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RESUMO

Introdução Testes com carga protéica aguda oral são utilizados para identificar a 

reserva funcional renal (RFR) Alterações hemodinâmicas induzidas pela ingestão 

protéica são bem descntas e incluem um aumento de ambas, taxa de filtração 

glomerular e fluxo plasmático renal Contudo, poucos são os estudos que enfocam 

a RFR nos indivíduos obesos Objetivo Avaliar a RFR dos indivíduos obesos com e 

sem hipertensão Metodologia Foram incluídos no estudo homens e mulheres dos 

18 aos 50 anos, com função renal aparentemente normal alocados em três grupos 

obesos, obesos hipertensos e voluntários saudáveis A TFG foi avaliada pela 

depuração da creatinina (ml/min/1,732) antes e após 180 min de uma ingestão 

proteica (caseína) Resultados Foram estudados 35 obesos, 24 obesos hipertensos 

e 12 voluntários saudáveis O valor da TFG pré e pós ingestão protéica não exibiu 

uma mudança consistente nos obesos (105,8 x 109,7 ml/min/1 JZm 3), obesos 

hipertensos (123,9 x 110,9 ml/min/1,73m2) e voluntános normais (109,9 x 118,2 

ml/min/1,73m2) Individualmente um aumento da TFG maior do que 10% foi 

observado em nove indivíduos no grupo dos obesos, em quatro nos obesos 

hipertensos e em seis nos voluntários normais Conclusão A carga protéica aguda 

oral não aumentou consistentemente a TFG nos grupos estudados

XI



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/1,73m2) 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 ml/mm/1,73m2), hypertensive obese (123,9 x 110,9 

ml/min/1,73m2) and normal volunteers (109,9 x 118,2 ml/min/1,73m2) 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

xu
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1 INTRODUÇÃO

A obesidade é a doença nutncional mais comum do mundo moderno e é 

considerada epidêmica tanto nos países industrializados como naqueles com menor 

industnalização (HASLAM & JAMES, 2005)

Embora largamente reconhecida como fator que contnbui na 

morbimortalidade por diabetes mellitus (DM), hipertensão arterial (HA) doença 

cardíaca, acidente vascular cerebral e alguns tipos de câncer, seu papel na 

progressão da doença renal é bem menos mencionado (ABRASS, 2004) 

Os nscos renais da obesidade como fator de risco independente, particularmente 

seu papel na iniciação, evolução de doença renal e seu potencial impacto no nm, 
tem sido recentemente reconhecido (SAXENA & CHOPRA, 2004)

Estudos experimentais indicam que a obesidade está associada à 

redução da função renal nos animais, dietas altamente gordurosas em cães 

induziram vasodilatação renal, hiperfiltração glomerular, aumento da excreção de 

albumina e mudanças histológicas no nm Outras pesquisas têm examinado a 

possível associação entre peso corporal e doença renal crônica nos seres humanos 

glomerulopatia, definida como glomeruloesclerose segmentar focal e 

glomerulomegalia, são as mais comuns alterações patológicas de doença renal 

(HALL, 2002, WIGGINS & JOHNSON, 2005, MATSUMOTO et a l, 2005)

Um aumento no fluxo sanguíneo e na taxa de filtração glomerular (TFG), 

mediada por vasodilatação da arteríola aferente e citados nos estudos em animais 

obesos, têm sido encontrada nos experimentos em seres humanos (HALL, 2002)

A causa das mudanças hemodinâmicas parece relacionar-se ao aumento 

da reabsorção de sódio na alça de Henle e da taxa de filtração glomerular, 

mediados pelo mecanismo de retroalimentação glomérulo tubular (HALL, 2002, 

SANDHU et a l, 2004) Além disso, a hiperlipidemia e a hiperglicemia podem 

contnbuir para alteração na estrutura e função renal observada na obesidade 

(PRAGA, 2002)

Os fatores hemodinâmicos têm recebido especial atenção nos últimos 

anos pela sua contnbuição à gênese da lesão renal Brenner et a l, (1982) 

descreveram em meados da década de 1980, que a hiperfiltração glomerular estaria 

associada à quebra da integridade da barreira glomerular, resultando em protemúna,
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acúmulo de depósitos mesangiais e eventualmente, esclerose glomerular, iniciando 

ou acelerando dessa forma a perda da função dos nns

Estudos realizados por Bosch (1983) sugenram que os néfrons não 

trabalham com sua capacidade total durante o dia e que respondem a determinados 

estímulos, como a ingestão de proteínas, com aumento da filtração glomerular

A capacidade de aumento da taxa de filtração glomerular (TFG) a partir 

de níveis basais indica a Reserva Funcional Renal (RFR) (BOSCH, 1983, BOSCH, 
LEW e LAUER, 1986), compreendida como a capacidade do nm aumentar sua 

operação sob certas exigências

Testes com ingestão protéica aguda são utilizados para avaliar a RFR, e 

detectar estados de hiperfiltração (BERGSTROM, AHLBERG, ALVESTRAND, 

1985), condição tida como causa de detenoração da função glomerular (BRENNER, 

LAWLER, MACKENZIE, 1996) A manutenção ou redução da TFG após uma carga 

protéica, absoluta ou relativa, indica ausência da RFR, que pode ser equivalente a 

hiperfiltração, sugenndo que os néfrons disponíveis estão funcionando em sua 

capacidade máxima (BOSCH et a l, 1986)

A RFR tem sido estudada em algumas doenças tais como DM (DE 

SANTO, ANASTASIO e CAPASSO, 1997, ANDERSON et a l, 1998, NAKAMURA, 

ITO e SHIBATA, 1993), lupus entematoso sistêmico (HERRERA-ACOSTA et a l, 

1997), doenças renais (BOSCH, LEW e LAUER, 1986, BILO et al ,1989) e mesmo 

em indivíduos considerados saudáveis (SIMON et a l, 1998) Entretanto, a resposta 

à carga protéica não é uniformemente observada em todos indivíduos, mesmo 

naqueles considerados normais

Apesar do impacto citado da obesidade sobre a hemodinâmica renal, 

poucos são os estudos que avaliam a RFR de indivíduos obesos com e sem 

hipertensão, provavelmente, pela heterogeneidade dos distúrbios metabólicos 

presentes nessa condição Nos indivíduos hipertensos, os resultados são 

divergentes, há indivíduos que respondem ao teste e outros não (COTTONE et a l, 

1994, GABBAI, 1995)

Ainda não se sabe se em algumas afecções ou diferentes nefropatias a 

resposta ao teste da RFR tenha o mesmo significado Na prática clínica, a 

dificuldade envolvida na realização do procedimento limita o teste da RFR para sua 

utilização Mesmo assim, este tem sido sugendo em algumas condições tais como
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no acompanhamento da progressão de doenças renais em certos grupos de maior 
nsco (diabéticos, hipertensos, doentes com nns policísticos, indivíduos com nm 

único) e na avaliação de indivíduos candidatos à doação do nm (MAHAJAN, TIWAN,

2002)
Em função do exposto, este estudo avalia a RFR de indivíduos obesos 

com e sem hipertensão
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2 OBJETIVO

Avaliar a RFR de indivíduos obesos com ou sem hipertensão, pela TFG 

medida pela depuração endógena de creatinina, após ingestão de uma carga 

protéica oral
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3 REVISÃO DA LITERATURA

3 1 A OBESIDADE E O RIM

A prevalência de sobrepeso e obesidade aumenta drasticamente em todo 

mundo (SAXENA, CHOPRA, 2004) Os estudos revelam que a obesidade já atinge 

7% da população mundial e o sobrepeso de 14 a 20% No Brasil, o avanço do 

excesso de peso tem sido constatado em pesquisas 27 milhões de brasileiros 

(32,09 % da população) com 6,8 milhões obesos (FUNDAÇÃO DE AMPARO A 

PESQUISA DO ESTADO DE SÃO PAULO, 2007)

As causas da obesidade são complexas Há consenso que a população toma- 

se obesa como resultado de uma combinação de genes herdados que conferem 

suscetibilidade, associada ao meio ambiente favoravelmente obesogêmco 

(SOWERS, 1998) No entanto, existem poucas evidências sugenndo que algumas 

populações são mais suscetíveis à obesidade por motivos puramente genéticos

Um estilo de vida, com baixos níveis de atividade física e elevado consumo 

de alimentos densos em energia, tem papel dominante para explicar o acúmulo do 

excesso de gordura corporal em grandes proporções na população mundial 

(PEREIRA, 2003)

A obesidade é um termo ampliado para excesso de peso com alta proporção 

de gordura corporal É definida pela Organização Mundial de Saúde baseada no 

índice de massa corporal (IMC) peso corporal em quilogramas dividido pela altura 

ao quadrado > 30,0 kg/m2 Infelizmente, a crítica a este cálculo deve-se pelo fato de 

não permitir avaliar a distnbuição da gordura corporal

Embora largamente reconhecida como fator que contnbui na 

morbimortalidade por diabetes mellitus (DM), doença cardíaca, acidente vascular 

cerebral e alguns tipos de câncer, seu papel na progressão da doença renal é bem 

menos mencionado (ABRASS, 2004) Há evidências que o excesso de gordura 

visceral (por vezes refenda como obesidade central, andróide ou abdominal) é 

especialmente preditivo de síndrome metabólica, nsco aumentado de doença 

cardiovascular e mais recentemente de doença renal (SOWERS, 2003, BAGBY, 

2004, ABRASS, 2004)
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Os estudos têm consistentemente mostrado uma forte associação entre 

obesidade com HA e DM tipo 2 A obesidade pode ser um fator preditivo para 

evolução de nefropatias no DM tipo 2 e nas nefropatias proteinúncas não-diabéticas 

também (SAXENA & CHOPRA, 2004)

Indivíduos obesos com nefropatia por IgA e aqueles com nns solitános 

(nefrectomia ou agenesia renal) têm evolução mais rápida para doença renal, 

especialmente se hiperlipidemia e hipertensão forem associadas (SANDHU et a l, 
2004)

Em estudos prospectivos, obesidade foi relacionada a aumento do nsco de 

carcinoma de células renais (MOYAD, 2001) Por outro lado, apesar de incertos os 

motivos, estudos têm demonstrado efeito favorável na sobrevivência de pacientes 

obesos em relação aos magros quando em diálise de manutenção Uma das teonas 

apresentadas está relacionada a um suporte extra nutricional (KRAMER, LUKE, 

2007)

Já no transplante renal, a sobrevivência dos pacientes com IMC mais alto 

parece ser menor, e uma maior incidência de DM em pacientes obesos pós- 

transplantados renais tem sido observado em algumas pesquisas (SANDHU et a l, 

2004)

Há evidências de que a obesidade por si só pode causar dano renal a 

indivíduos saudáveis (HENEGAR et a l, 2001) Há décadas foi descnto 

glomeruloesclerose segmentai focal com síndrome nefrótica em quatro pacientes 

extremamente obesos, dois deles também hipertensos Nos anos seguintes foram 

publicados casos de glomeruloesclerose em indivíduos obesos, mas esta entidade 

foi considerada rara e bizarra (WOLF, 2003) Depois disso, as evidências 

aumentaram, demonstrando que a glomerulopatia relacionada à obesidade tem sido 

identificada como uma complicação isolada da obesidade, onde o quadro se 

assemelha a glomerulopatia induzida por DM, HA e similarmente seu curso clínico 

parece ser progressivo (TUTTLE, 2005) Mesmo a classe leve e moderada de 

obesidade pode levar ao desenvolvimento de glomerulopatia que é clínica e 

morfologicamente indistinguível daquela observada na mórbida e grave (DAVY, 

HALL, 2004, PAPAFRAGKAKI, TOLIS, 2005)

A obesidade tem sido registrada como um fator independente para o 

desenvolvimento de proteinúna Em indivíduos não hipertensos a prevalência de
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microalbuminúria foi positivamente aumentando com aumento da relação cintura- 
quadnl Sinais de disfunção endotelial precoce, manifestadas como 

microalbuminúna, foram fortes e independentemente associados com obesidade 

central O excesso de peso corporal está associado com mudanças renais 

estruturais e funcionais, tais como aumento da TFG, fluxo plasmático renal e taxa de 

excreção de albumina (CHAGNAC et a l, 2000)

O mecanismo responsável por vasodilatação e TFG aumentadas na 

obesidade não é completamente compreendido Uma possibilidade é de que o 

aumento ocorra como uma resposta compensatóna ao aumento da reabsorção 

tubular de sódio, antes da mácula densa, diminuindo o aporte de cloreto de sódio no 

túbulo distai, ativando o mecanismo de retroalimentação glomérulo tubular com 

consequente vasodilatação da arteríola aferente (HALL et a l, 2004) Outra 

possibilidade é de que pacientes obesos têm expansão do volume de fluido 

extracelular levando a uma resposta integrada do endotélio renal e óxido nítnco- 

sintase, ambos sistemas participantes da restauração de balanço e volume de sódio 

(GUIZAR et a l, 2001)

A obesidade aumenta a demanda metabólica sobre o nm Alguns estudos dão 

suporte a associação entre o estado de hiperfiltração renal e obesidade (RIBSTEIN, 

DU CALAI R, MIMRAN, 1995), outros que o volume glomerular sena mais alto na 

presença de um número idêntico de néfrons nos indivíduos com excesso de peso 

quando comparado com indivíduos magros (NYENGAARO, BENOTSEN, 1992) 

Observações da TFG aumentada pnncipalmente nos néfrons superficiais e uma 

associação com expansão da área glomerular e matriz mesangial, foi encontrada 

em ratos do tipo Zucker e obesidade genética, estudados com nove e 13 semanas 

de idade Em estágios mais tardios, a TFG tendeu a se normalizar e 

subsequentemente diminuiu junto com o desenvolvimento progressivo de 

albuminúna e glomeruloesclerose

Nos expenmentos realizados em cães com obesidade induzida 

dieteticamente, foi observado aumento da TFG e fluxo plasmático renal em 

associação com o desenvolvimento de HA Juntas, estas observações feitas em 

estudos com modelos expenmentais sugeriram que a hiperfiltração é uma 

característica da obesidade precoce e pnmanamente resultam da hiperperfusão
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renal mais do que da elevação da pressão no capilar glomerular (RIBSTEIN, DU 

CALAIR, MIMRAN, 1995)

3 2 MECANISMOS DA OBESIDADE, RIM E HIPERTENSÃO

A associação entre obesidade e hipertensão é bem documentada, embora a 

natureza exata desta relação permaneça obscura Os estudos têm claramente 

demonstrado que o excesso de tecido adiposo é um dos melhores preditores para o 

desenvolvimento da doença e o valor terapêutico da redução do peso na queda da 

pressão sanguínea é repetidamente demonstrado em estudos clínicos (HALL et a l,

2003)

Quanto à condição de obesos não hipertensos esta tem sido interpretada de 

que existe uma vanação geneticamente determinada na pressão sanguínea 

responsável pelo ganho de peso Outra interpretação para a dissociação é que 

quase todos indivíduos expenmentam elevação da pressão artenal com aumento do 

peso corporal, contudo, a pressão sanguínea basal vana nas diferentes populações 

(HALL, 2002)

Ao ganho excessivo de peso atnbui-se 65 a 75% do nsco de hipertensão No 

estudo epidemiológico de Framingham foi sugendo que 65% do nsco de HA nas 

mulheres e 78% nos homens estava associado à obesidade (KANNEL et al ,1967)

Embora o mecanismo pelo qual a obesidade eleva a pressão artenal não seja 

totalmente compreendido, as evidências tomam-se mais claras, atnbuindo-se à 

função renal anormal, um papel maior na obesidade induzindo à hipertensão (HALL, 

2002) Obesidade eleva a pressão sanguínea por aumento na reabsorção tubular 

renal de sódio e alteração na relação pressão/natnurese (elevação na pressão 

sanguínea e aumento proporcional na excreção unnána de sal e água) causando 

expansão de volume extracelular Essas anormalidades da função podem ser 

devido à ativação do SNS, SRA e compressão física dos nns (especialmente 

quando obesidade visceral está presente) Além disso, as funções do tecido 

adiposo como órgão endócnno secretor de hormônios, podem ativar o SNS e alterar 

a função renal (HALL et a l, 2004, SAXENA CHOPRA, 2004) Na figura 1 observa- 

se o mecanismo pelo qual a obesidade aumenta a reabsorção de sódio
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Figura 1 - Mecanismo pelo qual a obesidade aumenta a reabsorção
tubular de sódio
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3 21 Mecanismos de Ativação do Simpático

Evidências sugerem que o SNS é o maior fator na causa da hipertensão 

induzida pela obesidade A atividade do sistema nervoso simpático, especialmente 

nos nns, está aumentada nos indivíduos obesos (HALL et a l, 2004) Diferenças na 

distnbuição da massa corporal podem também ser importante na determinação 

desta atividade Por razões ainda não claras, obesidade abdominal parece induzir 

maior ativação simpática do que obesidade corporal penfénca Dentre os 

mediadores potenciais da ativação simpática incluem-se o nervo aferente renal, a 

hipennsulinemia, os ácidos graxos, a angiotensina II e hiperleptinemia (HALL et a l,

2004)

Atualmente, as células adiposas não são vistas apenas como estrutura de 

proteção e sustentação, mas concebidas como um verdadeiro órgão dotado de 

intensa atividade endócnna e metabólica (BARROSO, ABREU, FRANCISCHETTI, 

2002)

O tecido adiposo é um órgão endógeno produtor de substâncias 

biologicamente ativas que tem ação local e sistêmica A leptina, um hormônio 

peptídico produzido no tecido adiposo, parece ser o elemento mais promissor para 

ativação do SNS com uma ação mais direta sobre o rim (SAXENA, CHOPRA, 2004) 

Sua concentração no plasma é proporcional ao volume de células adiposas e sua 

quantidade aumenta em proporção à elevação do percentual de gordura corporal A 

concentração de leptina no plasma está frequentemente elevada nos pacientes 

obesos, nos hipertensos e correlaciona-se também com a pressão sanguínea (HALL 

eta l , 2000, BARROSO, ABREU, FRANCISCHETTI, 2002)
A leptina tem a propnedade de atravessar barreiras e agir no hipotálamo para 

regular o apetite e gasto energético (RAHMOUNI et a l, 2005) Os receptores da 

leptina existem sob duas isoformas, a forma longa e a curta Ambos podem ser 

encontrados nos nns agindo no epitélio do glomérulo e nas células mesangiais, 

respondendo com proliferação mesangial, deposição de colágeno e expansão da 

matnx extracelular

Outros fatores denvados dos adipócitos que são sigmficantes do ponto de 

vista renal além da leptina e outros hormônios (adiponecbna, resistina), são as 

substâncias vasoativas com seus precursores angiotensina II (ANG II) e



11

angiotesinogêmo, as adipocitoquinas tais como o fator de necrose tumoral a  (TNF-a) 

e o fator de crescimento transformador p (TGF-p) (SAXENA, CHOPRA, 2004) O 

angiotensinogêmo tem seus níveis séncos elevados na obesidade devido a sua 

maior síntese no tecido adiposo, gerando mais ANG II e elevação da pressão 

artenal, seja pelos efeitos diretos do peptídeo sobre o nm ou pela ativação 

simpática As citocinas são polipeptídeos produzidos e liberados por diferentes tipos 

celulares, regulando diversas fases da resposta imune e inflamatória, incluindo 

inflamação, proliferação, além de participarem do processo de cicatnzação das 

lesões O TGF-p produzido pelas células mesangiais e o TNF-a expresso pelo 

tecido adiposo, também estão envolvidos na gênese da resistência à insulina 

(NORONHA, 1996, BARROSO, ABREU, FRANCISCHETTI, 2002)

3 2 2 Mecanismo de Ativação do Sistema Remna-Angiotensina-Aldosterona

Os resultados de estudos nos seres humanos evidenciam que diversos 

componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona estão elevados nos 

indivíduos obesos a atividade da remna no plasma, o angiotensinogêmo, a atividade 

da enzima conversora de angiotensina e os níveis plasmáticos de angiotensina II 

(HALL, 2002) Além disso, a atividade da remna no plasma declina com a perda de 

peso e correlaciona-se com a redução da pressão sanguínea (DAVY, HALL, 2004) 

Há diversos mecanismos possíveis pelos quais o sistema renina-angiotensina pode 

ser ativado na obesidade a ativação do SNS, a hipennsulinemia, a liberação de 

mediadores denvados dos adipócitos ou mesmo a hiperleptinemia (OIGMAN, 2000, 

HALL, 2002, WOLK, SHAMSUZZAMAN e SOMERS, 2003, DE FEZ et a l, 2004) 

Ainda, o tecido adiposo expressa muitos componentes do sistema remna- 

angiotensina e este sistema local têm sido implicado na hipertensão induzida pela 

obesidade
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3.2.3 Compressão da Medula Renal

Obesidade causa mudanças estruturais e funcionais na medula renal O 

tecido adiposo encapsula quase completamente os nns e penetra no hilo da medula, 

causando compressão e aumento da pressão intrarrenal A pressão intra-abdominal 

dos indivíduos obesos é também aumentada na proporção do diâmetro abdominal 

sagital O aumento da pressão intra-abdominal causado pelo envolvimento de 

gordura renal pode prejudicar a natnurese de pressão e contnbuir para a obesidade 

associada à HA (HALL, 2003)

Comparada com células gordurosas penféncas, a gordura visceral é mais 

resistente aos efeitos metabólicos da insulina e mais sensível aos hormônios 

lipolíticos (EL-ATAT et a l, 2004) Cães alimentados com dietas gordurosas 

mostraram importantes alterações histológicas, incluindo aumento do número de 

células intersticiais e matnx extracelular compnmindo túbulos e vasa recta 

Mudanças similares foram encontradas em humanos

3 3 0  SIGNIFICADO DA RFR

A TFG é o indicador mais amplamente usado para avaliar a RFR nos 

pacientes com nefropatias A sevendade e o prognóstico da doença renal é 

frequentemente feito usando esse parâmetro sozinho Por décadas tinha-se que a 

TFG era estável no dia a dia Contudo, os trabalhos pioneiros de Bosch et al (1983) 

mostraram a influência da ingestão protéica evidenciando assim a vanação desse 

indicador Esses estudos tiveram como consequência imaal à introdução do 

conceito de RFR (BOSCH et a l, 1986), um modo de entender que os nns 

apresentam alguns néfrons em repouso com capacidade de elevar a filtração do 

órgão como um todo quando necessáno por maior carga de trabalho

Em vista da hipótese de que a RFR correlaciona-se com o número de 

glomérulos lesados e inversamente com o número de glomérulos funcionantes, 

Hostetter et al (1981) e Zuccalá et al (1988) avaliaram a RFR de pacientes com 

glomerulonefnte demonstrada na biópsia Os dados obtidos não confirmaram a 

hipótese de que a RFR esteja necessanamente diminuída ou ausente nos pacientes
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com número reduzido de glomérulos funcionantes, e nem deram suporte a idéia de 

hiperfiltração constante nos néfrons remanescentes

As conclusões obtidas de outros estudos realizados nos glomérulos de 

algumas cepas de ratos após nefrectomia extensa, podenam não ser aplicáveis aos 

glomérulos humanos Para os autores, outros fatores além da hiperfiltração 

poderiam contnbuir para a progressão da insuficiência renal (ZUCCALÁ et a l, 

1989)
A evidência dos resultados destas pesquisas sugere que, mesmo em 

indivíduos saudáveis, a resposta a uma carga protéica não é uniforme, podendo-se 

supor que existam padrões de respostas individuais, incluindo ausência de 

hiperfiltração ou até mesmo de uma redução da filtração glomerular (GEORGE, 

1996)

Thomas, Colles e Williams (1994) descrevem que as mudanças na função 

renal após a ingestão de alimentos protéicos são relatadas desde 1923 Assim, ao 

descrever o significado da RFR os autores descreveram que a RFR parece estar 

ausente ou atenuada em situações que o nm esteja em máxima estimulação, ou 

seja, na hiperfiltração dos diabéticos e possivelmente nos doadores vivos portadores 

de nm único Nestes grupos que apresentam hiperfiltração prolongada é aceitável 

que o dano renal possa não ser imediato, podendo a hiperfiltração contnbuir para 

progressão da lesão renal quando há uma doença de base, e nesta situação, a 

perda da RFR poderá ser utilizada como marcador do estado de hiperfiltração 

Caso a resposta não seja o reflexo da real RFR, deve-se considerar a hiperfiltração 

como um mecanismo de adaptação

3 4 MECANISMOS ENVOLVIDOS NO FUNCIONAMENTO DA RFR

Diversas manobras podem aumentar a TFG e o fluxo plasmático renal tais 

como a ingestão protéica oral, a infusão parenteral de aminoácidos, de glucagon e 

dopamina Embora todos possam provocar respostas os mais frequentemente 

utilizados são os alimentos protéicos orais e a infusão de aminoácidos (THOMAS, 

COLLES, WILLIAMS, 1994)

O aumento da TFG sob uma carga protéica aguda tem sido usado para 

avaliar a RFR e detectar situações de hiperfiltração (BERGSTROM, AHLBERG,
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ALVESTRAND, 1985) Diversos são os mecanismos propostos como possíveis 

mediadores na resposta renal à carga de aminoácidos ou proteínas Alguns 

pesquisadores apresentam os mediadores intra-renais e outros os extra-renais 

como possivelmente envolvidos na resposta que se segue à ingestão protéica 

(THOMAS, COLLES, WILLIAMS, 1994)

3 41 Retroalimentação glomérulo tubular

Atualmente dois mecanismos renais intrínsecos são expressos como os mais 

importantes mediadores da vasodilatação e hiperfiltração estimulada pela 

sobrecarga protéica transporte tubular e retroalimentação glomérulo tubular 

(WOODS, 1995)

Seney e Wnght (1985) demonstraram de maneira expenmental que a 

utilização de longo prazo de uma dieta rica em proteínas, reduzia a ação do 

mecanismo de retroalimentação glomérulo tubular Um aumento dos níveis séricos 

de proteínas por ingestão ou infusão, aumenta a liberação de aminoácidos no 

sangue que são reabsorvidos pelo túbulo proximal Como os aminoácidos e sódio 

são reabsorvidos juntos pelos túbulos proximais, o aumento da reabsorção de 

aminoácidos também estimula a reabsorção de sódio nos túbulos proximais Este 

processo diminui o aporte de sódio para a mácula densa Pelo mecanismo de 

retroalimentação glomérulo tubular, isso induzma um sinal que levana a diminuição 

de resistência da arteríola aferente aumentando o fluxo sanguíneo renal e a filtração 

glomerular (THOMAS, et al ,1994)

Torna-se importante mencionar o papel do óxido nítnco e ANG II nos 

mecanismos de retroalimentação glomérulo tubular Herrera e Garvin (2005) 

relataram o relevante papel do óxido nítnco no controle da função renal e em longo 

prazo na regulação da pressão sanguínea Os efeitos do óxido nítnco na pressão 

sanguínea ocorrenam por meio de diversos mecanismos incluindo o aumento do 

fluxo sanguíneo renal causado pela vasodilatação, aumento na filtração glomerular, 

inibição do transporte de sódio ao longo do néfron e regulação na liberação de 

remna O óxido nítnco reduzma o tônus vascular renal, em parte pela dilatação da 

arteríola aferente
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Defies et al (2004) descreveram que a arteríola aferente sena o pnncipal 
local de síntese e ação do óxido nítnco em humanos e que as sintases de óxido 

nítnco são produzidas sob três isoformas neuronal, endotelial e induzível O óxido 

nítnco gerado pelo óxido nítnco sintase neuronal modulana o tônus da arteríola 

aferente via retroalimentação glomérulo tubular O óxido nítnco sintase neuronal é 

ativado pelo aumento do fluxo na mácula densa, mas mudanças de pH intracelular 

também adquirem importância No entanto, parece que a ANG II influencia a 

retroalimentação glomérulo tubular antagomcamente ao óxido nítnco

De Nicola, Blantz e Gabai (1992) descreveram que a ANG II exercena 

importante papel antagonista ao óxido nítnco na região tubular após administração 

de glicina

Fuiano et al (2005) em estudo com cardiopatas e controles saudáveis, após 

infusão de aminoácidos, observaram aumento sigmficante da TFG apenas no grupo 

controle, sendo que a TFG não modificou nos cardíacos Os autores sugenram que 

a redução da TFG ou ausência da RFR após carga de aminoácidos em alguns 

indivíduos podena ser atnbuída ao incremento da ANG II e ou decréscimo da 

produção de óxido nítnco A resposta da retroalimentação glomérulo tubular, 

tipicamente envolvendo modificações do tônus da arteríola aferente, causada por 

modificação da concentração de sal na mácula densa, provavelmente inicia-se pela 

geração de mediadores vasoativos dentro dos limites do aparelho justaglomerular 

Filtração glomerular no nm é um processo contínuo que age em harmonia 

com a reabsorção tubular para prevenir modificações anormais na composição de 

fluidos corporais Apesar da filtração ser regulada por fatores sistêmicos, ela é 

também controlada por esse mecanismo intrínseco que se baseia na correção 

anatômica entre néfron distai e arteríolas glomerulares

Embora ocorram controvérsias a respeito da influência dos diversos fatores 

envolvidos no funcionamento da RFR, este mecanismo exposto parece ser o mais 

aceito Acredita-se que a participação de diversos fatores, especialmente os 

extrínsecos, seja secundána e o papel pnmordial seja exercido pelos aminoácidos
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3 4 2 Prostaglandinas

Apesar das prostaglandinas não representarem grande importância na 

regulação do fluxo sanguíneo renal ou na filtração glomerular, estes vasodilatadores 

podem atenuar os efeitos vasoconstntores dos nervos simpáticos ou da ANG II, 

particularmente seu efeito de constnção sobre a arteríola aferente Alguns estudos 

têm mostrado que indometacina pode abolir ou atenuar a RFR em indivíduos 

saudáveis e isso leva a sugerir a resposta mediada em parte pela ação 

vasodilatadora da prostaglandina (HIRSCHBERG et a l, 1988, THOMAS, COLLES, 

WILLIAMS,1994)

3 4 3 Óxido nítrico

O óxido nítrico tem sido proposto como modulador da resposta renal à 

ingestão de proteínas bem como da hemodinâmica renal basal (DE NICOLA, 

BLANTZ, GABBAI, 1994) O óxido nítnco derivado do endotélio, que é liberado em 

todo o corpo pelo endotélio vascular, é um autacóide que diminui a resistência 

vascular renal O nível basal de produção de óxido nítnco parece ser importante 

para evitar a vasoconstnção excessiva dos nns e permitir a excreção de quantidade 

normal de sódio e água Substâncias que induzem a produção de óxido nítnco 

apresentam marcantes efeitos hemodinâmicos renais, como a bradicinina e 

acetilcolina, sugenndo um possível papel desta substância na vasodilatação e 

hiperfiltração renal associada à infusão de aminoácidos, ingestão de proteínas e 

dietas hiperprotéicas

Estudos de sua atuação na filtração glomerular, obtidos a partir de sua 

inibição, em longo e curto prazo, por meio de análogos da L-arginina, mostram que 

ocorre diminuição da filtração glomerular às custas da redução do fluxo plasmático 

glomerular e do coeficiente de ultrafiltração (THOMAS, COLLES, WILLIAMS, 1994)
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3 4.4 Glucagon

Outro fator estudado como mediador da hemodinâmica renai em resposta a 

aminoácidos e proteína é o glucagon (CASTELLINO et a l, 1990) Contudo, alguns 

autores demonstraram que tal participação parece não ter um papel pnmáno neste 

processo, já que o aumento do fluxo plasmático renal e índice de filtração glomerular 

não é paralelo ao aumento dos níveis plasmáticos do glucagon Os níveis de 

glucagon permanecem elevados mesmo que os índices de filtração glomerular 

retornem aos níveis basais (DE SANTO, ANASTASIO e CAPASSO, 1992)

A participação do glucagon na RFR parece se basear em algumas 

evidências a estimulação de ammoácidos estimula a liberação de glucagon pelas 

células pancreáticas, o glucagon exógeno mimetiza o efeito hemodinâmico dos 

ammoácidos nos nns, o bloqueio da liberação endógena de glucagon pela 

somatostatina evita o aumento da RFR e do índice de filtração glomerular induzido 

pelos ammoácidos, a infusão de ammoácidos não aumenta o índice de filtração 

glomerular ou o fluxo plasmático renal em pacientes pancreatectomizados enquanto 

o glucagon aumenta (PREMEN et a l, 1990)

3 4 5 Hepático

A influência do fígado foi sugenda na hemodinâmica renal por alguns fatores 

a infusão portal de ammoácidos induz vasodilatação renal, a infusão de ammoácidos 

não afetou o índice de filtração glomerular em pacientes portadores de 

hepatopatias, o glucagon foi incapaz de aumentar o índice de filtração glomerular 
em modelos expenmentais com ascite e cirrose (ALVESTRAND, BERGSTRÕM, 
1984)

3 4 6 Hormônio de crescimento

Knopf et al (1965) demonstraram um rápido e transitório aumento na 

secreção do hormônio de crescimento após uma sobrecarga de ammoácidos e que 

sua administração levana a um incremento do fluxo plasmático renal e da TFG 

Entretanto, Hirschberg et al (1988) demonstraram que o aumento da TFG era tardio
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e secundário a um aumento na liberação de uma substância IGF-I (fator de 

crescimento semelhante à insulina) Dessa forma o hormônio de crescimento não 

tem sido visto como um potente mediador do processo

3 5 OS ESTÍMULOS PROTÉICOS

Diversos são os estudos que identificam os aspectos implicados nas 

diferentes respostas aos estímulos protéicos qualidade das proteínas ingendas, 

antecedentes dietéticos, tempo utilizado para medir estas mudanças e quantidade 

do alimento proposto (BILO et a l, 1989, ANDERSON et a l, 1998) Porém, parece 

que a qualidade das proteínas ingendas tem sido a mais consistentemente estudada 

(BREGMAN, 1997)

Alguns autores, ao comparar proteína de origem animal com vegetal (soja), 

não encontraram alteração na hemodinâmica glomerular com esta última e os 

achados encontrados em vegetananos parecem dar suporte a essa hipótese 

(WINCHESTER, CHAPMAN, 1989)

Jones, Lee e Swaminathan (1987) investigaram os efeitos da ingestão da 

carne e do leite na TFG de indivíduos saudáveis No estudo, 20 homens (seis com 

ingestão de 90 gr de carne, oito com 90 g de caseína e cinco controles) com pesos 

normais observaram aumento da TFG de 18 ml/min após duas horas da ingestão 

com carne e não encontraram aumento após ingestão da caseína

Para alguns autores, a ingestão protéica, particularmente a came vermelha 

causa elevação da TFG, fluxo plasmático renal e natnurese, em incrementos que 

vanam de 10 a 50% Outros estudos também mostram que a lactoproteína, não 

altera a filtração glomerular na mesma intensidade que a came e seu efeito 

permanece controverso (BILO et a l, 1989, ORITA et a l, 2004)

Aminoácidos na forma de mistura ou isolados também produzem aumentos 

da TFG particularmente a glicina, argmina e alanina (WINCHESTER, CHAPMAN, 
1989)

Tem sido proposto que não apenas a fonte utilizada, mas a quantidade diána 

de proteína ingenda e a quantidade de estímulo ofertado poderiam influenciar os 

resultados
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A elevação da TFG encontrada por alguns pesquisadores pareceu depender 
da dieta no período que antecedia à ingestão Em estudos realizados por Holm e 

Solling (1996), os autores observaram que o máximo de filtração glomerular obtida 

aconteceu nos pacientes submetidos a período de alta ingestão protéica Bilo et a l, 

(1989) também observaram uma dose-dependente na elevação da TFG com a 

infusão de aminoácidos, em analogia com diversos outros estudos com diferentes 

quantias de carne ingerida
Para Holm e Solling (1996) mudanças na TFG e fluxo plasmático renal são 

vanáveis e os pesquisadores nem sempre identificam mudanças na filtração 

glomerular com a ingestão e mesmo em indivíduos saudáveis, a ingestão protéica 

induz a uma vanabilidade de respostas que suscita indagações a respeito da 

influência qualitativa e quantitativa do estímulo utilizado

3 6 RFR E SUA EXPRESSÃO EM ALGUMAS AFECÇÕES

O nm humano não trabalha na sua capacidade máxima e sob certas 

condições, adapta-se e pode alcançar um estado de hiperfiltração Tal capacidade 

adaptativa geralmente não é perdida durante as doenças embora a magnitude da 

resposta da hiperfiltração caia proporcionalmente a RFR A tentativa de tentar 

poupar esta hiperfiltração é verdadeira, mas sem dúvida apresenta limitações

Fundamentados no conceito da hiperfiltração e na abrangência do teste da 

RFR, estudos têm sido realizados em pacientes com doenças renais crônicas, DM, 

HA e outras para investigar o papel da hiperfiltração na progressão da doença renal 

Com o propósito de definir quais as modificações hemodinâmicas 

mediadoras da resposta aguda a uma carga protéica oral em pacientes com DM, 

Bosch et al (1986) estudaram 18 indivíduos portadores da doença Após a ingestão 

de 1,0-1,5 g/kg/peso/dia de proteína, a TFG afenda pela depuração da creatinina 

endógena caiu significativamente de 102 ml/mim para 77,1 ml/min Essa queda 

demonstrada pareceu depender da TFG basal, pois quanto maior a taxa, maior a 

queda após o teste Para os autores, este fato estana relacionado ao permanente 

estado de vasodilatação diminuindo assim a RFR em diabéticos Foi observado 

também que apesar do declínio na TFG, o fluxo plasmático renal permaneceu o
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mesmo em todos pacientes independente de serem ou não insulino-dependentes, 

apresentarem ou não evidências clínicas de nefropatia diabética Isso podena ser 

resultado tanto de aumento da pressão total de ultrafiltração como da diminuição na 

permeabilidade e/ou superfície de filtração glomerular (BOSCH et a l, 1986)

Outros pesquisadores evidenciaram que a TFG basal dos pacientes 

diabéticos dependia da condição metabólica prévia, da ingestão dietética recente e 

do estímulo protéico utilizado (JONES, VIBERTI, 1995) Pacientes com DM tipo 1, 

com hiperfiltração basal e hiperglicemia leve, quando submetidos à carga protéica, 

mostraram menores aumentos do que pacientes com TFG inicialmente normal, com 

taxas aumentando em alguns e diminuindo em outros A resposta foi melhorada, 

mas não normalizada quando o estudo foi conduzido em condições de euglicemia 

(JONES, VIBERTI, 1995)

Foi postulado por alguns pesquisadores que na doença renal a resposta à 

carga protéica é modificada e que o recrutamento da RFR na insuficiência 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 doença renal do que nos 

controles

Outros pesquisadores, porém, foram incapazes de mostrar diferenças no 

aumento da RFR induzido por carga protéica em controles e pacientes com 

insuficiência renal crônica (DE SANTO, ANASTASIO e CAPASSO, 1990) Além 

disso, considerações a respeito das mudanças hemodinâmicas como dependentes 

da fonte protéica utilizada com efeitos não completamente compreendidos ainda são 

apresentadas

Rodnguez-lturbe, Herrera e Garcia (1985) avaliaram 25 doadores renais (até 

dez anos após nefrectomia), 35 pacientes com históna de glomerulonefnte aguda 

pos-infècciosa e 44 indivíduos saudáveis, investigando sua capacidade em 

aumentar a TFG após ingestão de uma carga aguda de proteínas (100 gr para 

indivíduos com superfície corporal menor do que 1,73 m2 e 150 g para indivíduos 

com superfície corporal maior do que 1,73 m2) na forma de carne de hambúrguer 

mal cozida e magra Comparadas médias de depuração de creatinina basal o valor 

foi similar nos três grupos Porém, após a ingestão do estímulo protéico, o grupo de 

doadores e pacientes com glomerulonefnte 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 número diminuído 

de néfrons funcionantes sob condições relativas de hiperfiltração

Dhaene et al (1986) avaliaram a RFR de sete receptores renais após 

ingestão de 2 g/kg de proteína sob a forma de carne vermelha cozida e observaram 

uma RFR sigmficante apenas em três indivíduos Para os autores, os pacientes 

transplantados renais com TFG semelhantes, que não exibiram incremento da TFG 

após a ingestão, podenam ter comprometimento de sua RFR

George et al (1996) avaliaram a RFR em nove homens doadores renais, 

quatro semanas após a cirurgia A carga protéica utilizada foi carne vermelha de 

carneiro cozida Os resultados encontrados revelaram que não houve mudanças 

significativas na TFG após a ingestão de proteínas Quanto à resposta individual os 

resultados demonstraram que dois dos nove apresentaram aumento sigmficante da 

TFG após a ingestão

A importância da RFR tem sido avaliada em indivíduos com hipertensão 

essencial Embora a maiona dos pacientes com hipertensão essencial tenha função 

renal normal de acordo com os criténos clínicos geralmente usados, o prejuízo da 

função renal tem sido detectado no curso da doença não tratada em 

aproximadamente 42% dos pacientes (LOSITO et a l, 1988)
A HA é associada com aumento da pressão e fluxo glomerular A importância 

da hipertensão e hiperfiltração glomerular como mecanismo que leva ao dano renal 

em expenmentos animais é claramente demonstrada Manobras que mantém ou 

aumentam a hipertensão ou hiperfiltração glomerular pioram o dano renal enquanto 

correção da hiperfiltração limita o desenvolvimento de glomeruloesclerose Estudos 

hemodinâmicos na hipertensão essencial mostram que o fluxo sanguíneo renal é 

rapidamente reduzido e que a TFG normal é mantida por constrição da arteríola 

eferente, isso podena levar a hipertensão glomerular e possibilidade de dano 

glomerular progressivo pelo mecanismo de hiperfiltração (LOSITO et a l, 1988)

Pesquisadores estudando a RFR de indivíduos hipertensos não encontram 

resultados homogêneos A TFG basal reduziu de 92±3 para 75±3,4 ml/min com 

estímulo protéico Após tratamento anti-hipertensivo à administração de uma carga 

protéica nestes pacientes foi associada com sigmficante aumento da TFG
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observada 90, 120 e 150 minutos após sobrecarga, mostrando que o tratamento 

anti-hipertensivo restaurou a RFR (GABBAI, HERRERA-ACOSTA.1986)

Losito et al (1988) estudando pacientes com hipertensão leve e moderada 

com função renal normal, quando comparados a controles saudáveis, encontraram 

maior aumento na resposta nos controles do que nos pacientes Por outro lado, dos 

34 hipertensos estudados, 11 foram considerados não respondedores
Com estímulo protéico oral Valvo et al (1990) estudaram 15 pacientes 

hipertensos (sete com microalbuminúna) com função renal preservada e 12 

indivíduos saudáveis Após ingestão protéica um aumento de 20% na TFG foi 

observado nos pacientes hipertensos A TFG aumentou de 91 para 108 ml/min/1,73 

m2 evidenciando a presença de RFR A resposta glomerular nos pacientes 

hipertensos foi independente da idade, duração da hipertensão, níveis de pressão 

sanguínea, atividade de remna no plasma, excreção de albumina na unna e 

alteração vascular da retina Todos pacientes foram reavaliados depois de seis 

semanas de tratamento com IECA (benazepnl) A pressão artenal apresentou-se 

mais baixa em todos os pacientes e a droga não afetou a resposta aguda à ingestão 

protéica ou a magnitude da excreção de albumina unnána Os achados de uma RFR 

normal e falta de mudança em ambas, excreção de albumina na unna e resposta 

glomerular depois do uso deste anti-hipertensivo, deixaram para os autores, 
incertezas sobre a existência de aumento da pressão intraglomerular nos pacientes 

hipertensos

Cottone et al (1994) estudaram 16 hipertensos não obesos com diagnóstico 

recente de hipertensão e antecedentes familiares da doença e dez indivíduos 

saudáveis, submetidos à dieta padrão por uma semana Após infusão de 

aminoácidos, o incremento na depuração endógena de creatinina foi evidenciado 

em 13 dos 16 hipertensos Os resultados foram similares ao obtido nos controles 

após estimulação Sugenram estes autores que a RFR não pode ser usada para 

avaliar o papel do mecanismo hemodinâmico no dano renal induzido pela 

hipertensão O mesmo estudo avaliou a excreção unnána de sódio Após estímulo a 

natnurese dos hipertensos reduziu de 115 ± 18 mEq/l para 78,3 ± 8,4 mEq/l Os 

autores discutiram à hipótese de que combinação de aminoácidos deve induzir 

reabsorção de sódio no túbulo proximal e redução na quantia de fluidos que alcança 

o néfron distai Tal redução no fluxo tubular distai determina, via mecanismo de
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retroalimentação glomérulo tubular, vasodilatação das arténas pré-glomerulares o 

qual está associado ao aumento da TFG Esta hipótese, para os autores, podena 

explicar as duas observações diminuição da excreção de sódio e elevação da 

depuração da creatinina endógena depois da administração de uma combinação de 

aminoácidos

Sanai e Kimua (1996) investigaram 15 indivíduos hipertensos, com o intuito 

de avaliar a presença ou ausência de RFR em resposta à carga protéica crônica, 

pensando ser útil na predição da existência de hipertensão glomerular Na pnmeira 

fase do estudo os voluntános foram mantidos uma semana com dieta normossódica 

e na semana subsequente com dieta hipossódica Aqueles que reduziram a pressão 

artenal média mais do que 10% foram considerados sensíveis ao sal (sete) e os 

demais (oito) não sensíveis ao sal Na segunda fase do estudo os pacientes se 

expuseram a mais uma semana de baixa ingestão protéica e outra semana a alta 

ingestão protéica com dietas normo e hipossódica Os resultados deste estudo 

mostraram marcada diferença entre a hemodinâmica renal dos indivíduos não 

sensíveis e sensíveis ao sal Foi evidenciado que os hipertensos tipo sal sensíveis 

tinham pressão no capilar glomerular elevado e RFR prejudicada Indagaram os 

autores se a hipertensão sal sensível evoluma mais rapidamente que a não sensível 

para um quadro de insuficiência renal

Com relação aos indivíduos obesos, poucos estudos de RFR são 

encontrados, provavelmente pelas alterações metabólicas presentes nestes 

indivíduos, pela dificuldade da escolha na estimativa da TFG, pela possibilidade de 

peso flutuante e pelo tempo de duração da obesidade Mesmo nos estudos com 

indivíduos hipertensos, a obesidade é geralmente fator de exclusão

Pecly, Genelhu, e Francischetti (2006) investigaram a RFR de 14 indivíduos 

hipertensos magros e nove obesos hipertensos, estimando a TFG pela depuração 

com inulina, utilizando como estímulo protéico à 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 níveis de óxido nítnco sénco após estímulo protéico quando 

comparados aos indivíduos magros hipertensos Outros parâmetros também 

encontrados com valores basais mais altos nos voluntários obesos hipertensos 

foram a TFG, fluxo plasmábco renal, óxido nítnco e calicreína unnána
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Enfim, o que se observa nos estudos da RFR é que mesmo nos indivíduos 

saudáveis eles não são de fácil comparação Tamanho da amostra, tempo de 

duração da doença, diferenças metodológicas e a forma de análise dos resultados, 

global ou individualmente, dificultam as interpretações
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS.

4 1 POPULAÇÃO o b je t o  d e  e s t u d o

Voluntários homens e mulheres do grupo dos 18 aos 50 anos usuános dos 

serviços públicos de saúde alocados em três grupos controles, obesos e obesos 

hipertensos

4 2 PROCESSO DE SELEÇÃO

Os participantes foram encaminhados para a pesquisadora após tnagem 

clínica e laboratonal rotineira gerada pela consulta clínica Aqueles que se 

mostraram aptos e concordaram assinar o formuláno de consentimento foram 

incluídos no estudo (Anexo 1)

4 3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

a) Indivíduos que assinaram o termo de consentimento livre e informado para 

participação no estudo,

b) Faixa etána dos 18 aos 50 anos,

c) Exame clínico com creatinina e glicemia sem alterações O valor de 

referência utilizado para a glicemia foi infenor a 110 mg/dl Para a creatinina a 

referência utilizada foi infenor a 1,2 mg/dl nos homens e infenor a 1,1 mg/dl 

nas mulheres

d) Hipertensos não tratados ou em terapia medicamentosa desde que sem uso 

de medicação anti-hipertensiva nas três semanas antecedentes à execução 

do expenmento,

e) Hipertensos no estágio I (Pressão arterial sistólica (PAS) de 140 a 159 mmHg 

e/ou pressão artenal diastólica (PAD) de 90 a 99 mmHg) e do estágio II (PAS 

de 100 a 109 mmHg e/ou PAD de 160 a 169 mmHg)

f) Diagnóstico de hipertensão com tempo infenor a cinco anos
g) IMC infenor a 40 Kg/m2,
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4 4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

a) Com doença cardíaca (excluída por história e exame físico) ou renal (excluída 

por históna, exame físico e dosagem de creatinina no soro),

b) Gestantes,

c) Mulheres no período menstrual na data da realização da pesquisa,

d) Hipertensos do estágio III,

e) Indivíduos com IMC > 40 Kg/m2,

f) Em uso de anti-hipertensivos nas três semanas antecedentes a realização da 

pesquisa,

g) Em uso de medicação como tais como a cimetidina, tnmetropim, 

antiinflamatórios não hormonais, salicilatos, tnantereno, espironolactona e 

amilorida até cinco dias antecedentes à realização da pesquisa

4 5 TÉCNICAS E COLETA DE DADOS

Os participantes selecionados foram submetidos à onentação nutricional com 

relação à manutenção de uma dieta normossódica e normoprotéica nas 24 horas 

anteriores à realização do experimento A orientação consistiu basicamente de uma 

solicitação para não aumentar a ingestão de alimentos protéicos de ongem animal 

(carnes, leite e ovos) e alimentos com maior teor de sódio tais como enlatados, 

conservas, embutidos, fhos e salgadinhos

A carga oral ofertada consistiu de um isolado protéico de alto valor biológico, 

na forma de concentrado de uma proteína do leite, a caseína (caseinato de cálcio) 
As estimativas de necessidades de proteína utilizada foram de 0,8 g/kg de 

peso corporal (WHO,1998) Admite-se que a necessidade de proteína por quilo 

corpóreo é considerada constante Para adultos, a necessidade protéica por kg de 

peso corpóreo é considerada igual para homens e mulheres com diferentes idades e 

peso dentro de uma faixa adequada desejada

No presente estudo a quantidade de proteína oferecida aos indivíduos com 

IMC maior ou igual a 30 Kg/m2 também foi idêntica, mas com cálculos baseados no 

peso médio aceitável para altura e não no peso real (WHO, 1998) Para os
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indivíduos do grupo controle (normotensos e IMC < 30,0 kg/m2) o cálculo foi 

baseado no peso real
A opção pela utilização de uma proteína isolada na forma de ingestão oral foi 

pela praticidade em relação à de carga endovenosa, pelos resultados dos estudos 

sugenrem que os efeitos hemodinâmicos induzidos pelas proteínas são 

pnncipalmente aquelas de origem animal e pela pureza do produto (HOLM, 

SOLLING, 1996) Outros aspectos considerados na eleição da proteína foram 

praticidade, a possibilidade de realização do expenmento em ambulatório, não 

necessidade de cocção e menor desconforto para os participantes

O local definido para realização do estudo e coleta dos exames foi o 

ambulatóno de uma unidade básica de saúde, de fácil acesso, espaço físico amplo 

e sossegado

O agendamento dos participantes foi realizado com antecedência e a 

presença solicitada na unidade às 7 horas e 30 minutos No momento da chegada 

foram realizadas medidas de peso, altura e tomadas medidas da pressão artenal

O protocolo do experimento teve três momentos distintos fase basal (180 

minutos antes da ingestão protéica), ingestão da proteína (intervalo de 60 minutos) e 

fase estimulada ou experimental (180 minutos após ingestão protéica)

- A fase basal teve início às 8 horas Após o esvaziamento vesical completo 

por micção espontânea (considerado o tempo zero), iniciou-se a contagem de três 

horas Foram administrados 180 ml de água Postenormente esta foi oferecida em 

quantidade similar ao volume eliminado a cada micção A ingestão hídnca regular foi 

mantida com intuito de obter um bom débito urinário, minimizando assim erros que 

pudessem ocorrer relacionados ao esvaziamento vesical incompleto, pois, sabe-se 

que a carga de água afeta a função renal (WINCHESTER, CHAPMAN, 1989)

Após as três horas do esvaziamento vesical inicial dava-se por encerrada a 

fase basal Neste momento, eram coletadas amostras de sangue (glicemia, 

colesterol, sódio e creatinina), medido o volume urináno (ml/min) e retiradas 

alíquotas para exames bioquímicos (creatinina e sódio na urina),

- Após estes procedimentos foi administrado o isolado protéico (caseína) oral 

(0,8 g/kg peso) ajustado ao peso do indivíduo O paciente podia ingenr o preparado 

protéico em até uma hora A reconstituição do alimento foi feita em água, mantendo- 

se a composição original do produto obtendo-se uma consistência cremosa O



28

alimento final pode ser adoçado, se desejado pelo voluntáno, com o edulcorante 

sucralose em pó, isento de proteínas, sódio e outros componentes que pudessem 

interfenr na composição do isolado

Após a ingestão do alimento protéico era solicitado esvaziar a bexiga 

novamente por micção espontânea iniciando então a fase estimulada ou 

expenmental (12 horas) Durante as próximas três horas, repetiam-se as mesmas 

etapas da fase basal O protocolo do expenmento encerrou-se às 15 horas 

Durante todo período o paciente permaneceu sentado 

As amostras de sangue e unna coletadas para exames laboratonais foram 

encaminhadas ao Laboratóno convemado da Unidade Básica de saúde e ao LEPAC 

/Laboratório Estadual de Patologia e Análises Clínicas da Universidade Estadual de 

Manngá, pela pesquisadora

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo seres 

humanos (COPEP), da Universidade Estadual de Maringá-Manngá-PR, em 

14/10/2004 Todos participantes assinaram o termo de consentimento livre e 

informado

4 6 DEFINIÇÃO DAS VARIÁVEIS

4 6.1 Taxa de Filtração Glomerular

A TFG foi calculada conhecendo-se a excreção unnána de creatinina no 

período de cada fase do teste (pré e pós-ingestão da proteína) e determinando-se 

ngorosamente o tempo de coleta A depuração da creatinina endógena foi calculada 

pela fórmula UV/P onde U é a concentração de creatinina (mg/dl) na unna, V o 

volume unnáno por minuto e P a concentração de creatinina no plasma (mg/dl) A 

TFG foi corngida por superfície corpórea de 1,73m2
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4 6 2 Hipertensão

Foram considerados hipertensos indivíduos com história clínica da doença 

em uso de anti-hipertensivos ou não O cntério de hipertensão adotado para os 

participantes encaminhados como hipertensos, que desconheciam ou não sua 

condição, foi o do Consenso Brasileiro de Hipertensão Artenal (2002), níveis 

tensionais > 140/90 mmHg medidos em pelo menos duas ocasiões diferentes O 

registro da pressão artenal do estudo foi aquele tomado após os pnmeiros 30 

minutos de repouso, na posição sentada, braço direito e com esfigmomanômetro 

aneróide

4 6 3 Obesidade

A condição de obesidade foi definida pelo foi definida pelo IMC (peso em Kg 

divididos pela altura ao quadrado) > 30 Kg/m2

4 6 4 Controles

Foram incluídos neste grupo os participantes que apresentaram IMC inferior 

a 30,0 Kg/m2 e níveis de pressão artenal infenores a 140/90 mmHg

46 5 Obesos

Foram incluídos neste grupo os participantes com IMC £ 30 kg/m2 e pressão 

artenal < 140/90 mmHg

4 6 6 Obesos hipertensos

Foram incluídos neste grupo os participantes com IMC £ 30 kg/m2 e pressão 

artenal £ 140/90 mmHg
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4 6.7 Creatinma sénca e Urinána

As dosagens de creatinina sénca e urinána foram realizadas através do 

método de Jaffé que se baseia na detecção de um complexo colondo resultante da 

combinação da creatinina com ácido pícnco, em um meio alcalino, medido no 

espectofotômetro (analisador automático Cobas Mira, Hoffmann-La Roche & Co 

Software 873 G) A coloração é proporcional a concentração de creatinina na 

amostra e os resultados são expressos em miligramas por decilitro (no soro) A 

amostra de unna é diluída a 1 10 com água 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 

colonmetnco usando autoanalyser Selectra-Vitaldo Merck

46 9 Sódioséncoeunnáno

As determinações foram realizadas através do método de fotometna de 

emissão de chama (Instrumentation Laboratory S P A modelo 943) Neste método 

de fotometria de emissão de chama (Instrumentation SpA modelo 943), a amostra é 

diluída em solução 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 íons presentes na 

solução, submetidos à ação da chama, absorvem o calor e passam a um nível de 

energia mais elevado Quando os elétrons voltam a um nível de energia menor, há 

emissão de luz, que é captada pelo sistema óptico específico A quantidade de luz 

emitida é proporcional a concentração de sódio na amostra Natnurese foi calculada 

como o quociente de sódio unnáno pela creatinina unnána e os resultados 

expressos em microequivalentes por mg creat (pEq/mg creat)
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4 7 ANÁLISE ESTATÍSTICA

A presente investigação corresponde a um estudo transversal A análise 

descntiva das vanáveis foi expressa pelo uso da média, desvio padrão e mediana 

Testes de normalidade compreendendo o de “W” de Shapiro-Wilks, além da 

apreciação de histogramas, foram realizados no sentdo de precisar o padrão de 

distnbuição das observações

Para análise estatística foram utilizados testes não paramétncos, Wilcoxon 

na comparação da fase basal e estimulada, Kruskall-Wallis para comparação entre 

os três grupos

Para indicar entre os grupos tomados dois a dois, onde ocorreram às 

diferenças, foi utilizado teste de comparações múltiplas (ANOVA)

Em todos os testes foi adotado o nível de sigmficância de 5% As análises 

foram realizadas com auxílio do programa Statistica 6 0 (Stat Soft inc)
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5 1 PARÂMETROS CLÍNICOS E LABORATORIAIS

Foram investigados 71 indivíduos 35 obesos normotensos (26 mulheres), 

24 obesos hipertensos (13 mulheres) e 12 controles (cinco mulheres) Dos obesos 

hipertensos cinco faziam tratamento para hipertensão A tabela 1 apresenta os 

participantes do estudo segundo exames laboratoriais, PAS, PAD e IMC

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

5 RESULTADOS

OBESOS OBESOS CONTROLES VALOR p
HIPERTENSOS

média ±dp mediana média ±dp mediana médiatdp mediana_________
Idade
(anos)

37,7 ± 6,7 38 39,8 ± 7,7 42 37,9 ± 9,49 42 0,32

IMC
(Kg/m2)

33,8 ± 3,2 33 33 ± 3,0 32 24,3 ± 2,9 24,9 0,001

PAS
(mmHg)

116,1± 9,3 120 142,3±15,3 120 110,3±11,7 110 0,001

PAD
(mmHg)

78,8 ± 7,5 80 95,2 ±11 94 75,2 ± 7,4 71 0,001

Glicemia
(mg/dl)

79,2 ± 9,8 77 84,9 ±12,5 83,4 80,5 ±11 80 0,15

Colesterol
(mg/dl)

203 ± 52,4 191 207,2 ± 8,3 212,8 192 ±52,3 203 0,75

Todas vanáveis foram similares exceto, IMC, PAS e PAD O teste de 

comparações múltiplas dois a dois mostrou que os voluntános normais diferiam dos 

demais quanto ao IMC e os obesos hipertensos quanto a PAS e PAD

5 2 AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO RENAL PRÉ E PÓS-INGESTÂO PROTÉICA

A creatinina sénca, a TFG e a natriurese dos períodos pré e pós-ingestão 

protéica dos grupos estudados são apresentadas nas tabelas 2, 3 e 4
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TABELA 2 -  PARTICIPANTES DO GRUPO CONTROLE SEGUNDO CREATININA 

SÉRICA, TFG E NATRIURESE BASAL E ESTIMULADA

Basal 
media ± dp mediana

Estimulada 
média ± dp mediana

Creatinina (mg/dl) 0,88 ± 0,21 0,9 *0,9 ± 0,21 0,9

TFG (ml/min/1,73m2) 109,9 ±39,6 101,3 **118,2 ±44,9 104,4

Sódio (meqNa/mgcreat) 209,6 ±194,5 194,5 *** 222,6 ± 86,9 209,4

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

A creatinina sérica, a TFG e a natriurese dos participantes do grupo 

controle, não mostraram diferenças estatisticamente sigmficantes após ingestão de 

caseína

TABELA 3 -  PARTICIPANTES OBESOS SEGUNDO CREATININA SÉRICA, TFG E 

NATRIURESE BASAL E ESTIMULADA

Basal Estimulada
media ± dp mediana média ± dp mediana

Creatinma (mg/dl) 0,79 ± 0,3 0,8 *0,82 ±0,15 0,8

TFG (ml/min/1,73m2) 105,8 ±25,1 110 **109,7 ± 32,7 109,5

Sódio (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 sérica, a TFG e a natnurese dos participantes obesos, não 

mostraram diferenças estatisticamente sigmficantes após ingestão de caseína
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TABELA 4 -  PARTICIPANTES OBESOS HIPERTENSOS SEGUNDO CREATININA 

SÉRICA, TFG E NATRIURESE BASAL E ESTIMULADA

Basal
média ± dp mediana

Estimulada 
média ± dp mediana

Creatimna (mg/dl) 0,92 ± 0,3 0,9 *0,91 ± 0,1 0,9

TFG (ml/min/1,73m2) 123,9 ±34,1 119,5 **110,9 ± 29,8 109,3

Sódio (meqNa/mgcreat) 189,6 ±81,9 159 ***211,6 ± 186,5 147

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

A creatinina sénca, a TFG e a natnurese dos participantes obesos 

hipertensos, não mostraram diferenças estatisticamente sigmficantes após ingestão 

de caseína

5 3 COMPARAÇÃO DA FUNÇÃO RENAL ENTRE OS GRUPOS

Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos 

hipertensos com relação a creatinma sénca basal (0,88 x 0,79 x 0,92 mg/dl), os 

achados mostraram diferença estatisticamente sigmficante entre eles (p=0,01), a 

diferença encontrava-se na creatinina dos obesos hipertensos quando comparados 

aos obesos e controles Com relação ao gênero masculino e feminino, 

respectivamente, não foi encontrada diferença estatisticamente sigmficante entre os 

grupos estudados (p=0,2 e 0,1) Comparando, respectivamente, o grupo dos 

controles, obesos e obesos hipertensos com relação a creatinina pós-estimulação 

(0,9 x 0,8 x 0,91 mg/dl), os achados não mostraram diferença estatisticamente 

sigmficante entre os grupos estudados (p=0,1)

Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos 

hipertensos com relação a TFG basal (109,9 x 105,8 x 123,9 ml/min/1,73 m2), os 

achados não mostraram diferença estatisticamente sigmficante entre eles (p=0,2) 

Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos hipertensos
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com relação à TFG estimulada (118,2 x 109,7 x 110,9 ml/min/1,73 m2) os achados 

não mostraram diferença estatisticamente sigmficante nos grupos (p=0,9)

Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos 

hipertensos com relação a natriurese basal (209,6 x 204,2 x 189,6 meqNa/mgcreat), 

os achados não mostraram diferença estatisticamente sigmficante entre eles 

(p=0,5) Comparando, respectivamente, o grupo dos controles, obesos e obesos 

hipertensos com relação à natnurese estimulada (222,6 x 216,8 x 211,6 

meqNa/mgcreat) os achados não mostraram diferença estatisticamente sigmficante 

entre eles (p=0,2)

Individualmente, após a estimulação às respostas da natnurese não foram 

homogêneas No grupo dos obesos 17 voluntános (48,5%) aumentaram a natnurese 

após ingestão protéica, nos obesos hipertensos nove (37,5%) e no grupo controle 

seis (50%)

5 4 CARACTERÍSTICAS DAS RESPOSTAS INDIVIDUAIS NA TFG

As figuras 1, 2 e 3 apresentam as respostas individuais (aumento maior do 

que 10%) dos participantes do estudo após ingestão da carga protéica oral Ao 

considerar a característica da resposta individual (respondedores e não 

respondedores), foram encontrados indivíduos que responderam ao teste nos três 

grupos estudados
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TFG

FIGURA 2 -  MUDANÇAS INDIVIDUAIS NA TFG (ml/min/1,73 m2) DOS
CONTROLES NOS PERÍODOS BASAL E ESTIMULADO

Na avaliação individual das respostas do grupo controle, observa-se que foram
encontrados seis indivíduos (50%) que aumentaram a TFG após ingestão de
caseína
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FIGURA 3 -  MUDANÇAS INDIVIDUAIS NA TFG (ml/min/1,73 m2) DOS
PARTICIPANTES OBESOS NOS PERÍODOS BASAL E
ESTIMULADO

Na avaliação individual das respostas do grupo dos obesos observa-se que nove
indivíduos (25,7%) aumentaram a TFG após ingestão de caseína
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TFG

FIGURA 4 -  MUDANÇAS INDIVIDUAIS NA TFG (ml/min/1,73 m2)
DOS PARTICIPANTES OBESOS HIPERTENSOS NOS
PERÍODOS BASAL E ESTIMULADO

Na avaliação individual das respostas no grupo dos obesos hipertensos foram
encontrados quatro indivíduos (16,6%) que aumentaram a TFG após ingestão de
caseína
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As tabelas 5 e 6 apresentam os grupos estudados e suas TFG segundo 

resposta ou não à ingestão protéica

TABELA 5 - PARTICIPANTES RESPONDEDORES OBESOS,
OBESOS HIPERTENSOS E CONTROLES SEGUNDO 
TFG (ml/min/1,73 m2)

GRUPOS VOLUNTÁRIOS TFG (MÉDIA±DESVIO- 
PADRÂO)

MÉDIA DOS 
POSTOS

Obesos 09 99,4±26,1 16,2

Obesos
hipertensos

04 101,9±15,4 17,2

Controles 06 96,8±47,2 12,5

Ao comparar a TFG basal, respectivamente, dos participantes 

respondedores à ingestão protéica, no grupo dos obesos, obesos hipertensos e 

controles (99,4 x 101,9 x 96,8 ml/min/1,73 m2), observou-se que não houve 

diferença estatisticamente sigmficante entre eles (p=0,5)

TABELA 6 -  PARTICIPANTES NÂO RESPONDEDORES OBESOS,
OBESOS HIPERTENSOS E CONTROLES SEGUNDO TFG 
(ml/min/1,73 m2)

GRUPOS VOLUNTÁRIOS TFG (MÉDIA±DESVIO- MEDIA DOS
PADRÃO) POSTOS

Obesos 26 262,5±133,1 22,2

Obesos 20 193,7±86,3 15,6
hipertensos

Controles 06 251 ±74,7 24
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Ao comparar a TFG basal, respectivamente, dos participantes não 

respondedores à ingestão protéica no grupo dos obesos, obesos hipertensos e 

controles, a TFG (262,5 x 193,7 x 251 ml/min/1,73 m2) não mostrou diferença 

estatisticamente sigmficante entre os mesmos (p=0,3)
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6 DISCUSSÃO

6 1 CONSIDERAÇÕES GERAIS

Uma elevação transitória da TFG é observada após ingestão protéica 

Embora as respostas envolvidas nas mudanças hemodinâmicas em seres humanos 

não tenham sido bem definidas (COTTONE et a l, 1994), atnbui-se ao mecanismo 

intra-renal de retroalimentação glomérulo tubular o mediador mais aceito (WOODS, 

1995)

A capacidade do nm em aumentar a TFG tem sido denominada RFR 

(BOSCH, 1983) Testes com ingestão protéica ou por infusão de aminoácidos têm 

sido utilizados para medir a RFR e detectar estados de hiperfiltração A RFR tem 

sido estudada em algumas doenças tais como DM, doenças renais e lupus 

eritematoso sistêmico, mas a literatura apresenta achados contraditórios mesmo em 

pacientes considerados normais

A interpretação dos estudos, não parece tarefa fácil Diferenças 

metodológicas são encontradas, como o estímulo utilizado, quantidade do estímulo, 

preparo do paciente para o teste, dieta habitual, marcadores e métodos utilizados 

para estimar a TFG, duração da doença e tamanho da amostra Além disso, alguns 

investigadores reconhecem a presença de dois grupos na sua população, 

respondedores e não respondedores, enquanto outros analisam os pacientes de 

uma forma global

O presente estudo avaliou a RFR de indivíduos obesos hipertensos e não 

com função renal aparentemente normal Nesta investigação após três horas de 

uma ingestão protéica aguda nenhum dos grupos exibiu aumento da TFG, 

entretanto, as respostas obtidas não foram homogêneas Por outro lado, apesar do 

impacto do teste da RFR ele necessita ainda ser melhor compreendido
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6 2 A RFR E A RESPOSTA AO ESTÍMULO

A literatura é escassa com relação a RFR em indivíduos obesos, 

provavelmente, pela heterogeneidade de distúrbios metabólicos presentes nesta 

condição Em um estudo identificando presença ou não de RFR em indivíduos 

obesos hipertensos, pesquisadores encontraram RFR reduzida quando comparados 

a hipertensos magros (PECLY, GENELHU, FRANCISCHETTI, 2006)

Com relação a HA alguns autores têm mostrado que está associada à 

perda da RFR (LOSITO et a l, 1988), outros que a perda da RFR nem sempre é 

sugestiva de hiperfiltração porque alguns agentes anti-hipertensivos comgem a 

hiperfiltração e hipertensão glomerular, mas não restauram a RFR (GABBAI, 1995) 

Por outro lado também são encontrados estudos em hipertensos que quando 

submetidos ao teste exibem RFR semelhante à população considerada normal 

(GABBAI, 1995, COTTONE et a l, 1994)

Nesta investigação, quando se observam as respostas à ingestão protéica 

de uma forma global, é possível somar os achados à diversidade dos dados 

existentes na literatura e tentar interpretá-los especialmente em função dos 

aspectos metodológicas utilizados No entanto, quando as respostas são analisadas 

de forma individual, não parece suficiente justificar os resultados obtidos apenas 

pelo tamanho amostrai e pelas diferenças metodológicas 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 padrão de respostas individuais, entendida talvez como uma 

suscetibilidade ou atnbuto pessoal presente mesmo nos controles considerados 

normais Por outro lado, para o grupo de pacientes com determinada afecção ou 

fator de risco, no caso, obesidade isolada ou associada à hipertensão, sena 

oportuno analisar a resposta em diferentes momentos de evolução da doença 

Desta forma, o impacto da duração da doença e suas possíveis implicações nas 

respostas individuais podenam ser observados mais adequadamente Para dar 

suporte a essas afirmativas senam necessános estudos de seguimento, nesta 

casuística, especialmente para os indivíduos obesos não hipertensos
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Com relação à ingestão protéica e avaliação da presença ou ausência de 

RFR, sabe-se que alguns fatores podem influenciar as respostas obtidas, 

especialmente aqueles relacionados à qualidade e quantidade da proteína ingenda 

Nos indivíduos normais a carga protéica na forma de carne vermelha ou uma 

infusão de aminoácidos aumenta a TFG, o fluxo plasmático renal e reduz a 

resistência vascular (BOSCH, 1995, HOSTETTER, 1986) As mudanças que 

acontecem na função renal após a ingestão de protéica têm sido relacionadas ao 

tipo de proteína consumida Assim, carne bovina parece produzir maior mudança, 

seguida de carne de frango e peixe A proteína de soja parece não alterar 

sigmficantemente a função renal (NAKAMURA, TAKASAWA e KASAHARA, 1989) e 

lactoproteína não altera a filtração glomerular na mesma intensidade que a proteína 

da carne (BILO et a l, 1989) Alguns autores usando mistura de ingredientes com 

proteínas também observaram aumento da TFG após ingestão deste alimento 

(HADJ-AISSA et a l, 1992)

Em uma revisão sobre os efeitos dos diversos componentes da dieta na 

função renal, Winchester e Chapman (1989) discorreram sobre alguns estudos 

sugestivos de que a ingestão de lipídios na forma de ácidos graxos polinsaturados, 

potencializariam o efeito proteína na TFG, descrevendo que uma carga protéica 

isolada aumentana a TFG em 42% e quando associada à gordura, este aumento 

seria de 60% Outros autores acrescentam que a dificuldade de incremento da TFG 

após ingestão de proteína que não a da carne podena ser atnbuída à diferença na 

composição dos aminoácidos, especialmente glicina, alanina e arginina 

(NAKAMURA, ITO e SHIBATA.1993) Entretanto alguns pesquisadores observaram 

aumento da TFG após estímulo lacteoproteico em indivíduos saudáveis, com 

nefropabas crônicas e DM tipo 1, apesar destes últimos apresentarem RFR menor 

do que a evidenciada nos outros dois grupos (FELIP et a l, 1998)

Jones, Lee e Swaminathan (1987) observaram que glicina e em menor 

intensidade alanina, apresentavam quantidades infenores na proteína do leite 

quando comparada à de carne e embora esta diferença seja considerada pequena, 

podenam influenciar na resposta ao estímulo protéico Adicionalmente, outros 

pesquisadores questionam o uso da carne como estímulo para o teste quando o 

método utilizado para avaliação da função renal é a depuração da creatinina 

endógena A ingestão de creatina onginada da própna carne podena por si só elevar
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numericamente os resultados da TFG (BREGMAN, 1997, GASPARE et a l, 1995) 

No presente estudo, apesar da ingestão de carne bovina mostrar maiores 

modificações após ingestão aguda na TFG, a opção pela caseína deu-se 

especialmente pelo fato de ser um isolado protéico puro, de fácil preparo, sem 

necessidade de cocção e de fácil administração Além disso, a escolha de caseína 

foi favorecida pela opção de estimar a TFG, pela depuração da creatinina 

endógena, reduzindo as dificuldades da interpretação, inerentes a ingestão de carne 

vermelha

Para alguns autores mudanças importantes na estimulação aguda senam 

representadas pela situação de uma ingestão cronicamente elevada de proteínas 

(BI LO et a l, 1989) Pesquisadores têm demonstrado que a resposta máxima à 

carga protéica aguda é mais baixa nos indivíduos que tem uma ingestão 

cronicamente mais baixa de proteínas e TFG basal mais alta é encontrada nos 

indivíduos com ingestão crônica maior (BOSCH, GLABMAN, LAUER, 1986) Com 

relação aos indivíduos obesos sabe-se que à ingestão de alimentos densos em 

energia é considerado um dos fatores determinantes do excesso de peso Além 

disso, ingestão mais alta de proteínas nos indivíduos que consomem excesso de 

nutrientes também é possível (TUTTLE, 2005)

No presente trabalho, não foi explorada a ingestão diána ou calónca rotineira 

dos participantes, a orientação dietética foi direcionada para as 24 horas antenores 

à realização da pesquisa É possível que a ingestão crônica de alimentos 

densamente calóncos, provavelmente incorporados na dieta dos indivíduos obesos 

participantes do estudo, tenha afetado os resultados Entretanto, a TFG basal dos 

participantes do grupo controle não foi diferente do grupo dos indivíduos com IMC > 

30 mg/m2

Com relação à quantidade protéica, alguns autores mostraram que diferentes 

quantias de carne vermelha induziram respostas diferentes no aumento da TFG 

(HOSTESTTER, 1986, WINCHESTER, CHAPMAN, 1989, BERGESTRÕM, 

AHLBERG, ALVESTRAND, 1985) No presente estudo, a carga protéica ofertada 

aos pacientes obesos foi proporcional a seu peso ideal e não o real Furuhata 

(2006) avaliando a RFR de indivíduos candidatos à doação renal, com IMC infenor a 

30 Kg/m2 e com quantidade de caseína (0,8 g/kg/peso) semelhante ao presente 

estudo, não evidenciou aumento global da TFG Felip et a (1998) utilizando
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estímulo com proteínas lácteas, mas sem definir quais produtos e em quantidade 

superior ao presente estudo (1,5 g/kg/peso), observou aumento na TFG no grupo 

dos pacientes com nefropatias, DM tipo 1 e saudáveis Não parece possível afirmar, 

que a quantidade usada como estímulo neste estudo foi insuficiente para provocar 

mudanças na TFG tanto nos indivíduos do grupo controle quanto nos indivíduos 

com IMC > 30 Kg/m2

Com relação à escolha do tempo máximo para obtenção da TFG após o 

estímulo, os 180 minutos foram definidos baseados na justificativa utilizada por 

alguns pesquisadores, que a digestão e absorção de proteínas ocorre 

gradualmente, após ingestão do alimento protéico, presumivelmente resultando em 

efeito estimulatóno mais prolongado (BERGESTRON, MAHLBERG, ALVESTRAND, 

1985) Alguns autores relatam picos máximos de uma a três horas após 

administração do estímulo como o máximo para obtenção de resposta na TFG 

(FELIPetal, 1998)

Com relação à hidratação, pesquisadores evidenciaram que o fluxo unnáno é 

um fator que pode influenciar a RFR (HADJ-AISSA et a l, 1992) Para alguns 

autores hidratação mais intensa correspondena a menor TFG e nesta mesma 

condição podena ocorrer aumento da natnurese (ANASTASIO et a l, 2001) Neste 

estudo a tentativa de manter bom débito unnáno foi ofertando água em igual 

quantidade ao volume unnáno eliminado Não é possível afirmar que houve uma 

hidratação desproporcional durante a realização da pesquisa

6 3 FUNÇÃO RENAL CREATININA E DEPURAÇÃO DE CREATININA ENDÓGENA

A creatinina sénca isolada, a medida mais utilizada pelos clínicos para 

avaliação da função renal, é afetada por fatores independentes da filtração como 

idade, gênero, dieta e do método de calibração da creatinina Por isso não tem sido 

considerada sensível para identificar indivíduos com doença renal (STEVENS, 

LEVEY, 2006) No presente estudo, os participantes tinham idade infenor a 50 anos 

e não apresentavam alteração aparente de função renal Entretanto, a creatinina 

sénca basal dos participantes obesos hipertensos foi maior que nos obesos e 

controles Ainda que sigmficante, a discreta alteração encontrada na creatinina 

sénca dos obesos hipertensos não se acompanhou de vanações na TFG Embora
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este achado não assuma maior importância clínica neste estudo, os níveis de 

creatinina no soro continuam a ter importância para o acompanhamento dos 

pacientes portadores de hipertensão ao longo do tempo

O teste padrão ouro para estimativa da função renal é a TFG com inulina 

Técnicas para medida desta taxa utilizando marcadores exógenos são caras, 

complexas, invasivas e nem sempre praticáveis especialmente para o uso clínico 

(BOSTON, KLONENBERG e RITZ, 2000) Embora com limitações, a depuração da 

creatinina endógena corngida tem sido extensivamente utilizada para medir e/ou 

estimar a TFG Dentre os pnncipais inconvenientes na sua utilização, citam-se 

aspectos relacionados à coleção incompleta da urina, técnicas de medida da 

creatimna sénca, secreção e produção endógena desta substância (STEVENS, 

LEVEY, 2006), situação esta mais cntica quando a TFG é severamente reduzida

Com relação aos indivíduos obesos, alguns autores questionam os métodos 

e equações disponíveis para obtenção da TFG e sugerem modificações, tentando 

reduzir vícios encontrados nos extremos de peso corporal (DELANAYE et a l, 2005, 

VERHAVE et a l, 2005) Alguns autores sugerem não indexar a TFG por superfície 

corpórea (DELANAYE et a l, 2005) porque a indexação subestima a taxa, outros 

consideram útil o uso da massa corporal magra ou peso ideal para indexar a taxa 

nos indivíduos com obesidade grave (CHAGNAC et a l, 2000) e também 

encontramos pesquisadores que dizem parecer inadequado à utilização deste 

cálculo nos indivíduos com obesidade extrema (TUCKER, ALEXANDER, 1960) 

Neste estudo a opção pela depuração endógena da creatinina corrigida levou em 

consideração que os voluntános não apresentavam alteração aparente de função 

renal, a acurácia do método, o custo do exame, praticidade de sua execução, o IMC 

dos participantes ser inferior a 40 kg/m2 (33,8 nos voluntános obesos e 33 kg/m2 nos 

obesos hipertensos) e a possibilidade de comparação com o grupo de indivíduos 

com IMC < 30 Kg/m2

A TFG é frequentemente mencionada como aumentada nos indivíduos 

obesos (RIBSTEIN, DU CALAIR, MIMRAN, 1995, HALL, 2003, PECLY, GENELHU e 

FRANCISCHETTI, 2006) Para alguns autores 30% dos indivíduos obesos 

apresentam TFG aumentada (DELANAYE et a l, 2005) Embora não completamente 

entendido, mecanismos decorrentes da reabsorção aumentada de sódio e da 

expansão do volume extracelular parecem estar implicados na vasodilatação que
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propicia esse aumento Numa pesquisa estudando a RFR de indivíduos obesos 

hipertensos (IMC 32,9±0,3) comparados a hipertensos magros, comgindo a TFG por 

superfície corpórea, alguns autores, encontraram TFG basal maior nos pnmeiros 

(PECLY, GENELHU, FRANCISCHETTI, 2006) Outros estudos evidenciaram TFG 

aumentada em indivíduos hipertensos com obesidade central quando comparados a 

indivíduos hipertensos com obesidade penfénca e hipertensos magros Para estes 

autores, a diferença encontrada foi sigmficante quando a TFG não foi ajustada por 

superfície corporal (USATCCHOV et a l, 1999) No entanto, Anastasio et al (2000) 

estudando indivíduos extremamente obesos sem complicações clínicas aparente, 

não encontrou TFG aumentada quando comparados aos controles não obesos, 

atnbuindo os resultados à seleção amostrai que induiu indivíduos obesos sem 

outras co-morbidades Chagnac et al (2000) estudando a hemodinâmica glomerular 

de 21 indivíduos com obesidade extrema, 11 com obesidade mórbida encontraram 

aumento da TFG absoluta em dois terços dele Para os pesquisadores uma possível 

explicação foi de que estes pacientes tenam uma média normal baixa antes do 

ganho de peso e que este normal da TFG representana hiperfiltração Outra 

argumentação foi de que fatores não conhecidos podenam evitar as mudanças 

hemodinâmicas em alguns indivíduos obesos Ribstein, Du Calair e Mimram (1995) 

estudando os efeitos combinados do excesso de peso e hipertensão, encontraram 

hiperfiltração (TFG > 140 ml/min) em 27,5% nos indivíduos hipertensos obesos e 

12,5% nos hipertensos magros

No presente estudo alguns aspectos que podem ter afetado os achados 

encontrados foram o tempo de duração da obesidade e a presença de obesidade 

visceral ou perifénca não definida no estudo Os erros possíveis, decorrentes de 

esvaziamento vesical incompleto, foram minimizados com as onentações fornecidas 

aos participantes e ingestão hídnca adequada durante todo o expenmento

6 4 NATRIURESE

O aumento da natnurese é observado em alguns estudos após infusão de 

aminoácidos (WINCHESTER e CHAMPMAN, 1989), outras pesquisas, mostram que 

em indivíduos normais, a carne também parece estimular a natnurese quando
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comparada à proteína vegetal, embora sem sigmficância estatística (KONTESIS et 

a l, 1990)

Cinllo et al (1998) observaram uma resposta renal à ingestão de carne (2 

g/kg de peso) e estímulo consistente da natriurese em 25 indivíduos saudáveis 

estudados, atnbuindo aos mesmos mecanismos que atuaram favoravelmente no 

aumento da TFG como responsáveis pela resposta obtida com a natnurese

Losito et al (1988) observaram aumento da excreção de sódio unnáno tanto 

nos indivíduos hipertensos quanto nos controles saudáveis Os pacientes que não 

exibiram aumento da depuração de creatinina após a sobrecarga também não 

aumentaram a excreção unnána de sódio Entretanto, a sobrecarga utilizada foi 

infusão de aminoácidos, além disso, nos hipertensos, a obesidade foi fator de 

exclusão Estas considerações metodológicas dificultam a comparação com o 

presente estudo Mesmo assim, após o estímulo protéico, em nenhum dos três 

grupos estudados foi observado o padrão de resposta citada nos estudos 

antenormente descntos

Furuhata (2006) estudando 21 indivíduos saudáveis candidatos à doação 

renal, obteve resposta na natnurese com estímulo da caseína, mas não observou 

aumento global da TFG A diferença entre os voluntános desta investigação para a 

casuística do presente estudo, residiu no fato dos participantes ficarem deitados 

durante a execução da pesquisa Além disso, o número de participantes do grupo 

controle no presente estudo foi menor e isso pode ter afetado os resultados

Outros autores avaliando a RFR também com infusão de aminoácidos em 

indivíduos não obesos com diagnóstico recente de hipertensão (históna de doença 

infenor a três anos), observaram diminuição da natnurese e aumento da depuração 

de creatimna após estimulação (COTTONE et a l, 1994)

Alguns estudos fazem considerações sobre dieta e outros aspectos 

metodológicos que podenam influenciar a natnurese, tais como a ingestão habitual 

de proteínas e hidratação durante a realização dos expenmentos Para alguns 

pesquisadores a ingestão crõmca de proteínas relaciona-se à excreção unnána de 

sódio Isto pode ser evidenciado por modificações que acontecem na estimativa da 

função renal conforme ingestão protéica e pelo fato de alguns estudos 

experimentais demonstrarem que a ingestão crônica de proteínas afetou a 

depuração do sódio em expenmentos realizados nos animais (CIRILLO et a l, 1998)
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No presente estudo, como atado anteriormente, a orientação dietética dos 

participantes foi direcionada para as 24 horas que antecederam a realização da 

pesquisa e a ingesta habitual não sofreu modificações Por isso não é possível 

afirmar que a ingestão rotineira dos participantes não tenha afetado os resultados

Para alguns autores, exceto as mudanças na taxa do fluxo unnáno e 

concentração da unna, os efeitos da hidratação sobre a função renal não são bem 

definidos Anastasio et al (2001) avaliando a função renal de indivíduos saudáveis 

observaram que a ingesta hídrica afetou tanto a TFG quanto a natnurese Após 

estímulo protéico a natnurese aumentou apenas no regime de baixa hidratação 

Neste estudo também não é possível afirmar que houve baixo ou alto regime de 

hidratação dos participantes A ingestão hídnca foi proporcional ao volume unnáno 

eliminado com intuito de manter um bom débito de unna como sugerem alguns 

autores (AMIEL, 1992)

Para alguns autores, a elevação da natnurese encontrada em alguns 

estudos, não parece completamente entendido (COTTONE et a l, 1994) Além das 

questões metodológicas que parecem estar envolvidas nas respostas da natnurese 

após ingestão a protéica, o mecanismo de retroalimentação glomérulo tubular que 

estabelece a ligação entre alterações da concentração de sódio na mácula densa e 

controle da resistência artenolar renal tem também sido proposto (COTTONE et a l, 
1994, WINCHESTER, CHAPMAN, 1989)

Apesar dos grupos não exibirem modificações na natnurese após estímulo 

protéico, as respostas não foram uniformes Essa observação, não descrita em 

estudos antenores, sugere que individualmente distúrbios na regulação do sódio 

possam ser responsáveis pelas respostas, especialmente, nos indivíduos obesos 

Entretanto, esta consideração necessitaria maiores esclarecimentos

6 5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Apesar dos cuidados metodológicos envolvidos no expenmento, 

especialmente, a utilização de um isolado protéico como estímulo, a TFG não 

modificou nos grupos estudados, no entanto, as respostas obtidas não foram 

homogêneas
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Somente estudos de seguimento nestes indivíduos, poderão elucidar a 

importância de ser respondedor ao teste da RFR Por outro lado, apesar do impacto 

do estudo da RFR, o potencial clínico do teste necessita ser melhor compreendido
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7 CONCLUSÃO

1 A ingestão de uma carga protéica aguda com lactoproteína tião 

aumentou a TFG nos grupos estudados
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PROTOCOLO DE RESERVA FUNCIONAL RENAL EM PACIENTES OBESOS 
COM E SEM HIPERTENSÃO

O presente estudo tem como objetivo, estudar a função do nm de indivíduos 

com peso aumentado, hipertensos ou não Para o cálculo da função renal há 

necessidade do nm reagir a um estímulo, através da ingestão de uma proteína, 

caseína, semelhante ao leite em pó encontrado no mercado Essa sera diluída em 

água, acrescentando adoçante para melhorar o sabor e o voluntáno poderá em ate 

1 h fazer a ingestão do alimento

Durante a pesquisa, serão colhidos exames de sangue e unna Será 

permitido ao participante manifestar desagrados e desistir da participação Não 

existem nscos de reações adversas a ingestão do alimento protéico ou na 

realização dos exames

Caso haja necessidade de atenção médica, a coordenadora do projeto, 

Rosangela Ziggiotti de Oliveira (tel 44-6312114, 99770876), será responsável pelos 

cuidados a serem prestados aos pacientes

Os resultados dos exames serão mantidos sob sigilo e serão entregues aos 

participantes da pesquisa

Eu___________________________________________________, após ter

lido e entendido as informações e esclarecendo todas as minhas dúvidas referentes 

a este estudo com a Prof Rosangela Ziggiotti de Oliveira, CONCORDO 

VOLUNTARIAMENTE na participação

Eu, Prof Rosangela Ziggiotti de Oliveira, declaro que fomeci todas 

informações referentes ao estudo do paciente

ANEXO 1

Rosangela Ziggiotti de Oliveira 

Tel 44-36312114 

Cel 44 -  99770876



ou

Jose Gastão Rocha de carvalho 

General Carneiro 181 -  tel 041 - 3601800 

80060500 -  Cuntiba -  PR

Qualquer dúvida ou maiores esclarecimentos, procurar um dos membros da 

equipe do projeto ou Comitê Permanente de Ética em Pesquisa envolvendo seres 

humanos COPEP, da Universidade Estadual de Manngá -  sala - campus central -  

tel 2611444
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PERFIL DOS VOLUNTÁRIOS OBESOS

ANEXO 2

voluntário gênero idade PAS
mmHg

PAD
mmHg

IMC
Kg/m2

Glicose
mg/dl

Colesterol
mg/dl

1 F 42 118 78 32 73,3 217,7
2 F 35 120 80 31,2 77,6 149,1
3 F 44 120 78 31 77,1 176
4 F 35 110 80 38,7 75,4 216,1
5 F 36 120 70 34,6 89,2 165,3
6 49 120 80 30,4 79,5 309,2
7 F 45 120 82 39 70,8 243,4
8 F 40 124 82 39,9 72,9 165,8
9 F 36 120 80 37,5 74 167,2
10 F 36 118 78 30,8 6 152,2
11 45 120 82 35,3 73,1 216,9
12 F 25 120 80 39,7 67 164,8
13 F 35 110 80 31,8 93,3 164,5
14 39 108 88 35,9 85,2 172,7
15 F 44 110 68 31,5 76,5 192,3
16 F 45 108 88 30,2 67,2 203
17 F 39 120 60 30 72 188
18 F 38 128 70 37,8 73,1 182,6
19 F 38 120 70 33,3 74,4 152,7
20 F 45 110 82 31,9 92,3 215
21 27 110 80 37,5 78,6 173,8
22 F 25 120 80 33 75,7 184,2
23 F 38 130 70 33 92,4 182,2
24 F 33 132 80 30,6 90 385,5
25 F 34 110 78 36,7 62,3 180
26 F 35 124 70 32,7 75,9 262,6
27 F 43 100 68 36,8 67,9 193,7
28 F 24 118 68 30,8 89,3 209,6
29 F 47 110 70 30,3 69,6 239
30 M 43 110 88 38,5 82,8 302,8
31 F 39 120 88 31,2 81,6 212,4
32 M 33 120 88 34,8 100 236,2
33 M 32 134 86 30,7 78,7 212,8
34 M 49 130 78 33,5 76,9 215,7
35 M 46 120 80 31,4 104,9 190,8
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PERFIL DOS VOLUNTÁRIOS OBESOS HIPERTENSOS

ANEXO 3

voluntário gênero idade PAS
mmHg

PAD
mmHg

IMC
Kg/m2

Glicose
mg/dl

Colesterol
mg/dl

1 M 42 130 90 32 94,8 186,1
2 M 47 142 90 31 99 305,5
3 F 48 160 108 32 100,6 238
4 F 47 140 90 30 72,4 231,8
5 F 46 160 92 30 113 109
6 F 37 142 100 30 86,5 98
7 F 38 128 90 34 69,1 177,2
8 47 168 98 31,9 75,3 207,1
9 F 45 160 108 31,4 80,4 230,9
10 F 47 130 100 30,9 72 270,8
11 F 47 140 90 33,9 68,3 218,8
12 M 23 120 94 37 86,2 106,6
13 M 28 150 100 34 93,4 182,9
14 M 38 160 108 30 90,1 244,2
15 M 36 142 90 36 77,8 303,2
16 M 33 150 98 33 86 130,4
17 M 37 140 108 39,6 81,6 228,6
18 M 32 146 104 33 73,5 209,8
19 F 24 140 100 30 79,6 86,6
20 F 36 138 92 38 73,9 213,9
21 F 49 142 94 35 85,3 211,8
22 M 47 142 100 30 94,5 305,6
23 F 42 140 90 30 110,4 323,3
24 F 41 144 90 30,1 74,4 153,3
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PERFIL DOS VOLUNTÁRIOS NORMAIS

ANEXO 4

voluntário gênero idade PAS
mmHg

PAD
mmHg

IMC
Kg/m2

Glicose
mg/dl

Colesterol
mg/dl

1 M 22 90 66 23,1 71,2 233,5
2 F 42 118 78 26,2 88,2 247,9
3 M 40 100 72 27 86,3 266,4
4 F 45 130 88 26 81,8 163,8
5 M 42 112 72 24,8 70 114
6 F 46 108 70 25 71,7 240,6
7 F 47 108 70 22 81,9 162,9
8 M 43 112 68 26,2 95 229
9 F 38 120 78 28 70,3 207
10 M 30 100 80 20 68,4 126
11 M 18 128 70 18,8 102,7 127,1
12 M 42 126 84 24,9 78,2 199,8


