hiperglicemia leve, quando submetidos a carga protéica,
mostraram menores aumentos do que pacientes com TFG inicialmente normal, com
taxas aumentando em alguns e diminuindo em outros A resposta foir melhorada,
mas ndo normalizada quando o estudo foi conduzido em condigées de euglicemia
(JONES, VIBERTI, 1995)

Foi postulado por alguns pesquisadores que na doenga renal a resposta a
carga protéica € modificada e que o recrutamento da RFR na insuficiéncia renal
sena compensado pela perda de massa funcionante Estes resultados foram
baseados nos estudos feitos por Bosch et al (1983) que observaram aumento
induzido por alimento protéico menor nos pacientes com doenga renal do que nos
controles

Outros pesquisadores, porém, foram incapazes de mostrar diferengas no
aumento da RFR induzido por carga protéica em controles e pacientes com
insuficiéncia renal crénica (DE SANTO, ANASTASIO e CAPASSO, 1990) Além
disso, consideragdes a respeito das mudangas hemodindmicas como dependentes
da fonte protéica utilizada com efeitos ndo completamente compreendidos ainda séo
apresentadas

Rodriguez-lturbe, Herrera e Garcia (1985) avallaram 25 doadores renais (até
dez anos apés nefrectomia), 35 pacientes com histéria de glomerulonefnite aguda
pos-infecciosa e 44 individuos saudaveis, investigando sua capacidade em
aumentar a TFG apés ingestdo de uma carga aguda de proteinas (100 gr para
individuos com superficie corporal menor do que 1,73 m? e 150 g para individuos
com superficie corporal maior do que 1,73 m?) na forma de carne de hamburguer
mal cozida e magra Comparadas médias de depuracdo de creatinina basal o valor
for similar nos trés grupos Porém, apds a ingestdo do estimulo protéico, o grupo de
doadores e pacientes com glomerulonefrite apresentou TFG significativamente
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menor do que os controles, concluindo que os dois pnmeiros grupos mostraram
capacidade de reserva reduzida, possivelmente relacionada ao nimero diminuido
de néfrons funcionantes sob condigées relativas de hiperfiltragao

Dhaene et al (1986) avalaram a RFR de sete receptores renais apo6s
ingestéo de 2 g/kg de proteina sob a forma de carne vermelha cozida e observaram
uma RFR significante apenas em trés individuos Para os autores, os pacientes
transplantados renais com TFG semelhantes, que ndo exibiram incremento da TFG
apés a ingestdo, podenam ter comprometimento de sua RFR

George et al (1996) avaliaram a RFR em nove homens doadores renais,
quatro semanas apoés a cirurgila A carga protéica utiizada foi carne vermelha de
cameiro cozida Os resultados encontrados revelaram que ndo houve mudangas
significativas na TFG apés a ingestdo de proteinas Quanto a resposta individual os
resultados demonstraram que dois dos nove apresentaram aumento significante da
TFG ap6s a ingestédo

A 1mportancia da RFR tem sido avallada em individuos com hipertenséo
essencial Embora a maiona dos pacientes com hipertensdo essencial tenha fungdo
renal normal de acordo com os critérios clinicos geralmente usados, o prejuizo da
funcdo renal tem sido detectado no curso da doenga ndo tratada em
aproxxmadamente 42% dos pacientes (LOSITO et al , 1988)

A HA é associada com aumento da presséo e fluxo glomerular A importancia
da hipertensédo e hiperfiltragdo glomerular como mecanismo que leva ao dano renal
em experimentos animais & claramente demonstrada Manobras que mantém ou
aumentam a hipertens&o ou hiperfiltragdo glomerular pioram o dano renal enquanto
corregéo da hiperfiltragéo limita o desenvolvimento de glomeruloesclerose Estudos
hemodindmicos na hipertensdo essencial mostram que o fluxo sanguineo renal é
rapidamente reduzido e que a TFG normal é mantida por constricdo da arteriola
eferente, 1sso poderia levar a hipertensdo glomerular e possibiidade de dano
glomerular progressivo pelo mecanismo de hiperfiltragdo (LOSITO et al , 1988)

Pesquisadores estudando a RFR de individuos hipertensos ndo encontram
resultados homogéneos A TFG basal reduziu de 92+3 para 75+3,4 mi/min com
estimulo protéico Ap6s tratamento anti-hipertensivo & administragdo de uma carga
protéica nestes pacientes foi associada com significante aumento da TFG
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observada 90, 120 e 150 minutos apdés sobrecarga, mostrando que o tratamento
anti-hipertensivo restaurou a RFR (GABBAI, HERRERA-ACOSTA,1986)

Losito et al (1988) estudando pacientes com hipertensédo leve e moderada
com fungéo renal normal, quando comparados a controles saudaveis, encontraram
maior aumento na resposta nos controles do que nos pacientes Por outro lado, dos
34 hipertensos estudados, 11 foram considerados n&o respondedores

Com estimulo protéico oral Valvo et al (1990) estudaram 15 pacientes
hipertensos (sete com microalbuminina) com fungéo renal preservada e 12
individuos saudaveis Apo6s ingestdo protéica um aumento de 20% na TFG foi
observado nos pacientes hipertensos A TFG aumentou de 91 para 108 mi/min/1,73
m? evidenciando a presenga de RFR A resposta glomerular nos pacientes
hipertensos fol independente da idade, duragéo da hipertensédo, niveis de presséo
sanguinea, atividade de renina no plasma, excrecdo de albumina na unna e
alteracéo vascular da retina Todos pacientes foram reavaliados depois de seis
semanas de tratamento com IECA (benazepril) A pressdo artenal apresentou-se
mais baixa em todos os pacientes e a droga néo afetou a resposta aguda a ingestéo
protéica ou a magnitude da excreg¢éo de albumina urinarna Os achados de uma RFR
normal e falta de mudanga em ambas, excre¢cdo de albumina na urina e resposta
glomerular depois do uso deste anti-hipertensivo, deixaram para os autores,
Incertezas sobre a existéncia de aumento da pressao intraglomerular nos pacientes
hipertensos

Cottone et al (1994) estudaram 16 hipertensos ndo obesos com diagnéstico
recente de hipertensdo e antecedentes familiares da doeng¢a e dez individuos
saudaveis, submetidos a dieta padrdo por uma semana Apoés infusdo de
aminoacidos, o incremento na depuragdo endégena de creatinina foi evidenciado
em 13 dos 16 hipertensos Os resultados foram similares ao obtido nos controles
apos estimulagdo Sugenram estes autores que a RFR ndo pode ser usada para
avalar o papel do mecanismo hemodinamico no dano renal induzido pela
hipertensdo O mesmo estudo avaliou a excregdo urinana de s6dio Ap6s estimulo a
natnurese dos hipertensos reduziu de 115 + 18 mEq/l para 78,3 + 8,4 mEq/!l Os
autores discutiram a hipétese de que combinagcdo de aminoacidos deve induzir
reabsorcéo de sédio no tubulo proximal e redugédo na quantia de fluidos que alcanga
o néfron distal Tal redugdo no fluxo tubular distal determina, via mecanismo de
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retroalimentagédo glomérulo tubular, vasodilatacdo das arténas pré-glomerulares o
qual esta associado ao aumento da TFG Esta hipétese, para os autores, podena
explicar as duas observagées diminuigdo da excregdo de sédio e elevagédo da
depuracao da creatinina endégena depois da administragdo de uma combinagao de
aminoacidos

Sanal e Kimua (1996) investigaram 15 individuos hipertensos, com o intuito
de avaliar a presenc¢a ou auséncia de RFR em resposta a carga protéica crdnica,
pensando ser Gtl na predigdo da existéncia de hipertensdo glomerular Na pnmeira
fase do estudo os voluntarios foram mantidos uma semana com dieta normossédica
e na semana subsequente com dieta hipossédica Aqueles que reduziram a presséo
artenal média mais do que 10% foram considerados sensivels ao sal (sete) e os
demais (oito) ndo sensivels ao sal Na segunda fase do estudo os pacientes se
expuseram a mais uma semana de baixa ingestéo protéica e outra semana a alta
ingestdo protéica com dietas normo e hipossédica Os resultados deste estudo
mostraram marcada diferengca entre a hemodindmica renal dos individuos n&o
sensivels e sensivels ao sal Foi evidenciado que os hipertensos tipo sal sensivels
tinham pressédo no capilar glomerular elevado e RFR prejudicada Indagaram os
autores se a hipertensdo sal sensivel evoluiria mais rapidamente que a nao sensivel
para um quadro de insuficiéncia renal

Com relagdo aos Individuos obesos, poucos estudos de RFR s&o
encontrados, provaveimente pelas alteragbes metabélicas presentes nestes
individuos, pela dificuldade da escolha na estimativa da TFG, pela possibiidade de
peso flutuante e pelo tempo de duragdo da obesidade Mesmo nos estudos com
individuos hipertensos, a obesidade é geralmente fator de exclus&o

Pecly, Genelhu, e Francischetti (2006) investigaram a RFR de 14 individuos
hipertensos magros e nove obesos hipertensos, estimando a TFG pela depuragio
com Inulina, utiizando como estimulo protéico a carne vermelha Os resultados
mostraram que a RFR dos obesos hipertensos foi prejudicada quando comparada
com hipertensos magros Além disso, o grupo dos obesos mostrou uma reduzida
capacidade de elevar os niveis de 6xido nitrico sénco ap6és estimulo protéico quando
comparados aos Individuos magros hipertensos Outros parametros também
encontrados com valores basais mais altos nos voluntarios obesos hipertensos
foram a TFG, fluxo plasméatico renal, 6xido nitrico e calicreina urinana
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Enfim, o que se observa nos estudos da RFR é que mesmo nos individuos
saudaveis eles ndo sdo de facl comparagdo Tamanho da amostra, tempo de
duracéo da doenca, diferengcas metodolégicas e a forma de analise dos resultados,
global ou individualmente, dificultam as interpretagées
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4 CASUISTICA E METODOS.

4 1 POPULAGCAO OBJETO DE ESTUDO

Voluntanos homens e mulheres do grupo dos 18 aos 50 anos usuanos dos

servigos publicos de saude alocados em trés grupos controles, obesos e obesos

hipertensos

4 2 PROCESSO DE SELECAO

Os participantes foram encaminhados para a pesquisadora apés triagem

clinnca e laboratorial rotineira gerada pela consulta clinica Aqueles que se
mostraram aptos e concordaram assinar o formulano de consentmento foram

incluidos no estudo (Anexo 1)

4 3 CRITERIOS DE INCLUSAO

a)

b)
c)

d)

f)
g)

Individuos que assinaram o termo de consentimento livre e informado para
participagdo no estudo,

Faixa etaria dos 18 aos 50 anos,

Exame clinico com creatinina e glicemia sem alteragbes O valor de
referéncia utiizado para a glicemia foi infenor a 110 mg/dl Para a creatinina a
referéncia utiizada foi inferior a 1,2 mg/di nos homens e inferior a 1,1 mg/di
nas mulheres

Hipertensos ndo tratados ou em terapia medicamentosa desde que sem uso
de medicagéo anti-hipertensiva nas trés semanas antecedentes & execucgéo
do expenmento,

Hipertensos no estagio | (Presséo artenal sistolica (PAS) de 140 a 159 mmHg
e/ou presséo artenal diast6lica (PAD) de 90 a 99 mmHg) e do estégio Il (PAS
de 100 a 109 mmHg e/ou PAD de 160 a 169 mmHg)

Diagnéstico de hipertensdo com tempo infenor a cinco anos

IMC infenor a 40 Kg/m?
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4 4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Com doenga cardiaca (excluida por histéria e exame fisico) ou renal (excluida
por histéna, exame fisico e dosagem de creatinina no soro),

b) Gestantes,

¢) Mulheres no periodo menstrual na data da realizagéo da pesquisa,

d) Hipertensos do estagio lil,

e) Individuos com IMC > 40 Kg/m?,

f) Em uso de anti-hipertensivos nas trés semanas antecedentes a realiza¢éo da
pesquisa,

g) Em uso de medicagdo como tals como a cimetidina, tnmetropim,
antunflamatérios ndo hormonais, salicilatos, triantereno, espironolactona e
amilorida até cinco dias antecedentes a realizagdo da pesquisa

4 5 TECNICAS E COLETA DE DADOS

Os participantes selecionados foram submetidos a onentagdo nutricional com
relagdo a manutengdo de uma dieta normossédica e normoprotéica nas 24 horas
anteriores a realizac&o do experimento A orientagéo consistiu basicamente de uma
solicitacdo para ndo aumentar a ingestédo de alimentos protéicos de ongem animal
(carnes, leite e ovos) e alimentos com maior teor de sédio tais como enlatados,
conservas, embutidos, frios e salgadinhos

A carga oral ofertada consistiu de um isolado protéico de alto valor biol6gico,
na forma de concentrado de uma proteina do leite, a caseina (caseinato de céicio)

As estimativas de necessidades de proteina utiizada foram de 0,8 g/kg de
peso corporal (WHO,1998) Admite-se que a necessidade de proteina por quilo
corpdreo é considerada constante Para adultos, a necessidade protéica por kg de
peso corpéreo é considerada igual para homens e mulheres com diferentes idades e
peso dentro de uma faixa adequada desejada

No presente estudo a quantidade de proteina oferecida aos individuos com
IMC maior ou igual a 30 Kg/m? também for idéntica, mas com célculos baseados no
peso médio aceitavel para altura e ndo no peso real (WHO, 1998) Para os
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individuos do grupo controle (normotensos e IMC < 30,0 kg/m?) o calculo foi
baseado no peso real

A opcéo pela utiizagdo de uma proteina isolada na forma de ingestédo oral foi
pela praticidade em relagdo a de carga endovenosa, pelos resultados dos estudos
sugerirem que os efeitos hemodindmicos Induzidos pelas proteinas sé&o
principaimente aquelas de ornigem animal e pela pureza do produto (HOLM,
SOLLING, 1996) Outros aspectos considerados na eleigdo da proteina foram
praticidade, a possibiidade de realizagdo do expenmento em ambulatério, nédo
necessidade de cocgdo e menor desconforto para os participantes

O local definido para realizagdo do estudo e coleta dos exames foi o
ambulatério de uma unidade basica de saude, de facil acesso, espaco fisico amplo
e sossegado

O agendamento dos participantes foi realizado com antecedéncia e a
presencga solicitada na unidade as 7 horas e 30 minutos No momento da chegada
foram realizadas medidas de peso, altura e tomadas medidas da presséo arteral

O protocolo do experimento teve trés momentos distintos fase basal (180
minutos antes da ingestao protéica), ingestéo da proteina (intervalo de 60 minutos) e
fase estimulada ou experimental (180 minutos ap6s ingestéo protéica)

- A fase basal teve Inicio as 8 horas Ap6s o esvaziamento vesical completo
por micgao esponténea (considerado o tempo zero), Iniciou-se a contagem de trés
horas Foram administrados 180 mi de 4gua Postenormente esta foi oferecida em
quantidade similar ao volume eliminado a cada micgdo A ingestéo hidrica regular foi
mantida com intuito de obter um bom débito unnario, minimizando assim erros que
pudessem ocorrer relacionados ao esvaziamento vesical incompleto, pois, sabe-se
que a carga de agua afeta a fungéo renal (WINCHESTER, CHAPMAN, 1989)

Apbés as trés horas do esvaziamento vesical inicial dava-se por encerrada a
fase basal Neste momento, eram coletadas amostras de sangue (glicemia,
colesterol, s6dio e creatinina), medido o volume unnaro (ml/min) e retiradas
aliquotas para exames bioquimicos (creatinina e s6dio na urina),

- ApOs estes procedimentos fol administrado o isolado protéico (caseina) oral
(0,8 g/kg peso) ajustado ao peso do individuo O paciente podia ingerir o preparado
protéico em até uma hora A reconstituigdo do alimento foi feita em agua, mantendo-
se a composicdo original do produto obtendo-se uma consisténcia cremosa O
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alimento final pode ser adogado, se desejado pelo voluntario, com o edulcorante
sucralose em p6, isento de proteinas, soédio e outros componentes que pudessem
interfenr na composigéo do isolado

Ap6s a ingestdo do alimento protéico era solicitado esvaziar a bexiga
novamente por micgdo espontdnea Iniciando entdo a fase estimulada ou
experimental (12 horas) Durante as préximas trés horas, repetiam-se as mesmas
etapas da fase basal O protocolo do experimento encerrou-se as 15 horas

Durante todo periodo o paciente permaneceu sentado

As amostras de sangue e urina coletadas para exames laboratoriais foram
encaminhadas ao Laboratério conveniado da Unidade Basica de saude e ao LEPAC
/Laboratério Estadual de Patologia e Analises Clinicas da Universidade Estadual de
Maringa, pela pesquisadora

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos (COPEP), da Universidade Estadual de Maringad-Maringa-PR, em
14/10/2004 Todos participantes assinaram o termo de consentimento livre e
informado

4 6 DEFINICAO DAS VARIAVEIS

4 6.1 Taxa de Filtragdo Glomerular

A TFG foi calculada conhecendo-se a excregdo urinana de creatinina no
periodo de cada fase do teste (pré e pés-ingestdo da proteina) e determinando-se
rgorosamente o tempo de coleta A depuragdo da creatinina endégena foi calculada
pela formula UV/P onde U é a concentragdo de creatinina (mg/dl) na urina, V o
volume urnario por minuto e P a concentragéo de creatinina no plasma (mg/dl) A
TFG foi corngida por superficie corpérea de 1,73m?
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4 6 2 Hipertensdo

Foram considerados hipertensos individuos com histéria clinica da doencga
em uso de anti-hipertensivos ou ndo O cnténo de hipertensdo adotado para os
participantes encaminhados como hipertensos, que desconheciam ou n&o sua
condigdo, for o do Consenso Brasileiro de Hipertensédo Artenal (2002), nivels
tensionais > 140/90 mmHg medidos em pelo menos duas ocasibes diferentes O
registro da pressdo artenal do estudo foi aquele tomado ap6s os primeiros 30
minutos de repouso, na posi¢do sentada, brago direito e com esfigmomandmetro
aneroide

4 6 3 Obesidade

A condigdo de obesidade foi definida pelo foi definida pelo IMC (peso em Kg
divididos pela altura ao quadrado) > 30 Kg/m?

4 6 4 Controles

Foram incluidos neste grupo os participantes que apresentaram IMC inferior
a 30,0 Kg/m? e nivers de press&o artenal inferiores a 140/90 mmHg

465 Obesos

Foram incluidos neste grupo os participantes com IMC 2 30 kg/m2 e pressao
artenal < 140/90 mmHg

4 6 6 Obesos hipertensos

Foram incluidos neste grupo os participantes com IMC 2 30 kg/m2 € pressao
arterial 2 140/90 mmHg
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4 6.7 Creatinina sénica e Urinana

As dosagens de creatinina sénca e urindna foram realizadas através do
método de Jaffé que se baseia na detecgcdo de um complexo colondo resultante da
combinagdo da creatinina com é&cido picrico, em um meio alcalino, medido no
espectofotdbmetro (analisador automatico Cobas Mira, Hoffmann-La Roche & Co
Software 873 G) A coloragdo & proporcional a concentragdo de creatinina na
amostra e os resultados sdo expressos em miligramas por decilitro (no soro) A
amostra de urina é diluida a 110 com agua destilada e os resultados obtidos
multiplicados por 10

4 6.8 Glicemia e colesterol total

As amostras de sangue coletadas foram processadas no aparelho MEGA R
(MERCK, Germany e dosada pelo método cinético glicose — desidrogenase com
reagente especifico) A dosagem do colesterol total foi realizada pelo método
colorimetrico usando autoanalyser Selectra-Vitaldo Merck

469 Sd6dio sérico e urinario

As determinagbes foram realizadas através do método de fotometna de
emiss&o de chama (Instrumentation Laboratory S P A modelo 943) Neste método
de fotometria de emissdo de chama (Instrumentation SpA modelo 943), a amostra é
diluida em solugédo de cloreto de césio 1,5 mmol/l, passa através de um atomizador
e depois é colocada em contato com uma chama Os elétrons dos fons presentes na
solucéo, submetidos a agdo da chama, absorvem o calor e passam a um nivel de
energia mais elevado Quando os elétrons voltam a um nivel de energia menor, ha
emisséo de luz, que é captada pelo sistema 6ptico especifico A quantidade de luz
emitida é proporcional a concentragdo de s6dio na amostra Natnurese foi calculada
como o quociente de s6dio unnario pela creatinina urindna e os resultados
expressos em microequivalentes por mg creat (WHEq/mg creat)
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4 7 ANALISE ESTATISTICA

A presente Investigacdo corresponde a um estudo transversal A analise
descntiva das vanaveis foi expressa pelo uso da média, desvio padrao e mediana
Testes de normalidade compreendendo o de “W” de Shapiro-Wilks, além da
aprecitagdo de histogramas, foram realizados no sentido de precisar o padréo de
distribuigéo das observagdes

Para analise estatistica foram utiizados testes ndo paramétricos, Wilcoxon
na comparagéo da fase basal e estimulada, Kruskall-Wallis para comparagéo entre
os trés grupos

Para indicar entre os grupos tomados dois a dois, onde ocorreram as
diferencas, foi utiizado teste de comparagdes multiplas (ANOVA)

Em todos os testes foi adotado o nivel de significadncia de 5% As analises
foram realizadas com auxilio do programa Statistica 6 0 (Stat Soft inc)
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5 RESULTADOS

5 1 PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS

Foram investigados 71 individuos 35 obesos normotensos (26 mulheres),
24 obesos hipertensos (13 mulheres) e 12 controles (cinco mulheres) Dos obesos
hipertensos cinco faziam tratamento para hipertensdo A tabela 1 apresenta os
participantes do estudo segundo exames laboratoriais, PAS, PAD e IMC

TABELA1 - DISTRIBUICAO DOS GRUPOS ESTUDADOS SEGUNDO IDADE, IMC,
PAS, PAD, GLICEMIA E COLESTEROL

OBESOS OBESOS CONTROLES VALOR p
HIPERTENSOS
média £ dp mediana média+tdp mediana médiat dp mediana

Idade 37,7+6,7 38 398177 42 37,9+949 42 0,32

(anos)

IMC 33,8+3,2 33 33+3,0 32 243129 249 0,001

(Kg/m?)

PAS 116,11+ 9,3 120 142,3+15,3 120 110,3%+11,7 110 0,001

(mmHg)

PAD 78875 80 95,2 + 11 94 752174 7 0,001

(mmHg)

Glicema  79,2+9,8 77 8491125 834 80,5+ 11 80 0,156

(mg/dl)

Colesterol 203 + 52,4 191 207,2+8,3 212,8 1921523 203 0,75
_(mg/di)

Todas variavels foram similares exceto, IMC, PAS e PAD O teste de
comparagdes multiplas dois a dois mostrou que os voluntarios normais diferiam dos
demais quanto ao IMC e os obesos hipertensos quanto a PAS e PAD

5 2 AVALIAGAO DA FUNGAO RENAL PRE E POS-INGESTAO PROTEICA

A creatinina sérica, a TFG e a natnurese dos periodos pré e pés-ingestio
protéica dos grupos estudados séo apresentadas nas tabelas 2, 3 e 4
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TABELA 2 - PARTICIPANTES DO GRUPO CONTROLE SEGUNDO CREATININA
SERICA, TFG E NATRIURESE BASAL E ESTIMULADA

Basal Estimulada
mediatdp mediana média  dp mediana
Creatinina (mg/dl) 0,88 £ 0,21 0,9 *0,9 £ 0,21 0,9
TFG (ml/min/1,73m?) 109,9 + 39,6 101,3 **118,2 £ 44,9 1044

Sédio (megNa/mgcereat)  209,6 + 194,5 1945  ***222,6 + 86,9 209,4

* p= 0,31 **p=0,38, ***p=0,75 (basal x estimulado)

A creatinina sénca, a TFG e a natriurese dos participantes do grupo
controle, ndo mostraram diferengas estatisticamente significantes apés ingestéo de
caseina

TABELA 3 — PARTICIPANTES OBESOS SEGUNDO CREATININA SERICA, TFGE
NATRIURESE BASAL E ESTIMULADA

Basal Estimulada
mediatdp mediana média + dp mediana
Creatinina (mg/dl) 0,79+0,3 0,8 *0,82+ 0,15 08
TFG (ml/min/1,73m?) 105,8 + 25,1 110 **109,7 £ 32,7 109,5

Sédio (meqNa/mgcreat) 204,2 + 122,6 168,6 **+*216,8 £ 95,9 217,2

*p=0,91 *p=0,53 ***p=0,21 (basal x estimulado)

A creatinina sérnica, a TFG e a natriurese dos participantes obesos, n&o
mostraram diferengas estatisticamente significantes apés ingestéo de caseina
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TABELA 4 — PARTICIPANTES OBESOS HIPERTENSOS SEGUNDO CREATININA
SERICA, TFG E NATRIURESE BASAL E ESTIMULADA

Basal Estimulada
média+dp mediana média + dp mediana
Creatinina (mg/dl) 092+0,3 0,9 *0,91 0,1 0,9
TFG (ml/min/1,73m?) 123,9 + 34,1 119,5 **110,9+ 29,8 109,3

Sédio (meqNa/mgcreat)  1896+819 159  **211,6+ 1865 147

*p=0,46, ** p=0,06, ***p= 0,60 (basal x estimulada)

A creatinina sérnca, a TFG e a natriurese dos participantes obesos
hipertensos, ndo mostraram diferengas estatisticamente significantes apés ingestéo
de caseina

5 3 COMPARAGAO DA FUNGCAO RENAL ENTRE OS GRUPOS

Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos
hipertensos com relagéo a creatinina sénica basal (0,88 x 0,79 x 0,92 mg/dl), os
achados mostraram diferenca estatisticamente significante entre eles (p=0,01), a
diferenga encontrava-se na creatinina dos obesos hipertensos quando comparados
aos obesos e controles Com relagdo ao género masculno e feminino,
respectivamente, néo fol encontrada diferenga estatisticamente significante entre os
grupos estudados (p=0,2 e 0,1) Comparando, respectivamente, o grupo dos
controles, obesos e obesos hipertensos com relagdo a creatinina pés-estimulagéo
(0,9 x 0,8 x 0,91 mg/dl), os achados ndo mostraram diferenga estatisticamente
significante entre os grupos estudados (p=0,1)

Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos
hipertensos com relagdo a TFG basal (109,9 x 105,8 x 123,9 mli/min/1,73 m?), os
achados ndo mostraram diferenca estatisticamente significante entre eles (p=0,2)
Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos hipertensos
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com relacdo a TFG estimulada (118,2 x 109,7 x 110,9 mi/min/1,73 m? os achados
nao mostraram diferenca estatisticamente significante nos grupos (p=0,9)

Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos
hipertensos com relagdo a natriurese basal (209,6 x 204,2 x 189,6 megNa/mgcreat),
os achados nao mostraram diferenca estatisticamente significante entre eles

=0,5) Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos
hipertensos com relagdo a natriurese estimulada (2226 x 216,8 x 211,6
megNa/mgcreat) os achados ndo mostraram diferenca estatisticamente significante
entre eles (p=0,2)

Individualmente, apés a estimulagéo as respostas da natriurese néo foram
homogéneas No grupo dos obesos 17 voluntanos (48,5%) aumentaram a natriurese
apoés ingestéo protéica, nos obesos hipertensos nove (37,5%) e no grupo controle
seis (50%)

54 CARACTERISTICAS DAS RESPOSTAS INDIVIDUAIS NA TFG

As figuras 1, 2 e 3 apresentam as respostas individuais (aumento maior do
que 10%) dos participantes do estudo apés ingestdo da carga protéica oral Ao
considerar a caracteristica da resposta individual (respondedores e né&o
respondedores), foram encontrados individuos que responderam ao teste nos trés
grupos estudados
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FIGURA 2 - MUDANCAS INDIVIDUAIS NA TFG (mi/min/1,73 m?® DOS
CONTROLES NOS PERIODOS BASAL E ESTIMULADO
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Na avalilagdo individual das respostas do grupo controle, observa-se que foram
encontrados seis individuos (50%) que aumentaram a TFG apds Ingestio de
caseina
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FIGURA 3 - MUDANGCAS INDIVIDUAIS NA TFG (mi/min/1,73 m?) DOS
PARTICIPANTES OBESOS NOS PERIODOS BASAL E

ESTIMULADO
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Na avaliagédo individual das respostas do grupo dos obesos observa-se que nove
individuos (25,7%) aumentaram a TFG ap6s ingestdo de caseina
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FIGURA 4 - MUDANGCAS INDIVIDUAIS NA TFG (ml/min/1,73 m?)
DOS PARTICIPANTES OBESOS HIPERTENSOS NOS
PERIODOS BASAL E ESTIMULADO
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Na avaliagdo individual das respostas no grupo dos obesos hipertensos foram
encontrados quatro individuos (16,6%) que aumentaram a TFG apés ingestdo de
caseina
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As tabelas 5 e 6 apresentam os grupos estudados e suas TFG segundo

resposta ou nao a ingestéo protéica

TABELA 5 - PARTICIPANTES RESPONDEDORES OBESOS,
OBESOS HIPERTENSOS E CONTROLES SEGUNDO
TFG (mi/min/1,73 m?)

GRUPOS VOLUNTARIOS TFG (MEDIAtDESVIO- MEDIA DOS
PADRAO) POSTOS
Obesos 09 99,4126,1 16,2
Obesos 04 101,9115,4 17,2
hipertensos
Controles 06 96,8147,2 12,5

Ao comparar a TFG basal, respectivamente, dos participantes
respondedores a ingestdo protéica, no grupo dos obesos, obesos hipertensos e
controles (99,4 x 101,9 x 96,8 mi/min/1,73 m?), observou-se que ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre eles (p=0,5)

TABELA 6 - PARTICIPANTES NAO RESPONDEDORES OBESOS,
OBESOS HIPERTENSOS E CONTROLES SEGUNDO TFG
(mi/min/1,73 m?)

GRUPOS VOLUNTARIOS TFG (MEDIA+DESVIO- MEDIA DOS
PADRAO) POSTOS
Obesos 26 262,5+133,1 222
Obesos 20 193,7+86,3 15,6
hipertensos

Controles 06 2511747 24
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Ao comparar a TFG basal, respectivamente, dos participantes nao
respondedores a ingestdo protéica no grupo dos obesos, obesos hipertensos e
controles, a TFG (262,5 x 193,7 x 251 mi/min/1,73 m?) nao mostrou diferenca
estatisticamente significante entre os mesmos (p=0,3)
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6 DISCUSSAO

6 1 CONSIDERAGOES GERAIS

Uma elevagdo transitéria da TFG é observada apds ingestdo protéica
Embora as respostas envolvidas nas mudangas hemodinamicas em seres humanos
ndo tenham sido bem definidas (COTTONE et al , 1994), atribui-se ao mecanismo
intra-renal de retroalimentagéo glomérulo tubular o mediador mais aceito (WOODS,
1995)

A capacidade do nm em aumentar a TFG tem sido denominada RFR
(BOSCH, 1983) Testes com ingestdo protéica ou por infusdo de aminoacidos tém
sido utiizados para medir a RFR e detectar estados de hiperfiltragdo A RFR tem
sido estudada em algumas doencas tais como DM, doencas renais e lupus
entematoso sistémico, mas a literatura apresenta achados contraditérios mesmo em
pacientes considerados normais

A interpretacdo dos estudos, nao parece tarefa facil Diferengas
metodolégicas sdo encontradas, como o estimulo utilizado, quantidade do estimulo,
preparo do paciente para o teste, dieta habitual, marcadores e métodos utilizados
para estimar a TFG, duragédo da doenga e tamanho da amostra Além disso, alguns
investigadores reconhecem a presenga de dois grupos na sua populagdo,
respondedores e nao respondedores, enquanto outros analisam os pacientes de
uma forma global

O presente estudo avaliou a RFR de individuos obesos hipertensos e nédo
com fungéo renal aparentemente normal Nesta investigacdo apés trés horas de
uma ingestdo protéica aguda nenhum dos grupos exibiu aumento da TFG,
entretanto, as respostas obtidas ndo foram homogéneas Por outro lado, apesar do
impacto do teste da RFR ele necessita ainda ser melhor compreendido
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6 2 ARFR E A RESPOSTA AO ESTIMULO

A Iiteratura é escassa com relagdo a RFR em individuos obesos,
provavelmente, pela heterogeneidade de distirbios metabdlicos presentes nesta
condicdo Em um estudo identificando presengca ou ndo de RFR em individuos
obesos hipertensos, pesquisadores encontraram RFR reduzida quando comparados
a hipertensos magros (PECLY, GENELHU, FRANCISCHETTI, 2006)

Com relagdo a HA alguns autores tém mostrado que estd associada a
perda da RFR (LOSITO et al, 1988), outros que a perda da RFR nem sempre é
sugestiva de hiperfiltragdo porque alguns agentes anti-hipertensivos corrigem a
hiperfiltragdo e hipertensdo glomerular, mas nao restauram a RFR (GABBAI, 1995)
Por outro lado também sdo encontrados estudos em hipertensos que quando
submetidos ao teste exibem RFR semelhante a populagdo considerada normal
(GABBAI, 1995, COTTONE et al , 1994)

Nesta investigacdo, quando se observam as respostas a ingestédo protéica
de uma forma global, é possivel somar os achados a diversidade dos dados
existentes na lteratura e tentar interpreta-los especialmente em fungdo dos
aspectos metodolégicas utilizados No entanto, quando as respostas sdo analisadas
de forma individual, ndo parece suficiente justificar os resultados obtidos apenas
pelo tamanho amostral e pelas diferengcas metodolégicas identificadas nos mais
diversos estudos No grupo dos obesos hipertensos quatro participantes (16,6%)
aumentaram a TFG, nove (25,7%) no grupo dos obesos e seis (50%) nos
participantes do grupo controle Esta vanabilidade de respostas permite supor que
existe um padrao de respostas Individuais, entendida talvez como uma
suscetibiidade ou atnbuto pessoal presente mesmo nos controles considerados
normais Por outro lado, para o grupo de pacientes com determinada afec¢do ou
fator de nisco, no caso, obesidade isolada ou associada a hipertensdo, sena
oportuno analisar a resposta em diferentes momentos de evolugdo da doenca
Desta forma, o impacto da duragdo da doenca e suas possivels implicagdes nas
respostas individuais poderiam ser observados mais adequadamente Para dar
suporte a essas afirmativas senam necessanos estudos de seguimento, nesta
casuistica, especialmente para os individuos obesos néo hipertensos
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Com relagéo a ingestdao protéica e avalilagdo da presenca ou auséncia de
RFR, sabe-se que alguns fatores podem Influenciar as respostas obtidas,
especialmente aqueles relacionados a qualidade e quantidade da proteina ingenda
Nos individuos normais a carga protéica na forma de carne vermelha ou uma
infusdo de aminoacidos aumenta a TFG, o fluxo plasmatico renal e reduz a
resisténcia vascular (BOSCH, 1995, HOSTETTER, 1986) As mudangas que
acontecem na funcgéo renal ap6s a ingestdo de protéica tém sido relacionadas ao
tipo de proteina consumida Assim, carne bovina parece produzir maior mudanca,
seguida de carne de frango e peixe A proteina de soja parece nédo alterar
significantemente a funcéo renal (NAKAMURA, TAKASAWA e KASAHARA, 1989) e
lactoproteina nao altera a filtragdo glomerular na mesma intensidade que a proteina
da carne (BILO et al, 1989) Alguns autores usando mistura de ingredientes com
proteinas também observaram aumento da TFG apés ingestdo deste alimento
(HADJ-AISSA et al , 1992)

Em uma revisdo sobre os efeitos dos diversos componentes da dieta na
funcdo renal, Winchester e Chapman (1989) discorreram sobre alguns estudos
sugestivos de que a ingestéo de lipidios na forma de acidos graxos polinsaturados,
potencializariam o efeito proteina na TFG, descrevendo que uma carga protéica
iIsolada aumentaria a TFG em 42% e quando associada a gordura, este aumento
seria de 60% Outros autores acrescentam que a dificuldade de incremento da TFG
apos ingestdo de proteina que ndo a da came podena ser atnbuida & diferenca na
composicdo dos aminoacidos, especialmente glicina, alanina e arginina
(NAKAMURA, ITO e SHIBATA,1993) Entretanto alguns pesquisadores observaram
aumento da TFG apés estimulo lacteoproteico em individuos saudéaveis, com
nefropatias crénicas e DM tipo 1, apesar destes Ultimos apresentarem RFR menor
do que a evidenciada nos outros dois grupos (FELIP et al , 1998)

Jones, Lee e Swaminathan (1987) observaram que glicina e em menor
intensidade alanina, apresentavam quantidades inferiores na proteina do leite
quando comparada a de carne e embora esta diferenca seja considerada pequena,
podenam influenciar na resposta ao estimulo protéico Adicionaimente, outros
pesquisadores questionam o uso da carne como estimulo para o teste quando o
método utiizado para avaliagdo da fungédo renal é a depuragdo da creatinina
enddégena A ingestdo de creatina onginada da prépna carne podena por si s6 elevar
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numericamente os resultados da TFG (BREGMAN, 1997, GASPARE et al , 1995)
No presente estudo, apesar da ingestdo de carne bovina mostrar maiores
modificagcdes apdés Ingestdo aguda na TFG, a opgdo pela caseina deu-se
especialmente pelo fato de ser um isolado protéico puro, de facill preparo, sem
necessidade de cocgdo e de facll agministragdo Além disso, a escolha de caseina
for favorecida pela opgdo de estmar a TFG, pela depuragdo da creatinina
endégena, reduzindo as dificuldades da interpretacgado, inerentes a ingestéo de carne
vermelha

Para alguns autores mudangas importantes na estimulagédo aguda sernam
representadas pela situacdo de uma ingestdo cronicamente elevada de proteinas
(BILO et al, 1989) Pesquisadores tém demonstrado que a resposta maxima a
carga protéica aguda € mais baixa nos individuos que tem uma ingestédo
cronicamente mais baixa de proteinas e TFG basal mais alta &€ encontrada nos
individuos com ingestéao crénica maior (BOSCH, GLABMAN, LAUER, 1986) Com
relagcdo aos Individuos obesos sabe-se que a ingestdo de alimentos densos em
energia € considerado um dos fatores determinantes do excesso de peso Além
disso, ingestdo mais alta de proteinas nos individuos que consomem excesso de
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