UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: ENDOCRINOLOGIA

DOUTORADO

EFEITO DO TIPO DE CARNE DA DIETA SOBRE A FUNCAO RENAL

DE PACIENTES COM DIABETE MELITO TIPO 2

Themis Zelmanovitz

Orientadora: Profa. Dra. Mirela Jobim de Azevedo

Co-orientador: Prof. Dr. Jorge Luiz Gross

Porto Alegre, margo de 1999



Este trabalho é dedicado

Ao Dr. Walter Zelmanovitz, meu pai, personagem principal na
minha formac¢fio como médica e endocrinologista. Exemplo de médico,
professor, pai, amigo e ser humano.

A Paulina Zelmanovitz, minha mie e melhor amiga. Grande
incentivadora da minha atividade profissional e sempre presente com
seu apoio.

Ao meu esposo Marco Solon Axelrod, com quem divido bons
momentos da vida. Sempre presente com seu estimulo, compreensio e
amor.

Ao meu irmio Flivio Zelmanovitz, meu grande amigo,
companheiro e colega. Incansdvel com seu carinho e apoio.

A minha tia, Profa. Ida Starosta Tessler (in memoriam), especial
para mim. Foi sempre um exemplo de pessoa rica em criatividade,
bondade e amor pela vida.



Agradecimentos

A minha orientadora, Profa. Dra. Mirela Jobim de Azevedo, pela
especial dedicagdo, companheirismo e valiosos ensinamentos durante a
realizagdo deste estudo e na minha formagdo profissional. A ela, minha
imensa admiragéo e respeito pelo seu papel como médica, pesquisadora e

incansavel orientadora, no que me inspiro.

Ao meu co-orientador, Prof. Dr. Jorge Luiz Gross, pelo enorme
incentivo e constante dedicagdo durante este estudo e na minha formagéo
profissional. Exemplo singular de médico e pesquisador. Idealizador e

propulsor dos estudos em nefropatia diabética no nosso meio.

A Nut. Cileide Moulin, grande colega e amiga, com quem dividi
cada passo deste estudo e que colaborou em muito para a qualidade do

mesmo.

Aos Drs. Alexandre Paggi, Cristiane Leitdo e Cristiane Juca pela

especial colaborag@o durante a realizagdo deste estudo.

A académica Alice Hoefeil e Nut. Vanessa Mello pela dedicagdo e

disponibilidade para o atendimento e cuidado dos pacientes neste estudo.

Aos colegas Prof. Dr. Rogério Friedman, Profa. Dra. Sandra Silveiro

pela continua disponibilidade e apoio em todas as fases deste trabalho.



Aos colegas Dra. Maristela Beck, Dra. Miriam Pecis e Dr. Luiz

Henrique Canani pela colaboragdo durante este periodo de convivéncia.

Ao Prof. Dr. Sérgio Menna Barreto pela grande amizade e estimulo

durante a minha formagéo.

Ao Dr. Luiz Carlos Amon pelo sentido de coleguismo e colaboragdo

durante as atividades do Ambulatério de Medicina Interna.

Ao Prof Dr. Hermes Berger, exemplo de chefe e colega, pela

colaborag#o e apoio durante minhas atividades de Pds-Graduagéo.

A todos colegas e funcionarios do Servigo de Medicina Nuclear, que

muito colaboraram para a execugédo deste estudo.

Aos colegas e funcionarios do Laboratério de Bioquimica, em
especial ao Prof. Jarbas R. Oliveira e Joisa Carvalho, pela constante

disponibilidade e ateng&o.

A todos aqueles que tiveram alguma participaciio na realizacéo e

conclusio deste estudo.



BIBLIOTECA

FAMED/HCPA
INDICE
1. Listade Abreviaturas................ocooooioiiiiiieeiceeeeeeeeee e, 1
2. Listade Tabelas e Figuras....................ocoooiiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeee 2
3 L — 4
A, SUMIMATY ..ottt 6
S, INOAUGAO. .....vveei e 8
6. ObBJELIVO....oii i 23
7. Pacientes e Métodos
B L L 26
D O IYT oo i B VA S 26
LOGISHICA. ... e 34
Esquema Dietético e Avaliagdo Nutricional.............................. 35
Lo R ITT——— 36
Analise PabSHes. ommmmusiimsiimiiasssssmisyiasass 40
o 44
9. Discussdo
Efeito das Dietas sobrea EUA...............oooooiiiiiiiiiee 73
Efeito dag Dietis sobres TG ....onuanonnvienavasssimisisiim 79
Caracteristicas das Dietas Prescritas e Avaliagdo Nutricional....83
Outras ConsSIderagOes. . ........c.oeiueeeeeeeeeee e 85
10, CONCIIBHND.......coc oo s mams e e s s s AR AR SRS 90
11 Referéncias BibHOTraliSas.. ... .......c..comiinsiioimmisiiisssssiimmseisnsemsiss 91

12 ADBIICEE, . vuiusnismms a4 4 116



LISTA DE ABREVIATURAS

ANOVA = andlise de variancia

CV = coeficiente de variag¢do

DG = dieta de galinha

DH = dieta hipoprotéica

DM = diabete melito

DMI1 = diabete melito tipo 1

DM2 = diabete melito tipo 2

DMS = diferenga minima significativa
DU = dieta usual

ECA = enzima conversora da angiotensina
EUA = excrecdo urinaria de albumina
HAS = hipertensdo arterial sistémica
ICQ = indice cintura-quadril

IMC = indice de massa corporal

IN = ingestdo nitrogenada

IP = ingestdo protéica

ND = nefropatia diabética

NNU = nitrogénio ndo-ureico

NUU = nitrogénio da uréia urinaria
PAD = pressdo arterial diastolica
PAM = pressao arterial média

PAS = pressdo arterial sistolica

SNK = Student-Newman-Keuls

TFG = taxa de filtragdo glomerular

VCT = valor calorico total



LISTA DE TABELAS E FIGURAS

Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes DM2 excluidos do estudo.............. 40
Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes DM2 excluidos do estudo......41
Tabela 3. Caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes DM2...............cccocoveii. 45
Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais iniciais dos pacientes DM2 ... 46
Tabela 5. Caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes DM2 normoalbumintricos

& mICro/MACrOAlDUIMINULICO8 .. i s S e 47
Tabela 6. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes DM2 normoalbumintricos

& TAICHO IR IO A DI NN, osovssmssnmvsvss s somms i e S S A E S SV AR SO RS 48
Tabela 7. Caracteristicas das diekas Preseritas ...qvownimmmumsmsmsimsimsmi 50
Tabela 8. Ingestao protéica de acordo com historico alimentar e uréia urinaria
224 Toras 2 pECIBHIEETIIVID. ..o oot b s s A s e 51
Tabela 9. Efeito das dietas sobre a Taxa de Filtragdo Glomerular (ml/min/1,73 m?)
depactentes DM .....uunmnumnsanmmmaiss i ms s wrmes 54
Tabela 10. Efeito das dietas sobre a Excre¢@o Urindria de Albumina (pug/min) dos
pacientes DM?2 normoalbBUMmMOTICOS. . s 59
Tabela 11. Efeito das dietas sobre a Excrec¢do Urindria de Albumina (pug/min)
dos pacientes DM2 micro/ macroalbuminaricos ...........cccoocoiiiiiiiiiicniciiiieiicce e 60
Tabela 12. Controle pressorico e metabolico durante as trés dietas ........................ 65
Tabela 13. Efeito das dietas sobre os indices nutricionais de pacientes DM2 —
avallaga0 ANTTOPOMEITICA. ... ..ottt ie et et et 67
Tabela 14. Efeito das dietas sobre os indices nutricionais de pacientes DM2 —
avaliacdo laboratorial.................ooiii

Tabela 15. Efeito das dietas sobre outros pardmetros laboratoriais........................ 71



Figuras
Pigiiie 1. LOSIBHCR QOSEINIDL. .....oonmommme s VA0 s S AT AT S s s 42

Figura 2. Efeito das dietas sobre a Taxa de Filtragdo Glomerular de pacientes

Figura 3. Efeito das dietas sobre a Taxa de Filtragdo Glomerular de pacientes

PM2 stormofiltrantes & lperBHrantes......connmsmnanmmsasmusssmim iiisssan 56
Figura 4. Efeito das dietas sobre a Excre¢do Urinaria de Albumina de pacientes
DM2 normoalbumintricos e micro/macroalbuminQricos..............ccoooooiieniiiien 61
Figura 5. Efeito das dietas sobre a Excre¢@o Urindria de Albumina de pacientes

DV 160 2 A oA TDUDRIIHIC0E i s G s s S s 62



SUMARIO

A Nefropatia Diabética (ND) é a principal causa de insuficiéncia renal
cronica terminal e estd fortemente associada a morbidade e mortalidade
cardiovascular. Os pacientes com Diabete Melito tipo 2 (DM2) constituem mais de
50% dos pacientes diabéticos com insuficiéncia renal cronica. Entre as medidas
terapéuticas utilizadas na ND, recomenda-se a restrigdo protéica da dieta. A
mudancga do tipo de proteina consumida pode representar uma alternativa a dieta
hipoprotéica para os pacientes com doenga renal. O objetivo deste estudo foi
analisar o efeito da substituigdo da carne vermelha pela carne de galinha sobre a
Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) e a Excre¢@o Urinaria de Albumina (EUA) em
pacientes com DM2. Neste estudo randomizado e com cruzamento, foram estudados
29 pacientes com DM2 (8 mulheres, 21 homens; idade = 57,7 + 9.3 anos): 14
normoalbuminuricos (EUA<20 pg/min), 12 microalbuminuricos (EUA > 20 e <
200pg/min) e 3 macroalbuminuricos (EUA > 200 pg/min). As trés dietas foram:
dieta usual (DU), dieta de galinha (DG; substitui¢do da carne vermelha por apenas
carne de galinha) e dieta hipoprotéica (DH). As dietas prescritas foram
isoenergéticas, com duracdo de 4 semanas cada uma e com intervalo (“wash-out™)
de 4 semanas entre elas. A DU e a DG foram normoprotéicas (1,2 — 1,5 g
proteina/kg peso/dia) e a DH continha 0,5 — 0.8 g proteina/kg peso/dia. A avaliagdo
da adesdo as dietas foi feita quinzenalmente, através da estimativa da ingestdo

protéica pelo historico alimentar e pela medida de uréia urinaria em 24 horas. No



final de cada dieta, foram realizadas avaliagdo clinica e do controle metabolico e as
medidas da TFG (injecdo tnica de SICr-EDTA) e da EUA (imunoturbidimetria; kit
SERA-PAK® immuno, Bayer Corporation). A analise estatistica consistiu do teste
ANOVA para medidas repetidas, seguido por teste de comparagdo multipla
(Student-Newman-Keuls) e, para as variaveis com distribui¢do ndo normal, do teste
ANOVA de Friedman seguido por teste de comparagdo multipla ndo paramétrico
(DMS= diferenga minima significativa). Considerando todos os pacientes, a TFG
apos a DG (101,8 +23.6 ml/min/1,73 m*) e apos a DH (93.7 + 17,9 ml/min/1,73 m?)
foram menores do que a TFG apos a DU (108.5 + 27,0 ml/min/1,73 mz) (p<0,05). A
EUA nos pacientes micro- € macroalbuminuricos fo1 menor apos a DG (mediana =
47,5 pg/min) do que apoés a DH (mediana = 61,3 pg/min) e a DU (mediana = 70,1
ng/min; p<0.05), sem diferenga entre a DH e a DU. Os niveis de colesterol total
foram menores apds as DG (181 + 45 mg/dl) e DH (184 + 31 mg/dl) do que apos a
DU (207 = 35 mg/dl) (p<0.05) nos pacientes micro- ¢ macroalbuminuricos. Os
controles glicémico e pressorico ndo se alteraram durante as trés dietas. Os indices
nutricionais mantiveram-se também inalterados, exceto pela redugdo do peso
corporal e indice de massa corporal apos a dieta hipoprotéica. Em conclusdo, uma
dieta normoprotéica, com carne de galinha como tnica fonte de carne, foi capaz de
reduzir a TFG, assim como a EUA nos pacientes com DM2 micro- e
macroalbuminuricos. A dieta de galinha pode representar uma alternativa no manejo

da ND.



SUMMARY

Diabetic nephropathy (DN) is a major cause of end-stage renal disease and is
strongly associated with cardiovascular morbidity and mortality. Patients with type 2
diabetes mellitus (DM2) constitute over one half of the chronic renal insufficiency
cases among diabetic patients. Dietary protein restriction is recommended to treat
DN. Changing the type of dietary protein consumed might represent an alternative
to low protein diet in diabetic patients with renal disease. The aim of this study was
to assess the effect of replacing red meat by chicken on the glomerular filtration rate
(GFR) and on the urinary albumin excretion rate (UAER) in type 2 diabetes mellitus
(DM2) patients. A crossover randomized clinical trial was carried out with 29 DM2
patients (8 females; age=57.7 + 9.3 years), including 14 normoalbuminuric (UAER
< 20 pg/min), 12 microalbuminuric (UAER > 20 pg/min and < 200 pg/min) and 3
macroalbuminuric (UAER > 200 pg/min) patients. Patients followed, in a random
order, their usual diet (UD), a chicken-based diet (CD) — red meat was replaced by
chicken — and a low protein diet (LPD). These 4-week diets were isoenergetic, with
a 4-week washout period. The protein content in UD and CD was in average 1.2-1.5
g/kg/day, whereas the protein content in LPD was 0.5-0.8 g protein/ kg/day. A 24-h
urinary urea measurement and biweekly interviews confirmed compliance with the
diet. At the end of each diet, patients underwent a clinical and metabolic control
evaluation, as well as GFR (*'Cr-EDTA single injection technique) and 24-h UAER

measurements (immunoturbidimetry, Sera-Pak, Bayer). Statistical analysis consisted



of ANOVA for repeated measurements followed by multiple comparison test
(Student-Newman-Keuls), and for variables without normal distribution, Friedman’s
ANOVA followed by non-parametric multiple comparison test. Considering all
patients, the GFR after CD (101.8 £ 23.6 ml/min/1.73m?) and after LPD (93.7 +
17.9 ml/min/1.73m*) was lower than after UD(108.5 + 27.0 ml/min/1.73m?
p<0.05). In micro- and macroalbuminuric patients, the UAER was lower after CD
(median=47.5 pg/min) than after LPD (median=61.3 pg/min) and UD (median=70.1
pg/min; p<0.05), with no difference between LPD and UD. Still in micro- and
macroalbuminuric patients, total cholesterol was lower after CD (181 + 45 mg/dl)
and after LPD (184 + 31 mg/dl) than after UD (207 £ 35 mg/dl) (p<0,05). Metabolic
control indexes and blood pressure levels did not change after the three diets.
Nutritional indexes were also unchanged, except for weight and body mass index
reduction after LPD. In conclusion, a normoproteic diet with chicken as the only
source of meat decreases the GFR and the UAER in DM2 patients with micro- and
macroalbuminuria. CD may represent an alternative strategy for the management of

diabetic nephropathy.



INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) ¢ uma complicagéo cronica do diabete melito (DM)
que acomete cerca de 35% dos pacientes com DM tipo 1 (DM1) (1) e 10 a 40% dos
pacientes com DM tipo 2 (DM2) (2-5).

Em dados do ano de 1991 na Grande Sdo Paulo. os pacientes diabéticos
constituiram 10,9 % dos pacientes que ingressaram em programa de tratamento de
substitui¢do da fungdo renal (6). No Rio Grande do Sul, no ano de 1992, em 15 %
dos pacientes que ingressaram em didlise, a doenga primaria foi atribuida ao diabete
(6b). Dos casos novos de insuficiéncia renal cronica terminal por DM, a maioria sd@o
pacientes com DM2 (7). A taxa de mortalidade nos pacientes com DM2, ajustada
para a idade, sexo e duragdo do DM, € 3.5 vezes maior nos pacientes proteindricos
(8). Entre os pacientes com nefropatia e DM2 a doenga cardiovascular ¢ a principal
causa de morte (8).

Do ponto de vista didatico a ND pode ser dividida em trés etapas: a fase
inicial, a fase de nefropatia incipiente e a fase de nefropatia clinica.

A fase inicial da ND se caracteriza pela presenca de marcadores para o
desenvolvimento de nefropatia. Estes provaveis marcadores estdo relacionados a
patogénese da ND e estdo representados pelos fatores genéticos (predisposi¢do
familiar para HAS, aumento da atividade do contra-transporte de sodio litio,

polimorfismos do gene da enzima conversora da angiotensina), grau de controle



metabolico e alteragdes hemodinamicas, como a hiperfiltragdo glomerular e as
alteragoes da homeostase pressorica.

A hiperfiltragdo glomerular ocorre em 20 a 50% dos pacientes com DM1 (9) e
em 15 a 45% dos pacientes com DM2 (10,11). Em nosso meio, Silveiro et al (11)
demonstraram que a hiperfiltracdo glomerular esta presente em 21% dos pacientes
com DM2. Além disso, estes autores demonstraram um maior declinio da taxa de
filtragdo glomerular (TFG) em pacientes com DM2 e hiperfiltrantes apos 60 meses
de acompanhamento (12). Alguns autores questionaram a ocorréncia da
hiperfiltragdo glomerular nos pacientes com DM2 (13), ao observarem que a média
da TFG dos pacientes com DM2 era similar a um grupo controle de individuos
normais. Mas analisando o grupo de pacientes estudado por estes autores, observa-
se que 22% apresentavam uma TFG acima do normal. Em pacientes com DM1 tem
sido sugerido que a hiperfiltragdo glomerular seja um fator preditivo independente
para ND (14). O papel da hiperfiltragdo glomerular na complicagdo renal do DM
ainda ndo estd completamente esclarecido, podendo o risco conferido estar
relacionado a presenga de alteragdes pressoricas. Recentemente foi demonstrado
que pacientes com DMI1 e hiperfiltragio glomerular ndo apresentam descenso
noturno da pressao arterial (15). Entretanto, ndo ¢ conhecido até o momento o valor
preditivo deste achado em relagdo a ND. A favor de um papel da hiperfiltragdo no
desenvolvimento da ND esta a observagdo de que pacientes com DM2 com rim
tnico, um modelo de marcada hiperfiltragdo glomerular, apresentam mais

frequentemente niveis elevados de excre¢do urinaria de albumina (EUA) do que



pacientes ndo diabéticos também com rim unico (16).

A fase de nefropatia incipiente é caracterizada por niveis aumentados de EUA,
definidos como microalbuminuria. Usualmente a funcdo renal se mantém estavel
nesta fase. Valores de EUA entre 20 e 200 pg/min sdo considerados diagnosticos
(17). A microalbumintria ocorre em 30 a 45% dos pacientes com DMI
estabelecido, especialmente naqueles com mais do que 10 anos de duragdo de
doenga (18). Em pacientes com DM2 a prevaléncia de microalbuminuria varia de 13
a 26% (19-23), e em contraste com os pacientes com DMI, ocorre em 20% dos
pacientes na ocasido do diagnostico do DM (21.24). A presenca de
microalbuminuria esta associada a fatores aterogénicos como o aumento dos niveis
pressoricos (25-29), dislipidemia (30,31), alteragdes da funcdo endotelial (32) e dos
fatores de coagulagdo (33). Além disto, a microalbuminuria per se tem sido
considerada um fator de risco independente para cardiopatia isquémica (34) e para
aumento da mortalidade tanto para pacientes com DM1 (35) quanto para pacientes
com DM2 (36). Recentemente, foi descrita a presenca de cardiopatia isquémica pré-
existente como fator de risco para o desenvolvimento da microalbuminuria em
homens com DM2, sugerindo que estas alteragdes, ao invés de terem uma relag@o
causal, sdo resultados de determinantes comuns de lesdo vascular (37).

Na fase de nefropatia clinica, também conhecida por fase de proteinuria ou de
macroalbumintria. os valores de EUA > 200 pg/min ou valores de proteina total >
500 mg/24 horas sdo diagnosticos (17). Nesta fase da doenga renal os pacientes

DM2 em geral apresentam uma dura¢do média da doenga de aproximadamente 12

10



anos. Sdo fatores de risco para o desenvolvimento de macroalbumindria em
pacientes com DM2: idade avanc¢ada. obesidade, mais do que 10 anos de duragdo de
DM, presenga de HAS e mau controle metabodlico (38). Comumente estdo presentes
outras complicagdes como a neuropatia periférica, neuropatia autonémica e a
retinopatia diabéticas (39). Os pacientes com DM2 proteinuricos apresentam mais
frequentemente manifestagdes de macroangiopatia (40). A partir do diagndstico de
nefropatia clinica, os pacientes com DM1 apresentam uma redugdo nos valores de
TFG da ordem de 1 ml/min/més (41,42). Ja a perda de fun¢do renal em pacientes
com DM2 ¢ mais heterogénea, podendo ser mais lenta (43). A velocidade de
declinio da TFG ¢ fortemente determinada pelos valores de albumintria, niveis de
pressdo arterial, niveis de colesterol sérico, historia familiar de hipertensdo e o
habito de fumar (44.45). Sem intervengdo terapéutica especifica, em cerca de 7 a 10
anos apds o o surgimento de proteintria persistente, os pacientes necessitardo de
tratamento substitutivo da fun¢do renal.

O desenvolvimento da ND esta relacionado a presenca de fatores genéticos e
ambientais. A predisposi¢do genética para a ND se caracteriza pela ocorréncia de
agregacdo familiar da nefropatia, tanto em pacientes com DMI1 (46) como em
algumas minorias étnicas com DM2 (47). Recentemente, foi também observada a
presenca de agregacdo familiar da ND em pacientes com DM2 brasileiros
provenientes de uma populag@o heterogénea (48). Além disso, parece existir uma
associagdo entre o desenvolvimento de ND e a predisposi¢do genética para a HAS.

Recentemente foi demonstrado que pacientes com DM2 e nefropatia clinica. quando



comparados a pacientes com DM2 sem nefropatia, apresentam uma maior
frequéncia de historia familiar de HAS, cardiopatia isquémica e de nefropatia (49).
Em pacientes com DMI e normotensos, foi também observada uma maior
frequéncia de historia familiar de HAS naqueles com niveis maiores de EUA,
mesmo que dentro dos valores normais (50). Alguns fatores tém sido relacionados aos
possiveis mecanismos que levam a predisposi¢@o genética para o desenvolvimento da
ND. Um deles ¢ a atividade do sistema de contra-transporte eritrocitario de sodio-litio
que se encontra aumentada em pacientes com DM e microalbumintria (51). Alguns
estudos sugerem a presenga de alteragdes na seqiiéncia do gene da enzima
conversora da angiotensina (ECA), conferindo uma predisposi¢do a ND (52,53). Por
fim, foi demonstrada, em pacientes diabéticos com nefropatia, uma redugdo do
sulfato de heparano na membrana basal glomerular (54). Esta alteracdo seria
geneticamente controlada e levaria a perda de sitios anidnicos na membrana com
posterior aparecimento de albuminuria.

A hiperglicemia crénica ¢ um fator ambiental importante que participa da
génese da ND, possivelmente através de varios mecanismos. Entre estes
mecanismos estdo a glicagdo ndo-enzimatica (55) e as alteragdes na via dos poliois
(56).

Estudos experimentais sugerem também que os lipidios séricos possam estar
envolvidos na patogénese da ND. As células mesangiais apresentam receptores para
as lipoproteinas. A exposi¢do das células mesangiais ao excesso de colesterol LDL e

VLDL promove o acumulo de lipidios ¢ o desenvolvimento de glomerulosclerose



focal (57). Em cobaias alimentadas com uma dieta rica em colesterol houve indugéo
de glomerulosclerose focal (57). Em ratos Zucker obesos, tipo de modelo animal que
desenvolve glomerulosclerose focal espontanea, Kasiske et al (58) observaram que a
lovastatina e o clofibrato, paralelo a redugdo dos niveis de colesterol, causaram uma
reducdo da EUA, assim como diminuiram a progressdo de alteragdes histologicas da
glomerulosclerose. Em ratos parcialmente nefrectomizados, a utilizacdo de dietas
ricas em acido linoléico provocou a redugéo da proteintria e dos niveis de pressao
arterial assim como melhora da fungdo renal (59). Em pacientes ndo-diabéticos com
insuficiéncia renal cronica observou-se uma maior velocidade de declinio da TFG
associada as alteragdes das lipoproteinas (60). Nos pacientes com DM, alguns dados
sugerem que a dislipidemia tenha um papel importante na progressdo da ND
(61,62).

A hipotese hemodindmica postula que um estado de vasodilatagdo
generalizada no DM levaria a um aumento nos fluxos capilares. com consequente
aumento das pressdes capilares e aumento da TFG (63), ocasionando dano direto a
parede capilar. Somado a isto, alteragdes na permeabilidade e seletividade da
membrana também sdo descritas (64,65). A hiperfiltra¢do glomerular e as
modificagdes nas propriedades da barreira glomerular promoveriam um aumento da
permeabilidade as macromoléculas. A passagem aumentada de macromoléculas
favoreceria o depdsito destas no mesédngio e parede capilar, promovendo expansao
mesangial e espessamento da membrana basal glomerular (66). Estes eventos

levariam a maiores altera¢des na permeabilidade da membrana e, posteriormente, ao
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fechamento capilar glomerular, através—da"glomer'ul.c;escierose. Os capilares menos
afetados sofreriam uma hiperfiltragdo compensatoria, fechando um circulo que
favoreceria o dano glomerular progressivo.

Para se diagnosticar a complicagdo renal do DM o mais precocemente
possivel, recomenda-se realizar o rastreamento da ND ja por ocasido do diagndstico
de DM nos pacientes com DM2 (17). Em pacientes com DM1, deve ser realizado 5
anos apos o diagnostico de DM ou 5 anos apos a puberdade naqueles pacientes nos
quais o0 DM surgiu antes dos 12 a 13 anos de idade (17). Em todos o rastreamento
deve ser repetido a intervalos de 1 ano.

O rastreamento deve iniciar com a realizacdo de exame comum de urina e
urocultura em amostra casual de urina (17). Na auséncia de hematuria e de infec¢do
urinaria, deve ser dosada a concentragdo de proteinas totais por método quantitativo
(67). Valores > 431 mg/l apresentam uma sensibilidade de 100% e especificidade de
79,6% para o diagndstico de nefropatia clinica. Este diagnostico deve ser
confirmado com dosagem de proteinas totais em urina de 24 horas. Se o valor de
proteinas totais na amostra casual de urina for <431 mg/l, deve ser realizada medida
de albuminuria na mesma amostra de urina. Valores de albuminuria = 17 mg/l sdo
diagnosticos de microalbumintria e valores menores do que este sdo considerados
normais (68). Valores superiores a 176 mg/l sdo diagnosticos de macroalbuminuria.
O diagnostico de microalbuminuria e de macroalbuminuria devem ser confirmados
em urina de 24 horas com tempo marcado (17).

As medidas terapéuticas recomendadas na ND visam intervir precocemente



na historia natural da doenga, evitando ou postergando a instalagdo da nefropatia
clinica e, quando ja instalada, desacelerar o processo de perda de fun¢do renal.

As medidas terapéuticas que tém sido utilizadas sdo: tratamento da HAS
(69,70); utilizagdo dos inibidores da ECA (71-80); controle metabdlico estrito
(glicémico e lipidico) (81-86) e manipulagdo do contetdo protéico da dieta (87-96).
Os mais importantes parametros de eficacia destas medidas sdo a estabilizagdo dos
valores de TFG e a redugdo de necessidade de tratamento substitutivo da fung¢io
renal (dialise/transplante), bem como a redugdo da mortalidade por insuficiéncia
renal cronica. A redu¢do da EUA tem sido também utilizada como um parametro de
eficacia, uma vez que evidéncias recentes sugerem que a permeabilidade aumentada
as proteinas ¢ um fator mantenedor da progressdo da lesdo renal (97,98). Portanto, a
redugdo da EUA pode evitar o declinio progressivo da fung¢do renal.

O beneficio do controle rigido da pressdo arterial sistémica sobre a funcéo
renal na ND ¢ bem documentado, tanto na redugdo da albuminuria como na
desaceleragdo da queda da TFG (69). Recentemente, um estudo europeu
multicéntrico, randomizado e controlado, em pacientes com DM2, observou que o
controle estrito da pressdo arterial reduziu a propor¢do de pacientes com
concentragdo urinaria de albumina > 50 mg/L., havendo uma redugdo de 29% do
risco de microalbuminuria apds 6 anos de seguimento (70). Também se observou
que a redu¢io das complicagdes micro- e macrovasculares foi similar no grupo de
pacientes submetido ao inibidor da ECA, no caso, captopril, e no grupo com atenolol

(99). reforcando a idéia de que o mais importante ¢ a adequada redu¢@o da pressao



arterial (69).

Os inibidores da ECA tém se mostrado efetivos em desacelerar a progressao
da ND (100), tanto nos pacientes com microalbuminuria (101), evitando a
progressdo para macroalbuminuria, como nos pacientes ja com nefropatia clinica
(102), diminuindo a progressiva redu¢do da TFG. Este efeito ocorre tanto nos
pacientes com DMI1 (101,102) como nos pacientes com DM2 (103,104,105) e
parece ser independente do controle pressorico (100). Num estudo recente em
pacientes com DM2 normotensos € com microalbumintria, Ravid et al (106)
observaram uma estabilizacdo da TFG e da albuminuria naqueles em uso de
enalapril 10 mg/dia, durante um periodo de acompanhamento de 7 anos. Entre os
possiveis mecanismos relacionados a renoprote¢do conferida pelos inibidores da
ECA estdo o efeito de vasodilatacdo da arteriola eferente com redugdo da pressdo
intraglomerular (107.108.109) e o aumento da seletividade dos poros da barreira
glomerular (110). Fatores individuais também tém sido descritos como
determinantes do impacto dos inibidores da ECA sobre a progressdao da
insuficiéncia renal. E relatado que os pacientes negros sdo mais resistentes ao efeito
anti-hipertensivo destes farmacos (111), sendo possivel que diferencas €tnicas
influenciem no efeito renoprotetor. Fatores genéticos (delegdes e/ou inser¢des na
seqiiéncia do gene da ECA) também poderiam influenciar o efeito dos inibidores da
ECA sobre a fun¢éo renal (111).

Entretanto, ndo sdo incomuns os efeitos adversos destas drogas (tosse.

hipercalemia, perda de fungdo renal, angioedema). os quais podem impedir o seu
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uso (111). Devido aos seus efeitos teratogénicos, sua utilizagdo em mulheres em
idade fértil deve ser apenas na vigéncia de método anti-concepcional eficaz, sendo
que durante a gravidez o seu uso € contra-indicado. Deve ser também levado em
consideragdo o custo da droga.

Estudos prospectivos de longa duragdo demonstraram, tanto em pacientes
com DMI1 (86) quanto em pacientes com DM2 (112) normoalbumintricos, que o
controle glicémico estrito ¢ capaz de reduzir de forma significativa a incidéncia de

microalbumintria e de macroalbuminuria.

Ja nos pacientes com microalbuminuria e macroalbuminuria, o controle
glicémico estrito parece ndo ser capaz de impedir a evolugdo da doenca renal
(113,114). Entretanto, em pacientes com nefropatia clinica um melhor controle
glicémico associado a um controle estrito dos niveis pressoricos pode reduzir a piora

da funcdo renal (115).

O efeito da redugdo dos lipidios séricos, em especial do colesterol total, sobre a
ND ndo esta ainda bem estabelecido. Tonolo et al (116) realizaram um estudo
duplo-cego, randomizado e com cruzamento em 19 pacientes com DM2 e
microalbuminuria. Todos apresentavam hipercolesterolemia. Os pacientes foram
submetidos ao uso de sinvastatina ou placebo por um ano cada um. Os autores
observaram uma redugdo de 25% da EUA, sem modifica¢do na TFG, durante o uso
de sinvastatina. Por outro lado, Nielsen et al (117) ndo observaram modificacdo da
EUA, assim como da TFG, em 18 pacientes com DM2 e microalbuminuria durante

36 semanas de uso de sinvastatina.

4



Numa fase mais tardia de evolugéo da doenga renal € possivel que o efeito de
drogas anti-lipemiantes seja diverso. Em pacientes com DM2 e nefropatia clinica,
Lam et al (62) realizaram um estudo randomizado e uni-cego com lovastatina e
placebo por 2 anos. Os autores observaram que o grupo de pacientes com lovastatina
(n=16) ndo apresentou a queda da TFG observada no grupo placebo (n=18) durante
este periodo. No entanto, a proteinuria de 24 horas aumentou em ambos grupos. Em
pacientes com DM, nefropatia clinica e hipercolesterolemia, Hommel et al (118)
realizaram um estudo randomizado, duplo-cego com sinvastatina e controlado com
placebo por 12 semanas. Neste periodo, apesar da melhora do perfil lipidico, ndo
houve modificacdo da EUA e da TFG em ambos tratamentos. A modificacdo no
conteudo de acido linoléico da dieta também ja foi avaliada em pacientes com DM
(119). Apesar do beneficio sobre a redugdo das lipoproteinas aterogénicas com a
utilizacdo de uma dieta com suplementagdo deste acido graxo polinsaturado, os
autores observaram aumento da albuminuria (58%) em 2 anos de seguimento.
Portanto, o efeito da manipulagdo dos lipidios da dieta, assim como o da redugdo
dos lipidios séricos, sobre a fun¢do renal, ainda ndo esta bem definido.

Quanto a manipulagdo das proteinas da dieta, nos pacientes com DM2, o
efeito da dieta com restricdo protéica sobre a fun¢@o renal foi pouco estudado.
Pomerleau et al (120) demonstraram beneficio de uma restri¢do protéica moderada
durante 3 semanas sobre a EUA e TFG, quando comparada com uma dieta rica em

proteinas. Neste estudo os pacientes apresentaram uma redugdo significativa de 2%



do peso corporal e ocorreu concomitante melhora do controle glicémico durante o
experimento.

Ja nos pacientes com DMI existem diversos estudos a curto e longo prazo
que analisam a restri¢do protéica da dieta sobre a ND.

Cohen et al (87) realizaram um estudo com 8 pacientes DMI com
microalbuminuria (niveis de EUA de 15 a 170 pg/min), que foram submetidos a
dois tipos de dieta: usual e hipoprotéica, durante 3 semanas cada uma, de forma
randomizada e com cruzamento, havendo um intervalo de 1 semana entre elas. Os
autores observaram uma queda da EUA de aproximadamente 33% apos a dieta
hipoprotéica, as custas de uma redu¢do média de 46% da quantidade de proteinas,
com ingestdo protéica média de 0,69 g/kg peso/dia.

Bending et al (88) analisaram o efeito da restricdo protéica da dieta a curto
prazo em 10 pacientes DM1 com proteinuria clinica. O delineamento e a logistica
deste estudo foram semelhantes ao estudo de Cohen et al (87). Os autores
observaram uma queda significativa dos niveis de proteinuria e de EUA em 24
horas (aproximadamente 35%) apos a dieta hipoprotéica (0,64 g/kg peso/dia)
comparada com a dieta usual. Posteriormente, estes autores confirmaram seus
resultados em outro estudo com um grupo similar de 10 pacientes com DM1 (96).

A longo prazo também sdo poucos os estudos sobre a reducdo da albuminuria
em pacientes com DM e nefropatia incipiente.

Dullaart et al (94) estudaram 30 pacientes DM1 sem nefropatia clinica, com

EUA entre 10 ¢ 200 pg/min, por um periodo de 2 anos de acompanhamento.



Quatorze pacientes foram submetidos a dieta hipoprotéica (0,79g/kg peso/dia) e 16
pacientes a dieta normoprotéica (1,09g/kg peso/dia), sendo que ambos grupos eram
semelhantes quanto as caracteristicas clinicas e quanto aos niveis basais de EUA.
Inicialmente os autores ndo observaram diferenga na resposta da EUA entre os dois
tipos de dietas, mas quando selecionaram apenas os pacientes com EUA acima de
20 pg/min (microalbuminuricos), observaram uma redugdo significativa de 23%
naqueles submetidos a dieta hipoprotéica, sem modificagdo na EUA naqueles sob
dieta usual.

Brouhard et al (92) analisaram 15 pacientes DM1 com micro- e
macroalbumindria com e sem perda de fung¢éo renal, acompanhados por 12 meses.
Oito pacientes realizaram dieta hipoprotéica (0,6 g/kg peso/dia) e 7 pacientes dieta
normoprotéica (1.0 g/kg peso/dia). Os autores observaram uma queda significativa
da EUA dos pacientes sob dieta hipoprotéica, enquanto houve aumento progressivo
da EUA nos pacientes sob dieta normoprot€ica. No entanto, metade dos pacientes
do estudo estavam em uso de drogas inibidoras da ECA, ndo havendo especificacdo
de quanto tempo antes do estudo as mesmas haviam sido introduzidas. Os niveis
médios de EUA iniciais dos pacientes sob dieta hipoprotéica foram marcadamente
diferentes dos pacientes com dieta normoprotéica.

Outros estudos realizados com pacientes com proteindria clinica ou
insuficiéncia renal analisaram o efeito da restri¢do protéica da dieta a longo prazo
em pacientes DM1 e também observaram redugdo da albumindria (89,90,91,95).

O estudo de mais longo tempo de acompanhamento, aproximadamente 35



meses, de pacientes DM1 com restri¢do protéica da dieta foi o de Zeller et al (93).
Foram estudados 35 pacientes com nefropatia clinica, 20 submetidos a dieta
hipoprotéica (0,72 g/kg peso/dia) e 15 pacientes seguiram sua dieta usual. Os
autores observaram que os pacientes sob dieta hipoprotéica apresentaram
estabilizagdo da velocidade de declinio da TFG e da proteinuria de 24 horas.

O seguimento de uma dieta hipoprotéica a longo prazo ¢ de dificil adesdo por
parte dos pacientes (121). Em nosso meio foi demonstrado que a ingestdo
aproximada de proteinas na dieta em pacientes com DM1 e DM2 ¢ de 1.4 g/kg
peso/dia (122,123). Portanto, a adog¢do de uma dieta hipoprotéica, mesmo
considerando uma restrigdo protéica moderada (0,8 g/kg peso/dia) como ¢é
recomendada pela Associagdo Americana de Diabetes, pressupde importante
modifica¢do nos habitos alimentares dos pacientes. Outro aspecto € a repercussao
desta dieta sobre o estado nutricional, em especial em pacientes com DM.
Recentemente, foi realizado um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, sobre o
efeito da restricdo protéica sobre a progressdo da insuficiéncia renal cronica:
“Modificacdo da Dieta na Doenga Renal” (MDRD) (124), no qual a repercussdo
sobre o estado nutricional foi detalhadamente monitorizada. Este estudo demonstrou
que o estado nutricional se manteve estavel em pacientes com insuficiéncia renal
cronica submetidos a dietas com baixo e muito baixo teor protéico (0,58 e 0,28g/kg
peso/dia) durante um periodo de 2,2 anos, apesar da diminuig@o significativa de
alguns pardmetros nutricionais (peso, porcentagem de gordura corporal, area

muscular de brago, transferrina sérica e creatinina urinaria) durante o estudo.



Entretanto, neste estudo foram excluidos pacientes diabéticos. Outro estudo,
realizado com um grupo pequeno de pacientes com DMI1 e nefropatia clinica,
observou comprometimento do estado nutricional apos 3 meses de dieta
hipoprotéica (0,6 g/kg peso/dia) (125).

Alguns autores sugerem que o tipo de proteina da dieta também seria de
importancia nas alteragdes da hemodinamica renal. Proteinas de diferentes tipos de
carnes contém quantidades diferentes de aminoacidos. A carne de gado, por
exemplo, possui os mais altos niveis de glicina, a qual vem sendo relacionada as
alteragoes da hemodinamica renal desde a década de 40 (126).

Em individuos normais. existem diversos estudos comparativos do efeito da
ingestdo aguda de carne vermelha com o da ingestdo de outros preparados dietéticos
sobre a fung¢do renal (127,128,129). Estes estudos observaram um aumento da TFG
mais acentuado e de maior duracdo apos a carne vermelha.

Também em individuos normais foi demonstrado que refei¢des contendo
peixes e aves teriam um efeito intermediario no aumento da TFG quando
comparados a refei¢des de carne de gado e proteinas vegetais (130,131).

Poucos estudos avaliaram o efeito de diferentes fontes protéicas sobre a
fun¢do renal em pacientes com DM. Nakamura et al (132) avaliaram 6 pacientes
com DM2 e 10 individuos normais antes e apos a ingestdo aguda de 0.7 g/kg peso
corporal de atum, clara de ovo cozido, queijo derivado de leite de vaca ou quetjo de
soja (tofu). Os autores observaram um aumento da TFG apenas apds a ingestdo do

atum, acompanhada de um maior aumento dos aminoacidos alanina, glicina e

5]
(3]



arginina, tanto nos pacientes com DM2 como nos individuos normais, sugerindo
que a TFG se modifica de acordo com o tipo de proteina ingerida.

Em um grupo pequeno de pacientes com DM1 normo- e microalbuminuricos
(n=9), Kontessis et al (133) compararam o efeito sobre a fun¢do renal de uma dieta
com apenas proteinas de origem vegetal com o de uma dieta com proteinas
predominantemente de origem animal, realizadas por 4 semanas. Os autores
observaram redugdo da EUA apenas apos a dieta com proteina vegetal.

Um estudo recente comparou o efeito sobre a fung¢do renal de uma dieta com
proteina animal ao de uma dieta com substitui¢do dessa pela proteina de soja. Neste
estudo, randomizado e com cruzamento, com 8 pacientes com DM2 e ND, foi
observada melhora do perfil lipidico apos a dieta com proteina de soja. Entretanto,
ao contrario da hipotese inicial dos autores, os dados preliminares do estudo
demonstraram piora da proteintria com esta dieta (134).

Recentemente, em um estudo randomizado e com cruzamento, foi
demonstrado que uma dieta normoprotéica e normocalorica com carnes de galinha e
peixe por um periodo de trés semanas foi tdo eficaz quanto uma dieta hipoprotéica
em reduzir os valores de TFG em pacientes com DM1 normoalbuminuricos (135).
Os valores de TFG apos a dieta com galinha e peixe foram significativamente
menores do que os observados apos uma dieta usual, rica em carne vermelha.

Altera¢des na composicao protéica da dieta sem redug@o na quantidade total
de proteinas. na medida em que se mostraram capazes de reduzir a TFG nos

pacientes com DM1 sem ND a curto prazo, poderiam também ter efeito sobre a
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fung@o renal nos pacientes com DM2, reduzindo a EUA, tanto naqueles com

nefropatia incipiente (microalbuminuricos) quanto nos com nefropatia clinica

(macroalbuminuricos).
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OBJETIVO

Analisar o efeito de dieta normoprotéica onde a carne de gado foi substituida
por carne de galinha sobre a excre¢do urinaria de albumina e a taxa de filtragdo

glomerular em pacientes com DM tipo 2 com e sem nefropatia diabética.



DELINEAMENTO DO ESTUDO
Ensaio clinico randomizado e com cruzamento.
PACIENTES

Pacientes com DM2 em acompanhamento no Ambulatorio de Diabete do
Servigo de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. no periodo de
janeiro de 1993 a junho de 1997, foram selecionados com base nos seguintes
critérios: 1. idade até 75 anos; 2. glico-hemoglobina < 10%; 3. aderéncia ao
tratamento basico de sua doenga e 4. valor de proteinas totais urinarias em 24 horas
inferior a 1 grama. O diagnostico de DM2 foi estabelecido de acordo com os
seguintes critérios: inicio do DM apds os 30 anos de idade, pacientes usualmente
obesos, sem tendéncia a cetose, exceto durante condigdes de estresse severo (136).
Foram considerados sem ND os pacientes normoalbuminuricos, isto ¢, com EUA <
20 pg/min em urina de 24 horas com tempo marcado, e portadores de ND os
pacientes microalbuminuricos, com EUA entre 20 e 200 pg/min e
macroalbuminuricos, com EUA > 200 pug/min, em pelo menos duas ocasides. Os
critérios de exclusdo do estudo foram: indice de massa corporal (IMC) > 32 kg/m®;
hipertrigliceridemia intensa (triglicerideos acima de 400 mg/dl); valores de
creatinina sérica > 14 mg/dl; concomitdncia de outras doengas renais, como
infec¢des urinarias de repeti¢do; insuficiéncia cardiaca ndo compensada (New York

Heart Association- igual ou maior do que classe IlI); cardiopatia isquémica grave;



historia de infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral nos ultimos seis
meses. historia de revascularizagdo miocardica ou angioplastia coronaria
transluminal percutdnea nos ultimos 6 meses; doengas do aparelho digestivo, como
ma absor¢do e neuropatia autondmica grave (presenca de hipotensdo postural
sintomatica ou de gastroparesia ou de diarréia diabética). Os pacientes considerados
elegiveis para participarem do estudo, apos esclarecidos acerca da natureza do
mesmo, assinaram um termo de consentimento (Apéndice 1). O estudo foi aprovado
pela Comissdo Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide do Grupo de

Pesquisa e Pds-graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Periodo de Recrutamento
Durante o periodo de recrutamento os pacientes selecionados foram avaliados

clinica e laboratorialmente com vistas a detecgdo de complicagdes cronicas e
obtengdo do melhor controle metabolico e pressorico possivel, bem como foram
submetidos a analise dos habitos alimentares por uma mesma nutricionista (C.M.).

Avaliagdo Clinica

A avaliagdo inicial do controle metabolico consistiu de medida da glicose de
jejum, glico-hemoglobina, frutosamina, colesterol total, colesterol HDL e
triglicerideos.

Para avaliacdo do controle pressorico, foram realizadas duas medidas da
pressdo arterial com esfigmomandmetro aneroide, com intervalo de 1 minuto, com o
paciente sentado apos 5 minutos de repouso, utilizando manguito de tamanho

adequado ao diametro do brago, nas fases I e V de Korotkoft, sendo as leituras feitas



o mais proximo da marca¢do de 2 mm na escala. O paciente foi considerado
hipertenso quando apresentasse as médias da pressd@o sistolica maior ou igual a 140
mmHg ou da diastélica maior ou igual a 90 mmHg em pelo menos 2 ocasides em
separado, ou historia de HAS em tratamento farmacologico independente dos niveis
pressoricos (137). A pressdo arterial média foi calculada através da formula:
[(pressdo arterial diastélica x 2) + pressdo arterial sistélica] / 3 (137).

A avaliacdo da func¢do renal e rastreamento para ND, até o final de 1995, foi
feita através da dosagem de creatinina sérica, exame comum de urina, urocultura
com teste e medida da EUA em urina de 24 horas com tempo marcado (138). Para
coletar a urina de 24 horas, os pacientes foram orientados a anotar com precisdo o
horario (horas e minutos) do inicio (primeira urina desprezada) e do término da
coleta (ultima urina incluida na amostra). Todos os pacientes receberam orienta¢io
verbal e escrita sobre a forma de coleta da urina. Concomitantemente foi dosada a
creatininiria em 24 horas para verificar a adequacidade da coleta de urina. Foi
considerada adequada a coleta quando os valores eram: nas mulheres, 700 a 1500
mg/24 horas e nos homens, 1000 a 1800 mg /24 horas (139). Quando a EUA fosse
igual ou acima de 20 pg/min, esta era repetida para confirmagdo de diagnostico de
microalbuminuria ou macroalbuminuria, de acordo com a recomendagdo da
Associagdo Americana de Diabetes (138). A partir de 1996, o rastreamento para ND
consistiu de coleta casual de urina durante a consulta médica para realiza¢do de
exame comum de urina e urocultura (68). Na auséncia de proteinuria e hematuria e

com urocultura negativa, era entdo medida a albumina na mesma amostra casual de



urina. Quando os valores de albuminuria fossem > do que 17 e < 176 mg/L, o
diagnostico de microalbuminuria era confirmado com uma medida de EUA em 24h
com tempo marcado (17,68).

A avaliacdo cardiovascular consistiu de radiografia de torax,
eletrocardiograma de repouso e eletrocardiograma de esfor¢o e, quando indicado,
cintilografia miocardica com estresse (exercicio ou farmacoldgico - dipiridamol)
para avaliar a presen¢a de isquemia miocardica. Pacientes que ja tinham diagnostico
de cardiopatia isquémica foram submetidos a ecocardiografia com estudo Doppler
para avaliagdo de fung¢do ventricular e se necessario reavaliados com cintilografia
miocardica. Os critérios para diagnostico de cardiopatia isquémica foram: presenc¢a
de Angina Pectoris tipica, presenga de isquemia (hipoperfusdo transitoria) na
cintilografia do miocardio, ou diagnostico de infarto agudo do miocardio prévio
documentado na ocasido através de ECG ou enzimas séricas alteradas e/ou pela
presenca de hipoperfusdo fixa (necrose) na cintilografia do miocardio.

A doenga vascular periférica foi avaliada através do questionamento a cerca
da presenga de claudicagdo intermitente e palpagdo dos pulsos periféricos de
membros inferiores (tibial posterior € pedi0so).

A presenca de retinopatia diabética foi avaliada pelo pesquisador responsavel
e confirmada por um oftalmologista. A fundoscopia direta foi realizada sob midriase
e o resultado definido como normal ou alterado (alteragdes ndo-proliferativas:
presen¢a de microaneurismas com ou sem micro-hemorragias, alteragdes venosas,

exsudatos duros ou algodonosos; alteragdes proliferativas: neoformacgdo vascular).



A avaliagdo de neuropatia periférica foi realizada através de avaliagdo dos
reflexos tendinosos profundos (reflexo aquileu e patelar), pesquisa da sensibilidade
vibratéria no maléolo externo e no primeiro pododactilo, utilizando-se diapazdo-128
ciclos/s e pela presenca de sintomas compativeis.

Para aferir a presen¢a de neuropatia autondmica foram realizados 5 testes
cardiovasculares autondmicos conforme descrito por Ewing (140) e interpretados
de acordo com critérios de normalidade padronizados no Servigo de Endocrinologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre: 2 com medida de pressdo arterial (resposta
da pressdo arterial ao ortostatismo e apos manobra de for¢ca manual sustentada) e 3
com medidas de frequiéncia cardiaca (resposta da freqiiéncia cardiaca a respiragao
profunda, ao ortostatismo ¢ a manobra de Valsalva) (141). Considerou-se ter
neuropatia autonomica quando o paciente apresentasse 2 ou mais testes alterados.

Avaliacdo de habitos alimentares

Ainda durante o periodo de recrutamento foi feita a avaliagdo dos habitos
alimentares dos pacientes através do historico alimentar pela nutricionista através
das seguintes etapas (142):

ETAPA |

Entrevista, onde os habitos alimentares gerais foram indagados e onde os
pacientes receberam instru¢do para o manuseio de balangas comerciais domésticas €
de copo graduado necessarios para pesar ¢ medir os alimentos consumidos durante o
dia. As balangas comerciais domésticas fornecidas possibilitavam registrar pesos a

partir de 1 grama e os copos graduados (Pyrex®) medidas a partir de 25 ml.
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Os pacientes foram entdo orientados para o preenchimento de questionario
detalhado sobre habitos alimentares (Apéndice 2) e registro dos pesos e medidas dos
alimentos ingeridos durante 1 dia (para treinamento) em formuldrios proprios
confeccionados para este fim (Apéndice 3).

ETAPA 2

Entrevista onde foi feita a observagdo das medidas anotadas e do questionario,
complementando dados incompletos ou corrigindo erros cometidos € o paciente
orientado a registrar pesos € medidas dos alimentos ingeridos durante trés dias da
semana e um dia de final-de-semana.

ETAPA 3

Analise dos alimentos consumidos nos 4 dias, obtendo-se assim o registro da
media das calorias e nutrientes ingeridos habitualmente, utilizando-se o programa
Sistema de Apoio a decisdo em Nutri¢do da Escola Paulista de Medicina (143).

Desvios marcados de habitos alimentares foram entdo corrigidos através do
calculo de dieta de acordo com as recomendagdes atuais para pacientes com DM
(144). O calculo do valor calérico total (VCT) da dieta fo1 baseado na necessidade
calorica por atividade fisica (145), que ja inclui gasto energético basal e agdo
dindmica especifica dos nutrientes, de acordo com a classificacdo seguinte: a)
sedentario: 30 kcal/kg peso ideal; atividade fisica moderada: 35-40 kcal/kg peso
ideal e muita atividade fisica: 45 kcal/kg peso ideal. Aqueles pacientes que
estivessem em seguimento de dieta hipoprotéica (< 0.8 g de proteina/Kg de peso

ideal), deveriam ter sua dieta corrigida para normoprotéica (> 0,8g de proteina/Kg
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de peso ideal) por pelo menos 4 semanas antes do inicio do estudo.

Ainda durante a fase de recrutamento, foram realizados novos registros de
pesagens de alimentos durante 4 dias. A adesdo as orientagdes nutricionais
recebidas (manutenc¢do da dieta usual ou nova orientacdo dietética) foi avaliada pelo
calculo da ingestdo protéica através da dosagem de uréia urinaria em 24 horas (123)
e pela andlise dos questionarios alimentares. O calculo da ingestdo protéica através

da uréia urinaria de 24 horas foi feito pela seguinte formula (146):

Ingestdo nitrogenada (IN) = NUU + NNU, onde:

NUU (= nitrogénio da uréia urinaria) = uréia urinaria/ 2 e
NNU (= nitrogénio ndo uréico) = 0,031 g/ kg

Assim: IN = uréia urinaria /2 + 0,03 1g/kg

Ingestdo protéica (IP) em g de proteina/dia = IN X 6,25

[P em g de proteina/kg peso/dia = IN X 6.25 / peso

Controle metabdlico e pressorico

Durante o recrutamento tentou-se obter o melhor grau de controle glicémico
possivel, através do controle domiciliar da glicemia capilar com fitas reagentes e
avaliacdo laboratorial com medidas de glicose de jejum, glico-hemoglobina ¢
frutosamina sérica. Nos pacientes hipertensos as drogas anti-hipertensivas foram
ajustadas para se obter o melhor grau de controle pressorico possivel. No caso dos

pacientes sob terapia com drogas inibidoras da ECA. as mesmas foram substituidas
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por outros anti-hipertensivos (B bloqueadores ou antagonistas de canais de calcio)
pelo menos por 6 semanas antes do inicio do estudo.

A duragdo do periodo de recrutamento de cada paciente variou de 2 a 24
meses, de acordo com as dificuldades de adaptagdo ao tratamento e intercorréncias
clinicas que surgiram durante o acompanhamento dos mesmos. O periodo de
recrutamento era encerrado no momento em que O paciente apresentava
estabilizagdo do peso e do controle metabdlico, e no caso de pacientes hipertensos,
do controle pressorico, e adequada manipulagdo da técnica de pesagem e de registro
dos alimentos e adesdo a orientagdo alimentar. Neste momento o paciente iniciava o
experimento.

Entre os 94 pacientes inicialmente recrutados, 29 realizaram o estudo e 65 ndo
o0 iniciaram por ma aderéncia as orienta¢gdes médicas e/ou nutricionais peculiares ao
protocolo, acidente de automoével (1 paciente), intercorréncias clinicas (infarto
agudo do miocardio, acidente carebrovascular) que impedissem a entrada no estudo
e mudanga de pais (1 paciente). As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
pacientes excluidos estdo descritas nas Tabelas 1 e 2. No grupo de pacientes
excluidos, a propor¢do de mulheres foi maior do que nos pacientes incluidos no
estudo (53,8 % vs. 27,6 %) (Teste Exato de Fisher; p<0,05). A proporcdo de
pacientes com historia de tabagismo foi menor nos pacientes excluidos do que nos
incluidos (20 % vs. 51,7 %) (Teste Exato de Fisher; p<0.05). A glicose sérica de
jejum e os niveis de glico-hemoglobina foram maiores nos pacientes excluidos (157

vs. 126 mg/dl; 9.9 vs. 5.5 %) (Teste t de Student; p<0,05), assim como os niveis de



creatinina sérica (1,08 vs. 0,92 mg/dl). Ndo se observou diferenga entre os grupos
quanto a idade, tempo de DM, IMC, presenga de HAS, cardiopatia isquémica,
presenca de retinopatia e polineuropatia diabéticas, tipo de tratamento do DM, assim
como quanto aos niveis séricos de colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos e

frutosamina.

LOGISTICA

O experimento teve uma duragéo de 20 semanas e consistiu de trés periodos de
4 semanas de duragdo cada um durante os quais os pacientes seguiram de forma
randomizada e aleatdria trés tipos de dietas: usual, de galinha e hipoprotéica. O fator
aleatorio compreendia o seguimento de uma listagem das dietas dispostas em todas
ordens possiveis (Apéndice 4). O intervalo entre os periodos de cada dieta (periodo
de wash-out) era também de quatro semanas no qual os pacientes seguiram sua dieta
usual. A adesdo as dietas foi avaliada quinzenalmente, na metade e final de cada
periodo de dieta, através da dosagem de uréia urindria em 24 horas e pelo
acompanhamento pela nutricionista, que incluia entrevista e revisdo de historico
alimentar e pesagem de alimentos de dois dias (um dia de semana ¢ um dia de fim-
de-semana) realizado pelo paciente neste periodo, totalizando 4 dias de inquérito
alimentar com pesagem para cada dieta. No final do periodo de cada dieta eram
realizados: TFG, EUA e proteintria de 24 horas, indices de controle metabolico,

medida da pressdo arterial e avaliagdo nutricional (Figura 1).
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ESQUEMA DIETETICO E AVALIACAO NUTRICIONAL

Os pacientes foram submetidos a trés tipos de dieta. Foram elas: dieta usual:
manuteng¢d@o da dieta ingerida usualmente pelo paciente, idéntica a dieta do periodo
de recrutamento. Manteve-se a quantidade de proteinas bem como a fonte protéica
(proteinas vegetais e animais) habituais do paciente; dieta de galinha: idéntica a
usual no que se refere a quantidade de proteinas/kg de peso. Porém, a fonte animal
protéica era a carne de galinha, além dos alimentos lacteos. Foi orientada a ingestdo
apenas das partes coxa e sobrecoxa da galinha. Excluiu-se a utilizagdo de carne
vermelha ou qualquer outro tipo de carne. As fontes de proteinas vegetais
permaneceram as mesmas da dieta usual; dieta hipoprotéica: com 0,8 g/kg de peso,
a base de lacteos e proteina vegetal.

As trés dietas eram isocaloricas com um minimo de 30 kcal/kg peso corporal.

A avaliagdo do estado nutricional apés cada uma das dietas consistiu de
medidas antropométricas e laboratoriais.

As medidas antropométricas utilizadas para a avaliagdo do estado nutricional
compreenderam peso, estatura, medida do indice cintura-quadril, da dobra cutanea
tricipital e da circunferéncia do brago (147,148), calculo da circunferéncia
muscular do braco e da area muscular do brago. Para tais medidas foram utilizadas
balanc¢a antropométrica, fitas métricas de fibra de vidro e plicometro (CESCORF®).
As medidas laboratoriais utilizadas para avaliagdo nutricional foram: transferrina,

albumina e proteinas totais séricas, hemograma, calcio e fosforo sé€ricos e urinarios.
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METODOS

1. Medida da Taxa de Filtracao Glomerular
A medida da TFG foi realizada através da técnica de injegdo Unica de *'Cr-
EDTA (5.5 mBq) de acordo com Chantler e Barrat (149) padronizada no nosso
servico (150,151). Apods a inje¢do de uma quantidade conhecida de S'Cr-EDTA, sio
colhidas amostras de sangue venoso na 2", 3" e 4* horas, cujas contagens feitas em
um contador gama de pogo sdo apos utilizadas para construir uma curva de
desaparecimento do radioisdtopo no plasma. A partir destas ¢ calculada a TFG do
paciente corrigida para 1,73 m”. Os calculos foram feitos em microcomputador
conforme programa especifico desenvolvido no Setor de Engenharia Médica do
HCPA.
Os valores de referéncia da TFG de acordo para a faixa etaria de 41 a 60 anos
sdo 72 a 137.5 ml/min/1,73 m’ (150). O coeficiente de variagdo (CV) intra-

individual médio do método € 12% (150).

2. Dosagem da excrec¢iio urindria de albumina e proteiniiria em 24 horas

A medida da albumina urindria foi feita por imunoturbidimetria utilizando-se
kit comercial (SERA-PAK® immuno, Microalbuminuria, Bayer Corporation, NY,
USA) com medida de turvagdo em Espectrofotometro U2000, Hitachi, num
comprimento de onda de 340 nm. A leitura da absorbancia de uma série de solugcdes

calibradoras do proprio kit fornece uma curva de calibragdo da qual se extrai a
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concentra¢@o de albumina da amostra estudada. Todas as medidas foram realizadas
em duplicata, utilizando-se como resultado o valor médio. Os CVs intra- e
interensaio desta técnica no nosso laboratorio sdo 4.5 e 10,9 %. sendo que o CV
interensaio em medidas acima de 5 mg/L (valor considerado limite inferior de
deteccdo da medida da albumina por esta técnica) € 5.5 % (152).

Para controle de qualidade da técnica de imunoturbidimetria foram
utilizadas solugdes padrdo constituidas de soro e diluidas em agua destilada cujas
concentragdes de albumina eram 41,3 mg/LL ou 126 mg/l.. Tanto durante a
realizacdo das curvas de calibragdo como durante as medidas da albumina nas
amostras de urina analisadas, foi feita a medida da concentra¢do de albumina da

solugdo padrio simultaneamente.

O coeficiente de correlagio da medida de albuminuria por

imunoturbidimetria com o radioimunoensaio em nosso laboratorio ¢ de 0,97 (p<

0,001) (152).

A proteinuria foi dosada pela técnica turbidimétrica com acido
sulfossalicilico a 3% (153) com medida no Espectrofotometro U2000, Hitachi num
comprimento de onda de 660 nm. O CV intraensaio médio da técnica foi calculado a
partir da dosagem em 3 amostras de urina com as seguintes concentragdes de
proteina total: 1244, 357.4 e 893,7 mg/L. Em cada amostra foram realizadas 5
medidas de proteinuria, sendo o CV das amostras de 1,6%, 4,6% e 8.1%,
respectivamente. O CV médio foi de 4,8 % (67).

3. Outras medidas laboratoriais
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- Glico-hemoglobina: até 1996, a medida de glico-hemoglobina foi realizada através
de eletroforese da hemoglobina com gel de agarose utilizando o densitdmetro DS-
35-CELM (valores de referéncia: 6 - 9,2%). A partir de 1996 este método foi
substituido pela técnica por HPLC (high performance liquid chromatography)
realizada no aparelho Merck-Hitachi L-9100 Glycated Hemoglobin Analyser e
utilizando-se a coluna CCMpack HB-S para a separa¢do da HbAla, HbAlb, HbF,
HbAlc labil, HbAlc estavel e HbAO. Os valores de referéncia sdo: 3,1 a 4,3%. Os
valores utilizados de glico-hemoglobina por eletroforese foram entdo convertidos a
valores estimados de glico-hemoglobina para HPLC através da seguinte férmula:
y=0,63x — 0,24 (154). Foram apresentados e utilizados para calculo apenas os
valores estimados por HPLC.

As seguintes dosagens foram realizadas por técnica de automagdo, utilizando-
se os equipamentos Mega Merck ou Cobas Mira Roche:
- Glicose de jejum: método enzimatico da glicosehexoquinase; reagente Merck.
Valores de referéncia: 75 a 115 mg/dl. O CV médio ¢ 3.6%.
- Frutosamina: método colorimétrico através de reducdo do NBT - "kit" Labtest
(155). Valores de referéncia: 1,7 a 2,87 mmol/L.
- Triglicerideos: método enzimatico (GPO-PAP). Reagente Merck — SMT 19706. O
CV médio ¢ 4,8%.
- Colesterol total: método enzimatico colorimétrico; reagentes da Merck.
- Colesterol HDL : método direto por inibi¢do seletiva. Utilizado kit Labtest HDL

LE.
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- Colesterol LDL : medida estimada pela formula de Friedewald (colesterol total —
[triglicerideos / 5 + Colesterol HDL ] ) (156). Na presen¢a de niveis de
triglicerideos séricos acima de 400 mg/dl, ndo foi utilizada esta medida.
- Sédio e Potassio: método do eletrodo/ion seletivo (potenciometria)
- Creatinina: medida através da reacdo de Jaffé; reagente Creatinina Merck. O CV é
3,7%.
- Uréia: método enzimatico da urease. Reagente Uréia SMT 19702 — Merck.
- Albumina sérica: dosagem baseada na rea¢do com o verde de Bromocresol, Kit
SMT Merck 19722 Albumina. Valores de referéncia: 3.5 a 5,0 g/dl. O CV ¢é
2,94%.
- Proteinas totais séricas: método do biureto. Reagentes SMT 19703 - Merck.
- Calcio: método da o-cresolftaleina. Reagente Calcio SMT 19774 — Merck.
- Fosforo: método direto do fosfomolibdato. Reagente SMT 19723 — Merck.

As demais dosagens foram feitas com equipamentos especificos para as
respectivas técnicas:
- Transferrina: dosagem através do método imunoturbidimétrico, baseado na reagdo
antigeno-anticorpo; reagente Transferrin Turbiquant® - OUSM3435 (Behring).
Equipamento Turbitimer®. Valores de referéncia: 230-430mg/dl.
- Ferritina: medida feita por imunoquimioluminescéncia; utilizando o Kit
IMMULITE Ferritina: Valores de referéncia: homens:18-370 ng/ml, mulheres:9-120

ng/ml. O CV intra-ensaio do método € 7% e o interensaio ¢ 8.3%.



- Hemograma: realizado com o contador COBAS ARGOS 5 Diff da Roche

Diagnostic systems.

ANALISE ESTATISTICA

Para compara¢@o dos dados clinicos e laboratoriais iniciais entre os pacientes
com e sem ND foram utilizados o teste t de Student e o teste exato de Fisher. Para as
variaveis de distribuicdo ndo normal foi utilizado o teste U de Mann-Whitney.

Para a analise dos dados obtidos apos as trés dietas foram utilizados: analise
de varidncia para medidas repetidas (ANOVA) seguido por teste de comparagao
multipla de Student-Newman-Keuls (SNK). Para dados que apresentaram
distribuicdo ndo normal ou variancias ndo homogéneas foram utilizados testes ndo
paramétricos: analise de variancia de Friedman e teste de comparag¢@o multipla ndo
paramétrico (DMS = diferenga minima significativa).

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo, porcentagens ou
como mediana e varia¢do no caso de dados de distribui¢do ndo normal. O nivel de

significancia adotado foi de 5%.

40



Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes DM2 excluidos do estudo

n 65
Sexo (Mulheres / Homens) 35/30
Idade (anos) 59.5+8.0
Durag¢do do DM (anos) 9.6 +6.9
IMC (kg/m?) 26,3 +3.7
HAS 39 (60%)
Cardiopatia Isquémica 13 (20%)
Tabagismo (A/EX/N) 6/7/52
Retinopatia Diabética

Naio proliferativa 17 (26%)

Proliferativa 6 (9%)
Polineuropatia periférica 8 (12%)
Tipo de tratamento do DM (D/AO/1 /I+AO) 7/34/14/10

Os dados estdo expressos como média £ DP ou como nimero de pacientes com a caracteristica analisada;
entre parénteses a percentagen.

DM = Diabete Melito

IMC = Indice de Massa Corporal

HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica

A/EX/N = tabagismo atual/ ex-tabagismo/ ndo-tabagismo

D/AO/I/I+AO = dieta apenas / agentes anti-hiperglicemiantes orais / insulina / insulina associada a agentes
anti-hiperglicemiantes orais
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Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes DM2 excluidos do estudo

n

Glicose sérica de jejum (mg/dl)
Glico-hemoglobina (%)
Frutosamina (mmol/L)
Colesterol total (mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl)
Triglicerideos (mg/dl)

Creatinina sérica (mg/dl)

65

157 £ 55

9.9+2.6
3,30 + 0,67
203 + 433

45+ 15

132 (57— 831)

1,08+ 036

Os dados estdo expressos como média + DP.



D1y D2 ZD3

D2= WASH-OUT D3= WASH-OUT =DI

D3 A D1 & D2
2E 2 RE0 g R

X =4 semanas
= aderéncia a dieta: historico alimentar; uréia urinaria 24h
Y0 = dosagens laboratoriais; excre¢io urinaria de albumina e taxa de

filtracdo glomerular

Figura 1. Logistica do estudo.
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RESULTADOS

I. Caracteristicas dos pacientes DM2

Foram incluidos no estudo 29 pacientes com DM2, com idade de 38 a 73
anos e tempo de diagnostico do DM que variou de 1 a 30 anos. As caracteristicas
clinicas iniciais dos pacientes estdo descritas na Tabela 3. O IMC variou de 21,0 a
32,3 kg/m* sendo que quatro pacientes apresentavam IMC acima de 30 kg/m’
(IMC: 30,7; 30.4; 31,1 e 32.3 kg/ m?). Quinze pacientes apresentavam diagnostico
de HAS, sendo que 3 destes vinham em uso prévio de inibidores da ECA, os quais
foram suspensos pelo menos 2 meses antes do inicio do experimento. Em quatro
pacientes foi feito o diagnostico de cardiopatia isquémica por apresentarem angina
pectoris tipica (n=2); isquemia a cintilografia do miocardio com dipiridamol
(hipoperfusdo transitéria) (n=1) e ocorréncia de infarto agudo do miocardio ha 9
anos (n=1). Este ultimo paciente apresentou zona inativa inferior no ECG e
hipocinesia posterobasal inferior no cateterismo cardiaco realizado na ocasido do
evento. Nos pacientes com historia prévia de tabagismo ou tabagismo atual, a média
foi de 575 cigarros/ano. Em seis pacientes foi feito o diagnostico de polineuropatia
periférica porém nenhum apresentava neuropatia autondmica. Quarenta e oito por
cento dos pacientes usavam apenas agentes anti-hiperglicemiantes orais, sendo que
nenhum deles fazia uso de inibidores da alfa-glucosidase.

Os dados laboratoriais iniciais estdo descritos na Tabela 4. A glicose de jejum
variou de 88 a 196 mg/dl e a glico-hemoglobina de 3.9 a 7.2%. Quanto a avaliagdo

da funcdo renal, os niveis de creatinina variaram de 0,6 a 1,2 mg/dl. A albumintria
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variou de 0,5 a 8,3 pg/min nos pacientes normoalbumindricos, de 26,3 a 168.2
ug/min nos pacientes microalbuminuricos e de 115,7 a 313 pug/min nos pacientes
macroalbuminuricos. Todos pacientes apresentaram urina estéril por ocasido da
medida da albumindria.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: normoalbumintricos (n=14) e
micro/macroalbuminuricos (n=15), cujas caracteristicas clinicas estdo descritas na
Tabela 5. Neste ultimo grupo haviam 12 pacientes micro- e 3 macroalbuminuricos.
Os pacientes do grupo micro/macroalbuminirico apresentavam um IMC maior e
uma maior propor¢do de pacientes em uso de insulina do que os pacientes
normoalbuminuricos. A duracdo do DM tendeu a ser maior nos pacientes
micro/macroalbumintricos porém ndo atingiu a significancia estatistica. N@o se
encontrou diferenga quanto a propor¢do de mulheres e homens, idade, niveis
pressoricos, assim como proporc¢do de pacientes com HAS, tabagismo ou retinopatia
diabética entre os dois grupos analisados. Quanto aos dados laboratoriais iniciais,
descritos na Tabela 6, observou-se que a frutosamina sérica e o colesterol LDL

foram maiores no grupo micro/macro do que no grupo normoalbuminurico.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes DM2

n

Sexo (Mulheres / Homens)
Idade (anos)

Durac¢do do DM (anos)
IMC (kg/m?)

ICQ

PAM (mmHg)

HAS

Anti-hipertensivos utilizados
B3 bloqueadores
Antagonistas do Calcio

Cardiopatia Isquémica
Tabagismo (A/EX/N)
Historia Familiar

DM

HAS

Cardiopatia Isquémica
Retinopatia Diabética

Nio proliferativa

Proliferativa

Vasculopatia periférica
Polineuropatia periférica

Tipo de tratamento do DM (D/AO/1 /I+AO)

29
8/21

57,7+9,3
10,0 + 7.4
26,2 +3.1
0,97 + 0,07
97.1+7.6
15 (52%)

2 (13%)
13 (87%)
4 (14%)
4/11/14

23 (79%)
11 (38%)
10 (34%)

10 (34%)
4 (14%)
3 (10%)
6 (21%)
5/14/5/5

Os dados estdo expressos como média + DP ou como niimero de pacientes com a caracteristica analisada;

entre parénteses a percentagem.

DM = Diabete Melito

IMC = Indice de Massa Corporal

1CQ = Indice cintura/quadril

PAM = Pressido Arterial Média

HAS = Hipertensao Arterial Sistémica

A/EX/N = tabagismo atual/ ex-tabagismo/ ndo-tabagismo

D/AO/I/1+AO = dieta apenas / agentes anti-hiperglicemiantes orais / insulina / insulina associada a agentes

anti-hiperglicemiantes orais
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Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais iniciais dos pacientes DM2

n 29
Glicose sérica de jejum (mg/dl) 125+ 26
Glico-hemoglobina (%) 55+1.0
Frutosamina (mmol/L) 3,25+0,53
Colesterol total (mg/dl) 203 +£43.8
Colesterol HDL (mg/dl) 432+ 13
Colesterol LDL (mg/dl) 132 +£39
Triglicerideos (mg/dl) 118 (49 —323)
Creatinina sérica (mg/dl) 0,92 +0,16
EUA (pug/min) 52,3 (0.5-313.0)

Os dados estdo expressos como média + DP ou como mediana (variagio) para a EUA.




Tabela 5. Caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes DM2
normoalbuminiricos e micro/macroalbuminiricos
NORMO MICRO/MACRO p

n 14 15 -
Género (Mulheres / Homens) 4/10 4/11 1.0°
Idade (anos) 563+115 59.0+6.8 0,44°
Durag¢do do DM (anos) .04 06,5 12,4+ 77 0,08b
IMC (kg/m?) 248427 276429 0,01°
ICQ 0,95+ 0,07 0.99 + 0,05 0,07°
PAM (mmHg) 96,1 + 8.5 98.1 + 6.9 0,48°
HAS 6 (43%) 9 (60%) 0.47°
Tabagismo (A/EX/N) 1/4/9 3/7/5 0,14*
Retinopatia Diabética 5 (36%) 9 (60%) 027"
Tipo de tratamento do DM 3/10/0/1 2/4/5/4 0,02°

(D/AO/I/I+AO)

Os dados estdo expressos como média = DP ou como numero de pacientes com a caracteristica analisada;

entre parénteses a percentagem.

DM = Diabete Melito

IMC = Indice de Massa Corporal

1CQ = Indice cintura/quadril

PAM = Pressdo Arterial Média

HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica

A/EX/N = tabagismo atual/ ex-tabagismo/ ndo-tabagismo
D/AO/I/I+AO = dieta apenas/ agentes anti-hiperglicemiantes orais/ insulina/ insulina associada ao agentes

anti-hiperglicemiantes orais
* Teste Exato de Fisher
P Teste t de Student
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Tabela 6. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes DM2 normoalbuminiiricos e

micro/macroalbumintricos

NORMO MICRO/MACRO p
n 14 15
Glicose de jejum (mg/dl) 120 + 25 131 +£34 0,37
Glico-hemoglobina (%) 524009 59+1.0 0,09°
Frutosamina (mmol/L) 2,98 +£0.,45 3,48 £0.49 0.018°
Colesterol total (mg/dl) 188 +38 217+ 45 0,07%
Colesterol HDL (mg/dl) 45+ 8 42+ 16 0,47°
Colesterol LDL  (mg/dl) 115+ 31 148 + 39 0,02°
Triglicerideos (mg/dl) 115 (49 — 323) 135 (68 — 259) 0,59°
Creatinina (mg/dl) 0,94 +0,17 0,89+0,16 0,42°
EUA (ug/min) 43(0,5-83)  54.8(263-313,0) -

Os dados estdo expressos como média + DP ou como mediana (variagdo) para a EUA
* Teste t de Student
® Teste U de Mann-Whitney
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I1. Caracteristicas das dietas dos pacientes DM2

As caracteristicas das dietas prescritas para os 29 pacientes estudados estdo
descritas na Tabela 7. O valor caldrico total da dieta hipoprotéica foi menor do que
das dietas usual e de galinha, ndo havendo diferenga entre as duas ultimas. A
propor¢ao de proteinas foi menor na dieta hipoprotéica quando comparada as dietas
usual e de galinha, conforme esperado. Consequentemente, a propor¢do de
carboidratos na dieta hipoprotéica for maior que nas dietas usual e de galinha. Néo
houve diferenga na proporcdo de lipidios. A quantidade de colesterol foi também
menor na dieta hipoprotéica, comparada com as demais dietas. Quanto a ingestdo de
fosforo, a dieta hipoprotéica continha menor quantidade, comparada com a dieta
usual e a dieta de galinha. Nao houve diferenga na quantidade de calcio prescrita
nas trés dietas.

Conforme o esperado, foi observada uma redugdo na ingestdo de proteinas
na dieta hipoprotéica, comparada com a dieta usual e de galinha, de + 44 e 53%
quando considerou-se a estimativa da ingestdo protéica atraveés da uréia urinaria em
24 horas e dos historicos alimentares, respectivamente (Tabela 8). Durante a dieta
hipoprotéica, apenas um paciente apresentou ingestdo protéica acima de 1 g/kg
peso/dia (1,13 g/kg peso/dia), sendo que a ingestdo protéica deste paciente na dieta

usual e de galinha foi, respectivamente, 1,8 e 1,7 g/kg peso/dia.
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Tabela 7. Caracteristicas das dietas prescritas (n = 29)

Usual Galinha Hipoprotéica p*
Kcal/dia 1789+ 454 1721 +454 1576 +449 0.0001°
Carboidratos (%) 46,547  482+56  584+52 <0,001°
Proteinas (%) 213+2.8 223+40 11,3+1,8 <0,001°
Lipidios (%) 322456 295+48 303+54 0,052
Razéo P:S 097+04  140£05  1,57+£07 <0,001°
Colesterol (mg) 226 + 85 199 + 63 40 £ 22 <0,001°
Calcio (mg) 731 £227 762+ 310 776 +243 0.54
Fosforo (mg) 1097 £281 1147 +332 850 £242  <0,001"

Os dados estdo expressos como média = DP ou percentagem para os nutrientes da dieta.
Razdo P:S = razdo acidos graxos polinsaturado:saturado

* ANOVA para medidas repetidas.

* SNK: Usual vs. Hipoprotéica, p<0,001. SNK: Galinha vs. Hipoprotéica; p<0,01.

" SNK: Hipoprotéica vs. Usual e Galinha; p<0,001.

“SNK: Hipoprotéica vs. Usual e Galinha; p<0,001.

4SNK: Usual vs. Galinha e Hipoprotéica; p<0,001.

“ SNK: Hipoprotéica vs. Usual e Galinha; p<0,001.

"SNK: Hipoprotéica vs. Usual e Galinha; p<0,001.
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Tabela 8. Ingestiio protéica de acordo com histérico alimentar e uréia urindria de

24 horas em pacientes DM2

Usual Galinha Hipoprotéica p*
Historico Alimentar
g proteina/kg/dia 1,35+0,31 1,36+0,35 0,64+0,19 <0,001°
Uréia urinaria / 24h
g proteina/dia 26,1 £6.5 263+54 147+36 <0,001°
g proteina/kg/dia 1.37+£0.30 1.38+027 0.83+0.,14 <0.,001°

Os dados estdo expressos como média + DP
* ANOVA para medidas repetidas.
*SNK: Hipoprotéica vs. Usual e Galinha; p<0,001.
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I11. Efeito das dietas sobre a TFG de pacientes DM2

Na analise do efeito das dietas sobre a TFG, foram estudados 28 dos 29
pacientes, porque em um paciente (D.T.) o resultado da TFG apos uma das dietas
(hipoprotéica) ndo foi obtido por problemas técnicos durante a realiza¢do do exame.
Os valores da TFG ap6s as trés dietas estdo descritos na Tabela 9. Observou-se que
as medidas da TFG apés cada uma das trés dietas foram diferentes entre si. A TFG
foi menor apds as dietas hipoprotéica (93,7 £ 17,9 ml/min/1,73m” ) e de galinha
(101,8 = 23.6 ml/min/ 1,73m2) quando comparadas com a dieta usual (108.5 & 27.0
ml/min/1,73m?). Por sua vez, a TFG apos a dieta hipoprotéica foi menor do que apos
a dieta de galinha (ANOVA para medidas repetidas, p=0,00006; SNK, p<0,05)
(Figura 2) tanto em termos absolutos quanto quando foi considerado o percentual de
reducdo apos as dietas. A dieta hipoprotéica determinou uma queda da TFG
significativamente maior do que a dieta de galinha (11,9% vs. 5,05%; teste t de
Student, p =0,02).

De acordo com os valores da TFG os pacientes foram classificados como
hiperfiltrantes ou normofiltrantes. Foram considerados hiperfiltrantes pacientes com
TFG acima de 137.5 ml/min/] ,Tr'}m2 . Este valor representa 2 desvios padroes acima
da média dos valores de referéncia de TFG (104.5 + 16,5 ml/min/1,73m?) (150).

Nos pacientes hiperfiltrantes (n=5) as diferencas observadas entre as
medidas da TFG apos cada uma das trés dietas persistiram. A TFG fo1 menor apos a
dieta hipoprotéica (109.9 + 10,8 ml/min/l,?3m2) do que apos as dietas usual (151.3

+ 16.4 ml/min/1,73m*) e de galinha (134.9 + 3.2 ml/min/1,73m%). A TEG apos a



dieta de galinha foi menor do que apds a dieta usual (ANOVA para medidas
repetidas. p=0,0003; SNK, p<0.05) (Figura 3). No grupo normofiltrante (n=23),
observou-se que apenas a TFG apos a dieta hipoprotéica (90,2 + 17,3
ml/min/1,73m?) foi menor do que a TFG apds a dieta usual (99,2 = 184
ml/min/1,73m?), ndo havendo diferenca entre a TFG apos a dieta de galinha (94.6 +
19,5 ml/min/1,73m%) e apos a dieta usual (ANOVA para medidas repetidas,
p=0,013; SNK, p<0,05). Nao se encontrou diferen¢a entre as medidas de TFG apos
as dietas de galinha e hipoprotéica (Figura 3).

Quando os 28 pacientes foram separados de acordo com a faixa etaria, acima
e abaixo de 60 anos, também se observou diferentes respostas da TFG nos 2 grupos.
No grupo de pacientes abaixo de 60 anos (idade = 52 £+ 7 anos, variagdo: 38 a 60
anos; n=17), a TFG foi menor apo6s a dieta hipoprotéica (1003 = 124
ml/min/1.73m?) do que apos a dieta usual (119.0 £ 26,3 ml/min/ 1.73m?%) e apos a
dieta de galinha (110,7 £ 21.9 ml/min/1,73m?). Ndo houve diferenca entre estas
ultimas (ANOVA para medidas repetidas, p=0,0006; SNK, p<0,05). No grupo de
pacientes acima de 60 anos (idade=67 + 3 anos; variagdo: 63 a 73 anos; n=11). ndo
se observou diferen¢a da TFG apos a dieta usual (922 + 19,7 ml/min/ ],73m2), a

dieta de galinha (88,0 £ 19,9 ml/min/],73m2) e a dieta hipoprotéica (83,5 = 20,8

ml/min/1,73m%) (ANOVA para medidas repetidas, p=0.12).
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Tabela 9. Efeito das dietas sobre a Taxa de Filtracio Glomerular
(ml/min/1,73 m®) de pacientes DM2 (n = 28)

Usual Galinha Hipoprotéica
1 1370 1179 1117
2 113,0 100,5 97.3
3 100,9 83,0 93.4
4 1222 100,8 108.,9
5 137.8 130,1 102,9
6 166.4 138,1 107,2
7 78.4 64.4 73.9
8 171,9 133.9 128.8
9 100,4 88.9 116,6
10 82,8 64.6 473
11 104,2 119,6 97.8
12 95.4 98.6 80,8
13 74,9 92,7 82,1
14 T3 9.3 84.2
15 92,7 120,3 B ¥
16 78,2 65,7 86,4
17 101,5 96,3 89,5
18 120,2 119,1 95,3
19 101,7 92.2 87,7
20 139.9 135.5 108,1
21 140,5 137,2 102,8
22 1249 96,2 100,8
23 84.9 76,6 80,7
24 104.9 05,2 93.3
25 99.9 114,5 98,2
26 62,1 23,9 45.8
2 111,2 119,1 100.,4
28 112,2 98,2 104.,6
Média + DP 108,5+ 27,0 101,8 + 23,6 93,7+ 17,9 *

* ANOVA para medidas repetidas, p = 0,00006.
SNK: Galinha vs Usual, Galinha vs. Hipoprotéica e Usual vs. Hipoprotéica;
p<0,05.
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IV. Efeito das dietas sobre a EUA de pacientes DM2

O efeito das dietas sobre a EUA foi estudado em 28 pacientes. Um paciente
(J.W.) foi excluido por ter havido extravio das aliquotas de urina coletadas apos a
dieta usual. Os 28 pacientes foram divididos de acordo com a EUA em
normoalbuminuricos (n=14) e micro/macroalbumintricos (n=14). Os valores
individuais da EUA ap6s as trés dietas estdo descritos, respectivamente, nas Tabelas
10e11.

No grupo de pacientes DM2 normoalbumintricos ndo se observou diferenga
da EUA ap0s as dietas usual, de galinha e hipoprotéica (Tabela 10 e Figura 4).

No grupo de pacientes DM2 micro/macroalbuminuricos, observou-se que a
EUA apos a dieta de galinha (mediana = 47,5 pg/min) foi menor do que a EUA apos
a dieta usual (mediana = 70,1 pg/min) e do que a EUA ap6s a dieta hipoprotéica
(mediana = 61,3 pg/min) (Tabela 11 e Figura 4). Nao se observou diferenga entre as
medidas de EUA apoés a dieta usual e a dieta hipoprotéica (ANOVA de Friedman,
=0,0003; DMS, p<0,05). Analisando-se a varia¢do relativa da EUA apos as dietas
experimentais em relagdo a dieta usual, observou-se que a dieta de galinha
determinou uma redu¢do da EUA de 33.5% (6.9 a 93,1%), maior do que a
observada apds a dieta hipoprotéica (9,7%, 4.1 a 80,7%: teste de Wilcoxon,
p=0,002).

A dieta de galinha determinou uma redugdo nos niveis de EUA em todos os
pacientes micro/macroalbuminuricos exceto em 1 caso (paciente 6) em que a EUA

apresentou aumento.




Em 3 pacientes microalbuminuricos os valores de EUA apds a dieta de
galinha atingiram a faixa de normoalbuminuria (EUA < 20 pg/min); e um paciente
macro- tornou-se microalbuminurico apds a mesma dieta. Apods a dieta hipoprotéica,
um paciente micro- tornou-se normoalbuminurico e um macro- tornou-se
microalbuminurico (Figura 5).

Quando se analisou o efeito das dietas sobre a EUA nos 28 pacientes,
incluindo os pacientes normo-, micro- ¢ macroalbumintricos, encontrou-se
diferenca entre a EUA apos a dieta de galinha (mediana = 8,5 pg/min) e apos a dieta
hipoprotéica (mediana = 13,7 pg/min), ndo havendo diferenga entre estas e a dieta
usual (mediana = 17,3 pg/min) (ANOVA de Friedman, p=0,018; DMS, p<0.05). Os
dados individuais do efeito das dietas sobre a TFG concomitante com o efeito sobre

a EUA estdo descritos no Apéndice 3.
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Tabela 10. Efeito das dietas sobre a Excre¢do Urindria de Albumina

(pg/min) dos pacientes DM2 normoalbuminiricos (n =14)

Usual Galinha Hipoprotéica
1 4,7 0,2 32
2 2.2 0.9 1.4
3 3.8 4.9 7.8
4 1,1 5.8 0,1
5 2,0 3.2 14
6 2.9 3.8 54
7 0,7 4,0 2.5
8 2,6 2.4 3,9
9 8.2 8.4 9.8
10 6.9 0,9 6,1
11 0,5 8.6 3.4
12 43 5.0 2,8
13 4.1 2.7 4,2
14 1.5 1,8 1.7
Mediana 2,8 3,5 3.7 *
(Variacio) (0,5-8,2) (0,2 -8,6) 0,1 -14)

* ANOVA de Friedman; p = 0,32.
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Tabela 11. Efeito das dietas sobre a Excrecio Urinaria de Albumina

(ng/min) dos pacientes DM2 micro/ macroalbuminiiricos (n =14)

Usual Galinha Hipoprotéica
1 70,5 32,9 42.9
2 76.8 7.5 79.8
3 21,9 11,5 224
4 514 35,2 49,3
5 193.1 162,8 167,7
6 45 59.2 63.6
7 69,6 25,1 13,4
8 77,7 62,8 96.4
9 26,4 18,3 26,9
10 62,5 35,7 58.9
11 439 3,0 33,9
12 312,8 2694 435,1
13 289 7 2164 2293
14 284.4 155,3 176,7
Mediana 70,1 47,5 61,3 %

(Variacdo) (26,4 —312,8) (3,03 — 269,4) (13,4 — 435,1)

* ANOVA de Friedman, p = 0,0003; DMS: Galinha vs. Usual e Hipoprotéica; p<0,05.
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V. Controle pressorico e do perfil metabolico durante as trés dietas

Durante o experimento ndo ocorreu variagdo significativa da pressdo arterial
e do controle glicémico analisado pela glicose de jejum e frutosamina sérica (Tabela
12).

Em relagdo ao perfil lipidico no grupo de 29 pacientes, observou-se que os
niveis de triglicerideos séricos apds a dieta hipoprotéica (mediana = 119 mg/dl;
variagdo: 28 - 380) apresentaram tendéncia a serem maiores do que apds a dieta
usual (mediana = 115 mg/dl; variag@o: 44 - 453) e do que apos a dieta de galinha
(mediana = 100 mg/dl; variacdo: 38 - 323) (ANOVA de Friedman, p=0,059)
(Tabela 12). Analisando o grupo de 29 pacientes, ndo se encontrou diferenga entre
os niveis de colesterol total, colesterol HDL assim como colesterol LDL apds as
trés dietas.

Separando os pacientes de acordo com a presenga ou ndo da complicagdo
renal do DM, observou-se que no grupo micro/macroalbuminurico (n=15) os niveis
séricos do colesterol total foram menores apds a dieta de galinha (181 + 45 mg/dl) e
apos a dieta hipoprotéica (184 + 31 mg/dl) do que apos a dieta usual (207 + 35
mg/dl) (ANOVA para medidas repetidas, p=0,038; SNK, p<0,05). Em termos
percentuais, os niveis de colesterol total apresentaram uma reducdo de 12% e 10%
apoOs as dietas de galinha (teste t de Student, p=0,017) e hipoprotéica (teste t de
Student, p=0,046). respectivamente, quando comparadas com a dieta usual. Os
niveis de colesterol LDL apresentaram uma tendéncia a serem menores apos a dieta

de galinha (109 + 25 mg/dl) e apos a dieta hipoprotéica (106 = 31 mg/dl) do que
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apos a dieta usual (128 + 23 mg/dl), mas ndo atingiram significincia estatistica
(ANOVA para medidas repetidas, p=0,07). O mesmo observou-se com os niveis de
colesterol ndao-HDL que foram 160 + 37 mg/dl, 137 + 44 mg/dl e 141 £+ 34 mg/dl
apos as dietas usual, galinha e hipoprotéica, respectivamente (ANOVA para
medidas repetidas, p=0,06). Em termos absolutos, ndo houve diferen¢a entre os
niveis de triglicerideos apos as trés dietas. Mas quando comparada com a dieta
usual, a dieta de galinha determinou uma reducéo percentual significativa (19%) dos

niveis de triglicerideos, ou seja, diferente de zero (teste t de Student, p=0,036).
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Tabela 12. Controle pressorico e metabodlico durante as trés dietas (n=29)

Usual Galinha Hipoprotéica P

PAS (mmHg) 132+ 14 134+ 15 131+15 0,78
PAD (mmHg) 79+ 6 80+ 7 78 +7 0.16"
PAM (mmHg) 97.1+76 98.0+9.1 95,5+8.8 023"
Glicose sérica de jejum 125+ 31 128 £ 32 121 +£41 0,62"
(mg/dl)

Frutosamina (mmol/L) 324+053 3,13+053 322+051 043°
Colesterol total (mg/dl) 190 + 38 180 + 37 178 £ 32 a13*
Colesterol HDL (mg/dl) 49 + 10 48 + 15 46 + 14 0,26"
Colesterol LDL (mg/dl)# 112429 107 +£21 99 + 26 0,12°
Triglicerideos (mg/dl) 115 100 119 0,059°

(44 —453) (38 —323) (28 — 380)

Os dados estdo expressos como média + DP ou como mediana (variag@o) para os triglicerideos.

*ANOVA para medidas repetidas
" ANOVA de Friedman

PAS = pressdo arterial sistolica
PAD = pressio arterial diastolica
PAM = pressdo arterial média
#n=23
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V1. Efeito das dietas sobre indices nutricionais

Durante a dieta hipoprotéica os pacientes apresentaram uma perda de £+ 1,3%
do peso corporal (ANOV A para medidas repetidas, p=0,002; SNK, p<0,05), quando
comparada com a dieta usual. Ndo houve diferenca entre o peso corporal apos as
dietas usual e de galinha.

O IMC apresentou uma redug¢do de + 1,5% apos a dieta hipoprotéica, quando
comparada com a dieta usual. N@o houve diferen¢a do ICQ, area muscular do brago
e dobra tricipital apos as trés dietas (Tabela 13).

Na avalia¢do nutricional realizada através de parametros laboratoriais, ndo se
encontrou diferenga entre os niveis de albumina e proteinas totais séricas, fosforo
sérico, transferrina, hematocrito e hemoglobina, assim como calcitaria de 24 horas

apos as trés dietas (Tabela 14).
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Tabela 13. Efeito das dietas sobre os indices nutricionais de pacientes DM2

(n=29) — avaliaciio antropométrica

Usual Galinha Hipoprotéica p
Peso corporal 699+ 8.9 69.9+89 69.0+8.8 0,002°
IMC 262428 26,2+29 25.8+29 0,003
ICQ 098+0,07 097006 097008 0091

Area Muscular do Brago 526+11.8 530+10,5 535+11,5 0,59

Dobra Tricipital 18.3+9.7 18,0+ 9.9 17.3+8.2 0,27

Os dados estdo expressos como média + DP.

IMC= Indice de Massa Corporal

ICQ= Indice Cintura-Quadril

* ANOVA para medidas repetidas. SNK: Hipoprotéica vs. Usual e Galinha; p<0,01.
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Tabela 14. Efeito das dietas sobre os indices nutricionais de pacientes DM2

(n=29) — avaliacio laboratorial

Usual Galinha Hipoprotéica p*
Albumina (g/dl) 44+03 45+03 45+03 0,32
Proteinas totais (g/dl) 724+0.,5 7.1+0.,5 7.0+£0,5 0,26
Fosforo (mg/dl) 3.3%0.7 34+£0,8 32+0,7 041
Transferrina (mg/dl) 247 + 54 255+45 234 +70 0,19
Hematdcrito (%) 41 43,7 41 +34 40+ 3.7 0,54
Hemoglobina (g/dl) 13,5+ 14 13,4+ 1,3 13314 049
Calcio Urinario 188 + 99 186 + 101 147+ 84 0,08

(mg/24h)

Os dados estdo expressos como média = DP.
* ANOVA para medidas repetidas,

69



VII. Efeito das dietas sobre outros parimetros laboratoriais

Na Tabela 15 estdo expressos os outros parametros laboratoriais analisados.

De acordo com o esperado, observou-se uma queda significativa da uréia
sérica apos a dieta hipoprotéica (30 + 12 mg/dl), quando comparada com as dietas
usual (43 + 9 mg/dl) e de galinha (40 + 14 mg/dl) (ANOVA para medidas repetidas,
p=0.00001; SNK, p<0,05).

Quanto a creatinina sérica, encontrou-se uma redugdo significativa apos as
dietas de galinha (0,84 = 0,16 mg/dl) e hipoprotéica (0,83 £ 0,13 mg/dl), quando
comparadas com a dieta usual (0,88 £ 0,16 mg/dl) (ANOV A para medidas repetidas,
p=0,01; SNK, p<0,05).

Quanto a creatinina urinaria em 24 horas, observou-se que esta fol menor
apos a dieta hipoprotéica (1054 + 333 mg/24h) do que apos a dieta usual (1278 +
465 mg/24h) e de galinha (1248 + 406 mg/24h) (ANOVA para medidas repetidas,
p=0,002; SNK, p<0,05).

Em relacdo a outras dosagens urinarias, encontrou-se valores maiores do
sodio urinario em 24 horas apos a dieta de galinha do que apos a dieta hipoprotéica,
ndo se observando diferenga entre a dieta de galinha e a dieta usual (ANOVA para
medidas repetidas, p=0,025; SNK, p<0,05). Contudo, ndo se observou diferenca
entre a excregdo fracional de sddio calculada apos as trés dietas.

Nio houve diferencga entre os niveis de fosforo e potassio urinario em 24

horas apos as trés dietas.
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A medida de calcio sérico também ndo se mostrou diferente apos as trés

dietas.
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Tabela 15. Efeito das dietas sobre outros parametros laboratoriais

Usual Galinha Hipoprotéica p*
Uréia sérica 43+9 40+ 14 30+ 12 0,00001°
(mg/dl)
Creatinina sérica 0,88+0,16 084+0,16 0,83+0,13 0,013°
(mg/dl)
Calcio sérico 94+0.38 9,2+0,5 94+0,6 0,36
(mg/dl)
Creatinina Urinaria 1278 £ 465 1248 +406 1054 +333 0,002°
(mg/24h)
Sédio urinario 208 + 78 231+ 104 183 + 64 0,025¢
(mEq/24h)
Fosforo urinario 771 £ 347 807 £ 548 726 + 764 0,80
(mg/24h)
Potassio urinario 77 £29 82 +24 75 + 30 0,41
(mEq/24h)

" ANOVA para medidas repetidas.

* SNK: Hipoprotéica vs. Usual e Galinha; p<0,05.
® SNK: Usual vs. Galinha e Hipoprotéica; p<0,05.
“ SNK: Hipoprotéica vs. Usual e Galinha; p<0,05.
4 SNK: Galinha vs Hipoprotéica; p<0,05.



DISCUSSAO

Efeito das Dietas sobre a EUA

O presente estudo demonstrou uma significativa redu¢do da albumintria em
pacientes com DM2 e ND através da substitui¢do da carne vermelha da dieta por
carne de galinha como unica fonte de carne a curto prazo. Este efeito ocorreu
independente do controle glicémico e pressorico. O controle glicémico dos pacientes
se manteve estavel desde a fase de recrutamento, que teve uma duragdo de pelo
menos 2 meses e, durante o experimento.

O mau controle glicémico ¢ um reconhecido fator de risco para a ND em
pacientes com DM2 (157,158). Tanto nos pacientes com DMI1 (86) como nos
pacientes com DM2 (112,159), o controle intensivo da glicemia se mostrou eficaz
na reducdo da incidéncia e da progressdo da albuminuria. Além disso, em pacientes
com DM2 observou-se que o aumento dos niveis de glicose plasmatica contribuiu
para 24% da varia¢do da TFG (11).

O controle da pressdo arterial também se manteve similar durante as trés
dietas. O aumento da EUA descrito nos pacientes com nefropatia incipiente ¢ muito
dependente dos niveis de pressdo arterial sistémica mesmo dentro da faixa normal
dos niveis de pressdo arterial. A redugdo aguda de 14 mmHg da pressdo arterial
média em pacientes normotensos e microalbumindricos pode reduzir

aproximadamente 40% da albuminuria, provavelmente, devido a queda da pressdo




capilar glomerular (160).

Portanto, dois fatores importantes, que poderiam interferir no efeito das
dietas sobre a func¢do renal, foram excluidos.

Inexistem estudos que analisem o efeito da manipula¢do do tipo de carne da
dieta sobre a fun¢d@o renal a curto ou longo prazo, tanto em pacientes com DM
quanto com DM2.

No presente estudo, observou-se uma reducdo média da EUA de 33% nos
pacientes micro/macroalbuminuricos apos 4 semanas de dieta de galinha, quando
comparada com a dieta usual. Esta redu¢do ¢ significativa, principalmente, quando
se afastou a influéncia de outras variaveis que podem ter efeito sobre a albuminuria,
direta ou indiretamente. Além da estabilidade do controle glicémico e pressorico,
ndo houve oscilagdo significativa no peso corporal dos pacientes durante a dieta de
galinha. Nenhum paciente vinha em uso de inibidores da ECA por até 8 semanas
antes do estudo e ndo houve modificagdo do uso de anti-hipertensivos durante o
estudo. Também ndo houve introdug¢do ou suspensdo de outras medicagdes, como
por exemplo, anti-inflamatorios ndo esterdides, que pudessem interferir na fungio
renal.

Alguns autores analisaram o efeito de diferentes fontes protéicas sobre a
fun¢do renal de pacientes com DM. Em pacientes com DM1, Kontessis et al (133)
compararam o efeito sobre a funcdo renal de uma dieta com apenas proteinas de
origem vegetal com o de uma dieta com fonte protéica predominantemente de

origem animal (70% animal e 30% vegetal). Neste estudo randomizado e com
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cruzamento, foram incluidos 9 pacientes normo- e microalbuminiricos com niveis
de EUA que variaram de 4.1 a 44.5 mg/24h. Os autores observaram reducéo
significativa da EUA apds a dieta de proteina vegetal quando comparada com a
dieta de proteina animal, ambas isoprotéicas. As dietas tiveram a dura¢do de 4
semanas € o intervalo (wash-out) entre as duas dietas foi de apenas 1 semana. Este
intervalo pode ser insuficiente para evitar interferéncia do efeito prévio de uma dieta
experimentais entre si (efeito carryover) sobre outras variaveis que possam ter
algum efeito sobre a fungdo renal como. por exemplo, os niveis de lipidios séricos.
Além disso, foram estudados apenas pacientes com niveis baixos de EUA, ndo tendo
sido descrito o numero de pacientes que eram normo- € microalbuminuricos.

Outros estudos que analisaram o efeito de diferentes fontes protéicas sobre a
fungdo renal foram apenas de efeito agudo (132,161).

No presente estudo, ao serem analisados pacientes com DM2 com
microalbuminuria e macroalbuminuria leve e com fung¢éo renal preservada, houve
uma reducdo percentual da EUA de aproximadamente 10% apos a dieta
hipoprotéica, quando comparada a dieta usual. Esta redu¢d@o, entretanto, ndo atingiu
significancia estatistica. Existe pouca informac¢do na literatura sobre o efeito da
restri¢do protéica da dieta sobre a fun¢@o renal em pacientes com DM2. Visando
comparar o efeito de uma dieta hiperprotéica com o de uma dieta com restri¢do
moderada de proteinas sobre a fungdo renal, Pomerleau et al (120) realizaram um
estudo randomizado e com cruzamento em pacientes com DM2 e obesos. Foram

incluidos 12 pacientes normotensos e sem nefropatia clinica. Os autores observaram
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uma significativa reducdo da EUA (65%) e da TFG (29%) ap6s 3 semanas de
restricdo moderada de proteinas (ingestdo média de 1,1 g/kg peso corporal/dia,
estimada pela uréia urinaria em 24 horas) quando comparada com a dieta
hiperprotéica. Apds ambas as dietas ocorreu uma melhora dos indices de controle
glicémico, o que pode dificultar a interpretagdo destes resultados.

Por outro lado, em pacientes com DM1 o efeito da restri¢@o protéica da dieta,
sem modificagdo da fonte e qualidade das proteinas, sobre a albuminuria a curto
(87,88,162) e longo prazo (89-95) ja foi bem avaliado. A curto prazo foram
observadas redugdes da albumindria de quase 35% apoOs 3 semanas de restricdo
protéica da dieta (ingestdo protéica média entre 0,64 e 0,69 g/kg peso/dia) tanto em
pacientes microalbuminuricos (87) como naqueles com proteintria clinica (88). Em
um grupo pequeno de pacientes hiperfiltrantes (n=5) normo- e microalbuminuricos,
observou-se redugdo de até 40% da EUA apods 10 dias de restrigdo moderada de
proteinas da dieta (162). A longo prazo, em pacientes com DMI e
microalbuminuricos, alguns autores observaram redugdo da albumintria de
aproximadamente 20% apds a dieta hipoprotéica quando comparada com a dieta
usual, apos 24 meses de acompanhamento. Em pacientes com DM1 e nefropatia
clinica submetidos a dieta hipoprotéica durante 35 meses, Zeller et al (93)
observaram uma pequena redu¢do da proteintria de 24 horas comparada com 0s
niveis iniciais (meédia de 2948 vs. 3144 mg/24h).

Algumas observagdes poderiam justificar a auséncia de resposta da EUA a

restri¢do protéica observada no presente estudo quando comparada com os estudos
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em pacientes com DM1. Primeiro, o fato da restri¢do protéica prescrita neste estudo
ter sido apenas moderada (ingestdo protéica média prescrita e realizada = 0.8 g/kg
peso/dia). Entretanto, em estudos anteriores onde a ingestdo protéica prescrita foi de
0,6 g/kg peso/dia e a realizada foi de aproximadamente 0,7 g/kg peso/dia, foi
observada redugdo da EUA (87,88.93). Além disso, em estudos com restricio
protéica semelhante a do presente trabalho (0,8 g/kg peso/dia), em pacientes com
DM1, foi observada redugdo significativa da EUA, refor¢ando a idéia de que este
nivel de restri¢do protéica ja pode reduzir a EUA, tanto a curto- (120) como a longo
prazo (94,95). Portanto, ¢ improvavel que o nivel de restri¢gdo protéica justifique o
resultado do presente estudo. Uma segunda possibilidade ¢ que o periodo de 4
semanas de dieta hipoprotéica possa ter sido insuficiente para reduzir de forma
significativa a EUA. Entretanto, em pacientes com DMI, a reducdo protéica por
curtos periodos, de 10 a 21 dias, ja se mostrou eficaz em diminuir a EUA
(87,88,162). Outra hipotese ¢ que o numero de pacientes tenha sido insuficiente
para se demonstrar a reducdo da EUA na dieta hipoprotéica. Entretanto, em
pacientes com DMI, estudos com menor nimero de pacientes (87-90,92,95)
conseguiram demonstrar este efeito. Além disso, deve ser lembrado que no presente
estudo observou-se um efeito significativo da dieta de galinha sobre a EUA com um
mesmo niimero de pacientes estudados. E possivel que o efeito da restricio das
proteinas da dieta sobre a albuminuria seja diferente, ou menos intenso. entre os
pacientes com DM2quando comparado com o efeito nos pacientes com DM .

Os inibidores da ECA sdo indicados na complicag¢do renal do DM (17) e tém
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se mostrado eficazes e efetivos como medida de intervencdo terapéutica para a ND.
Estudos a longo prazo demonstraram que estas drogas sdo capazes de estabilizar a
velocidade de declinio da funcéo renal (100,102), assim como a velocidade de
aumento da albuminuria em pacientes com DM1 (101) e com DM2 (104).
Entretanto, em pacientes com DM2, apesar de ter sido demonstrada uma redugéo
média de +15% nos valores de EUA apés um ano de utilizagdo de inibidores da
ECA, apds 5 anos de seguimento os niveis eram praticamente os mesmos do que do
inicio do tratamento (103).

Considerando o significativo efeito da dieta de galinha sobre a EUA de
pacientes com DM2, efeito este que pode ser pelo menos de similar magnitude que o
efeito dos inibidores da ECA, e que a redu¢do de proteinas pode ndo ter o efeito
esperado nestes pacientes, a ado¢do de uma dieta de galinha pode representar uma

alternativa terap€utica no manejo da ND.
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Efeito das Dietas sobre a TFG

No presente estudo observou-se que a TFG apos as dietas de galinha e
hipoprotéica foram menores do que apds a dieta usual em pacientes DM2. Este
resultado esta de acordo com os dados obtidos por Pecis et al em pacientes DM
(135). Estes autores observaram que uma dieta sem carne vermelha, mas apenas
com carne de galinha e peixe, resultou em valores menores de TFG quando
comparada a dieta usual. A redugdo observada na TGF foi semelhante aquela
observada apos a dieta hipoprotéica. Devido a reduzida ingestdo de carne de peixe
(15%) comparada com a carne de galinha (85%) durante a dieta experimental no
estudo de Pecis et al (135), no presente ensaio clinico optou-se por substituir a carne
de gado por apenas carne de galinha.

Alguns estudos avaliaram de forma aguda o efeito de diferentes fontes
protéicas sobre a fung¢do renal. Aqueles que analisaram o efeito da carne vermelha
sobre a fun¢do renal, observaram um aumento da TFG apos sobrecarga protéica com
carne vermelha tanto em individuos normais (129,163,164) como em pacientes
DMI1 com fung@o renal preservada (96). Este efeito pode estar associado a
sobrecarga protéica em si, ou ao tipo de fonte protéica (129). Em individuos
normais, Riella et al (130) observaram um aumento na TFG apos ingestdo aguda de
carne vermelha, que foi maior que o ocorrido apds a ingestdo de proteinas de soja. O
aumento da TFG apos a ingestao de carne de peixe e aves foi intermediario aos dois

anteriores neste estudo. Nakamura et al (165) compararam o efeito agudo da
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ingestdo de carne de atum e de clara de ovo. Os autores observaram um aumento da
TFG apos a sobrecarga de carne de atum, quando comparada com a clara de ovo,
tanto em individuos normais como em 6 pacientes com DM2. Apesar da limitacéo
que existe em comparar efeitos agudos e cronicos de diferentes estimulos sobre a
fungdo renal, estes efeitos agudos reforgam os resultados de nosso estudo, onde a
substitui¢do da carne vermelha por carne de galinha resultou em menores valores da
TFG.

Existem poucos dados sobre o efeito da ingestdo de diferentes fontes
protéicas, de forma ndo aguda, sobre a TFG em pacientes com DM. Em pacientes
com DM, Kontessis et al (133) observaram que os valores da TFG apos 4 semanas
de uma dieta com proteina vegetal eram menores do que apos uma dieta com
predominio de proteina de origem animal. Concomitante, os autores observaram
menores valores de fluxo plasmatico renal e de resisténcia vascular renal apds a
dieta de proteina vegetal. No entanto, foram estudados apenas 9 pacientes o que
reforca a necessidade de confirmar estes resultados.

Menores niveis da TFG apos uma dieta hipoprotéica, também observado no
nosso estudo, ja foram bem demonstrados na literatura tanto em individuos normais
(164,166) como em pacientes com DM (87,94,120,122,162,167). Em pacientes com
DM2 e sem nefropatia clinica, Pomerleau et al (120) observaram uma reducéo
significativa da TFG apdés 3 semanas de restricdo protéica moderada, porém
acompanhada de uma melhora do controle glicémico. Considerando a reducao da

TFG associada a melhora do controle glicémico, ndo ¢ possivel dissociar este
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achado do efeito causado pela redugdo das proteinas da dieta. Em pacientes com
DM1 normoalbumintricos, Mau Pedersen et al (167) observaram uma diferenca de
quase 10% entre a TFG apos a dieta hipoprotéica (0,76 g/kg peso/dia) e a dieta
usual (1.45 g/kg peso/dia). De fato, uma redug@o significativa da TFG (13.8%) ja foi
observada com apenas uma semana de dieta com restri¢do de proteinas em pacientes
DMI1 normoalbuminutricos (122). A reducdo da TFG foi também observada ao
serem estudados pacientes normo- € microalbumintricos analisados conjuntamente
(162), ou apenas em pacientes microalbuminuricos (87).

O efeito da dieta de galinha sobre a TFG foi no presente estudo
significativamente menor do que o efeito sobre a TFG obtido com a restrigéo
protéica (5 vs 11%). Esta observacdo esta de acordo com Pecis et al (135) que
observaram um percentual médio de queda da TFG de 7,6% apos a dieta de galinha
e de 13.6% apos a dieta hipoprotéica. Possivelmente, os efeitos da restrigdo protéica
e o da modificagdo das fontes protéicas da dieta resultem de diferentes mecanismos
atuando sobre a hemodinamica renal.

Quando os pacientes com DM2 foram divididos em normo- e hiperfiltrantes
observou-se que, nos pacientes hiperfiltrantes, a diferenga entre os efeitos sobre a
TFG apds as dietas de galinha, hipoprotéica e usual ficou mais acentuada. O
percentual de queda da TFG apds as dietas de galinha e hipoprotéica foram,
respectivamente, 10% e 27%. Este resultado também ¢ comparavel ao encontrado
no estudo de Pecis et al. Nao ha outros estudos na literatura que tenham analisado o

efeito de diferentes tipos de carne da dieta sobre a TFG. em pacientes com DM2 e

31



hiperfiltragdo glomerular. Ja o efeito da restri¢do protéica da dieta reduzindo a TFG
em pacientes com DMI e hiperfiltracdo glomerular estd bem estabelecido
(122,162,168). E possivel que a hiperfiltra¢do glomerular represente um fator de
risco para o desenvolvimento da ND em pacientes com DM2, assim como para os
pacientes com DM1 (14). Neste sentido, a adogdo de uma dieta com apenas carne de
galinha pode representar uma intervengéo precoce na historia natural da ND para
estes pacientes.

A resposta da TFG ap6s os trés tipos de dieta também se mostrou diferente de
acordo com a faixa etaria dos pacientes. Nos pacientes abaixo de 60 anos, a TFG foi
menor apos as dietas hipoproté€ica e de galinha, apesar de na dieta de galinha ndo ter
sido atingida significancia estatistica. O percentual de queda da TFG apos a dieta de
galinha neste grupo de pacientes, quando comparada com a dieta usual, foi similar
(5.8%) a quando todos os pacientes foram analisados (5,05%), o que sugere que a
auséncia de significdncia estatistica possa se dever a redugdo do numero de
pacientes nesta analise. Nos pacientes acima de 60 anos, ndo se observou diferenca
da TFG apos as trés dietas. Este achado pode estar relacionado a diminui¢do da
responsividade vascular e da reserva funcional renal do idoso (13), ou a presenga de
alteragdes hemodinamicas intrarenais que podem estar associadas a valores de TFG
menores em individuos idosos (151,169,170). O enrijecimento vascular,
caracteristico da arteriosclerose, que € exacerbado nos pacientes DM2 e progressivo
com a idade, pode explicar a diferente resposta da TFG as manipulagdes das

proteinas da dieta nos pacientes 1d0sos.
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Caracteristicas das Dietas Prescritas e Avalia¢io Nutricional

As trés dietas prescritas seguiram de um modo em geral as recomendagdes da
Associa¢do Americana de Diabetes quanto a quantidade relativa de macronutrientes
(144). O VCT foi menor na dieta hipoprotéica, ja que a restri¢do de proteinas ndo
foi totalmente compensada, apesar de haver sido prescrita, pelo aumento no
percentual de carboidratos. Como resultado houve reducdo do peso corporal de
1,3%. A restri¢do de proteinas na dieta hipoprotéica foi apenas moderada (média de
0,8 g/kg de peso/dia) e ¢ a recomendada pela Associagdo Americana de Diabetes
para pacientes com nefropatia clinica, sem perda progressiva da fungao renal (17).
Experiéncias prévias de estudos com pacientes com DM, nos quais foram prescritas
dietas com restrigdo protéica de até 0,5 g/kg de peso/dia, demonstraram que a
ingestdo protéica realizada de fato foi em torno de 0.7-0.8 g/kg de peso/dia
(87,88.93,94). Isto deve-se as dificuldades de aderéncia dos pacientes as dietas com
restrigdo protéica. Em pacientes com DM2 foi demonstrado que a restrigdo
moderada das proteinas da dieta (0,8 g/kg de peso/dia) a curto prazo € capaz de
reduzir a TFG e a EUA (120).

A proporcdo de lipidios prescritos da dieta de galinha apresentou uma
tendéncia a ser menor do que a da dieta usual, mas ndo atingiu significincia
estatistica. De fato, a quantidade total de gordura na carne de galinha ¢
aproximadamente 30 a 40% menor do que na de carne vermelha (171). A razéo

polinsaturado:saturado foi marcadamente maior na dieta de galinha, assim como na



dieta hipoprotéica, quando comparadas com a dieta usual. Isto se deve ao fato de a
quantidade de acidos graxos saturados na carne de galinha ser quase metade do que
na carne vermelha, assim como a quantidade de acidos graxos polinsaturados ser 1,5
a 3 vezes maior do que na carne vermelha (171). Ja a quantidade de colesterol da
dieta prescrita foi reduzida somente na dieta hipoprotéica. Portanto, além dos efeitos
beneéficos sobre a fungdo renal, a dieta de galinha, devido as suas caracteristicas em
relacdo a distribuigdo de gorduras, possivelmente favoreca o perfil lipidico dos
pacientes com DM.

Quanto a avalia¢do nutricional, ndo se observou modificacdo dos indices
antropométricos assim como dos laboratoriais avaliados apds as 4 semanas de dieta
com apenas carne de galinha. Mesmo levando em conta que ¢ um periodo curto de
seguimento, pode-se considerar que ¢ uma dieta segura. Apesar de ndo ter havido
uma avaliagdo formal acerca da palatabilidade da dieta de galinha, durante o periodo
de 4 semanas nenhum paciente queixou-se em relagéo a este aspecto. Um periodo
mais longo de observacdo devera confirmar estes achados para assegurar a

efetividade da dieta de galinha.
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Outras Consideracoes

Neste estudo se observou que os efeitos da dieta de galinha sobre a EUA ¢ a
TFG foram de diferente magnitude, ou seja, houve uma redugdo proporcionalmente
maior da EUA do que da TFG apo6s esta dieta, principalmente quando comparados
com os efeitos da dieta hipoprotéica sobre estas mesmas variaveis. Na dieta
hipoprotéica se observou efeitos opostos: maior redug¢do da TFG do que da EUA.
Embora ndo tenha sido objetivo do nosso estudo analisar os mecanismos
responsaveis pelos diferentes efeitos da manipulagdo das proteinas da dieta sobre a
hemodinamica renal, algumas considera¢des poderiam explicar estes resultados.

A primeira possibilidade ¢ a sugestdo de um efeito direto de aminoacidos
sobre a permesseletividade glomerular para albumina. Corrobora para esta hipotese
o estudo de Nosadini et al (172) onde ¢é avaliado o efeito agudo da infusdo de
aminoacidos. Os autores observaram em pacientes com DMI normo- e
microalbuminuricos um aumento da depuracéo fracional de albumina apos a infusdo
de aminoacidos, ndo havendo mudanga concomitante da TFG ou do fluxo
plasmatico renal.

Em segundo lugar, a diferenga do conteudo e da quantidade de aminoacidos
das carnes vermelha e de galinha poderiam explicar os achados. A carne de galinha
contém menos quantidade dos aminoacidos glicina, alanina e arginina (171). os
quais sdo classicamente descritos como aminoacidos que influenciam na

hemodinamica renal (173) e que estam relacionados a aumento da TFG. A glicina,
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assim como a alanina poderiam modificar a hemodinamica renal através da secre¢do
de prostaglandinas vasodilatadoras como foi sugerido por Nakamura et al (165).
Estes autores compararam o efeito agudo da ingestdo de carne de atum com o da
clara de ovo. Associado a um aumento da TFG, fo1 observado um aumento nos
niveis de 6-ceto-prostaglandina F,, e dos aminoacidos glicina e alanina. No entanto,
no estudo de Pecis et al (135) foi observado aumento apenas nos niveis plasmaticos
de valina apos a dieta de galinha e peixe, quando comparada com as dietas usual e
hipoprotéica. Recentemente, outros autores também avaliaram a relacdo entre
aminoacidos plasmaticos apds a ingestdo de diferentes contetidos protéicos e o seu
efeito sobre a fung¢do renal. Kontessis et al (133), em estudo ndo agudo, observaram
niveis plasmaticos maiores de valina e lisina, associados a maiores valores de TFG,
apos a dieta de proteina animal, quando comparada com a dieta de proteina vegetal.
Entretanto, a mensuracdo dos aminoacidos plasmaticos provavelmente ndo refletem
o conteudo organico total dos mesmos, pois esta sofre interferéncia do metabolismo
hepatico (174), alem de mecanismos homeostaticos que ativamente regulam os
niveis de aminoacidos nos varios compartimentos do organismo (175), o que
dificulta a interpretagdo destes resultados.

Outra possibilidade ¢ que o efeito da dieta de galinha sobre a fung¢do renal
possa estar associado as alteragdes no metabolismo dos lipidios.

No presente estudo observou-se que os niveis de colesterol sérico apos as
dietas de galinha e hipoprotéica foram menores do que apos a dieta usual. Os

valores do colesterol LDL e do colesterol ndo-HDL também apresentaram uma
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tendéncia a estarem menores nas dietas de galinha ¢ hipoprotéica quando
comparados com a dieta usual. Os niveis de triglicerideos, em termos percentuais,
também foram menores apds a dieta de galinha quando comparados a dieta usual. E
possivel que estas alteragdes do perfil lipidico tenham associacdo com o efeito
benéfico das dietas de galinha e hipoprotéica sobre a fungdo renal. Existem dados
diretos e indiretos que associam a ND aos lipidios tanto em animais quanto em
pacientes diabéticos. Os primeiros relatos que descreveram uma forte correlagio
entre os lipidios plasmaticos e a progressdo da insuficiéncia renal em humanos
foram de Moorhead et al (176). A proposta dos autores na época era que 0 eXcesso
de lipidios filtrados levaria tanto a leséo tubulo-intersticial como glomerulosclerose,
acelerando a piora da funcdo. Em animais (58) a reducdo dos lipidios plasmaticos
através de dieta ou de tratamento farmacologico desacelerou a progressido da doenga
renal. Alguns autores observaram que o uso dos inibidores da HMG CoA redutase
(lovastatina, sinvastatina) por periodos longos (1 a 2 anos) resultou em diminuig¢éo
do declinio da TFG (62), ou redugédo da albuminuria (116) em pacientes com ND
clinica (62) ou incipiente (116). J& outros autores ndo observaram o mesmo
resultado em pacientes com DM2 microalbuminuricos por 36 semanas (117). Em
pacientes com DM2, um estudo recente sugeriu que um indice triglicerideo /
colesterol HDL elevado foi um fator preditivo de progressdo acelerada
microalbuminuria (177). Também, recentemente, em pacientes com DMI, foi
descrito que a ingestdo aumentada de gordura saturada apresentava uma razdo de

risco de 4.9 para a presen¢a de microalbuminuria (178), independente dos valores
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séricos de colesterol HDL.

Os possivels mecanismos deste efeito deletério das lipoproteinas aumentadas
sobre o rim sdo: neutraliza¢@o dos dnions da parede glomerular pelos VLDL e LDL
com diminui¢do da seletividade por carga da permeabilidade glomerular; efeito
toxico do colesterol LDL sobre as células mesangiais; e. aumento do niimero e do
estado de ativagdo dos macrofagos glomerulares devido ao estado hiperlipidémico.
com interferéncia sobre o metabolismo glomerular dos eicosandides assim como a
hemodindmica glomerular (179). Mesmo ndo estando claramente definido na
literatura a relag@o entre os lipidios da dieta, assim como o perfil lipidico plasmatico.
com a albuminuria e com a progressdo da ND, o colesterol plasmatico aumentado ¢
um fator de risco estabelecido para a doenga renal no DM2 (157,158). Portanto, a
melhora do perfil lipidico, concomitante com a redu¢do da albumintria em pacientes
DM2 microalbuminuricos, através da adog¢@o de uma dieta com apenas carne de
galinha como fonte de carne, ¢ de grande relevancia clinica. Ndo deve ser esquecido
que além dos possiveis efeitos benéficos sobre a ND, a dieta de galinha deve atuar
também sobre a aterosclerose acelerada, caracteristica do DM (40), e suas
manifestagdes.

As evidéncias clinicas do presente estudo sugerem que a dieta com apenas
carne de galinha atue de forma diferente da dieta hipoprotéica sobre a fun¢@o renal.
Este efeito da carne de galinha pode ser mediado pelo seu peculiar contetdo lipidico
e/ou de aminoacidos. Tendo como base os nossos resultados, torna-se imperativo a

realizagdo de estudos sobre os mecanismos pelos quais esta dieta atua sobre o rim no
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paciente com DM.
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Conclusio

Em conclusdo, em pacientes com DM2 a dieta de galinha foi eficaz e segura
em reduzir a albuminuria nos pacientes com nefropatia diabética, assim como em
reduzir a hiperfiltragdo glomerular.

Na medida em que estudos a longo prazo confirmarem o seu beneficio na
reducdo da albuminuria e na desacelera¢do da progressdo da nefropatia diabética,
sem interferéncia no estado nutricional, a utilizacdo de dietas com quantidades
similares de proteinas mas com apenas carne de galinha como fonte de carne pode

se tornar uma nova intervengdo terapéutica da complicac¢éo renal do DM.
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Apéndice 1

Termo de Consentimento

O projeto de pesquisa intitulado “Constituintes protéicos da dieta e Excre¢do Urinaria
de Albumina e Filtragdo Glomerular em pacientes diabéticos nao-insulino-dependentes™ sera
desenvolvido dentro do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

O aumento de albumina na urina (microalbumindria) ¢ uma alteragdo que prevé o
aparecimento de complicagdo renal do diabete. A microalbuminutria pode ser revertida por
medidas adequadas. Entre estas medidas esta a redug a0 da proteina da alimentagdo, isto
¢, ndo ingerir qualquer tipo de carne. Este tipo de dieta ¢ capaz também de impedir a piora da
fungdo dos rins naqueles pacientes que ja tem complicagdo renal do diabete (proteinas na
urina). Recentemente, um trabalho realizado neste hospital mostrou que o consumo de carne
de galinha, excluindo a ingestdo de carne vermelha, pode também ser 1til em fases iniciais de
comprometimento dos rins pelo diabete.

Este estudo visa comparar o efeito de diferentes tipos de dietas sobre os rins dos
pacientes com diabete, tentando oferecer uma alternativa de tratamento que beneficie a
fungd@o dos rins e que seja mais facil de ser seguida do que a redugdo das proteinas da dieta.

Nenhum dos exames a serem realizados durante o estudo envolve qualquer risco de
vida para os pacientes.

Um dos exames utilizados usa material radioativo. A quantidade de radia¢do a que o
paciente sera exposto é comparavel a metade da radiagdo que uma pessoa € exposta ao fazer
uma radiografia de pulmio.

BU, oot , fui informado dos objetivos especificados acima
e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada. Recebi informagdes especificas
sobre cada procedimento no qual estarei envolvido, dos desconfortos ou riscos previstos,
tanto quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas duvidas foram respondidas com
clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Além disso,
sei que novas informagdes obtidas durante o estudo me serdo fornecidas e que terei liberdade
de retirar meu consentimento de participag¢do na pesquisa face a estas informagdes.

O profissional — DD .o , certificou-me de que as
informagdes por mim fornecidas terdo carater confidencial.

Fui informado que caso existam danos a minha saiude causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizagdo conforme estabelece a lei. Também
sel que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo or¢amento da pesquisa.
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Apéndice 2
QUESTIONARIO ALIMENTAR

1. Nome:

2. Data;

3. Refeigdes que faz diariamente:

( ) café da manha ( ) lanche da manha ( )almogo

() lanche da tarde () jantar () lanche da noite

4. Além das refeigdes relacionadas no item 3, vocé come diariamente algum alimento em
outros horarios? Se positivo, escreva os hordrios € os tipos de alimentos consumidos na
maior parte das vezes (pastel; empada; doce dietético; leite; 1ogurte; chocolate dietético;
frutas; etc..)

5. Costuma fazer todas as refeicdes em casa? Se a resposta for negativa, escreva quais as
refei¢des que sdo feitas fora e onde.

6. Dos grupos de alimentos relacionados a seguir, escreva ao lado os tipos e cortes (carnes)
que prefere normalmente:

Verduras e legumes:

Frutas:

Carne de vaca:

Carne de galinha:

Peixe:

Queijo:

Leite:

AT1T0Z:

Fetjao:
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Macarrio:

7. Assinale abaixo o(s) tipo (s) de gordura usada (s) para cozinhar os alimentos:
( )oleo de soja ( )oleo de girassol ( )oleo de milho ( ) 6leo de oliva

( ) oleo de algoddo ( ) oleo de canola ( ) dleo dearroz ( ) banha de porco
( ) banha vegetal ( ) gordura de coco ( ) manteiga ( ) margarina

OBS: Quanto tempo dura 1 pote de 6leo e/ou outra gordura para a familia?

8. Utiliza diariamente no pao ou bolacha:

( ) margarina (tipo: )
( )manteiga () paté (tipo: )
( ) outros ( )

9. Costuma comer a gordura da carne?

10. Quais os temperos usados para cozinhar?

11. Assinale o tipo de pdo consumido mais freqiientemente:

( ) pao d’agua (cacetinho) ( ) pdo de forma branco ( ) pao de cachorro-quente
( ) pao caseiro ( ) péo integral ( ) pdo de centeio () outros (descreva)

No caso de usar o pdo caseiro, descreva a receita e o rendimento.

12.Que adogante vocé utiliza?

13.Utiliza doces e gelatinas dietéticas? De que tipo e marca?

14. Costuma tomar cha regularmente? Qual? Com ou sem adogante?
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I5.Toma bebida alcodlica? Se positivo, preencha abaixo o tipo e as quantidades ingeridas
habitualmente.

a) bebidas destiladas: ( ) uisque ( )vodca ( )cachaga ( )conhaque

quantidade: dose(s) copo (s) martelinho (s)

frequéncia : vezes/dia vezes/semana vezes/mes

b) bebidas fermentadas: ( ) vinho tinto suave ( ) vinho tinto seco ( ) vinho branco suave

() vinho branco seco () cervejapreta ( )cervejacomum () cerveja caracu
quantidade: copo (s) taca (s)

frequéncia : vezes/dia vezes/semana vezes/més

16.Vocé ¢ alérgico (a) a alimentos? Quais?

17.Relacione abaixo os alimentos que ndo gosta.
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Apéndice 3

REGISTRO DE PESOS E MEDIDAS

Nome :
Data:

Dia da semana: ( ) Segunda-feira ( ) Terga-feira ( ) Quarta-feira ( ) Quinta-feira

( ) Sexta-feira ( )Sabado ( ) Domingo

REFEICAO

ALIMENTOS

MEDIDAS

N° DE
PESSOAS E IDADE

OB:

ATENCAO: Anotar a quantidade de adogante usado para liquidos. frutas. ou outros. Ndo
esquecer de anotar a quantidade e o tipo de liquidos ingeridos durante o dia e as refei¢des
(4gua, refresco, suco, refrigerante, cafezinho, cha, etc.). Utilizar o copo graduado ¢ a
balanga em todas as medidas. Anotar as medidas das sobras e a quantidade de gordura

usada para cozinhar os alimentos.



Apéndice 4

Logistica
] * > ks = 3%
1 % > 3* > 2*
normo---Fa------ 2* > 3% > 1*
2 * > I* > o
1 #* > 2* 33 l*
1 * > ]* -t %
1 * > 2% > 3
1 * o K > 2%
P---p------—-  micro---Fa----- 2% > 3 > J®
2 * = 1* > 3*
] * > 2* = 1*
1 * > 1% > bk
] * > D% > 3%
1 * > 3* > 2*
macro---Fa------ 2* > 3% > I*
2 # > 1* > 3*
1 * ~> 2* S 1*
L™ > 1* > 2%

normo = normoalbuminuricos
micro = microalbuminuricos
macro = macroalbuminuricos

e Fa = fator aleatorio

o *=TFG, EUA, controle metabolico e pressorico, avaliag@o nutricional.
® e B = intervalo de 4 semanas
Dietas de 4 semanas cada: 1 = dieta usual

2 = dieta de galinha

3 = dieta hipoprotéica
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Apéndice 5

Efeito das dietas sobre a Taxa de Filtraciio Glomerular (ml/min/1,73 m®) e

Excrecio Urindria de Albumina (pg/min) de pacientes DM2 (n = 29)

Taxa de Filtracio Glomerular Excrecdao Urinaria de Albumina
Usual Galinha  Hipoprotéica Usual Galinha  Hipoprotéica

1 137,0 117.9 LLIT 4.7 0,2 3.2
2 1130 100,5 97.3 2:2 0,9 1.4
3 100,9 83.0 93.4 3.8 49 7,8
4 1222 100,8 108.9 1,1 5,8 0,1
5 137.8 130,1 1029 2,0 3.2 14
6 166.4 138.1 107,2 2,9 3.8 5.4
7 78.4 64,4 73,9 0,7 4,0 2.5
8 171,9 1339 128.8 2,6 2.4 3.9
9 100.,4 88.9 116,6 8,2 8.4 9,8
10 82,8 64,6 47,3 6.9 0,9 6,1
11 104,2 119,6 97.8 0,5 8.6 34
12 954 98.6 80,8 43 5,0 2.8
13 74,9 92,7 82,1 1,5 1,8 1,7
14 77,5 013 84,2 4.1 2.7 42
15 92,7 120,3 97,7 70,5 32.9 429
16 78,2 65,7 86.4 76.8 715 79.8
17 101,5 96,3 89,5 27,9 11,5 22,4
18 120,2 119.1 95,3 514 352 493
19 101,7 922 87,7 193,1 162.8 1677
20 139.9 135,53 108.1 45 39,2 63.6
21 140,5 137.2 102,8 69,6 25.1 134
22 1249 96.2 100,8 77,7 62.8 96.4
23 84.9 76,6 80,7 26,4 18.3 26,9
24 104.9 95.2 93.3 62,5 35.7 58.9
25 99.9 114.5 98.2 - - -
26 62,1 53.9 45,8 312.8 269.4 435,1
27 111.2 119,1 100.4 2997 2164 229.3
28 1122 98,2 104.6 284 .4 155.3 176.,7
29 - - - 43.9 3.0 33,9
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