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RESUMO

A hiperfiltracdo glomerular (HG) pode ser observada apés a ingestao protéica e a administragdo
parenteral de aminoacidos. Todavia, em estudos realizados em pacientes renais, o efeito
renoprotetor da dieta hipoprotéica ndo € consistentemente observado e, em individuos
saudaveis, a HG apds a sobrecarga com proteinas nao é uniformemente observada. Dessa
maneira, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da ingestédo de isolado protéico de
origem animal (caseina) e vegetal (soja) na taxa de filtracdo glomerular (TFG), na excrecao
urinaria de eletrolitos (sodio, potassio e cloreto) e de albumina. Foram avaliados, em estudo
longitudinal e autocontrole, 21 individuos voluntarios, saudaveis, sendo 10 homens e 11
mulheres. Foram estudados em dois dias ndo consecutivos, um com administragcao de caseina
e outro com isolado protéico de soja. Cada dia de estudo compreendeu trés momentos
distintos: a) fase basal (obtida 180 minutos antes da ingestao da carga protéica); b) intervalo
de 60 minutos para a administracdo da proteina; c) fase experimental ou pés-estimulacao
(periodo de 180 minutos apds a ingestdo protéica). A TFG foi medida pela depuracao de
creatinina enddgena antes e apods a ingestao da carga protéica, a qual foi definida de acordo
com o peso de cada individuo (0,8 g/kg). Os resultados demonstraram que a TFG
nao apresentou alteragido significante, quando comparados os periodos basal (98,9 +
20,24 ml/min/1,73 m? mediana 101,12) e pods-estimulagdo com soja (104,2 + 29,43
ml/min/1,73 m? mediana 101,16) e basal (112,21 + 29,67 ml/min/1,73 m? mediana 113,16)
e pos-estimulagdo com caseina (110,81 + 22,16 ml/min/1,73 m?, mediana 104,22). No
entanto, a analise da resposta individual a ingestao protéica demonstrou que oito individuos
apresentaram hiperfiltragéo (alteragao superior a 10%) ap0s a ingestao de soja e nove apos
a ingestao de caseina. Em contrapartida, apés a administragdo de caseina, verificou-se um
aumento estatisticamente significante na natriurese, comparando-se os periodos basal
(219,30 + 80,52 uEg/mg creat.; mediana 223,53) e pés-estimulacao (337,37 £ 97,33 pEqg/mg
creat.; mediana 343,89), acompanhado do aumento na excreg¢do urinaria de cloreto e da
reducdo na excregao urinaria de potassio. Assim, com este estudo pdde-se concluir que a
ingestdo de ambos os isolados protéicos nao alterou significativamente a TFG, porém, a
ingestdo de caseina induziu a um aumento significante na natriurese. Desta maneira, séo
necessarios estudos individuais sequenciais que visem confirmar ou afastar a hipétese de que
os efeitos hemodindmicos renais da ingestao protéica expressam suscetibilidade individual.
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ABSTRACT

Glomerular hyperfiltration (GH) can be observed following protein intake and parenteral
administration of amino acids. In studies carried out in kidney patients, however, the
renoprotective effect of a hypoproteic diet is not consistently observed, nor is GH uniformly
observed in healthy individuals after protein overload. The objective of this study was to
assess the effects of intake of animal (casein) and vegetable (soy) protein isolates on
glomerular filtration rate (GFR) and on the urinary excretion of electrolytes (sodium,
potassium and chloride) and albumin. Twenty-one healthy volunteers, of whom 10 were men
and 11women, were evaluated in a self-controlled longitudinal study. The subjects were
studied on two nonconsecutive days; casein was administered on one day and soy-protein
isolate on the other. Each day of the study consisted of three different phases: a) the basal
phase (180 minutes before intake of the protein load); b) an interval of 60 minutes to
administer the protein; and c) the experimental or poststimulation phase (a period of 180
minutes after protein intake). GFR was measured by endogenous creatinine clearance before
and after intake of the protein load, which was defined according to each individual's weight
(0.8 g/kg). The results showed that GFR did not alter significantly when the basal and
poststimulation periods using soy (98.9 £ 20.24 ml/min/1.73 m?, median 101.12; and 104.2 +
29.43 ml/min/1.73 m?, median 101.16, respectively) and the basal and poststimulation periods
using casein (112.21 + 29.67 ml/min/1.73 m?, median 113.16; and 110.81 + 22.16 ml/min/1.73 m?,
median 104.22, respectively) were compared. Analysis of individual response to protein
intake, however, showed that 8 individuals presented hyperfiltration (alteration greater than
10%) after ingesting soy, and 9 after ingesting casein. In conclusion, after casein was
administered, a statistically significant increase in natriuresis was observed when the basal
(219.30 + 80.52 yEg/mg creat.; median 223.53) and poststimulation (337.37 + 97.33 puEqg/mg
creat.; median 343.89) periods were compared, together with increased chloride and
reduced potassium excretion in urine. Individual sequential studies are therefore needed to
confirm or refute the hypothesis that the renal hemodynamic effects of protein intake reflect
individual susceptibility.
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1 INTRODUGAO

A doenga renal crénica (DRC) constitui hoje um importante problema de saude
publica. Em termos globais, a doenga é responsavel por um significante impacto na
morbidade, mortalidade e qualidade de vida, além de a estatistica demonstrar uma
crescente prevaléncia mundial de doencga renal terminal, com consequentes impactos
econdmicos nos orgcamentos assistenciais (EKNOYAN et al., 2004).

No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa crénico de
didlise mais que dobrou nos ultimos oito anos. Em 1994, eram 24.000 pacientes
mantidos em programa dialitico, e em 2004 o numero de pacientes chegou a 59.153.
Considerando-se dados norte-americanos, para cada paciente mantido em programa
de dialise cronica, existiria aproximadamente 1,2 a 1,5 milhdo de brasileiros com DRC
(ROMAO JUNIOR, 2004).

A DRC, apesar dos avancgos terapéuticos, caracteriza-se pela lesdo definitiva
e perda progressiva e irreversivel das fungdes glomerular, tubular e enddcrina dos
rins, mesmo na auséncia da causa inicial das lesées (BRENNER, 2003).

Desse modo, medidas que tenham como objetivo a redugdo do impacto
da DRC tornam-se recomendaveis, além de programas que visem a detecgédo e
ao encaminhamento meédico precoce. Li et al. (2005) descrevem que as medidas
terapéuticas efetivas que podem prevenir ou retardar a progressdo da DRC incluem:
modificacdes comportamentais e de estilo de vida; controle da pressao arterial; controle
da glicemia; redugao da proteinuria; dieta hipoprotéica; controle de dislipidemias; uso
cauteloso e racional de agentes nefrotdxicos; encaminhamento precoce ao nefrologista;
outras medidas, como a corre¢cao da anemia por meio de terapia com eritropoietina,
equilibrio dos niveis séricos de calcio, fosforo e paratorménio, manutengéo do balango
de fluidos e atenuacao da acidose.

A restricao protéica apresenta beneficios evidentes no estadio final da DRC,
permitindo um melhor controle dos sintomas urémicos, da acidose metabdlica, dos

niveis séricos de fosfato, entre outros (HOLM e SOLLING, 1996; IDEURA et al., 2003). Por



sua vez, ingestao protéica tem sido relacionada a hiperfiltragdo glomerular, que € um
componente importante da progressédo de DRC (GIN et al. 1991; KASISKE et al., 1998).

Ja em 1836, Richard Bright preconizava a restricao de proteinas para pacientes
com DRC para reduzir a sobrecarga funcional dos néfrons e, consequentemente,
estabilizar ou retardar a progressédo da doenca renal (ANDERSON et al., 1998).

Na década de 1980, Brenner, Meyer e Hostetter (1982) sugeriram que a
hiperfiltracdo renal relacionava-se a lesdo do glomérulo e a quebra da integridade da
barreira glomerular, resultando em proteinuria, acumulo de depdsitos mesangiais e
eventualmente esclerose glomerular, iniciando ou acelerando, dessa forma, a perda da
fungcdo dos rins. Todavia, Bosch et al., em 1983, conceituaram pela primeira vez
reserva funcional renal (RFR), demonstrando que apds a ingestdo de uma carga
protéica, via oral, a taxa de filtracdo glomerular (TFG) elevava-se acima do estado
basal, o que foi interpretado como uma condicéo de hiperfiltracdo renal.

Atualmente, considerando a restricdo de proteinas dietéticas, modestos
efeitos na redugéo da progresséo da DRC tém sido observados (KLAHR et al., 1994;
PEDRINI et al., 1996). No entanto, os beneficios da restricdo protéica na redu¢do dos
sinais e sintomas urémicos e da acidose metabdlica sdo inquestionaveis (IHLE et al.,
1989; GIN et al., 1991; WALSER e HILL, 1999).

Como fator isolado de renoprotecdo, o beneficio da restricdo protéica no
retardo da progressao da doencga renal carece de comprovagao definitiva (SCHIEPPATI
e REMUZzI, 2003; BRENNER, 2003). Mesmo assim, o papel da dieta nas doengas
renais passou a ocupar posicao de destaque nos ultimos anos, e diversos estudos
experimentais e clinicos mostram que as mais diversas fontes protéicas poderiam
ocasionar diferentes respostas na filtragdo glomerular, tanto em individuos com fungao
renal normal quanto na presenca de doenga renal preexistente (BERG, BOHLIN e
APERIA, 1987; THOMAS, COLES e WILLIAMS, 1994; BOSCH, 1995).

Alteragdes hemodinamicas significativas ocorrem apdés a ingestdo de cargas
protéicas, sobretudo da proteina presente na carne vermelha, tanto em individuos

saudaveis quanto nos pacientes com DRC (BOSCH et al., 1986; BILO et al., 1989) e



também em individuos nefrectomizados (RODRIGUEZ-ITURBE, HERRERA e GARCIA,
1985), principalmente no que se refere a elevagdo da TFG e do fluxo plasmatico
renal (FPR). O mesmo €& observado com a infusdo continua de aminoacidos em
modelos animais (LANG et al., 1995) e humanos (TER WEE et al., 1985).

Contudo, estudos de abrangéncia como o MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease), em 1994, ndo mostraram, conclusivamente, que em doentes renais
a dieta hipoprotéica exerga, de fato, um fator de prote¢cdo na progressao da doenca
renal, apesar dos indiscutiveis beneficios descritos pelo estudo no que diz respeito a
reduc&o dos sintomas urémicos, sobretudo da proteinuria (KLAHR et al., 1994).

E possivel que os achados contraditérios da literatura estejam relacionados
a dificuldade da abordagem de multiplos fatores, uma vez que é evidente a contribuigdo
de mudancgas de estilo de vida no retardo da progressdo da doenga renal, como a
reducado do fumo (ORTH et al., 1998), o controle da presséo arterial, o tratamento
das dislipidemias, a redugédo da proteinuria por meio de drogas anti-hipertensivas
como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) (HEBERT et al.,
2001), entre outras medidas ja descritas anteriormente.

Além disso, aspectos metodologicos adversos podem ser identificados nos
estudos com proteina, tais como: o tamanho das amostras (BILO et al., 1989); a
auséncia da descricdo dos métodos de cocgédo das proteinas (NAKAMURA et al.,
1993); a comparagdo de isolados protéicos (soja) com fontes protéicas complexas
como a carne vermelha (JONES, LEE e SWAMINATHAN, 1987); a padronizagéo da carga
protéica por quantidade de alimento protéico, e ndo pelo peso do paciente (RODRIGUEZ-
ITURBE, HERRERA e GARCIA, 1985); a indefinicdo em relagéo a resposta individual a
sobrecarga, nédo ficando claro o numero de individuos responsivos e n&o responsivos
a ingestdo (ORITA et al., 2004); entre outros. A identificacdo da resposta individual
€ fundamental, pois se tem observado que nem todos os individuos apresentam
hiperfiltracdo apos a ingestado protéica, o que poderia, eventualmente, sugerir um
componente de suscetibilidade individual dessas respostas (TER WEE, 1985; BILO

et al., 1989; GEORGE et al., 1996).



Também é importante destacar que uma dieta hipoprotéica exerce beneficios
para pacientes renais pela redugao de outros componentes com possiveis efeitos
deletérios a funcgdo renal, como a gordura, os residuos acidos, o fosforo, o potassio e
outros ions que colaboram para o agravo dos sintomas urémicos e da acidose
metabalica (WINCHESTER e CHAPMAN, 1989), o que reforga a necessidade de estudos
com isolados protéicos, os quais constituem fontes importantes de proteinas de alto
valor biolégico. Ademais, os isolados possuem a composi¢cdo de aminoacidos conhecida,
e a carga protéica pode ser definida individualmente por meio da padronizagao de
gramas de proteina por quilo de peso corporal (RUGGENENTI et al., 2005a).

Parece que, além da quantidade, a qualidade da proteina também esta
associada a resultados diferentes na hemodinamica renal (JONES, LEE e SWAMINATHAN,
1987). Assim, considerando-se o tipo de proteina administrada, evidéncias tém
revelado, nas ultimas décadas, um possivel efeito benéfico da ingestdo de proteinas
vegetais, sobretudo da soja, em disturbios cronicos (MESSINA, GARDNER e BARNES,
2002) como as doengas cardiovasculares (ANDERSON, SMITH e WASHNOCK, 1999;
AZADBAKHT et al., 2003), na hipertensao arterial sistémica (NEVALA et al., 2000; YANG
et al., 2005), na reducéo de lipides (D'AMICO et al., 1992; ANDERSON, JOHNSTONE
e COOK-NEWELL, 1995; CUPISTI et al., 2004) em diabetes mellitus (ANDERSON et al.,
1998) e, até mesmo, um possivel papel renoprotetor (VELASQUEZ e BATHENA, 2001;
MADDOX et al., 2002).

Ainda, é relevante relatar que o rim detém mecanismos essenciais de
controle de estabilizagdo da TFG, principalmente pela retroalimentagdo glomérulo
tubular. Nesse aspecto, a desestabilizacdo desse mecanismo pode estar presente, em
geral, em negros e idosos (AVIV, HOLLENBERG e WEDER, 2004) e, eventualmente,
em diabéticos (VALLON, BLANTZ e THOMSON, 2003; SCHENA e GESUALDO, 2005;
VERVOORT et al., 2005).

Palmer (2004) descreve que pacientes hipertensos negros tém um risco
aumentado de desenvolver DRC quando comparados a pacientes brancos. Recen-

temente, Aviv, Hollenberg e Weder (2004) aventaram a hipotese de que a resposta



renal ao sodio seria dependente da retroalimentagdo glomérulo tubular, em que a
hiperperfusdo tubular intermitente e crénica associada ao consumo de sal resultaria
em uma reprogramacgdo do ponto de operagdo da retroalimentacdo glomeérulo
tubular para cima e para a direita, causando um desequilibrio do ténus vascular das
arteriolas aferentes e eferentes, um aumento da pressao hidraulica dos capilares
glomerulares e, consequentemente, hiperfiltracdo. Essas alteragdes funcionais poderiam
explicar a suscetibilidade aumentada de hiperfiltragdo glomerular, particularmente
em afro-americanos, associada a ingestao elevada de sal, o que poderia explicar a
tendéncia dos mesmos em apresentar lesédo renal progressiva associada a hipertensao
arterial. Da mesma maneira, a resposta funcional renal (hiperfiltragdo) a carga protéica
nao € uniformemente observada em todos os individuos, e seria possivel postular
que respostas individuais e uma suscetibilidade individual poderiam ter o potencial
de influenciar os resultados inconsistentes de alguns estudos, os quais falharam em
demonstrar o efeito protetor das dietas hipoprotéicas na progressao da DRC.

Desse modo, existe uma clara necessidade de avaliar os efeitos da ingestéo
de proteinas, preferencialmente de isolados protéicos, na TFG de individuos sem
doenca renal prévia, a fim de primariamente definir os tipos de respostas observadas
em voluntarios saudaveis.

Assim, o presente estudo foi delineado visando definir respostas individuais da
filtracdo glomerular, excregao de eletrélitos e, eventualmente, excregdo de albumina,

apos a ingestao de isolados protéicos de origem animal (caseina) e vegetal (soja).

1.1 OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar os efeitos da ingestao de
isolado protéico de origem animal (caseina) e vegetal (soja) na: taxa de filtragcao
glomerular; excregao urinaria de eletrolitos (sédio, potassio e cloreto); e excregéo

urinaria de albumina.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENGCA RENAL CRONICA

A DRC consiste em uma sindrome em que, frequentemente, ha perda
progressiva e irreversivel das fungdes glomerular, tubular e endocrina dos rins,
sendo que quando o declinio da TFG atinge a metade dos valores de normalidade, a
progresséo da doenga continua mesmo na auséncia do fator causal inicial dessa
les&o (ZATZ, 2002).

Dados mundiais revelam que a maior incidéncia da DRC continua sendo na
Tailandia, nos Estados Unidos e no Jap&o (254 a 365 a cada um milhdo de habitantes).
As taxas de prevaléncia em criangas sao mais altas nos Paises Bascos e na Finlandia
(108 e 97/milh&o de habitantes), enquanto Tailandia, Estados Unidos e Catar dividem
0s maiores indices para pacientes com mais de 65 anos. Nos Estados Unidos, a
incidéncia da DRC é de 333/milhdo de habitantes e aumentou em 2% nesta década.
Quanto a idade, os brancos tém a média mais alta dos grupos raciais (67,9 anos) e
0s negros a mais baixa (59,5 anos). Pacientes entre 45 e 65 anos tém a maior
proporgao da incidéncia, enquanto os pacientes com mais de 75 anos apresentam o
indice mais alto da doenca. Em relacdo a prevaléncia, nos Estados Unidos, a idade
média é de 58,1 anos e é mais alta em brancos (59,2 anos) e mais baixa em negros
(56,1 anos), além de revelar uma relagéo importante com diabetes mellitus e hipertensédo
arterial sistémica (USRDS, 2004).

No Brasil, para cada paciente mantido em programa de dialise cronica,
existiriam cerca de 20 a 25 pacientes com algum grau de disfungdo renal (ROMAO
JUNIOR, 2004).

Em concordancia com essa estimativa, um trabalho populacional em Bambui
(Minas Gerais) mostrou que a prevaléncia de creatinina sérica elevada foi de 0,48% em

adultos na referida cidade, chegando a 5,09% na populagdo mais idosa (> 60 anos), o



que projetaria a populagdo brasileira com disfungéo renal a aproximadamente 1,4 milhao

de pessoas (PASSOS, BARRETO e LIMA-COSTA, 2003).

2.2 PROTEINAS E FUNCAO RENAL

2.2.1 Definigdo de Proteinas

As proteinas foram reconhecidas ha muito tempo como os elementos
estruturais de todas as células do organismo. Proteinas especificas e derivados de
proteinas constituem os elementos funcionais em certas células especializadas,
secrecdes glandulares, enzimas e horménios. Atuando como enzimas, as proteinas
controlam a degradagao dos alimentos para a producao de energia e a sintese de
novos compostos para a manutengao e o reparo dos tecidos corporais. Como as
proteinas sdo os principais constituintes dos tecidos vivos do organismo e este &, por
sua vez, dependente da proteina alimentar para obter essas substancias indispensaveis,
a qualidade e a quantidade das proteinas na dieta sdo fundamentais (MATTHEWS, 2003).

Nutrientes essenciais ao organismo humano, as proteinas devem estar
presentes na alimentacdo em quantidades adequadas. Além do aspecto quantitativo
deve-se levar em conta o aspecto qualitativo das proteinas, isto é, o seu valor nutritivo.
O valor nutritivo de uma proteina ira depender dos seguintes aspectos: composi¢ao;
digestibilidade; biodisponibilidade dos aminoacidos essenciais; auséncia de toxicidade e
(ou) de propriedades antinutricionais. Considerando-se sua composi¢ao, as proteinas
simples sdo compostas de cerca de 20 aminoacidos, nove dos quais sao considerados
essenciais, isto €, tém de estar presentes na dieta em quantidades e proporcoes
definidas, uma vez que o organismo humano n&o possui a capacidade de sintetiza-los a
partir de outras substancias. Quanto a sua digestibilidade, a proteina € avaliada pelo
quociente de nitrogénio absorvido pelo nitrogénio ingerido com a dieta, expresso em
porcentagem, ou seja, digestibilidade é a medida da porcentagem das proteinas que

sao hidrolisadas pelas enzimas digestivas e absorvidas na forma de aminoacidos ou



de qualquer outro composto nitrogenado. Sabe-se que as proteinas de origem
animal apresentam digestibilidade elevada e as de origem vegetal, valores bem

inferiores (SGARBIERI, 1996).

2.2.2 Classificagao das Proteinas

As principais fontes de proteinas que entram na alimentagdo humana séao de
duas origens: animal e vegetal, sendo as fontes convencionais de proteinas de origem
animal o leite e seus derivados, ovos e os varios tipos de carne e as de origem vegetal,
principalmente os graos de cereais e de leguminosas (MAHAN e ARLIN, 1995).

As proteinas do leite podem ser classificadas em quatro grupos: caseina;
proteinas do soro; proteinas das membranas dos glébulos de gorduras; e outras,
sendo prevalente a caseina. Ja no ovo, encontra-se maior quantidade de proteina na
clara, sendo predominantemente a ovalbumina. Varias outras proteinas estao presentes
na clara do ovo, como ovotransferrina, ovomucoides, ovomucinas, avidina e lisozimas.
Por sua vez, as carnes sdo compostas basicamente de musculatura, podendo ser
divididas em quatro tipos basicos de tecidos: tecido muscular; tecido epitelial; tecido
nervoso; e tecido conjuntivo, sendo o principal componente o musculo. Finalmente,
as proteinas dos graos de cereais podem ser divididas em quatro grupos: albuminas;
globulinas; glutelinas; e prolaminas, sendo que o que as difere entre os graos € a
proporcao dessas varias classes protéicas. Nesse contexto, as proteinas da soja
diferem significativamente das de cereais em muitas de suas propriedades quimicas
e fisicas. A soja ndo contém nem as prolaminas, nem as glutelinas, sendo a maior
parte das proteinas do tipo globulinas (SGARBIERI, 1996).

Os principais compostos funcionais da soja sao os inibidores de protease,
os fitoesterdis, as saponinas, os acidos fendlicos e os isoflavondides ou fitosterdides
(isoflavonas). Dentre esses compostos, as isoflavonas (genisteina e daidzeina)
sS40 0s mais notaveis, pois a soja € a unica fonte significativa dessas substancias

(FERREIRA, 2002).



2.2.3 Propriedades Funcionais das Proteinas

A qualidade de um alimento € definida por sua composi¢ao, suas propriedades
nutricionais e suas propriedades funcionais, sendo estas ultimas definidas como
qualquer propriedade de um alimento ou componente de um alimento, excetuando-se
as nutricionais, que influencie a sua aceitacao e utilizacdo. As propriedades funcionais
dos alimentos ndo dependem somente das proteinas, mas também de outros
componentes que entrem em sua composic¢ao. As propriedades funcionais das proteinas
podem ser modificadas por agentes fisicos, quimicos e biolégicos. Também é
importante considerar as interacées que possam existir entre os diversos componentes
do sistema, o qual podera ser assim classificado: sistema simples (a avaliagdo da
proteina € feita fora do sistema natural ou alimento, como, por exemplo, no isolado
protéico); sistema natural (a avaliagdo da proteina é feita como um componente do
sistema natural em que normalmente esta presente, como ocorre na carne); sistema
complexo (combinagdo de proteinas extraidas de um alimento como o isolado
protéico de soja, que € introduzido em outro sistema protéico natural, no caso a
carne, para a produgdo de um outro alimento, como a salsicha). Além disso, €& fato
conhecido que as proteinas dos alimentos sdo constituidas de varias fragbes, cada
uma delas com diferentes propriedades fisicas e quimicas. Dessa forma, é de
esperar-se que uma mistura de proteinas proporcione uma funcionabilidade que resulte
da interacao de propriedades das varias proteinas. Em relagdo a outros componentes
dos alimentos também ocorrem interagdes relevantes. Nas carnes, os lipidios afetam
de maneira significativa a capacidade de retengcdo de agua (LEHNINGER, NELSON e
COX, 1995).

2.2.4 Qualidade das Proteinas

A qualidade da proteina pode ser avaliada por métodos quimicos, biolégicos
e microbiologicos. O escore quimico compara a composi¢gao de aminoacidos de uma

proteina ou dieta com a de uma proteina especifica de referéncia, geralmente a da
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albumina do ovo, considerada de alta qualidade por proporcionar crescimento maximo
em um animal em desenvolvimento. Normalmente, proteinas com escore quimico
ou valor biolégico baixos contém alto teor de aminoacidos dispensaveis, e quanto
mais baixo o escore quimico ou valor biolégico de uma proteina, maior a quantidade
necessaria dessa proteina para equilibrar o balango nitrogenado (WAITZBERG e

LOGULLO, 2000).

2.2.5 Ingestao Protéica Adequada

De acordo com a Recommended Dietary Allowances (RDA) as necessidades
diarias de proteina para um homem, referéncia de 70 kg e uma mulher referéncia de
58 kg, € de aproximadamente 0,8-1,0 g de proteina por kg de peso corpéreo por dia.
Isso equivale a 56 g e 46 g por dia, respectivamente. E recomendavel que um tergo
das proteinas ingeridas seja de alto valor biolégico. Para criangas, ha necessidades
adicionais para o crescimento, e para gestantes e lactantes sao feitas recomendagdes
adicionais de 30 e 20 g/dia, respectivamente, para o desenvolvimento fetal e para a

producao de leite (MAHAN e ARLIN, 1995).

2.2.6 Doenga Renal Crénica e Nutrigdo

A hiperfiltragdo glomerular pode ser observada apos a ingestao protéica e a
administracdo parenteral de aminoacidos (TER WEE et al., 1985). Assim, Li et al.
(2005) descrevem que a dieta hipoprotéica esta entre as medidas terapéuticas efetivas
que podem prevenir ou retardar a progressédo da DRC.

Ao lado disso, em DRC avancgada, a dieta irrestrita em proteinas associa-se
a piora da acidose metabodlica e dos sintomas urémicos (IDEURA et al., 2003).
Adicionalmente, o efeito hemodinamico induzido por sobrecarga protéica tem sido
cogitado como um fator de risco na progressao da DRC, principalmente em modelos
experimentais (FINCO e COOPER, 2000). Todavia, em estudos realizados em pacientes

renais, o efeito renoprotetor da dieta hipoprotéica ndo € consistentemente observado
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e, em individuos saudaveis, a hiperfiltracdo glomerular apés a sobrecarga com
proteina ndo € uniformemente observada, suscitando indagagdes a respeito da influéncia
da ingest&o de proteinas na hiperfiltracdo glomerular (BRENNER, 2003).

Além disso, o impacto da desnutricdo sobre a morbidade e a mortalidade de
pacientes com DRC tem sido amplamente estudado, sendo que diversos estudos
demonstraram que a baixa adequagdo de peso e a reduzida concentragdo sérica
de albumina aumentam o risco de mortalidade nesta populagédo (CABRAL, DINIZ e
ARRUDA, 2005).

Desta maneira, para a nutricdo, € muito grande o impacto dos estudos que
avaliem os efeitos das diferentes fontes protéicas na funcdo renal. O conhecimento do
beneficio da dieta hipoprotéica em distintos grupos (diabéticos, hipertensos, obesos)
permitiria melhor compreensdo da necessidade, ou ndo, de introduzir-se a dieta
hipoprotéica nas fases mais precoces da DRC, com relevante consequéncia no

estado nutricional destes individuos.

2.3 RESERVA FUNCIONAL RENAL

Conforme descreveu Bosch (1995), a reserva funcional renal (RFR) representa
a diferenga entre a TFG em estado de repouso, a qual € mensurada em condi¢des de
ingestdo usual de proteina, e a TFG maxima obtida apds um periodo de estimulo, por
exemplo, apds uma sobrecarga protéica. Assim, a RFR € dependente da TFG em repouso.

A RFR foi descrita pela primeira vez por Bosch et al. (1983), quando os autores
encontraram variagdes diurnas na depuracdo de creatinina, correlacionadas aos horarios
das refei¢des, indicando que a depuragao de creatinina enddgena (DCE) apresentaria
picos e vales durante o dia e que a depuragcdo de 24 horas representaria o valor
meédio dessas variagdes. Nesse estudo, 13 individuos com idade entre 25 e 30 anos
foram submetidos a afericdo da DCE nas 24 horas. Naqueles com ingestédo protéica
regular, a creatinina plasmatica em jejum foi de 0,97 + 0,12 mg/dl, e a excreg¢ao urinaria

de creatinina, de 1519 + 302 mg/24 h, com depuragdo média de 110,4 + 13,1 ml/min.
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Em vegetarianos, a depuragéo de creatinina foi significativamente menor, com média de
67,9 £ 22,9 ml/min, assim como a excreg¢ao urinaria de creatinina, que foi de 831 +
287 mg/24 h e, embora os niveis de creatinina plasmatica também tenham sido menores,
n&o atingiram significancia estatistica. Observou-se igualmente um progressivo aumento
na DCE quando a ingestédo protéica foi aumentada nos individuos saudaveis. Assim,
com 40 g de proteina ao dia a depuracéao foi de 101,4 £ 8,6 ml/min; com 70 g foi de
107,5 £ 10,5 ml/min; e foi de 127,0 £ 14,3 ml/min com 90 g. Esses achados
poderiam demonstrar a influéncia da ingestéo protéica na TFG e a habilidade do rim
em elevar sua capacidade de funcionamento sob certas exigéncias ou estimulos.

E sabido que diversas condi¢des implicam o aumento de TFG e FPR, como:
ingestao protéica via oral ou infusdo parenteral de aminoacidos; gravidez; hipertrofia
renal compensatoéria; queimaduras e diabetes mellitus. Flanigan et al. (1968) demons-
traram que individuos saudaveis submetidos a nefrectomia unilateral aumentavam
transitoriamente a TFG em 70%, sendo essa elevagao o resultado do estado de
vasodilatagao no rim remanescente. O volume renal cresce principalmente no primeiro
ano apos o transplante. Assim, quando a massa renal € reduzida por cirurgia ou doenga
renal, os néfrons remanescentes passam a funcionar como uma estrutura de hipertrofia
compensatoéria, o que faria com que o rim transplantado estivesse em um estado
constante de hiperfiltragdo (HOSTETTER, RENNKE e BRENNER, 1982b).

O maior interesse pela RFR foi desencadeado, sem duvida, na Universidade
de Harvard, por pesquisa investigatoria sobre os efeitos nocivos da hiperfiltracéo e
sua relagdo com a esclerose glomerular associada a idade. Tais efeitos poderiam
ser intensificados pelo aumento na pressao e no fluxo sanguineo renal associados a
uma alimentagao arbitraria e seriam até aceitaveis e ndo tdo danosos na auséncia
de diabetes, doencga renal primaria ou perda cirdrgica de massa renal (HOSTETTER
et al., 1981; BRENNER, MEYER e HOSTETTER, 1982). Entretanto, as elevagdes mais
acentuadas na pressao e no fluxo sanguineo renal poderiam acelerar o desenvolvimento
de esclerose glomerular, com consequente perda da fungdo renal nas situagdes

acima descritas.
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Bosch, em 1995, sugeriu que a hiperfiltracdo poderia estar relacionada a
aceleracéo do dano renal. Dessa maneira, a hipotese de hiperfiltragdo modificou dois
importantes dogmas da nefrologia, pois € sugestiva de que a TFG ndo é uma fungéo
fixa e que ha uma boa correlagdo entre a TFG e 0 dano no parénquima renal, ou
seja, uma baixa TFG estaria associada a doenga renal. Assim, considerando-se a
hipotese de que hiperfiltragdo seja nociva para o tecido renal remanescente, pode-se
aventar a prescricado de uma dieta hipoprotéica a fim de evitar-se a hiperfiltragdo. Ao
lado disso, observa-se, em alguns estudos, que a resposta a carga protéica nédo é
uniforme e, mesmo em individuos saudaveis, a significancia estatistica ndo parece
identificar individuos em que a resposta é ausente ou, eventualmente, negativa (TER
WEE et al., 1985).

A RFR n&o € um indicador da quantidade de tecido renal remanescente. No
entanto, sua determinacao pode ser uma fragdo constante da TFG ou pode diminuir
mais rapidamente do que a TFG. Em ambas as situagcdes, a RFR ndo serve como
marcador da fungdo renal, mas poderia ser um indicativo da propor¢do do dano
renal, uma vez que a capacidade de filtracdo reduz, consideravelmente, conforme

aumenta a les&o nos rins (BOSCH, 1995).

2.3.1 Avaliacédo da Reserva Funcional Renal: Manobras que Aumentam o Fluxo

Plasmatico Renal e a Taxa de Filtracdo Glomerular

Diversas manobras podem aumentar a TFG e a RFR, tais como: a ingestao
protéica via oral; a infusdo parenteral de aminoacidos; a infusdo de glucagon; e a
infusdo de dopamina. No entanto, parece nao ser possivel distinguir entre a estimulagéo
maxima e a submaxima da TFG e, consequentemente, do FPR.

Uma carga protéica via oral foi aplicada pela primeira vez por Pitts, em 1944,
sendo sistematicamente utilizada por Bosch et al. desde 1983, com a administragao
de aproximadamente 70 g a 80 g de proteina na forma de carne de gado cozida,

ingerida em um periodo de 30 minutos. Os valores maximos da TFG e do FPR foram
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obtidos ap6s uma a duas horas da ingestdo. Similarmente, Hostetter, em 1986,
empregou 3,5 g de carne de gado magra cozida para cada quilograma de peso
corporal. Além disso, desde 1944, infusdes de aminoacidos tém sido utilizadas desde
o pioneiro trabalho de Pitts. A taxa de administrag&o variou entre 1 e 8 mg/kg/min e a
duracao da infusdo, entre 45 minutos e 18 horas. Os valores maximos da TFG e do
FPR foram observados entre 15 e 180 minutos apds o inicio da infusdo. Embora seja
possivel a administragdo de aminoacidos isolados, como a alanina, a arginina e a
glicina, descrita por Amiel et al. (1992), a preferéncia dos pesquisadores € pela
mistura de aminoacidos, seja pelo menor custo, seja pela praticidade do método.

A infusdo intravenosa de glucagon na dose de 4 ng/kg/min também elevou
a TFG e o FPR, como observaram Levy e Starr, em 1972. J&4 com a infusdo de
dopamina, o aumento da TFG foi menos acentuado do que o do FPR. Entretanto,
quando a dopamina ¢é infundida simultaneamente com aminoacidos, observa-se um
efeito aditivo na hemodinamica renal, o que sugere que o efeito ndo é maximo (TER
WEE et al., 1986).

A modificagdo da TFG pode ser obtida com qualquer um dos estimulos
mencionados. A depuragdo da creatinina, da inulina ou da polifrutosamina e do
paramino-hipurato pode ser mensurada antes, durante e apds o estimulo, para que
os calculos possam ser realizados. A ingestao hidrica constante durante o processo
€ util para garantir um débito urinario de forma a minimizar erros relacionados ao
esvaziamento vesical incompleto (AMIEL et al., 1992).

As vantagens em utilizar-se o clearance ou depuragéo de creatinina endogena
como um marcador de filtragdo glomerular incluem a simplicidade do método e a
aceitacdo ha mais de meio século. A DCE foi utilizado por Bosch et al. em seus
estudos e validado em outras pesquisas que o utilizaram paralelamente a depuragcao
de inulina (DHAENE et al., 1987; DE SANTO et al., 1995). No entanto, sabe-se que
em individuos saudaveis a DCE sofre influéncia da dieta, particularmente da carne
vermelha cozida (BOSCH, 1995), o que limita o seu uso, sobretudo quando ha ingestao

de carne, restricao dietética de proteina e influéncia de certas drogas, como a cimetidina
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e a trimetoprima, secregéo tubular de creatinina, além das dificuldades com a coleta
de urina, imprecisao e diferengas de métodos laboratoriais (LEVEY, 1993). Além disso,
em individuos com filtragdo glomerular muito baixa, a secrec¢ao tubular de creatinina
aumenta muito, podendo interferir na depuragdo enddgena, superestimando a TFG

em pacientes renais cronicos (ZATZ, 2002).

2.3.1.1 Alteragdes da retroalimentagdo glomérulo tubular

A ingestdo aguda de uma carga protéica e a infusdo intravenosa de
aminoacidos séo estimulos conhecidos que podem elevar a TFG e o FPR em animais
e em humanos. Assim, Woods (1995) relata que alguns pesquisadores acreditam
que essas modificacbes seriam mediadas por fatores hormonais circulantes, eviden-
ciando-se que mecanismos intrinsecos, tais como o transporte tubular de aminoacidos
e de sodio e 0 mecanismo de retroalimentacdo glomérulo tubular, estariam mais
envolvidos na resposta renal hemodinamica do que fatores extra-renais.

O rim detém mecanismos essenciais de controle de estabilizagcdo da TFG,
principalmente pela retroalimentagcdo glomérulo tubular. Nesse aspecto, a desesta-
bilizacdo desse mecanismo parece estar presente em hipertensos, sobretudo, em
negros e idosos e, eventualmente, em diabéticos (SCHENA e GESUALDO, 2005;
VERVOORT et al., 2005).

Em 1985, Seney e Wright demonstraram, experimentalmente, que a utilizagéo,
em longo prazo, de uma dieta hiperprotéica reduziria 0 mecanismo de retroalimentagéo
glomeérulo tubular em raz&o de um menor estimulo na macula densa, como consequéncia
do aumento na reabsorcédo de sédio e de cloreto no ramo ascendente espesso da
alca de Henle. Bouby et al. (1988), em um estudo com ratos para avaliar os efeitos
cronicos de uma dieta hiperprotéica (32% de caseina) e de uma dieta hipoprotéica
(10% de caseina) na funcao e morfologia renais, elaboraram uma explicagao para a
reabsorcdo aumentada de sodio e de cloreto, ao demonstrar que a dieta hiperprotéica

poderia induzir a uma hipertrofia no ramo ascendente. Deve-se notar, entretanto,
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que, apesar da importancia desses achados resultantes da administragdo por longo
tempo de dieta rica em proteinas, os autores ndo explicaram o aumento agudo no
FPR e na TFG, observados nos primeiros minutos apds a ingestdo de carga protéica
oral ou a infus&o de aminoacidos (VIBERTI et al., 1987).

Atualmente, dois mecanismos, o transporte tubular e a retroalimentacéo
glomérulo tubular, sdo expressos como os mais importantes mediadores da vasodi-
latacao estimulada pela sobrecarga de aminoacidos. Nessa situagdo, uma elevagéo nos
niveis séricos de aminoacidos resultaria em um aumento na carga filtrada de aminoacidos
em um dado nivel da TFG. Ja que aminoacidos e sodio sdo co-transportados no tubulo
proximal, a reabsorcao proximal de cloreto de sédio também se elevaria, diminuindo o
cloreto de sédio no tubulo distal e na macula densa. Pelo mecanismo de retroalimentacéo
glomérulo tubular, isso induziria a um sinal que levaria a uma vasodilatag&o arteriolar
aferente e correspondente aumento do fluxo sanguineo renal e da TFG (NAVAR, BELL
e BURKE, 1982; CLARIS-APPIANI et al., 1988).

Nesse sentindo, torna-se importante mencionar o papel do éxido nitrico e
da angiotensina |l nos mecanismos de retroalimentac&o glomérulo tubular. Herrera e
Garvin (2005) descreveram sobre o relevante papel do 6xido nitrico no controle da
funcao renal e, em longo prazo, na regulagdo da pressido sanguinea. Os efeitos do
oxido nitrico, mediados pelos rins, na pressao sanguinea ocorrem por meio de multiplos
mecanismos, incluindo o aumento no fluxo sanguineo renal causado por vasodilatagédo,
aumento na filtragdo glomerular, inibigdo no transporte de sédio ao longo do néfron e
regulacéo na liberagcdo de renina. O oxido nitrico reduz o ténus vascular renal, em
parte, pela dilatagdo da arteriola aferente. Um acréscimo na concentragao de cloreto de
sddio no lumen da macula densa aumentaria a expressao do oxido nitrico sintase,
bem como elevaria o pH intracelular.

Delles et al. (2004) descreveram que a arteriola aferente seria o principal
local de sintese e acao do 6xido nitrico em humanos e que as sintases de Oxido

nitrico sado produzidas sob trés isoformas: neuronal, endotelial e induzivel.
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Araujo e Welch (2006) verificaram que o oxido nitrico gerado por 6xido nitrico
sintase (NOS) neuronal modularia o ténus da arteriola aferente, via retroalimentacao
glomérulo tubular. O NOS neuronal é ativado pelo aumento do fluxo na macula densa,
mas mudancas no pH intracelular também denotam importancia.

No entanto, parece que a angiotensina Il influencia a retroalimentacao
glomérulo tubular antagonicamente ao 6xido nitrico. De Nicola, Blantz e Gabbai (1992)
descreveram que a angiotensina Il exerceria importante papel antagonista ao 6xido
nitrico na regiao tubular e glomerular apos a administragéo de glicina. Assim, Fuiano
et al. (2005), em um estudo com pacientes cardiacos e controle com individuos
saudaveis, apos a infusao intravenosa de aminoacidos, observaram um aumento
significante na TFG apenas no grupo controle, sendo que a TFG ndo modificou nos
cardiacos. Os autores sugeriram que a redu¢ao na TFG ou auséncia de RFR apds a
infusdo de aminoacidos, em alguns individuos, poderia ser atribuida ao incremento
da angiotensina Il e (ou) decréscimo da producéo de 6xido nitrico.

A resposta da retroalimentagdo glomérulo tubular, tipicamente envolvendo
modificagdes do tonus da arteriola aferente, causada por modificagdo da concentragao
de sal e na macula densa, provavelmente inicia-se pela geracdo de mediadores
vasoativos dentro dos limites do aparelho justaglomerular. Filtragdo glomerular no
rim € um processo continuo que age em harmonia com a reabsor¢ao tubular para
prevenir modificagdes anormais da composi¢ao de fluidos corporais. Apesar de a
filtracdo ser regulada por fatores sistémicos, ela também é controlada por esse
mecanismo intrinseco que se baseia na correcdo anatdmica entre o néfron distal e
as arteriolas glomerulares. Todas as vezes que ocorre a possibilidade de perda
salina urinaria, esse mecanismo provoca vasoconstricdo e reduz a filtracdo pela
hidrolise de precursores de nucleotideos (KRIZ, 2004).

Tal fato tem sido demonstrado experimentalmente e esta presente, em
geral, em idosos e negros (AVIV, HOLLENBERG e WEDER, 2004) e, eventualmente,

em diabéticos (SCHENA e GESUALDO, 2005).
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Vervoort et al. (2005), apés um estudo com 54 pacientes diabéticos, tipo |,
sem proteinuria, sugeriram que o evento primario da hiperfiltragdo glomerular em
diabéticos € uma elevacdo na reabsorcdo de sédio no tubulo proximal sem
mudancgas na expansao de volume.

Embora ocorram controvérsias a respeito do grau de influéncia dos diversos
fatores envolvidos no funcionamento da RFR, o mecanismo exposto acima é o

mais aceito.

2.3.1.2 Hormoébnio do crescimento

Em 1965, Knopf et al. demonstraram um aumento rapido e transitorio na
secrecdo do hormdnio do crescimento apds uma sobrecarga de aminoacidos e que
sua administragao levaria a um incremento do FPR e da TFG. Entretanto, Hirschberg
et al. (1989) comprovaram que o aumento da TFG era tardio e secundario a um
crescimento na liberagdo de IGF-1 (Insulin Like Growth Factor I). De fato, a infuséo
de IGF-1 em ratos aumentou a TFG e o FPR, efeito que poderia ser bloqueado por
um antiinflamatorio ndo esterdide (indometacina), mas n&o por um analogo do
horménio do crescimento (somatostatina). Contudo, Wada, Don, Schambelan, em
1991, observaram que o FPR e a TFG poderiam elevar-se em resposta ao estimulo
com proteinas na auséncia de uma elevagao plasmatica do horménio do crescimento
em pacientes com deficiéncia do referido horménio. Desse modo, o horménio do

crescimento ndo tem sido visto como um mediador potente nesse processo.

2.3.1.3 Glucagon

O principal fator discutido como mediador da hemodinédmica renal como
resposta a aminoacidos e proteinas € o glucagon (CASTELLINO, CODA e DEFRONZO,
1986). Contudo, tal participagdo parece nao ter um papel primario nesse processo,

pois 0 aumento do FPR e da TFG nao é paralelo ao aumento dos niveis plasmaticos
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de glucagon, que permanecem elevados mesmo quando os niveis da TFG ja tenham
retornado aos niveis basais (WOODS, 1995; DE SANTO et al., 1997).

Ando et al. (1989) investigaram os efeitos de uma carga protéica aguda na
TFG, no FPR e nos niveis plasmaticos de glucagon em 31 individuos com diagnostico
de glomerulonefrite confirmada por bidpsia renal. Apés um periodo de 12 horas de
jejum e afericdo da DCE basal, os pacientes iniciaram a fase de teste, que consistiu
na ingestdo de uma dieta hiperprotéica, contendo 1,2 a 1,5 g/kg de proteina na
forma de carne vermelha cozida. Apds a ingestdo da carga protéica, os valores
médios da TFG, FPR e os niveis plasmaticos de glucagon aumentaram de 86,5 + 6,0
ml/min para 98,3 + 7,1 ml/min, 531,1 £ 59, 1 ml/min para 688,9 + 72,9 ml/min, 104,6 +
9,9 pg/ml para 134,5 £ 7,5 pg/ml, respectivamente, verificando-se, ainda, uma
correlagao significativa entre as mudangas nos niveis plasmaticos de glucagon e as
mudangas no FPR, o que poderia sugerir que o glucagon é um dos maiores mediadores
da hemodindmica como resposta a administragdo de uma carga protéica.

O mecanismo pelo qual o glucagon exerce seu efeito € desconhecido.
Sugeriu-se um efeito direto na vascularizag&o renal, a partir dos resultados obtidos
por Okamura, Miyazaki e Toda (1986), que mostraram um relaxamento na parede
das artérias intra-renais isoladas, induzido por hormdnios, possivelmente por meio da
geracdo de AMP (monofosfato de adenosina) ciclico. Entretanto, quando infundido
diretamente na artéria renal, o glucagon ndo alterou o FPR e a TFG em humanos,
sugerindo-se, assim, um possivel efeito indireto, talvez hepatico, independente da
liberagao de glicose na circulagdo (PREMEN, 1987).

A participacdo do glucagon na RFR baseia-se em quatro evidéncias:
a) a administragdo de aminoacidos estimula a liberagdo de glucagon pelo pancreas;
b) o glucagon exdgeno mimetiza o efeito hemodinamico dos aminoacidos nos rins;
c) o bloqueio da liberacdo enddgena de glucagon pela somatostatina evita 0 aumento
do FPR e da TFG induzido pelos aminoacidos; d) a infusdo de aminoacidos n&o eleva
a TFG ou o FPR em pacientes pancreatectomizados, enquanto o glucagon exégeno

aumenta a TFG (FRIEDLANDER et al., 1990; PREMEN et al., 1990).
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Finalmente, verificou-se que o glucagon também poderia atuar por meio da
alteragao na retroalimentagao glomeérulo tubular, aumentando a reabsorgédo de sodio
e de cloreto no ramo ascendente espesso da alca de Henle (BAILLY, ROINEL e
AMIEL, 1984; AMIEL et al., 1992).

Contudo, a importancia do glucagon na resposta hemodinamica renal ao
estimulo com aminoacidos permanece incerta. Alguns autores sugerem que seu papel
¢ indefinido, n&o sendo visto como um mediador primario dessa resposta (CASTELLINO,

CODA e DEFRONZO, 1986; PREMEN et al., 1990).

2.3.1.4 Influéncia do figado

O papel do figado na hemodinamica renal foi sugerido pelos seguintes fatos:
a infusdo portal de aminoacidos induziu vasodilatagao renal; a infusdo de aminoacidos
nao afetou a TFG em pacientes hepatopatas; o glucagon foi incapaz de aumentar a
TFG em modelos experimentais com cirrose e ascite (ALVESTRAND e BERGSTROM,
1984; PREMEN, 1987). Na tentativa de identificar a participacdo do figado na
vascularizag&o renal, Zimmerman, Alvestrand e Bergstrom (1988) isolaram um fator
semelhante a serotonina no sangue hepatico, que elevava a tensdo contratil das
vénulas gastricas. Além disso, observaram que a concentragdo desse fator crescia
quando o sangue era coletado apos infus&o intragastrica de aminoacidos. Dessa forma,

o figado estaria envolvido no ciclo de atuagédo do glucagon na vascularizagdo renal.

2.3.1.5 Prostaglandinas

As prostaglandinas sdo mediadores do aumento do FPR e da TFG causado
pela ingestéo protéica ou infusdo intravenosa de aminoacidos, como evidenciado por
Levine et al. (1986), em modelos experimentais, em que a inibicdo da sintese de
prostaglandinas evitaria os efeitos hemodinamicos provocados pela sobrecarga de

albumina. O mesmo foi demonstrado em seres humanos, por Hirschberg et al.
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(1988). Assim, a inibicdo das prostaglandinas poderia evitar o aumento no FPR e na

TFG induzido pelo glucagon.

2.3.1.6 Oxido nitrico

O oxido nitrico tem sido proposto como modulador da resposta renal a
ingestao de proteinas, bem como na hemodinamica renal basal (DE NICOLA, BLANTZ
e GABBAI, 1992).

King (1995) descreve que diversos estudos tém evidenciado o papel
fundamental do 6xido nitrico na hiperfiltragcdo e na vasodilatacédo renal associadas a
infusdo aguda de aminoacidos e mudangas na ingest&do protéica habitual.

Os efeitos hemodinamicos renais de substancias que induzem a produgao
de oxido nitrico, como a bradicinina e a acetilcolina, sugerem um possivel papel dessa
substancia na vasodilatacao e hiperfiltracdo renais associadas a infusdo de aminoacidos,
ingestao de carne vermelha e de dietas hiperprotéicas. Os dados obtidos a partir da
inibicdo, em longo e curto prazo, da sintese de éxido nitrico por meio de analogos da
L-arginina fornecem grande evidéncia para a hipétese. Também se demonstrou que
a maior quantidade de Oxido nitrico em razdo da maior disponibilidade do o6xido
nitrico sintase endotelial contribuiu para a génese da hiperfiltragdo glomerular em
fase precoce da nefropatia diabética (VEELKEN et al., 2000). A produgéo de 6xido
nitrico €, provavelmente, um dos componentes de uma série de eventos que envolvem
horménios intestinais e pancreaticos e outros fatores gerados localmente. Assim, a
modulac&o da L-arginina dietética poderia ser uma importante intervengao terapéutica
na prevengao da lesao renal aguda ou crénica (KING, 1995).

Baseados em relatos que demonstraram a ativagcao de citoquinas mediadas
pelo oxido nitrico sintase durante o processo de dialise, Erkan, Devarajan e Kaskel
(2002) estudaram o papel do éxido nitrico como agente vasoativo na regulagcédo da
presséo arterial sistémica, em pacientes submetidos a programas de hemodialise, ja

que alteragdes na regulacdo da presséo arterial nesses pacientes estariam associadas
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a um aumento na morbidade e mortalidade. Observaram-se altos niveis de produtos
do metabolismo do éxido nitrico em pacientes que apresentavam hipotenséo e baixos
niveis nos que mostravam resposta hipertensiva, sugerindo uma grande influéncia
do oxido nitrico no controle dos niveis pressoricos. No entanto, parece ser evidente a
acao antagonista da angiotensina Il ao éxido nitrico, sendo observadas em alguns
experimentos respostas contrarias a do 6xido nitrico, como a redugéo na TFG (HERRERA

e GARVIN, 2005).

2.3.1.7 Efeito multifatorial

As modificagdes hemodinamicas podem, de fato, envolver outros fatores.
Quanto a isso, Castellino, Coda e Defronzo (1986) concluiram, em um estudo
experimental com caes, que o aumento da TFG e do FPR necessitaria da existéncia
simultdnea de hiperaminoacidemia e concentragdes circulantes elevadas de horménio
do crescimento, glucagon e insulina. Assim, sdo muitos os fatores envolvidos nesse

complexo processo da resposta vascular renal ao estimulo de aminoacidos.

2.3.2 O Significado da Reserva Funcional Renal

O rim humano sadio n&o trabalha na sua capacidade maxima e, sob certas
condicdes, adapta-se e pode alcangar uma hiperfiltracdo. Tal capacidade adaptativa,
geralmente, ndo é perdida durante as doengas, contudo a magnitude da resposta
de hiperfiltragdo cai proporcionalmente a RFR. O conceito de tentar poupar essa
hiperfiltracdo € verdadeiro, mas, sem duvida, limitado.

Em vista da hipotese de que a RFR correlaciona-se diretamente com o
numero de glomeérulos funcionantes e inversamente com o numero de glomérulos
lesados, Hostetter et al. (1981) e Zuccala et al. (1989) avaliaram a RFR em pacientes
com glomerulonefrite (GN), demonstrada em biopsia. Os dados obtidos ndo confirmaram
gue a RFR esteja necessariamente diminuida ou ausente em pacientes com numero

reduzido de glomérulos funcionantes nem suportaram a hipotese de hiperfiltragao
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constante nos glomérulos remanescentes. As conclusdes obtidas de outros estudos
realizados na superficie glomerular de algumas cepas de ratos apos nefrectomia
extensa poderiam nao ser aplicaveis aos glomérulos humanos, e outros fatores,
além da hiperfiltragao, contribuiriam para a progressdo da insuficiéncia renal (ZUCCALA
et al., 1989).

Torna-se evidente, pelos relatos anteriores, que mesmo em individuos
saudaveis a resposta a uma carga protéica ndo é uniforme, podendo-se sugerir que
existam padrdes de respostas individuais, incluindo a auséncia de hiperfiltracdo ou
até mesmo de uma redugao na filtracdo glomerular (GEORGE et al., 1996).

Segundo Thomas, Coles e Williams (1994), mudancgas na fungéo renal apos
a ingestao de alimentos s&o notadas desde 1923. Assim, ao descrever o significado
da reserva renal, os autores afirmaram que a RFR parece estar ausente ou atenuada
nas situagdes em que o rim esteja em maxima estimulagéo, ou seja, na hiperfiltragao
dos diabéticos e possivelmente nos doadores vivos portadores de rim Unico. E aceitavel,
nesses grupos que apresentam hiperfiltracdo prolongada, que o dano renal possa néo
ser imediato, podendo a hiperfiltragcdo contribuir para a progressdo da leséo renal
quando ha uma doencga de base, e, nessa situagao, a perda da RFR podera ser utilizada
como marcador do estado de hiperfiltragdo. Caso a resposta néo seja o reflexo da real
reserva funcional, deve-se considerar a hiperfiltragdo como um mecanismo de adaptacao.

De acordo com Bregman (1997), a partir de 1954, com o estudo de Pullman
et al., em que foram analisados os efeitos de trés cargas protéicas (0,3, 1,0 e 2,6 g/kg)
administradas via oral em individuos saudaveis por 14 dias, observou-se que a TFG
e o FPR foram menores com a administragdo de 0,3 g e maiores com 2,6 g. A partir
desse estudo, os conhecimentos sobre os efeitos da ingestdo de proteina na fungéo
renal normal foram analisados de forma mais precisa.

O papel da dieta nas doencgas renais passou a ocupar posi¢cédo de destaque
nos ultimos anos. Diversos estudos experimentais e clinicos mostram que as mais
variadas fontes de proteina ocasionariam diferentes respostas na filtragdo glomerular,

tanto em individuos com funcao renal normal quanto na presenga de doencga renal
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preexistente. No entanto, € importante ressaltar que outros componentes da dieta
também exercem efeitos deletérios na fungao renal, como as gorduras, os residuos
acidos, o fésforo, o potassio e outros ions que colaboram para o agravo dos sintomas
urémicos e da acidose metabdlica (HEBERT et al., 2001). Assim, em uma revisao
sobre os efeitos dos diversos componentes da dieta na fungao renal, Winchester e
Chapman (1989) discorreram sobre alguns estudos sugestivos de que a ingestdo de
lipidios na forma de acido graxo poliinsaturado potencializaria o efeito da ingestdo da
proteina na TFG, descrevendo que uma carga protéica isolada aumentaria a TFG em
42%, e quando associada a gordura, o aumento seria de 60%. Moorhead et al.
(1982) também descreveram uma possivel influéncia da gordura dietética na patogénese
da DRC.

Considerando-se a influéncia da proteina nas mudancas hemodinamicas
renais, em 1986, Bosch et al. investigaram as modificagdes renais, em humanos,
mediadoras da resposta aguda a uma carga protéica via oral. O estudo contemplou
trés grupos de individuos, avaliados sob a ingestdo de proteina de carne vermelha
cozida: sete voluntarios saudaveis, submetidos a ingestao de 1,0 a 1,5 g/kg de proteina;
10 pacientes com doencga renal, exceto nefropatia diabética, com ingestdo de uma
dieta contendo 0,6 a 0,8 g/kg ou 1,0 a 1,5 g/kg de proteina, definida de acordo com a
TFG basal; 18 pacientes diabéticos ingerindo 1,0 a 1,5 g/kg de proteina. Observou-se
que, apos a ingestao protéica, a TFG nos individuos saudaveis, mensurada pela
depuragdo de inulina, aumentou significativamente de 122 + 10 ml/min para 151 +
15 ml/min. Nos pacientes renais sem diabetes, a resposta a ingestdo da carga protéica
foi qualitativamente similar a resposta dos individuos saudaveis, porém quantitativamente
diferente, sendo que os pacientes que receberam dieta hipoprotéica usaram 74% da
sua capacidade de filtracado em estado de repouso e a RFR foi de 19 ml/min, enquanto
0s pacientes com ingestdo regular de proteina usaram 94% de sua capacidade de
filtragdo em repouso e demonstraram uma RFR de 5 ml/min. Ja a resposta a ingestao
protéica nos individuos diabéticos foi claramente diferente da resposta dos individuos

saudaveis e dos pacientes renais nao diabéticos. Nos 18 pacientes estudados, a
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TFG aferida pela DCE reduziu significativamente de 102 ml/min para 77,1 ml/min
apos a ingestao da carga protéica. De acordo com os autores, essa queda na TFG
demonstrada em diabéticos parece depender da TFG basal, pois quanto maior a TFG
basal, maior a queda da TFG pos-teste. Tal fato poderia estar relacionado ao permanente
estado de vasodilatagcao das arteriolas aferentes renais, nas quais a sobrecarga protéica
seria capaz de promover maior vasodilatagdo, diminuindo, assim, a RFR em diabéticos.
Observou-se também que, apesar da reducéo na TFG, o FPR permaneceu inalterado
em todos os pacientes diabéticos, independentemente de serem ou nao insulino-
dependentes ou de apresentarem ou ndo evidéncias clinicas de nefropatia diabética.
Isso poderia ser resultado tanto do aumento na pressao total de ultrafiltracdo quanto
da diminuicdo na permeabilidade e (ou) superficie de filtragdo glomerular. Tais
resultados sugerem que estimulos ou doengas que resultem em vasodilatagao
poderiam reduzir a RFR. Assim, dietas hiperprotéicas, drogas vasodilatadoras e
diabetes mellitus estariam associadas a redugao da RFR, desde que a auséncia de

RFR pudesse ser um indicador clinico de hiperfiltracdo nos néfrons remanescentes.

2.3.2.1 Reserva funcional renal no diabetes mellitus

A hiperfiltragdo precoce na nefropatia diabética tem sido associada a uma
demanda permanente da RFR (MOGENSEN, 1986).

Jones e Viberti (1995) afirmaram que definir a RFR em pacientes diabéticos
€ bastante complexo, pois a TFG maxima, apds um estimulo, nos pacientes
diabéticos, é influenciada pela TFG basal, por dieta recente e condigcdes metabdlicas,
e o proprio estimulo utilizado, a vista disso, hiperglicemia, ingestao protéica, infuséo
de aminoacidos e outros disturbios metabdlicos relacionados ao diabetes poderiam
interferir na RFR desses pacientes.

Conversamente, pode ser que, mesmo na presenca de hiperfiltragcao
significante associada ao 6xido nitrico ocorra estimulagcéo dos sistemas antagénicos

ao oxido nitrico como a angiotensina Il, que exibe um efeito facilitador do balanco
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glomérulo tubular. Essa redugao da filtragdo glomerular poderia ser explicada por
uma resposta anormal a ingestao protéica ou uma resposta a presenga exacerbada

de natriurese (DE NICOLA, BLANTZ e GABBAI, 1992; HERRERA e GARVIN, 2005).

2.3.2.2 Reserva funcional renal em outras condi¢cdes especificas

Estudos da RFR em outras condigdes especificas que ndo o diabetes
mellitus também tém sido realizados, porém com menor freqiéncia. Os estudos
pioneiros de Bosch et al. (década de 1980) detiveram-se em avaliar grupos de
pacientes de acordo com suas fung¢des renais e ndo em comparar a RFR em grupos
com diagndsticos idénticos.

Rodriguez-lturbe, Herrera e Garcia (1985) avaliaram 25 doadores renais (apos
1 a 11 anos de nefrectomia), 35 pacientes com histéria de glomerulonefrite aguda
pos-infecciosa (GNPI) e 44 individuos saudaveis, investigando sua capacidade em
aumentar a TGF apos ingestdo oral aguda de uma carga protéica de 100 g (para
individuos com superficie corporal menor do que 1,73 m?) e de 150 g (para individuos
com superficie corporal maior do que 1,73 m?) na forma de carne de hamburguer
magra e cozida. Comparadas as médias de DCE basal, o valor foi similar nos trés
grupos, porém apos a ingestdo da carga protéica o grupo de doadores e de
pacientes com GNPI apresentaram TGF significativamente menor do que os controles,
concluindo-se que os dois primeiros grupos mostraram capacidade de reserva renal
reduzida, possivelmente relacionada ao numero diminuido de néfrons funcionantes
sob condi¢des de relativa hiperfiltragéo.

Dhaene et al. (1986) avaliaram a RFR de sete receptores renais apods a
ingestado de 2 g/lkg de proteina de carne vermelha cozida e observaram uma RFR
significante apenas em trés individuos, concluindo que, entre pacientes transplantados
com TFG basal semelhantes, alguns ndo mostraram incremento na TFR pos-prandial,
0 que poderia ser sugestivo de que esses pacientes ndo respondedores poderiam

ter comprometimento da sua RFR. Novamente, esse padrao de resposta somente
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poderia ser avaliado com estudos sequenciais nesses individuos ou poderiam expressar
uma resposta individual caracteristica de cada um deles.

Rugiu, Oldrizzi e Maschio (1995) relataram que em doadores renais as
manifestagdes clinicas mais comuns observadas, em longo prazo, apos a cirurgia
sdo a hipertenséo e a proteinuria. De uma forma geral, os pacientes com um unico
rim (congénito ou induzido), geralmente, apresentam hiperfiltracdo nos néfrons
remanescentes. Essas alteragdes hemodindmicas glomerulares s&o identificadas por
meio da observagao de altos valores na TFR e no FPR, sendo sugestivas de maiores
riscos de lesdo renal em individuos nefrectomizados unilateralmente. No entanto, em
humanos, essa relagdo ainda ndo esta clara. Caso tal relagcdo seja comprovada,
individuos doadores e receptores teriam mais chances de ter IRC, o que torna
importante identificar ndo quem tem reserva, mas individuos respondedores ao
estimulo e ndo respondedores, sendo que a dieta hipoprotéica seria utilizada apenas
para os respondedores.

O estudo de Flanigan et al. (1968) demonstrou que em sujeitos saudaveis
apos nefrectomia unilateral ha um aumento transitério de 70% na TFG e que essa
elevacéao seria resultado do estado de vasodilatagdo no rim remanescente. A fim de
determinar se essa adaptagéo estaria presente em doentes renais com glomerulopatia
ou esclerose glomerular, Beukhof et al. (1985) infundiram baixa dose de dopamina em
32 pacientes com nefropatia por IgA, com ou sem redugao da TFG basal. Apos afericdo
da TFG e do FPR pos-estimulagcido, observou-se que nos pacientes com nefropatia
por IgA e TFG = 73 ml/min/1,73 m? a TFG aumentou e a fragdo de filtragdo diminuiu
com a infusdo de dopamina. Quanto maior foi a TFG basal, maior foi o incremento na
TFG poés-infusdo de dopamina. Ja os pacientes com TFG < 73 ml/min/1,73 m? nao
apresentaram modificagdo substancial na TFG poés-estimulagdo. Esses resultados
sugerem que a redugdo na TFG implicaria o uso progressivo da RFR e, consequen-
temente, um permanente estado de hiperfiltragdo glomerular e proteinuria, o que

levaria a exaustdo dessa reserva quando a TFG ficasse abaixo de 73 ml/min/1,73 m2.
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George et al. (1996) avaliaram a RFR em nove homens, doadores renais,
quatro semanas apos a cirurgia. A carga protéica utilizada foi de 1,2 g/kg na forma
de carne de carneiro cozida. Os resultados encontrados revelaram que n&o houve
mudangas significativas na TFG apos a ingestao protéica. Quanto a resposta individual,
os resultados demonstraram que dois dos nove individuos apresentaram aumento
significante na TFG apos a ingestao da proteina.

Evidéncias experimentais sugerem que a hipertensdo e a hiperfiltragcao
glomerular constituem mecanismos potentes na progressdo da DRC. A RFR tem sido
utilizada para investigar a presenga ou a auséncia de hiperfiltragdo em experimentos
humanos e animais, mostrando que a hipertensao e a hiperfiltragcdo glomerular estao
associadas a perda da RFR. No entanto, a perda da RFR nesses modelos experimentais
nem sempre indica hiperfiltragcao, pois é sabido que algumas drogas anti-hipertensivas
sdo capazes de corrigir a hipertensao e a hiperfiltragdo, mas nao de restituir a RFR.
Foram identificados, em experimentos pacientes hipertensos com RFR normal
(GABBAI, 1995). O fato € que os resultados obtidos nas diferentes investigagbes da
RFR em pacientes hipertensos essenciais permanecem polémicos. E claro, no entanto,
que dentre as diferentes populag¢des de pacientes hipertensos essenciais ha respon-
dedores e ndo respondedores. Assim, torna-se necessario que mais estudos sejam
feitos, a fim de definir a importancia da presenca ou auséncia da RFR em hipertensos.

Com o proposito de analisar o comportamento da RFR em pacientes com
hipertensao arterial essencial recém-diagnosticada e avaliar se a RFR sofreria influéncia
do sistema renina-angiotensina, aldosterona, endotelina-1 e catecolaminas, Cottone
et al. (1994) estudaram um grupo de 16 hipertensos essenciais e 10 controles, nos
quais foram aferidas a DCE, a microalbuminuria (UALB) e a natriurese de 24 horas
apos a infusdo de aminoacidos. Entre os 16 hipertensos, 13 mostraram significativo
aumento de 32,5% na depuragao de creatinina apds a infusdo de aminoacidos, mas
nenhuma mudanga na excregdo urinaria de albumina, além de significativa redugao
na natriurese decorrente da administragdo da carga protéica. Dessa maneira, o estudo

demonstrou que em uma populacdo bem selecionada de hipertensos essenciais
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recém-diagnosticados, a infusdo de aminoacidos leva a um aumento da DCE,
mostrando a capacidade de o rim adaptar sua fungdo em reposta ao estimulo, o que
poderia ser secundario a vasodilatacdo pré-glomerular mediada por aminoacidos.

Ao lado disso, o que parece ser evidente é a influéncia da qualidade da
proteina no controle dos niveis pressoricos. He et al. (2005) estudaram os efeitos da
suplementagao de 40 g/dia de isolado protéico de soja por 12 semanas em individuos
com pressao sanguinea sistolica de 130 a 159 mmHg e diastdlica de 80 a 99 mmHg
e concluiram que a suplementacdo da proteina resultou em reducao de ambas as
pressdes, sugerindo que uma maior ingestdo de proteina de soja poderia ter um
papel importante na prevencéo e no tratamento da hipertensao.

Herrera-Acosta et al. (1987) avaliaram a RFR em 10 pacientes com
diagndstico de nefrite lupica subclinica e em 13 individuos saudaveis, por meio da
aferigdo da TFG antes e ap0s a ingestdo aguda de 1 g/kg de caseina. Os resultados
evidenciaram uma TFG basal significativamente diminuida, quando comparada a
TFG basal dos controles. No entanto, uma resposta positiva a ingestao protéica péde
ser demonstrada, o que sugeriria que nos pacientes com nefrite lupica subclinica a
funcao renal encontra-se discretamente reduzida, apesar de a RFR manter-se inalterada.

Colome et al. (1987) avaliaram a capacidade maxima de filtracdo e RFR
apos testes de sobrecarga protéica oral em adultos e criangas. Os autores estudaram
16 controles (13 adultos e trés criancas) e 31 pacientes com doenga renal ou hipertensao
(22 adultos e nove criangas) mensurando a DCE basal e comparando aos valores
obtidos no clearance de cinco horas apds a ingestdo de diversas cargas protéicas
administradas via oral (80 g para adultos e 100% da ingestao diaria para as criangas).
Nos adultos controles, a metade do tempo determinou a maxima capacidade de
filtragdo, que foi 62% maior quando comparada a depuragao basal. Além disso, a
RFR foi nula ou insignificante em todos os pacientes com nefropatia e com depuragéo
basal abaixo de 40 ml/min, fato que poderia demonstrar que a reserva renal esta

diminuida na presenga de lesdo renal, devido ao menor numero de néfrons.
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2.3.2.3 Reserva funcional renal e qualidade da proteina

As modificagbes hemodinamicas renais que ocorrem apos a administragdo de
uma carga protéica aguda tém sido analisadas ha anos. Da mesma maneira, diversos
estudos tém investigado as diferentes modificagdes havidas na RFR apds a admi-
nistragao de cargas protéicas, qualitativamente, diferentes (DE SANTO et al., 1995).

Jones, Lee e Swaminathan (1987) investigaram os efeitos da ingestdo de
proteina da carne e do leite na TFG de individuos saudaveis. No estudo, 20 homens
(seis participantes do experimento com carne, oito com caseina e cinco controles),
com idade entre 26 e 41 anos e peso corporal entre 51 e 73 kg, foram submetidos a
avaliacdo da DCE antes e apds a ingestdo de 90 g de proteina de carne vermelha
levemente cozida (540 g de carne) e 90 g de isolado protéico de leite (caseina).
Nenhum individuo foi submetido aos dois experimentos. A DCE ndao modificou apos a
ingestdo da caseina, tendo um aumento maximo de 18 ml/min duas horas apos a
ingestdo da carne. Porém, quando os autores investigaram seis voluntarios sadios,
por um periodo de cinco dias ingerindo uma dieta contendo 90 g de caseina e apods
uma semana de intervalo, cinco dias de ingestdo de uma dieta contendo 90 g de
proteina de carne vermelha, verificaram que ambas as dietas elevaram significati-
vamente a TFG. Dessa maneira, a ingestdo de carne causou um aumento maximo
na DCE no segundo dia, mantendo-se elevado nos proximos trés dias. No entanto,
com a ingestdo da caseina observou-se uma redugdo na DCE nos trés primeiros dias,
seguido de um aumento nos dois ultimos dias de teste. Com esses resultados, os
autores sugeriram que os efeitos da carga protéica na TFG depende da qualidade da
proteina ingerida.

Bilo et al. (1989) investigaram seis individuos saudaveis e o efeito da ingestéo
de varios tipos de proteina (80 g de isolado protéico de soja, 80 g de lactoproteina,
80 g de proteina sob a forma de 400 g de carne vermelha moida e crua), além de varias
quantidades de uma solugdo de aminoacidos administradas via oral e endovenosamente,

verificando seus efeitos na TGF e no FPR. Todas as proteinas induziram mudancas



31

na funcdo renal, aumentando a TGF e o FPR. Entretanto, o aumento foi menor com
proteina de soja (10,9%) e maior com proteina da carne (19%), ficando a lactoproteina
em um percentual intermediario (13,6%). Houve também incremento significativo com
a infusdo de aminoacidos. Diante disso, os pesquisadores sugeriram que as proteinas
animais poderiam produzir maior aumento na TGF do que as vegetais. Ao lado disso,
0s mesmo autores, quando investigaram os efeitos de dietas hiperprotéicas (80-
90 g) e hipoprotéicas (30-40 g), sob a forma de infusdo endovenosa de aminoacidos
em nove pacientes com insuficiéncia renal de moderada a grave, por um periodo de
quatro semanas com cada dieta, demonstraram que ambas as dietas elevaram a TFG.

Amore et al. (1988), em um estudo com dois grupos de individuos, o primeiro
com seis sujeitos nefrectomizados unilateralmente e o segundo com oito controles
saudaveis, trés horas apos a ingestdo de 150 g de proteina (700 g de carne vermelha
cozida) mediram a excrec¢édo urinaria de albumina. Os valores para microalbuminuria
apos a ingestdo da proteina foram significativamente maiores nos individuos
nefrectomizados (92,35 + 44,95 yg/min) do que nos controles saudaveis (10,05 +
7,99 pg/min).

Kontessis et al. (1990) avaliaram a reposta renal metabolica em dois expe-
rimentos: um crénico e um agudo. O teste cronico foi realizado com 17 individuos
saudaveis, utilizando-se cargas protéicas de origem animal e vegetal. Os sujeitos
foram submetidos a ingestdo de trés tipos de dietas, sendo uma semana com cada
dieta. Com base no calculo de 1 g/kg/dia de proteina e acompanhados por nutricionista,
os participantes foram orientados a pesar os alimentos e a manter um registro diario
de trés dias (dois dias da semana e um dia de final de semana). Uma das dietas
continha 70% de proteina animal e 30% de proteina vegetal. A outra dieta foi
exclusivamente a base de proteinas vegetais, e uma terceira foi similar a primeira,
porém enriquecida com fibras. Os resultados revelaram um aumento significativamente
maior na TFG e no FPR apos a ingestdo da dieta a base de proteina animal, sendo
que a taxa de excregao urinaria de albumina foi 58% menor com a ingestao da dieta

vegetal. Quando analisada a dieta com proteina animal enriquecida com fibras,
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verificou-se que a TFG e o FPR permaneceram mais elevados do que com a ingestao
da dieta vegetal, excluindo-se a possibilidade de que o efeito da dieta vegetal sobre
a fungao renal pudesse ter relagdo com a maior quantidade de fibras dessa dieta.
A excregao urinaria de metil-histidina-3 foi consideravelmente maior com a proteina
animal. No teste agudo, sete homens, onivoros ingeriram uma carga protéica
contendo 80 g de proteina de carne vermelha magra cozida e 80 g de uma proteina de
soja em po reconstituida em agua. A composicao de fibras e minerais foi semelhante,
porém a carne continha mais gordura. Os resultados demonstraram que apods a
administragcado da carga protéica animal a TFG e o FPR elevaram-se significativamente
(16 e 14%, respectivamente) com a ingestdo de carne, sem alteragbes com a
ingestdo da soja. Concentragbes plasmaticas de sodio e de potassio e excregao
urinaria de potassio foram similares com as duas dietas. No entanto, a excreg¢ao
urinaria de sodio teve uma tendéncia a ser maior com a ingestdo de carne, mas sem
significancia estatistica. Para os autores, a qualidade da proteina ingerida teria papel
crucial na determinacdo da resposta renal, sugerindo que o maior mediador da
resposta envolveria a secregédo de glucagon e de prostaglandinas.

Nakamura et al. (1993) avaliaram os efeitos de diferentes tipos de proteina
(0,7 g/kg de proteina na forma de atum cozido, 0,7 e 1,4 g/kg de clara de ovo) em seis
voluntarios saudaveis e em seis pacientes diabéticos. A composicdo de aminoacidos
das dietas nado foi analisada, mas dados de referéncia indicam uma composi¢ao
semelhante entre o atum e a clara de ovo. Os resultados do estudo mostraram, em
ambos o0s grupos (saudaveis e diabéticos), um aumento significativo na TFG apos a
ingestao de atum, mas n&o com a ingestédo de quantidades diferentes de clara de ovo.
Além disso, a analise dos aminoacidos plasmaticos, apds a ingestdo de todas as dietas,
revelou um aumento expressivo nas concentragdes plasmaticas de glicina, alanina e
arginina apds a ingestdo de atum, fato que nao foi observado apos a ingestdo da
clara de ovo. Os autores concluiram, entdo, que independentemente da quantidade
de proteina ingerida, a administragdo de clara de ovo apresentaria efeitos diferentes

na TFG quando comparada a ingestdo de atum, o que poderia relacionar-se aos
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maiores niveis plasmaticos de aminoacidos observados apds a ingestdo do peixe.
Assim, nem todas as proteinas precisariam ser restritas na dieta de pacientes com
DRC, o que contribuiria para a manutencdo de um estado nutricional adequado.

Kuchel (1998) verificaram que a ingestdo de 1g/kg de proteina de atum
induziu a natriurese em individuos saudaveis, uma a duas horas apos a administragao
da carga protéica.

Cirillo et al. (1998), ao compararem os efeitos da ingestdo de carne vermelha
cozida (2 g/kg) com os efeitos de uma solugao salina em adultos sadios, observaram
um aumento significativo na TFG e na natriurese apds a sobrecarga protéica. O mesmo
nao ocorreu apos a administracdo da solugao salina.

Simon et al. (1998) avaliaram a resposta renal de oito voluntarios saudaveis,
de ambos os sexos, por meio da depuracédo de inulina e apds a ingestdao de uma
carga protéica de 90 g de proteina de peito de frango e outra de 90 g de carne
vermelha cozida (400 g de carne crua), com um intervalo de uma semana entre as
dietas. Foram dosados também glucagon e aminoacidos plasmaticos e realizada a
analise da composicdo das carnes em laboratorio. Ambas as dietas aumentaram
significativamente a TFG e o FPR, nado existindo diferenca estatistica entre as dietas.
Os niveis plasmaticos de aminoacidos e de glucagon no periodo basal foram
similares e aumentaram significativamente duas horas apos a ingestdo das dietas.
Embora alguns estudos sugiram que os efeitos renais da carne de frango, devido a
diferengca na composi¢cdo de aminoacidos, principalmente glicina, alanina e glicina,
sejam diferentes dos da carne vermelha, nesse estudo os autores observaram
que ambas as proteinas aumentaram a TFG e o RFR em aproximadamente 29%. Os
resultados da analise da composi¢ao dos aminoacidos das carnes nao evidenciaram
diferencas. Os pesquisadores também n&o encontraram diferenga estatistica nos
niveis plasmaticos de glucagon, pois ambas as proteinas aumentaram significativamente
0s niveis séricos, sugerindo que, em individuos saudaveis, carne de frango e bovina

causam efeitos semelhantes na filtragdo renal, mas podem diferir em doentes renais.
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De fato, em pacientes renais crénicos, submetidos a uma dieta hipoprotéica
a base de proteinas animais (ovos, carne bovina, frango, peru, peixe e leite) por um
periodo de seis meses e depois por mais seis meses a uma dieta hipoprotéica a
base de proteinas vegetais (hamburguer, leite, salsicha e um ovo trés vezes por
semana), a média da TFG foi similar apds os seis meses de administracdo de cada
dieta, ndo existindo diferenga estatistica entre elas. Também nao foram observadas
alteragbes no estado nutricional desses pacientes. Assim, Soroka et al. (1998) sugeriram
que a redugdo da progressdo da DRC estaria mais associada a quantidade de
proteina do que a qualidade dela, pelo menos em renais cronicos.

Também Barsotti et al. (1996), apos avaliar os efeitos de uma dieta com
proteinas de origem vegetal em pacientes com DRC moderada, sugeriram que uma
dieta a base de proteinas vegetais poderia ser uma alternativa de substituicdo a dieta
hipoprotéica tradicional, assegurando a manutencao de um estado nutricional adequado.

Kitazato et al. (2002), ao analisarem os efeitos na hemodinamica renal de
sete individuos saudaveis, de trés tipos de dieta com quantidades variaveis de
proteinas vegetal e animal, pelo periodo de uma semana com cada dieta, apontaram
que a proteina vegetal poderia ser excluida da lista de restricbes dietéticas dos
pacientes com IRC, por apresentar menores efeitos na TFG.

Orita et al. (2004) compararam as modificagbes na TFG basal, por meio da
afericdo da depuragao de creatinina e de inulina, em seis homens saudaveis, com
peso entre 53,9 kg e 70,1 kg, os quais ingeriram uma preparagao a base de soja
assada com shoyo (118 g, contendo 86,9 g de proteina) e, apos um intervalo de uma
semana, 200 g de bife grelhado (contendo a mesma quantidade de proteina da
preparagao de soja). A quantidade de agua e de sal fornecida nos dois dias de teste
foi a mesma, sendo 489 ml e 5,8 g, respectivamente. Os calculos de ingestdo foram
padronizados com base em uma dieta de 2.480 kcal, 88,2 g de proteina e 13 g de
sal. Também se realizou a analise da composi¢ao de aminoacidos do bife e da soja.
Os autores preocuparam-se, especialmente, em ter os mesmos cuidados no preparo

das dietas, a fim de manter ao maximo a semelhangca na composi¢cao final das
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preparacdes. Observando-se a depuragcao de creatinina e de inulina, os resultados
que compararam a TFG basal com a TFG pds-estimulagdo, nos dois dias de teste,
revelaram que ambas as dietas elevaram a TFG, n&o existindo diferencga significativa
entre elas. A analise dos aminoacidos revelou uma composig¢ao idéntica de glicina,
arginina e alanina entre as cargas protéicas. Niveis séricos de glucagon, com ambas
as dietas, foram significativamente maiores apds a administragdo das cargas protéicas.
Os autores concluiram que uma carga protéica vegetal de composicédo e quantidade
semelhantes a carga protéica de origem animal influencia similarmente a TFG, sugerindo
que os efeitos da proteina vegetal na TFG devem ser observados cautelosamente e
que a composicao da proteina deve ser analisada cuidadosamente, pois parece que o
processamento e a forma de preparo dos alimentos protéicos influenciariam na
composicao final desses alimentos e, consequentemente, nos efeitos sobre a TFG.

Resultado semelhante ao estudo anterior foi observado em um experimento
com cachorros. Finco e Cooper (2000) avaliaram os efeitos da proteina de soja na
TFG de cachorros saudaveis e de cachorros com a RFG reduzida. O objetivo desse
estudo foi determinar se a proteina vegetal teria efeitos diferentes da proteina animal
na resposta renal. Foram avaliados quatro cachorros saudaveis, submetidos a
diversas cargas protéicas (caseina, isolado protéico de soja, flocos de soja e uma
refeicdo a base de soja) e sete cachorros com fungao renal reduzida, submetidos a
ingestdo de caseina, isolado protéico de soja e figado de porco. Os resultados
demonstraram que todas as proteinas aumentaram significativamente a TFG em ambos
0s grupos, exceto a caseina nos cachorros saudaveis, sugerindo que a proteina de
soja teria os mesmos efeitos da proteina animal na TFG desses animais.

Parece que em ratos existe uma tendéncia de a proteina de origem animal
estimular mais a TFG do que as proteinas vegetais. Em um estudo com ratos
portadores de doencga renal policistica, Aukema e Housini (2001) encontraram niveis
séricos de uréia e creatinina e TFG significativamente maiores apos a ingestao de

caseina, quando compararam com a ingestdo de proteina de soja. Assim, os autores
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demonstraram que em ratos com doenga renal policistica a proteina de soja poderia
diminuir a progressao da doencga.

Sakemi et al. (2001) avaliaram os efeitos em ratos de uma dieta a base de
caseina e de outra a base de isolado protéico de soja e demonstraram que o grupo que
ingeriu proteina de soja apresentou menos proteinuria, hiperlipidemia, hipoalbuminemia,
prejuizos na fungéo renal, hipertrofia glomerular e danos histolégicos renais, quando
comparado ao grupo submetido a ingestdo de caseina.

Teixeira, Tappenden e Erdman (2003) estudaram os efeitos qualitativos e
quantitativos da proteina dietética na excre¢do urinaria de albumina de ratos com
diabetes mellitus tipo Il e verificaram que uma dieta com 20% de caseina elevou
significativamente a excrec¢do urinaria de albumina, quando comparada a ingestédo
de uma dieta com 20% de proteina de soja. Contudo, dietas hipoprotéicas contendo
12% de caseina ou de proteina de soja, independentemente do tipo de proteina,
reduziu a excregdo urinaria de albumina. O estudo sugere que, em ratos, dietas ricas
em proteina de soja poderiam prevenir o aumento da microalbuminuria e, consequen-
temente, da nefropatia diabética, prevenindo também a desnutricdo induzida por

dietas hipoprotéicas.

2.3.2.4 Reserva funcional renal e quantidade de proteina

Alguns estudos tém demonstrado que a magnitude da resposta apos a
ingestao de alimentos protéicos sobre a TFG € dependente da quantidade de proteina
administrada (RODRIGUEZ-ITURBE, HERRERA e GARCIA, 1985).

Bergstrom, Ahlberg e Alvestrand (1985) avaliaram a influéncia da ingestao
protéica na hemodinamica renal de oito sujeitos saudaveis sob duas condigdes:
seis dias ingerindo uma dieta hiperprotéica (2 g/kg/dia) contendo leite, queijo, carne
vermelha e peixe; e, apdés um intervalo de uma semana, seis dias ingerindo uma
dieta hipoprotéica (0,3 g/kg/dia), sendo suplementados com tabletes de aminoacidos

essenciais. A TFG basal foi ligeiramente maior em sete dos oito individuos estudados
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apos a ingestao da dieta hiperprotéica (média de 112,7 ml/min) quando comparados
a dieta hipoprotéica (100,1 ml/min). Houve um aumento similar e significativo na TFG,
demonstrado pela depuracao de inulina e de creatinina, independentemente de a dieta
ser hiper ou hipoprotéica. Esse estudo sugere que, apds um periodo de ingestao de
uma dieta hipoprotéica, a TFG basal reduz, quando comparada a TFG basal apos a
um periodo de ingestdo de uma dieta hiperprotéica. A TFG aumentou uma hora depois
da ingestéo, permanecendo elevada nas proximas duas horas.

Berg, Bohlin e Aperia (1987) investigaram os efeitos, curto prazo, da ingestao
de dietas hipoprotéicas e hiperprotéicas na funcado renal de criangcas com doenca
renal moderada e grave, por meio da aferigdo da TFG (depuragao de inulina) e do FPR
(depuragao de acido paramino-hipurato). Foram estudados 18 pacientes submetidos
por 12 dias a uma dieta hipoprotéica de 1,2 g/kg/24 horas, o que correspondeu a
aproximadamente 7% do valor energético total (VET). Na proxima fase do estudo, a
dieta forneceu 3 a 5 g/kg de proteina por 24 horas, correspondendo a 30-40% do
VET. Os resultados indicaram que apos a ingestdo da dieta hipoprotéica ndo houve
mudangas significativas na TFG e no FPR, sendo que a média da TFG no periodo
basal foi de 46,0 + 29,1 ml/min/1,73 m? e a do FPR foi de 248,9 + 178,5 ml/min/1,73 m?,
aumentando para 49,1 = 26,9 ml/min/1,73 m* e 254,5 + 153,2 ml/min/1,73 m?,
respectivamente, apos a ingestdo da carga protéica. Apos as 24 horas de ingestao
da dieta hiperprotéica, a TFG aumentou significativamente, sendo o maior aumento
observado nos pacientes com TFG basal acima de 50 ml/min/1,73 m? (13,7% de
aumento), enquanto nos pacientes com TFG basal abaixo de 50 ml/min/1,73 m? o
aumento foi de 2,9%. Esses resultados s&o sugestivos de que pacientes com TFG
moderadamente reduzida apresentariam capacidade de modificar a taxa de filtracao
em resposta a variagao da ingestao protéica, o que poderia indicar capacidade funcional
residual e, dessa maneira, ndo necessariamente teriam que receber dieta hipoprotéica,
fato importante para a manutengao do estado nutricional dessas criangas.

Wetzels et al. (1988) estudaram 11 pacientes renais cronicos submetidos a

ingestdo de uma dieta hiperprotéica (1,8 g/kg/dia) por quatro semanas e apdés um
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intervalo de duas semanas, submetidos a uma dieta hipoprotéica (0,6 g/kg/dia).
A dieta hipoprotéica reduziu significativamente a excrec¢do urinaria de proteina e o
FPR. A TFG avaliada pela depuracao de inulina ndo apresentou diferenca estatistica,
porém, quando mensurada a DCE, esta se apresentou significativamente menor com
a ingestao da dieta hipoprotéica, sugerindo uma interferéncia da secrecgéo tubular
de creatinina. Ja a fracdo de filtragdo aumentou significativamente com a dieta
hiperprotéica, demonstrando que os efeitos de uma carga protéica aguda s&o diferentes
dos efeitos da ingestéo crbnica, sugerindo mecanismos de agéo diferentes.

De Santo et al. (1990) estudaram a RFR em 11 criancas saudaveis e 10 com
IRC, ap0s a ingestdo de uma carga protéica de 2 g/kg na forma de carne vermelha
cozida, sem adicdo de sal. Os resultados demonstraram que a TFG aumentou de
119 £ 5 ml/min/1,73 m? para 159 + 6 ml/min/1,73 m? nas criangas saudaveis e de
49 + 4 ml/min/1,73 m? para 74 + 8 ml/min/1,73 m? nas criangas com IRC. Em 1997,
De Santo et al. avaliaram a resposta hemodinamica renal em adultos saudaveis e
em pacientes renais crénicos. Da mesma forma como observada nas criangas, a
TFG apos a administracdo de uma carga protéica oral de 2 g/kg de carne vermelha
cozida aumentou 27% nos adultos saudaveis e 32% nos pacientes renais. Em outro
estudo, Chan et al. (1988) examinaram a resposta renal de voluntarios saudaveis e
nefropatas cronicos e, da mesma maneira que nos estudos citados anteriormente,
demonstraram que apos a ingestdo de uma dieta rica em proteinas (1,5 g/kg) a base
de ovos e mistura lactea, a TFG e o FPR aumentaram significativamente em ambos
0S grupos.

Knight et al. (2003), em um estudo prospectivo, avaliaram o impacto da
ingestao protéica no declinio da fungao renal em mulheres com fungéo renal normal
e com insuficiéncia renal leve, entre 1989 e 2000. A ingestdo protéica foi avaliada
por meio de um questionario de frequéncia alimentar semiquantitativo, considerando-se
a quantidade e a qualidade dos alimentos protéicos. A funcao renal foi estimada pela
DCE. Os autores concluiram que uma dieta hiperprotéica ndo estava associada ao

declinio da fung¢ao renal em mulheres saudaveis. No entanto, uma dieta hiperprotéica,
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especificamente a base de proteinas de origem animal, poderia prejudicar a fungéo
renal de mulheres com insuficiéncia renal leve, sugerindo uma possivel influéncia da
quantidade de proteinas na fung¢ao renal em individuos doentes.

Em sintese, observa-se que a ingestao de proteinas, em individuos saudaveis,
induz a uma variabilidade de respostas, suscitando indagac¢des a respeito da influéncia

qualitativa e quantitativa das proteinas dietéticas.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

O estudo foi classificado como longitudinal, com autocontrole, e os dados
foram coletados de fevereiro de 2003 a fevereiro de 2004. Foram estudados doadores
renais sob investigagéo, provenientes do Servigo de Nefrologia do Hospital de Clinicas
(HC) da Universidade Federal do Parana (UFPR) e voluntarios saudaveis.

Os critérios para a inclusdo dos individuos no estudo foram: adultos saudaveis
com idade superior a 18 anos; do sexo masculino e feminino; sem distingdo de
compleicao fisica ou biotipo; indiferentemente de classe social ou raca; e com prévia
avaliacdo clinica e laboratorial do Servigo de Nefrologia do HC/UFPR, que excluiu
prioritariamente: portadores de doencas renais; cardiopatas; hepatopatas; hipertensos;
diabéticos; obesos morbidos; individuos com alteracdo de conduta que poderiam
impedir a colaboragado durante a realizacéo da pesquisa; que nao completaram as duas
fases do estudo; gestantes; mulheres no periodo menstrual na data da realizagao da
pesquisa; em uso de medicacdo; que se apresentaram nos dias de teste com preparo

inadequado; e aqueles que nao concordaram com o processo de avaliagao.

3.2 METODOS

3.2.1 Descricdo do Experimento

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica em Pesquisa em Seres
Humanos do HC/UFPR e registrado no banco de pesquisas BANPESQ, sob o numero
2002012353. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice 1).

Os individuos selecionados foram submetidos a avaliagdo em dois dias nao

consecutivos, conforme protocolo de investigacdo preestabelecido (Apéndice 2),
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sendo um dia com ingestdo de isolado protéico animal (caseina) e outro dia com
isolado protéico vegetal (soja).

Em contato prévio, os individuos foram submetidos a avaliagdo antropométrica
basica (peso e altura) e a orientagédo nutricional, que incluiu uma dieta normocaldrica
de 25 kcal/kg/dia e normoprotéica de 1 g/kg/dia, com 70% de proteinas de alto valor
biolégico (PAVB). Apos a quantificagdo da PAVB, a ingestao/dia de cada paciente foi
exemplificada e orientada com a lista de substituicido da piramide de alimentos,
descrita no quadro 1 (Anexo 1). Essa lista de substituicdo considera que uma porgéo
do grupo do leite e derivados contém 8 g de proteinas e que o grupo das carnes e
derivados contém 21 g de proteinas. A dieta foi seguida nas 24 horas antecedentes
a cada dia de teste.

Para os dois dias de estudo, os participantes foram orientados a iniciar
jejum na veéspera do teste, a partir das 22 horas, e a chegar as 7 horas na unidade
de internamento do Servigo de Nefrologia do HC/UFPR. O esvaziamento vesical
completo ocorreu no local da pesquisa.

Na unidade de internagédo, os individuos foram novamente pesados em
balanga digital (Tanita®) com capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 100 g,
para que a carga protéica fosse calculada de acordo com o peso de cada participante.
Todos os pesquisados foram pesados descalgos, com vestimentas leves, posicionados
em pe, no centro da plataforma, com os bragos ao longo do corpo. A altura dos
individuos foi obtida em estadidmetro de aluminio (Tonelli e Gomes®), instalado em
parede plana com subdivisdo de 0,1 cm. Os avaliados estavam descalgos, com os
pés unidos, em posicao ereta, com calcanhares, gluteos, ombros e cabega encostados
no estadidmetro. A medida da distancia entre a regido plantar e o vértex realizou-se
com o individuo em apnéia inspiratoria e a cabeca orientada no plano de Frankfurt.

O teste foi dividido em dois periodos de 180 minutos: o primeiro, antes da
ingestao da carga protéica, foi chamado de fase basal; e 0 segundo, apos a ingestao

do isolado, denominado fase experimental ou pos-estimulagéo (BOSCH et al., 1983).
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A fase basal teve inicio as 7 horas, ap0s o esvaziamento vesical completo
por micgao espontanea e, a partir do tempo zero, iniciou-se a cronometragem de 180
minutos. Os individuos permaneceram em decubito supino, sendo inicialmente
administrados 400 ml de &agua destilada, via oral. Posteriormente, ofereceu-se
volume de agua similar ao volume urinario de cada micgao. Apos 180 minutos do
esvaziamento vesical inicial, foi encerrada a fase basal com esvaziamento vesical
completo, por micgado espontadnea. O volume urinario do periodo foi medido em
calice volumétrico, calculando-se o volume/minuto e retirando-se uma amostra para
exames bioquimicos e outra para dosagem de microalbuminuria, distribuidas em
recipientes apropriados e devidamente identificados. Aproximadamente 15 minutos
antes do término da fase basal foi colhida uma amostra de sangue para hemograma
e outra para exames bioquimicos.

Encerrada a fase basal, foi administrada a carga protéica, via oral, com
conteudo protéico ajustado ao peso (g/kg), em um periodo de 60 minutos. Apds a
ingestao total do isolado protéico, houve esvaziamento vesical completo por micgao
espontanea, tendo inicio a fase experimental, seguindo-se as mesmas etapas da
fase basal, por um periodo de 180 minutos.

Ao término da fase experimental os participantes foram orientados quanto
a dieta a ser seguida nas 24 horas antecedentes ao proximo experimento, devendo
retornar no dia preestabelecido com as mesmas orientagdes seguidas no primeiro
dia. No segundo dia de teste, os procedimentos foram os mesmos, mudando-se apenas
o isolado protéico.

Avaliou-se a presenga de reserva funcional renal (RFR) por meio da
determinagéo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) pela DCE, antes e ap0s a ingestéo
de cada carga de proteina.

Definiu-se a RFR como a diferenga entre o valor maximo obtido entre os
dois momentos do estudo: na fase experimental e na fase basal (momento de entrada

no estudo).
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3.2.2 Avaliagdo Laboratorial

Na fase basal foram coletadas duas amostras de sangue, sendo uma aliquota

de 5 ml para hemograma e outra de 10 ml para exames bioquimicos (creatinina,

uréia, glicemia, sodio, potassio, cloreto, colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos).

As amostras de urina foram separadas da seguinte forma: uma aliquota de 10 ml

para exames bioquimicos e outra de 2 ml para dosagem de microalbuminuria.

Na fase experimental coletaram-se as mesmas amostras de sangue e de

urina, exceto as amostras para hemograma.

Os exames foram realizados no Laboratério Central do HC/UFPR, empre-

gando-se técnicas de rotina:

a)

Hemograma com contagem de plaquetas - uma aliquota de 5 ml de
sangue contendo EDTA foi processada no contador de células (STKS®)
(COULTER, Hialleah-FL USA), com revisao morfologica da extensao em
ldmina corada pelo método de May-Grunwald-Giemsa;

Creatinina sérica e urinaria - as dosagens foram realizadas pelo método
de Jaffé cinético, que se baseia na detecgdo de um complexo colorido
resultante da combinagdo da creatinina com o acido picrico, em um
meio alcalino, medido no espectrofotdbmetro (analisador automatico Cobas
Mira, Hoffmann-LaRoche & Co. Software 873G). A coloragéo € proporcional
a concentracao de creatinina na amostra, e os resultados sdo expressos
em miligramas por decilitro (mg/dl). As urinas s&o diluidas a 1:10 com
agua destilada, e os resultados obtidos sdo multiplicados por 10.
A depuracdo de creatinina foi calculada pela férmula padréo (Ucreat. X
Vmin)/Pcreat. X 100, e os resultados, apds a corregado pela superficie
corporal, expressos em ml/min/1,73 m?. Os valores de referéncia para
creatinina sérica fornecidos pelo laboratorio foram 0,7 a 1,2 mg/dl para

homens e 0,6 a 1,1 mg/dl para mulheres;
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Glicemia e uréia - as aliquotas de sangue coletadas foram processadas
no aparelho (MEGA®) (MERCK, Darmstadt-Germany). A glicemia foi
mensurada pelo método cinético glicose-desidrogenase, e a uréia, pelo
método urease/GLDH, empregando-se, para cada um deles, reagentes
especificos, considerando-se como valores normais para glicemia 70 a
110 mg/dl e uréia de 20 a 40 mg/dI;

Sadio, potassio e cloreto séricos e urinarios - foram dosados por meio
do método de Eletrodo ion Seletivo (ISE), em que um sensor
potenciométrico mede diretamente a atividade dos ions livres. Os
valores de referéncia no plasma destes eletrélitos foram 136 a 145
mEq/l (sédio); 3,5 a 5,0 mEq/l (potassio); e 98 a 106 mEq/| (cloreto);
Colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos - foram dosados por
meio do método direto, no qual os ésteres de colesterol sdo hidrolisados
pela colesterol estearase a colesterol livre e acidos graxos. O colesterol
livre € oxidado pela colesterol oxidase a colest-4-em-ona e por peroxido
de hidrogénio. Na presencga de peroxidase e perdxido de hidrogénio, o
fenol e a 4 aminoantipirina sdo oxidados, formando a antipirilquinonimina,
que tem absortividade maxima em 500 nm. A intensidade da cor
vermelha formada na reacdo final € diretamente proporcional a
concentragédo do colesterol na amostra. O valor de referéncia utilizado
para o HDL foi maior que 40 mg/dl (maior que 45 mg/dl para diabéticos).
Para triglicerideos, consideraram-se normais valores menores que
150 mg/dl, sendo 150 a 200 mg/dl um valor limitrofe; 201 a 499 mg/dl
alto; e igual ou maior do que 500 mg/dl, muito alto. Para o colesterol, o
laboratorio considerou menor que 200 mg/dl um valor 6timo; 200 a

239 mg/dl limitrofe; e igual ou maior do que 500 mg/dl, um valor alto.
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3.2.3 Carga Protéica

Foram utilizados no estudo dois isolados protéicos (90%), sendo um de
origem animal (caseinato de calcio) e o outro de origem vegetal (soja). A quantidade
de proteina empregada nos testes foi de 0,8 g/kg, baseada no calculo da ingestédo
protéica diaria normal de 1,0 g/kg/dia (OMS, 1998).

Tanto a carga protéica vegetal quanto a animal foram preparadas 15
minutos antes da ingestdo, na cozinha do Servico de Nutricdo e Dietética do
HC/UFPR. A reconstituicdo foi feita em agua destilada, mantendo-se a composi¢ao
original do produto e padronizada em 100 ml, ou seja, a cada 100 ml de agua
acrescentou-se 15 g de p6 (13,5 g de proteina), obtendo-se uma consisténcia de
creme. O produto final p6de ser adogado, se desejado pelo participante, com o
edulcorante sucralose em po, isento de proteinas, soédio e outros componentes que

pudessem interferir na composicao dos isolados.

3.2.4 Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG)

A TFG foi calculada conhecendo-se a excreg¢ao urinaria de creatinina no
periodo de cada fase do teste e determinando-se, rigorosamente, o tempo de coleta.
A DCE foi calculada pela férmula UV/P, onde U é a concentragdo de creatinina
(mg/dl) na urina, V o volume urinario por minuto e P a concentragdo de creatinina no
plasma (mg/dl). A TFG foi corrigida pela superficie corporal de 1,73 m?, considerando
como valores normais para a TFG de 75 a 146 ml/min/1,73 m? para homens e 69 a

134 ml/min/1,73 m? para mulheres.

3.2.5 Eletrdlitos Urinarios

Os valores de sodio obtidos em mEq/l foram corrigidos por meio dos calculos:
(U/P)na": quociente sédio urinario/sodio plasmatico; (U/P)creat: quociente creatinina

urinaria/creatinina sérica, sendo, entdo, a natriurese calculada como quociente do
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sédio urinario pela creatinina urinaria e os resultados expressos em microequivalentes

por mg de creatinina (UEg/mg creat.). O mesmo ocorreu com o potassio e o cloreto.

3.2.6 Reserva Funcional Renal (RFR)

A DCE calculada e corrigida pela superficie corporal na primeira fase (fase
basal) de cada dia de teste foi chamada de TFG basal, sendo expressa em
ml/min/1,73 m?. J& a DCE da segunda fase (fase experimental) foi chamada de p6s-
estimulacdo. Definiu-se a reserva funcional renal como a diferenga entre o valor
maximo da TFG obtida apds a administragdo da carga protéica via oral e o valor da
TFG basal. Considerou-se que houve elevagdo da TFG (hiperfiltracdo) e reducéo

quando as alteragdes foram iguais ou superiores a 10%.

3.2.7 Dosagem de Microalbuminuria (UALB)

As aliquotas de 2 ml de urina coletadas em cada fase do experimento
(basal e experimental) foram enviadas ao Laboratério de Medicina Nuclear do HC/UFPR
para a dosagem de PALB. O método utilizado foi o de quimiluminescéncia, por meio
do analisador (Immulite® Albumin), que consiste em um imunoensaio competitivo de
fase solida, de enzimas quimico-luminosas. A urina é clarificada por centrifugagéo
antes de ser usada, removendo-se a urina sobrenadante do sedimento e agitando-se
por turbilhdo suave. Os resultados de PALB s&o reportados em taxas de excrecéo,
em micrograma por minuto (ug/min), o que é obtido multiplicando-se a concentragcao
em pg/ml pelo volume total de urina colhida (em mililitros), dividindo-se depois pelo
valor da coleta (em minutos). Os valores de PALB fornecidos pelo laboratério em
pg/min foram corrigidos por miligrama de creatinina urinaria (ug/mg creat.), sendo
usados como valores de referéncia niveis de microalbuminuria de 17 a 250 p/mg

creat. para os homens e de 25 a 355 y/mg creat. para as mulheres.
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3.2.8 Analise Estatistica

A analise descritiva das variaveis foi expressa pelo uso da média, desvio
padrao e mediana.

A avaliagcdo dos dados foi efetuada, inicialmente, por analise estatistica
descritiva. A distribuigdo das variaveis foi verificada pelo teste "W de Shapiro-Wilks e
de Kolmogorov-Smirnoff e por apreciagdo visual de histogramas, para afirmar ou
negar a distribuicdo gaussiana. Os testes estatisticos aplicados foram selecionados
de acordo com a distribuicdo das variaveis e de seu carater independente ou
vinculado, com nivel minimo de significancia de 5%, com a utilizagdo da abreviatura
"NS" sempre que o valor de "p" ndo fosse significante.

Para a comparagao dos dados obtidos nas duas fases do protocolo (basal
e poés-estimulagao) e de acordo com o carater de distribuicdo das variaveis, foram
utilizados testes paramétricos e ndo paramétricos. Os testes ndo paramétricos
indicados foram o teste "U" de Mann-Whitney e o de Kolmogorov-Smirnoff para
amostras independentes e o teste de Wilcoxon para amostras pareadas.

Para a avaliagdo descritiva e comparativa, foi utilizado o programa

STATISTICA, versdo 6.0 (Copyright® Stat Soft, Inc. 1984-2001).
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4 RESULTADOS

Neste estudo, foram avaliados 21 individuos, voluntarios, saudaveis, 10
dos quais eram homens, com idade entre 21 e 62 anos (média de 29,86 + 9,58 anos;
mediana 26) e IMC entre 18,85 e 28,83 kg/m? (média 23,5 + 0,7; mediana 24,1).
Foram estudados em dois dias n&o consecutivos, um com administragdo de carga
protéica animal (caseina) e outro com carga protéica vegetal (soja). Cada dia de
estudo compreendeu trés momentos distintos: a) fase basal (obtida 180 minutos antes
da ingestdo da carga protéica); b) intervalo de 60 minutos para a administracdo da
proteina); c)fase experimental ou pos-estimulagdo (término do periodo de 180
minutos apos a ingestao protéica).

A TFG foi corrigida pela superficie corporal de 1,73 m? e expressa em
ml/min/1,73 m?. Os resultados de sédio, de potassio e de cloreto urindrios foram
expressos em microequivalentes por mg de creatinina (UEq/mg creat.), e os valores
de pALB fornecidos pelo laboratério em pg/min foram corrigidos por miligrama de
creatinina urinaria (ug/mg creat.).

A maioria dos pacientes estava clinicamente estavel no momento da
avaliacdo e com diurese diaria satisfatoria. Os resultados dos exames laboratoriais,
analisados antes da ingestdo do isolado de soja e antes da ingestdo da caseina,
foram semelhantes em ambos os testes, conforme se observa na tabela 1.

As variaveis foram semelhantes quando comparado o periodo basal antes
da administragcdo de isolado protéico de soja com o periodo basal previamente a
ingestao de caseina. A mesma semelhancga foi observada nos periodos pés-estimulagéo,

com ambas as proteinas.



TABELA 1 - VALORES DAS MEDIANAS, MEDIAS E DESVIOS-PADRAO DOS EXAMES LABORATORIAIS ANTES
DA INGESTAO DE ISOLADO PROTEICO DE SOJA E DE CASEINA

VARIAVEL . . ~
21 CARGA PROTEICA MEDIANA MEDIA DESVIO-PADRAO
n=
) Soja 14,7 14,5 1,8
Hemoglobina (g/dl) )
Caseina 15,0 17,7 1,6
Soja 42,4 41,8 4,3
Volume Globular (%) 3
Caseina 43,3 43,0 3,8
L Soja 7060 7121,9 1473,7
Leucdcitos (x10e3/Ul) )
Caseina 6930 7121,4 1723,8
Soja 169 168,6 22,5
Colesterol Total (mg/dl) )
Caseina 175 170,4 241
Soja 49 49,9 10,9
HDL-Colesterol (mg/dl) i
Caseina 54 52,9 12,3
o Soja 82 110,0 83,1
Triglicerideos (mg/dl) i
Caseina 87 105,7 77,7
) ) Soja 81 82,4 7,0
Glicemia (mg/dl) )
Caseina 83 84,2 6,2
o Soja 27 26,8 7,9
Uréia Sérica (mg/dl) )
Caseina 25 24,7 5,3
. . Soja 0,6 0,7 0,2
Creatinina Sérica (mg/dl) )
Caseina 0,7 0,7 0,2
o Soja 139 139,0 2,2
Sodio Sérico (mEqg/l) )
Caseina 138 137,8 2,6
i QA Soja 4,6 4,7 0,5
Potassio Sérico (mEqg/l) ,
Caseina 4,5 4,5 0,4
L Soja 106 105,0 2,9
Cloreto Sérico (mEqg/l) i
Caseina 104 104,5 2,6

4.1 INGESTAO DE ISOLADO PROTEICO DE SOJA

411

Comparacéo entre a Fase Basal e Pés-Estimulagao

Na tabela 2 sdo apresentados os valores das médias, medianas e desvios-
padrao da TFG, natriurese, excrecdo urinaria de potassio, de cloreto e de albumina,

para os periodos basal e pos-estimulagao, além do nivel de significancia.
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TABELA 2 - VALORES DAS MEDIANAS, MEDIAS, DESVIOS-PADRAO E NiIVEIS DE SIGNIFICANCIA DAS VARIAVEIS
ESTUDADAS ANTES E APOS A INGESTAO DE ISOLADO PROTEICO DE SOJA

VARIAVEL FASE DO . DESVIO- o
n=21 ESTUDO MEDIANA MEDIA PADRAO P

TFG® Basal 101,1 98,9 20,2 NS
(ml/min/1,73 m?) Pos 101,2 104,2 29,4
Natriurese Basal 205,8 228,5 111,2 NS
(MEg/mg creat.) Pos 284,5 2751 111,9
Excregao Urinaria de Potassio Basal 74,0 77,1 35,5 NS
(MEg/mg creat.) Pés 67,1 68,1 24,2
Excregao Urinaria de Cloretos Basal 219,6 251,6 119,4 NS
(MEg/mg creat.) Pos 236,1 240,7 96,8
Excregao Urinaria de Albumina Basal 0,03 0,05 0,06 NS
(ug/mg de creat.) Pés 0,02 0,04 0,05

(1) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

(2) Taxa de Filtragao Glomerular.

NOTA: "Basal" refere-se ao periodo de 180 minutos antes da administragéo do isolado protéico de soja; "p6s" refere-se ao
término do periodo de 180 minutos ap6s a sobrecarga protéica (intervalo de 60 minutos para a ingestéo); NS:
estatisticamente néo significante.

A TFG (grafico 1) ndo apresentou alteracao significante apds a ingestao de

isolado protéico de soja, quando comparados os periodos basal (98,9 + 20,24

ml/min/1,73 m?; mediana 101,12) e pds-estimulagdo (104,2 + 29,43 ml/min/1,73 m?;

mediana 101,16). No entanto, quando avaliada a reposta individual a carga protéica

e considerando-se como alteragdes significativas variagdes maiores ou menores do

que 10%, verificou-se que oito sujeitos apresentaram hiperfiltragdo, cinco reduziram

a filtragdo glomerular e oito mantiveram-se inalterados.

GRAFICO 1 - EFEITOS DA INGESTAO DE ISOLADO PROTEICO DE SOJA NA TAXA
DE FILTRAGAO GLOMERULAR
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Na analise da natriurese (grafico 2), observou-se que ndo houve diferenca
significativa entre os periodos basal (228,47 + 111,21 yEqg/mg creat.; mediana 205,76)
e experimental (275,08 £ 111,94 21 pEg/mg creat.; mediana 284,54). A analise
individual dos resultados de natriurese demonstrou que 13 individuos apresentaram
aumento da excregao urinaria de sodio apds a ingestao do isolado protéico vegetal,

seis tiveram reducéo e dois ndo apresentaram alteracao.

GRAFICO 2 - EFEITOS DA INGESTAO DE ISOLADO PROTEICO DE SOJA NA
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Ja em relagdo ao potassio (grafico 3), também nao foram verificadas
diferengas significativas quando comparados os periodos basal (77,06 + 35,5 yEq/mg
creat.; mediana 74,02) e pos-estimulacédo (68,26 + 34,24 pEg/mg creat.; mediana
67,14). Avaliando-se as respostas individuais, verificou-se que oito pesquisados

aumentaram a excregao urinaria, 11 diminuiram e dois permaneceram inalterados.

GRAFICO 3 - EFEITOS DA INGESTAO DE ISOLADO PROTEICO DE SOJA NA
EXCREGAO URINARIA DE POTASSIO
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A comparagao entre a excregao urinaria de cloreto antes e apds a ingestao
de soja (grafico 4) revelou que ndao houve diferenga estatisticamente significante
entre os valores basal (251,64 + 119,44 pEqg/mg creat.; mediana 219,6) e experimental
(240,72 + 96,84 yEg/mg creat.; mediana 236,06). Os resultados individuais mostraram
que a excrecao urinaria de cloreto aumentou em oito individuos, reduziu-se em nove

e ficou inalterada em quatro.

GRAFICO 4 - EFEITOS DA INGESTAO DE ISOLADO PROTEICO DE SOJA NA
EXCREGAO URINARIA DE CLORETO
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Na avaliagcdo da excregao urinaria de albumina (grafico 5), ndo houve

diferengca significativa entre os periodos basal (0,0539 + 0,0616 pg/mg creat.;

mediana 0,0270) e poés-estimulagdo (0,0444 + 0,0548 pg/mg creat.; mediana

0,0230). A avaliagdo individual dos resultados demonstrou que nove participantes do

estudo apresentaram aumento da excregao urinaria de albumina apds a ingestao da

soja, nove tiveram reducgao e trés ndo mostraram alteragdes.

4.2

4.2.1

GRAFICO 5 - EFEITOS DA INGESTAO DE ISOLADO PROTEICO DE SOJA NA
EXCREGAO URINARIA DE ALBUMINA
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INGESTAO DE CASEINA

Comparacao entre a Fase Basal e Pés-Estimulagao

Na tabela 3 sdo apresentados os valores das médias, medianas e desvios-

padrao da TFG, natriurese, excregao urinaria de potassio, de cloreto e de albumina,

para os periodos basal e pos-estimulagao, além do nivel de significancia.
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TABELA 3 - VALORES DAS MEDIANAS, MEDIAS, DESVIOS-PADRAO E NIVEIS DE SIGNIFICANCIA DAS VARIAVEIS

ESTUDADAS ANTES E APOS A INGESTAO DE CASEINA

VARIAVEL FASE DO . DESVIO- 1
n=21 ESTUDO MEDIANA MEDIA PADRAO Pe

TFG? Basal 113,2 112,2 29,7
(ml/min/1,73 m?) Pés 104,2 110,8 22,2 NS
Natriurese Ba:%al 223,5 219,3 80,5 <0,0003
(MEg/mg creat.) Pos 343,9 337,4 97,3
Excregao Urinaria de Potassio Basal 81,1 79,9 39,3 <0016
(WEg/mg creat.) Pos 61,4 58,6 23,7 ’
Excregao Urinaria de Cloretos Basal 206,3 249,0 96,8 <00015
(MEg/mg creat.) Pés 354,0 352,5 104,0 ’
Excregao Urinaria de Albumina Basal 0,03 0,05 0,05 NS
(ug/mg de creat.) Pés 0,02 0,04 0,06

(1) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

(2) Taxa de Filtragdo Glomerular.

NOTA: "Basal" refere-se ao periodo de 180 minutos antes da administragéo do isolado protéico de soja; "p6s" refere-se ao
término do periodo de 180 minutos apés a sobrecarga protéica (intervalo de 60 minutos para a ingestao); NS:
estatisticamente nao significante.

Da mesma maneira como ocorreu com a ingestdo de soja, considerando-

se a TFG (grafico 6), ndo houve diferenca estatistica entre as fases basal (112,21

29,67 ml/min/1,73 m?, mediana 113,16) e pds-estimulagdo com caseina (110,81

+

I+

22,16 ml/min/1,73 m?, mediana 104,22). No entanto, na analise da resposta

individual

observou-se hiperfiltragdo em nove participantes,

reduziram a filtragdo glomerular e quatro ndo apresentaram alteragdes.

GRAFICO 6 - EFEITOS DA INGESTAO DE CASEINA NA TAXA DE FILTRAGAO

GLOMERULAR
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Considerando-se a natriurese (grafico 7), os resultados demonstraram um
aumento estatisticamente significante entre os periodos basal (219,30 + 80,52 yEg/mg
creat.; mediana 223,53) e pds-estimulagéo (337,37 + 97,33 yEq/mg creat.; mediana
343,89). Desta maneira, observou-se a mais consistente alteracdo individual do
experimento, pois 17 individuos tiveram aumento na excregéo urinaria de sédio apos a

sobrecarga com caseina, trés apresentaram redu¢ao e um permaneceu sem alteragao.

GRAFICO 7 - EFEITOS DA INGESTAO DE CASEINA NA NATRIURESE
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Em relagdo a excregédo urinaria de potassio (grafico 8), os valores pos-
estimulacgdo (58,55 + 23,65 pEg/mg creat.; mediana 61,39) foram significativamente
menores do que na fase basal (79,94 £ 39,29 yEq/mg creat.; mediana 81,1). Os
resultados individuais demonstraram que todos os pesquisados apresentaram algum
tipo de alteragcdo quando comparados os periodos basal e experimental, sendo que

16 tiveram reducao significativa e cinco aumento.

GRAFICO 8 - EFEITOS DA INGESTAO DE CASEINA NA EXCREGAO URINARIA DE

POTASSIO
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Os valores para a excregéo urinaria de cloreto (grafico 9) revelaram que,
da mesma forma como ocorreu com a natriurese, houve um aumento significante
nessa excregdo, quando comparadas as fases basal (249,04 + 96,81 yEg/mg creat.;
mediana 206,27) e pos-estimulacédo (352,49 + 103,96 pEqg/mg creat.; mediana
353,19). Assim sendo, observando-se os resultados individuais, o aumento na
excrecdo de cloreto foi registrado em 15 individuos, a redugéo em trés e outros trés

nao apresentaram alteragao.

GRAFICO 9 - EFEITOS DA INGESTAO DE CASEINA NA EXCREGCAO URINARIA DE

CLORETO

600
©
Q
5
& 500 »,
= B —<= 1
= e S c- 2
L Loy o T Langbmmne ™ 003 9|
E 400 P T T et Il 0 2
b ) 1 o P A -5 -]
=] : = =% -6
e -7 ®
o 8 =
3 a0 =
@ =10 ¢
= ~11 =
R —<= 12 =
@ 200 =13 2
E 14 c
= 5 | =
a 16
S 100 4
o ) <18
= - 19
> - -2
w <21

0

Basal Pos

NOTA: "Basal" refere-se ao periodo de 180 minutos antes da administragéo do isolado
protéico de soja; "pos" refere-se ao término do periodo de 180 minutos apds a
sobrecarga protéica (intervalo de 60 minutos para a ingest&o).
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Para a excregdo urinaria de albumina (grafico 10), ndo houve diferencga
estatistica entre os periodos basal (0,0499 + 0,0518 ug/mg creat.; mediana 0,0340)
e experimental (0,0378 £ 0,0592 ug/mg creat.; mediana 0,0170). Analisando-se as
respostas individuais, observou-se que apds a ingestdo de caseina 14 sujeitos reduziram

a excregao urinaria de albumina, trés aumentaram e quatro permaneceram inalterados.

GRAFICO 10 - EFEITOS DA INGESTAO DE CASEINA NA EXCREGAO URINARIA

DE ALBUMINA
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sobrecarga protéica (intervalo de 60 minutos para a ingest&o).

Em resumo, os achados mais relevantes referem-se ao aumento da natriurese
e da excrecgédo urinaria de cloreto e a redugcao da excregao urinaria de potassio apds

a ingestao de caseina.
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5 DISCUSSAO

O papel das proteinas na funcédo renal tem despertado o interesse dos
pesquisadores ha varios anos. Entretanto, foi na década de 1980 que varios estudos
sugeriram uma forte associagao entre a ingestao protéica e mudangas na hemodinamica
renal, associadas principalmente a hiperfiltragdo e ao aumento da progressao da doenga
renal cronica (HOSTETTER et al., 1981; BRENNER, MEYER e HOSTETTER; 1982; BOSCH
et al.,, 1983). Esse interesse tem sentido, particularmente, em relacdo a restricdo
protéica na abordagem terapéutica da DRC para reduzir a progressédo da doenca.

Todavia, estudos de abrangéncia como o MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease), em 1994, ndo mostraram, conclusivamente, que em pacientes renais
a dieta hipoprotéica exerga, de fato, um fator de prote¢cédo na progressao da doenca
renal (KLAHR et al., 1994; LEVEY et al.,, 1999). Ainda assim, s&o indiscutiveis os
beneficios da dieta hipoprotéica na reducédo dos sintomas urémicos, da acidose, dos
niveis séricos de fosfato, entre outros, na DRC (NARINS e CORTES, 1994; PEDRINI
et al., 1996; MITCH, 2000; BRENNER, 2003).

As proteinas, nas suas mais distintas fontes, induziriam a diferentes
respostas na filtracdo glomerular, observadas em estudos experimentais (AUKEMA e
HOUSINI, 2001) e clinicos (BILO et al., 1989), agudos e crénicos (KONTESSIS et al.,
1990), tanto em individuos com fungéo renal normal (JONES, LEE e SWAMINATHAN,
1987) quanto na presenca de nefropatia preexistente (DE SANTO et al., 1990).

Possivelmente, os achados contraditorios da literatura estejam relacionados a
dificuldade da abordagem dos multiplos fatores de risco, uma vez que é evidente a
contribuicdo de mudancas de estilo de vida no retardo da progressédo da doenga renal,
como a reducdo do fumo, o controle da pressao arterial, o tratamento das dislipidemias
e dos disturbios do metabolismo de calcio e fésforo, bem como a redugéo da proteinuria
por meio de drogas anti-hipertensivas como os IECA (HEBERT et al., 2001; REMUZZI,

RUGGENENTI e PERICO, 2002; SCHIEPPATI e REMUZZI, 2003).
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Além disso, frequentemente sao desconsideradas as respostas individuais
a carga protéica, pois em alguns é possivel verificar-se que a resposta nédo é
uniforme e, mesmo em individuos saudaveis, a significancia estatistica ndo identifica
aqueles em que a resposta € ausente ou, eventualmente, até negativa (BILO et al.,
1989; GEORGE et al., 1996; ORITA et al., 2004).

Em nossa casuistica, estudaram-se 21 voluntarios sadios, avaliando-se a TFG
por meio da DCE, além da excrecao urinaria de sodio, potassio, cloreto e albumina
em dois momentos distintos: na fase basal (180 minutos antes da administragéo da
proteina) e 180 minutos apds a ingestdo de uma carga protéica vegetal e outra
animal (periodo de 60 minutos para a ingestdo), em dias ndo consecutivos.

Dessa forma, verificou-se que a ingestdo de isolado protéico de soja e
caseina, em sua totalidade, ndo induziu a alteragdes significantes na TFG. Contudo,
nao se observou uma resposta harménica nessa amostra, sendo que hiperfiltracdo
(> do que 10% de variagao) foi observada em oito individuos apos a ingestdo de soja e
em nove apds a administragdo da caseina, demonstrando a importancia das respostas
individuais, eventualmente desconsideradas em estudos anteriores.

As respostas individuais foram variaveis, sendo que houve individuos que
apresentaram RFR positiva, outros RFR ausente e em alguns até uma resposta negativa
foi observada, ou seja, alguns participantes reduziram a TFG apods o estimulo protéico.
E provavel que a resposta a ingestdo de proteinas seja variavel e até mesmo que
em alguns momentos o individuo seja respondedor e em outros ndo. Assim, é possivel
supor que tal variacdo deva-se a uma estimulacdo deficiente ou que a resposta a
carga protéica esteja associada a uma suscetibilidade individual, que s6 poderia ser
confirmada em estudos sequenciais individuais. Dessa maneira, no momento em
que se verifica 0 aumento da TFG apds a ingestdo de proteina, pode-se sugerir a
presenca de reserva renal ou que a hiperfiltragdo mediada por uma carga aguda de
proteinas esta associada a individuos suscetiveis a ela. Estabelecendo-se um paralelo,
recentemente, Aviv, Hollenberg e Weder (2004) aventaram a hipotese de que a

resposta renal ao sédio seria dependente da retroalimentagdo glomérulo tubular,
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na tentativa de explicar a suscetibilidade aumentada de hiperfiltragdo glomerular,
particularmente em afro-americanos, conforme discutido anteriormente. Assim, da
mesma forma como existiriam grupos suscetiveis ao sodio, é possivel levantar-se a
hipotese de que existam grupos suscetiveis a ingestéo protéica.

Ja para os individuos que ndo alteraram a TFG, algumas suposi¢gées poderiam
ser feitas: a) a reserva funcional encontra-se esgotada, como sugerem alguns estudos
com pacientes renais crénicos (BERG, BOHLIN e APERIA, 1987), em que o0 uso
progressivo da RFR e um consequente estado de hiperfiltragdo glomerular estaria
associado a exaust&o dessa reserva (BEUKHOF et al., 1985), sendo nula ou insignificante
em alguns individuos (COLOME et al., 1987). Essa hipotese € dificil de ser sustentada
perante o fato de que em nosso estudo investigaram-se somente voluntarios
aparentemente sadios; b) o estimulo seria inadequado, uma vez que mesmo em
estudos em que se utilizou uma dieta hiperprotéica (2 g/kg), embora os autores tenham
encontrado aumento significante na TFG, quando compararam seus resultados com os
de outros estudos com uma sobrecarga diferente (2,6 g/kg), as alteragdes encontradas
também diferiram (BERGSTROM, AHLBERG e ALVESTRAND, 1985); c) da mesma
forma que existiiam individuos responsivos por uma suscetibilidade individual,
poderiam existir os ndo responsivos; d) que o individuo n&o seria respondedor porque
0s mecanismos de controle da filtragdo glomerular apresentam um equilibrio entre os
mecanismos agonistas (hormoénios, oxido nitrico) e os antagdnicos (angiotensina Il).
Do mesmo modo, € possivel postular que nos individuos em que se observou a
reducdo da TFG apoOs a ingestdo protéica, os sistemas antagbnicos ao 6xido nitrico
como a angiotensina |l superem os mecanismos de hiperfiltragdo, facilitando o
balango glomérulo tubular e reduzindo a filtragdo glomerular, estimulados pela prépria
carga protéica ou pela perda excessiva de sodio (observada apds ingestdo de
caseina), como se tem verificado em estudos com diabéticos e hipertensos
(DE NICOLA, BLANTZ e GABBAI, 1992; VALLON, BLANTZ e THOMSON, 2003; FUIANO
et al., 2005; SCHENA e GESUALDO, 2005). Existe também a possibilidade, ainda que

remota, de que, apesar de todos os cuidados tomados na instrucdo de cada um dos
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voluntarios participantes do estudo, alguns deles ndo tenham realizado o esva-
ziamento vesical completo, o que pode induzir erros na avaliagdo da TFG. Esse fato,
geralmente, pode ocorrer em criangas (HELLERSTEIN et al., 2006), pois se acredita
que adultos esclarecidos e bem orientados seguirdo as instrugdes fornecidas. Em
nosso estudo, além da orientacdo aos pacientes, teve-se o cuidado de manter uma
ingestao hidrica adequada durante todo o experimento, pois, conforme descrito em
outros estudos, a ingestdo hidrica constante é util para garantir um débito urinario de
forma a minimizar erros relacionados ao esvaziamento vesical incompleto (AMIEL
etal., 1992). Além disso, os resultados da excrec&o urinaria de eletrolitos e de
albumina foram corrigidos por miligrama de creatinina.

Embora n&do sejam observadas diferengas estatisticas na TFG apos a
ingestdao de ambas as proteinas, em relagdo a natriurese observou-se um aumento
estatisticamente significante ap6s a administracdo de caseina, verificando-se a
maior alteragao individual do experimento.

Entretanto, a confirmacao da hipétese de suscetibilidade individual de respostas
a carga protéica exige estudos adicionais, realizados de forma sequencial, em que
seja possivel avaliar a influéncia da dieta hipoprotéica em individuos respondedores
e nao respondedores. Portanto, n&o se pretende, com os achados de nosso estudo,
questionar o valor da dieta hipoprotéica na DRC, principalmente na melhora da uremia
e da acidose metabdlica, mas postular que seria possivel identificar os pacientes
que se beneficiariam, de fato, com a restricao protéica no que diz respeito a redugao
da progressdo da DRC. Assim, nem todos os pacientes teriam que receber dietas
hipoprotéicas em fases mais precoces, as quais geralmente se associam a progressiva
debilitacdo do estado nutricional nesses individuos (BERG, BOHLIN e APERIA, 1987).

Aspectos metodologicos adversos podem ser identificados nos estudos
utilizando proteina, como o tamanho das amostras, sendo freqiente a pesquisa com
um ndmero pequeno de individuos (BERGSTROM, AHLBERG e ALVESTRAND, 1985;
BILO et al., 1989; KITAZATO et al., 2002; ORITA et al., 2004), incluindo o nosso estudo,

em que pesa o fato de que o numero de individuos estudados foi maior do que em
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outros. Além disso, € importante lembrar que as propriedades funcionais das proteinas
podem ser modificadas por agentes fisicos, quimicos e bioldgicos e que, portanto, a
forma de preparo e de processamento pode influenciar no efeito final das proteinas
(SGARBIERI, 1996). Assim, observa-se na maior parte dos estudos a auséncia da
descricdo dos métodos de cocgdo, preparo e processamento das proteinas utilizadas
(WETZELS et al., 1988; NAKAMURA et al., 1993). Por isso, em nosso experimento,
optou-se pela utilizagdo de isolados protéicos em po, reconstituidos apenas em agua
destilada, tendo o cuidado inclusive com a escolha do edulcorante que poderia ser
utilizado, de modo que a composigao inicial do produto fosse mantida.

E também importante ressaltar que diversas interacdes podem ocorrer entre
0s mais variados componentes de um alimento protéico, pois as proteinas podem
apresentar-se em sistemas simples, puras, como nos isolados, ou em sistemas
naturais, mas associadas a outros componentes (como a gordura) como ocorre com
a carne e, ainda, em sistemas complexos, em que um isolado protéico pode ser
adicionado a uma carne para produzir um outro alimento, como ocorre com as salsichas
e hamburgueres. Desse modo, torna-se importante destacar, ainda, que a mistura de
proteinas pode proporcionar uma funcionabilidade diferente, pois suas propriedades
também sao influenciadas por outros componentes, eventualmente presentes nos
alimentos protéicos, como os lipidios e o fosforo. Assim, a comparagao dos efeitos
de um isolado com uma proteina mista ou complexa, como a carne vermelha, parece
influenciar significativamente nos resultados (JONES, LEE e SWAMINATHAN, 1987).
Em estudos anteriores observou-se, frequentemente, a comparagdo de isolados
protéicos com carnes (BILO et al., 1989; KONTESSIS et al., 1990), o uso de proteinas
complexas como o hamburguer (RODRIGUEZ-ITURBE, HERRERA e GARCIA, 1985), a
presenca de proteinas em refeicbes mistas (leite, carne vermelha, peixe, cereais)
(BERGSTROM, AHLBERG e ALVESTRAND, 1985), sendo que em alguns trabalhos
nem fica claro o tipo de proteina utilizada (BERG, BOHLIN e APERIA, 1987). Novamente,
torna-se importante ressaltar o cuidado, em nosso estudo, em utilizarem-se dois

isolados protéicos, de composi¢cao conhecida e similares entre si.
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Também se observa em muitos estudos que a padronizagao da carga protéica
se da por quantidade de alimento protéico, e ndo pelo peso do paciente (RODRIGUEZ-
ITURBE, HERRERA e GARCIA, 1985; SIMON et al., 1998), pois € evidente que 90 g
de proteinas referem-se a uma dieta hiperprotéica para individuos com 51 kg e
normoprotéica para aqueles com 73 kg (JONES, LEE e SWAMINATHAN, 1987). Por
isso, em nosso trabalho optou-se pelo calculo individual da carga protéica, em que o
conteudo de proteina (ndo de alimento) foi ajustado ao peso (g/kg), padronizando-se
a quantidade de 0,8 g/kg para todos os individuos.

Alguns estudos, ainda, apresentaram outras falhas metodologicas, como a
comparacgao de individuos distintos submetidos a experimentos diferentes, além de
problemas estatisticos, em que se observou o uso de testes estatisticos inapropriados
para multiplas variaveis (JONES, LEE e SWAMINATHAN, 1987). Em nosso experimento,
todos os individuos submetidos a ingestdo protéica de soja receberam também
caseina, sendo um estudo com autocontrole.

Além disso, observa-se a indefinicdo em relagao a resposta individual a carga
protéica, pois freqientemente em outros estudos nao existe a definicdo de individuos
responsivos e ndo responsivos (ORITA et al., 2004). A identificagédo da resposta individual
€ relevante, por verificar-se que nem todos os individuos apresentam hiperfiltragao
apos a ingestéo protéica, o que poderia, eventualmente, sugerir um componente de
suscetibilidade individual dessas respostas (TER WEE et al., 1985; BILO et al., 1989;
GEORGE et al., 1996), conforme € sugerido em nosso trabalho.

Outras preocupagdes metodologicas de nosso estudo dizem respeito a
padronizagcao do tempo de cada fase em 180 minutos, de acordo com estudos
anteriores (BERGSTROM, AHLBERG e ALVESTRAND, 1985), e a definigdo de um

intervalo de 60 minutos para a administragdo da carga protéica (AMORE et al., 1988).
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Em nosso trabalho, demonstrou-se que, em individuos saudaveis, a proteina
de origem animal tem efeitos consistentes na natriurese, observada em quase todos
0s pacientes apos a ingestado de caseina. Além disso, verificou-se que a resposta a
carga protéica n&o foi harmdnica em todos os sujeitos, o que sugere, novamente,
uma possivel suscetibilidade individual de resposta a ingestdo de proteina. Essa é
uma possibilidade que pode ser levantada, inclusive, nos estudos anteriores.

A maior parte dos estudos descreve que as carnes, geralmente, apresentam
efeitos na TFG (BOSCH et al., 1986; HERRERA-ACOSTA et al., 1987; DE SANTO et al.,
1990). Quando comparadas as respostas da proteina animal com as de origem
vegetal, os estudos tendem a demonstrar menores efeitos da proteina vegetal na
filtracdo glomerular (BILO et al., 1989; KONTESSIS et al., 1990; KITAZATO et al., 2002),
principalmente em ratos (SAKEMI et al., 2001; TEIXEIRA, TAPPENDEN e ERDMAN,
2003). No entanto, assim como em nosso estudo, outros trabalhos demonstraram
efeitos similares da proteina vegetal e da proteina animal na TFG (ORITA et al., 2004),
alguns até sugerindo que a os efeitos estariam mais relacionados a quantidade do
que a qualidade da proteina administrada (SOROKA et al., 1998). Mesmo assim, é
importante relembrar que a maior parte dos estudos anteriores ndo mostrou valores
discrepantes (responsivos e ndo responsivos), mas apenas a significancia estatistica,
carecendo também de amostras maiores.

O achado menos usual deste estudo foi a natriurese significativamente
aumentada apds a ingestdo de caseina. Assim, a mais consistente alteragéo individual
do experimento ocorreu com a excreg¢ao urinaria de sédio apds a sobrecarga com
isolado protéico de origem animal, pois 17 individuos apresentaram incremento na
natriurese. Alguns estudos descrevem que apds a ingestao de proteinas vegetais e
animais nao houve diferenca nas concentragdes plasmaticas de sédio e de potassio
e excrecao urinaria de potassio de individuos saudaveis, mas a natriurese teve uma
tendéncia a ser maior com a ingestao de carne, embora sem significancia estatistica
(KONTESSIS et al., 1990). Ja em hipertensos, pode ocorrer significativa redugéo na

natriurese apos a administragao de proteina (COTTONE et al., 1994; HE et al., 2005).
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O aumento da natriurese, acompanhado da excrec¢ao urinaria aumentada de
cloreto e redugao na excregao urinaria de potassio, provavelmente esta relacionado
aos mecanismos de controle da TFG. Assim, embora alguns estudos fagam uma
possivel associagao da natriurese aumentada apos a ingestao protéica com dopamina
(WILLIAMS et al., 1986; KUCHEL, 1998), conforme ja discutido antes, a explicagao
mais aceita parece ser aquela relacionada a influéncia do 6xido nitrico (KING, 1995;
ERKAN, DEVARAJAN e KASKEL, 2002). Historicamente, o 6xido nitrico exerce fungdes
extremamente importantes na regulagdo do volume urinario e excregao de sdédio,
alterando a hemodinamica renal e a absorgao de NaCl (cloreto de sddio) e de agua
pelo néfron. No glomérulo, o 6xido nitrico reduz o ténus vascular renal, em parte por
dilatagdo da arteriola aferente, elevando a TFG. Anteriormente, comentou-se que
uma das possiveis influéncias da sobrecarga protéica refere-se a reabsorgéo proximal
de sédio junto com aminoacidos. Todavia, o 6xido nitrico tem participagdo na absorgéo
de NaCl na porcao espessa ascendente da alga de Henle, em que NOS neuronal é
responsavel pela inibicdo dessa absor¢do. Desse modo, € possivel que tais alteracbes
possam ser, de certa maneira, dissociadas, em razdo do maior ou menor efeito dos
sistemas antagbnicos, como a propria angiotensina Il. Ainda que seja descrito que a
natriurese relaciona-se a dopamina, 6xido nitrico ou aumento do FPR e da TFG, é
possivel que parte do fendbmeno seja efeito dessa redugdo na absorgdo de NaCl
tubular (HERRERA e GARVIN, 2005). Outra explicagdo seria a possibilidade de que,
em curto prazo, ocorra reajuste do balango glomérulo tubular (AVIV, HOLLENBERG e
WEDER, 2004). Todavia, esses achados necessitam de maiores esclarecimentos.

Conforme relatado anteriormente, um fator limitante da maior parte dos
estudos é o numero reduzido das amostras, incluindo o nosso estudo, apesar de ter
contemplado um dos maiores numeros de individuos. Além disso, outras falhas
metodoldgicas como o esvaziamento vesical incompleto, ja citado, também poderia

induzir a erros na avaliagao da TFG.
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Outro fato que pode ser questionado em nosso estudo € o uso da DCE para
avaliar a TFG. Sabe-se que o padrao ouro para avaliagdo da TFG consiste na afericao
da depuragao de inulina, a qual implica um alto custo, possiveis rea¢des alérgicas,
além da dificuldade de sua obtencdo. A DCE foi utilizado por Bosch et al. em seus
estudos e validado em outros trabalhos que o utilizaram paralelamente a depuragao de
inulina (DHAENE et al., 1987; DE SANTO et al., 1995). As vantagens em utilizar-se a
DCE como um marcador de filtragdo glomerular incluem a simplicidade do método e a
aceitagao ha varios anos. No entanto, sabe-se que em individuos saudaveis a DCE
sofre influéncia da dieta, particularmente da carne vermelha cozida (BOSCH, 1995), o
que limita o seu uso, principalmente quando ha ingestdo de carne, restricao dietética
de proteina e influéncia de certas drogas, como a cimetidina e a trimetoprina,
dificuldades com a coleta de urina, imprecisao e diferencas de métodos laboratoriais,
além de outras situagbes como a idade, o sexo feminino, a atividade fisica e a
desnutricdo (LEVEY, PERRONE e MADIAS, 1988; LEVEY, 1993). Ademais, em
individuos com filtracdo glomerular muito baixa, a secreg&o tubular de creatinina
aumenta muito, podendo interferir na depuragdo enddgena, superestimando a TFG
em pacientes renais crénicos (ZATZ, 2002). Assim, cuidados como manutencao de
uma ingestdo hidrica adequada durante todo o experimento, amostra mista de
homens e mulheres, indice de massa corporal que indicasse eutrofia ou no maximo
pré-obesidade e sele¢cdo cuidadosa dos fatores de exclusédo do trabalho (portadores de
nefropatia, gestantes, individuos em uso de medicagao) foram considerados em nosso
estudo, além da orientagdo nutricional de uma dieta normocaldrica e normoprotéica
que deveria ser seguida nas 24 horas antecedentes a cada dia de teste.

Assim, talvez mais importante do que verificar alteragcbes na TFG seja
identificar os individuos respondedores e nao respondedores, por meio de estudos
de carater crénico e sequencial, com uma amostra maior, que pudessem confirmar
se um individuo é sempre responsivo ou n&o a carga protéica, independentemente

da qualidade dela.
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Caso a uniformidade da resposta individual seja caracterizada, estudos
prospectivos em diferentes populagdes (diabéticos, renais crénicos, vegetarianos,
hipertensos, obesos) deveriam ser realizados, a fim de avaliar os efeitos das diferentes
fontes protéicas na fungéo renal, bem como conhecer o beneficio da dieta hipoprotéica
nesses distintos grupos, pois somente os individuos responsivos necessitariam de
dietas hipoprotéicas nas fases mais precoces da DRC, visto que as mesmas, em

geral, estdo associadas ao comprometimento do estado nutricional, em longo prazo.
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6 CONCLUSOES

Os efeitos da ingestao de isolado protéico de soja e de caseina na TFG e
na excrecao urinaria de eletrolitos e de albumina, em individuos saudaveis, foram
0s seguintes:

- Alingestao de ambos os isolados protéicos n&o alterou significativamente

aTFG;

- Alingestao de caseina induziu a um aumento na natriurese.

Sao necessarios estudos individuais sequenciais que visem confirmar ou

afastar a suscetibilidade individual a ingestéo de proteinas.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé, que sera provavel doador renal intervivo ou voluntario da pesquisa, estd sendo
convidado a participar de um estudo intitulado "Os efeitos da ingestdao de isolado
protéico de soja e de caseina na taxa de filtragdo glomerular, excregao urinaria de
eletrélitos e de albumina em individuos saudaveis".

Sua participagao é fundamental, pois é por meio das pesquisas clinicas, como esta, que
ocorrem os avangos na medicina.

O objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos do isolado protéico de soja e da caseina,
comparando seus efeitos na taxa de filtracdo glomerular, excre¢des urinarias de
eletrdlitos e de albumina, em individuos saudaveis, apds ingestao via oral.

E necessario fazer exames de sangue e de urina, coletar urina em frasco apropriado e
ingerir duas formulacdes dietéticas especificas: um isolado protéico de soja e um de

caseina.

Como em qualquer experimento dietético, vocé podera experimentar alguns desconfortos,
principalmente relacionados ao sabor da dieta, algum desconforto gastrointestinal, além
de pungbes venosas para coleta de sangue.

Nao ha riscos envolvendo a condugao dos exames.

Contudo os beneficios esperados sao: maiores elucidagdes sobre o uso de proteina vegetal
em lesao renal e menores restricbes protéicas para pacientes com diagnéstico de doenca
renal crénica, bem como conseqliente melhora do estado nutricional destes pacientes.

A nutricionista Vera Lucia Lumiko Furuhata é a responsavel pelo trabalho e podera ser
contatada sempre que necessario pelo telefone: (41) 9933 0033.

Estado garantidas todas as informacdes que vocé queira, antes durante e depois do estudo.

A sua participagao neste estudo é voluntaria. Independentemente do seu consentimento,
o atendimento esta assegurado.

As informagdes serdo utilizadas de forma confidencial por meio de codigos.

Todas as despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa (exames, dietas, etc)
ndo s&o da responsabilidade do paciente.

Pela sua participagao no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro



Eu,

86

estou consciente da natureza e objetivo

do estudo do qual fui convidado a participar.

voluntariamente.

Assinatura do paciente ou responsavel legal:

Eu concordo em participar deste estudo

Data /]

Nome do pesquisador

Data [
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PROTOCOLO

"Os efeitos da ingestao de isolado protéico de soja e de caseina na taxa de filtragao
glomerular, excreg¢ao urinaria de eletrélitos e de albumina em individuos saudaveis"

Paciente:

Registro:

Peso (kg):

Idade (anos):

88

Altura (cm): IMC (kg/m®):
Data:

Superficie corporal (m?)

Sobrecarga: Vegetal ( ) Animal ()

EXAMES SANGUE

URINA

. Uréia (mg/dl)

. Creatinina (mg/dl)

. Glicemia (mg/dl)

. Saodio (mEg/l)

. Potassio (mEq/l)

. Cloreto (mEq/l)

. Volume urinario (ml) - total e volume/min

. Clearance de creatinina s/ e ¢/ corre¢ao (ml/min)

OO (N WN| I~

. Volume globular (%)

10. Hemoglobina (g/dl)

11. Microalbuminuria (ug/mg.; yg/mg creat.)

12. Leucocitos (x10e3/Ul)

13. HDL-colesterol (mg/dl)

14. Colesterol total (mg/dl)

15. Triglicerideos (mg/dl)

NOTA: Quando o paciente efetuar coleta de urina de 24 horas, preferencialmente internado, para
evitar erros, medir o volume de urina eliminado em 24 horas e dele extrair 2 aliquotas, em recipientes
apropriados, uma delas para eletrolitos urinarios e outra para microalbuminuria (Medicina Nuclear).
Os eletrolitos urinarios serao dosados no Laboratério de Analises Clinicas do HC/UFPR.

PROTOCOLO: paciente em jejum e em decubito supino

07:00 horas

10:00 horas

11:00 horas

14:00 horas

Inicio da Fase Basal (periodo de 180 minutos, a partir do tempo "0")
a. Esvaziamento vesical completo, por mic¢ao esponténea (tempo "0");

b. Administragdo de 400 ml de &dgua destilada, V.O;

c. Coleta do volume urinario de 180 minutos nas diferentes micgdes. A cada micgao,

administrar agua, em volume similar.

Término da Fase Basal (180 minutos apds o esvaziamento vesical inicial).

a. Esvaziamento vesical completo, por miccdo espontanea;
b. Coleta das amostras de sangue para os diferentes exames;
b. Afericdo do volume de urina eliminado e volume/minuto;

c. Distribuicdo da urina em 2 aliquotas: 10 ml para exames bioquimicos (creatinina e
eletrdlitos) e 2 ml para dosagem de microalbuminudria, em recipientes apropriados e

identificados;

d. Administragdo, entdo, do alimento protéico escolhido, com conteido protéico

ajustado ao peso (60 minutos).

Inicio da Fase Experimental. Repetir todas as etapas da fase 1. Durante 180
minutos (Periodo Experimental), iniciando com esvaziamento vesical completo, por

mic¢ao espontadnea. Administrar agua a cada micgéo.

Encerramento do protocolo, coletando as amostras de sangue, medindo o volume
urinario e distribuindo amostras de urina em diferentes aliquotas, conforme o periodo

basal.
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EXAMES BASAL

EXPERIMENTAL

. Creatinina plasmatica (mg/dl)

. Sodio plasmatico (mEg/l)

. Potassio plasmatico (mEg/LI)

. Cloreto plasméatico (mEq/l)

AR WN -

. Volume total de urina - ml

Volume/minuto (total de minutos da fase)

. Creatinina urinaria (mg/dl)

. Sodio urinario (mEg/I e total)

| N

. Potassio urinario (mEq/l e total)

9. Cloreto urinario (mEg/l e total)

10. Microalbuminuria (ug/mg creat.)

11. Clearance de creatinina (ml/min)

12. Clearance de creatinina corrigido

FASE BASAL E EXPERIMENTAL

RESULTADOS FINAIS DE EXAMES CORRIGIDOS POR UNIDADES ESPECIFICAS

EXAMES BASAL

EXPERIMENTAL

Volume urinario (ml)

Periodo de duragao da coleta (min)

Creatinina urinaria (mg/dl)

Creatinina urinaria (mg/min)

Creatinina total de 180 min (mg)

Creatinina sérica (mg/dl)

Volume urinario/min (ml/min)

Depuracao da creatinina (ndo corrigida.)

Variagdo da depuragéo de creatinina (%) % do Basal

Microalbumindria (ug/min)

Microalbuminuria (ug/mg creat.)

Sédio urinario (mEg/l)

Sédio urinario (UEg/mg creat.)

Variacdo da excregédo do Na+ urinario % do Basal

Sadio urinario de 180 minutos (mEQ)

Fracao excretada de sodio

Potassio urinario (mEg/l)

Potassio urinario (WMEg/mg creat.)

Potassio urinario de 180 minutos

Cloreto urinario (mEqg/l)

Cloreto urinario (UEg/mg creat.)

Cloreto urinario de 180 minutos

Colesterol sérico (mg/dl)

Triglicerideos (mg/dl)

HDL-colesterol (mg/dl)

VG (%)

Hemoglobina (mg/dl)

Leucdcitos (x10e3/Ul)

FORMULA DA SUPERFICIE CORPORAL

Log S =Log P (kg) x 0,425 + Log A (cm) x 0,725 + 1,8564
DuBois & DuBois, Arch Intern Méd 17, 863, 1916
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PERFIL DA AMOSTRA

. IDADE PESO ALTURA SUPERFICIE IMC
VOLUNTARIO SEXO 2
(anos) (kg) (cm) CORPORAL (kg/m?)

1 M 32 75,6 162,5 1,8 28,63
2 M 36 76,1 175 1,9 24,85
3 F 40 62,7 159 1,6 24,8
4 M 62 76,1 166,5 1,8 27,45
5 M 33 64,8 165 1,7 23,8
6 M 34 66,1 160 1,7 25,82
7 M 26 75,2 176 1,82 24,28
8 M 22 774 172 1,9 26,16
9 M 21 58,6 164 1,62 21,79
10 M 27 61,3 166 1,66 22,24
11 F 23 55,7 161 1,58 21,49
12 F 23 62,5 161 1,66 24,11
13 F 22 53,9 158 1,52 21,59
14 F 25 54,7 164 1,58 20,34
15 M 26 84,3 171 1,96 28,83
16 F 34 44,5 152 1,36 19,26
17 F 25 47,8 150 1,41 21,24
18 F 22 48 164 1,49 18,85
19 F 41 55 147 1,46 25,45
20 F 23 49,7 161 1,5 19,17
21 F 30 61,5 159 1,62 24,33
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EXAMES LABORATORIAIS PERIODO BASAL SOJA

. Hb VG LEUCOCITOS COLESTEROL HDL- TRIGLICERIDEOS GLICOSE UREIA
VOLUNTARIOS o TOTAL COLESTEROL
(g/dl) (%) (x10e3/Ul) (mg/d)) (mg/d)) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 16,5 46,1 8,220 190 33 408 86 27
2 16,1 45 6,180 187 60 112 85 34
3 13,9 39,1 7,060 172 57 73 71 20
4 17,5 49,4 8,750 201 40 179 88 34
5 16,5 46,4 5,200 153 47 141 79 42
6 14,7 42,4 5,020 165 45 235 79 39
7 14,7 43 7020 170 42 65 95 32
8 14,2 43,2 6,060 167 39 82 89 22
9 16,3 46,1 6,260 208 37 90 78 33
10 16 45,8 5,580 180 40 73 76 26
11 14,1 41,4 8,970 150 55 67 80 27
12 9,4 30,0 6,990 177 63 70 71 27
13 13,9 40,6 7,300 196 63 118 86 14
14 14,4 42 5,500 143 49 69 78 15
15 12,9 37 9,300 122 34 67 75 24
16 15,1 43 7,900 146 64 43 77 15
17 14,8 42,3 4,880 156 47 39 93 26
18 14,8 42,5 9,840 163 64 122 86 19
19 11,8 36,4 7,160 169 51 115 81 21
20 12,7 38,5 7,870 135 49 37 94 32
21 13,9 38,5 8,500 190 68 104 83 34
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EXAMES LABORATORIAIS PERIODO BASAL CASEINA

. Hb VG LEUCOCITOS COLESTEROL HDL- TRIGLICERIDEOS GLICOSE UREIA
VOLUNTARIOS o TOTAL COLESTEROL
(g/dl) (%) (x10e3/Ul) (mg/d)) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 16,3 45,9 6,930 172 35 321 84 26
2 16,1 46,3 6,180 182 57 60 85 31
3 13,7 39,4 8,130 157 53 72 86 26
4 18 51,5 7,310 192 40 131 94 30
5 16,5 46,9 6,430 150 54 102 80 35
6 15,7 46,2 6,640 175 48 312 77 29
7 14,5 41,9 6,300 170 48 88 95 32
8 14,1 41,6 5,530 168 41 80 83 24
9 15,4 43,8 5,560 182 40 100 83 30
10 15,1 43,1 5,020 177 45 84 81 25
11 13,7 41,4 8,100 141 54 58 75 27
12 10,2 32,8 7,300 211 74 56 87 19
13 15 43,3 7,450 201 72 108 99 16
14 15,3 44,1 6,120 134 55 52 81 17
15 15,2 44,4 7,630 121 34 87 80 23
16 13,8 42,1 10,640 161 69 40 80 18
17 15,8 45,5 4,740 186 55 50 85 19
18 14,9 44,9 10,500 181 66 137 88 21
19 12,6 39,7 7,320 180 57 166 75 21
20 13,7 39,3 10,480 134 43 27 88 23
21 13,8 39,7 5,240 204 71 94 83 26
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LISTA DE SUBSTITUIGAO DA PIRAMIDE DE ALIMENTOS
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PORCAO PORCAO
ALIMENTO ) )
(medida caseira) (g ou ml)

Leite 1 copo 240 ml
Queijo fresco 2 fatias médias 459
Queijo processado 3 fatias finas 60 g
logurte % de copo 180 ml
Coalhada 2 xicara 45¢g
Leite de soja 1 copo 240 ml
Bife 1 unidade média 90g
Carne moida 4 colheres de sopa 90g
Picadinho 4 colheres de sopa 90g
Alméndegas 2 unidades médias 90g
Costela de porco 1 unidade grande 90g
Lombo de porco 1 fatia média 90g
Pernil de porco 1 fatia média 90g
Peito de frango Y5 peito pequeno 90g
Coxa de frango 2 unidades médias ou 1 grande 90g
Sobrecoxa 1 unidade grande 90g
Frango desfiado 4 colheres de sopa 90g
Filé de peixe 2 unidades finas ou 1 média 90g
Posta de peixe 2 pedagcos médios 90g
Sardinha enlatada 2 unidades médias 90g
Atum enlatado 3 colheres de sopa (escorrido) 90g
Tofu Y2 xicara 30g
Ovo 1 unidade (gema e clara)

Presunto magro 2 fatias 30g
Salsicha 1 % unidade ou 5 enlatadas 30g
Lingtica 1 unidade pequena 30g

FONTE: Martins et al. (2001, p.210-211)



