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Formato da dissertacdo de mestrado

A presente dissertacdo de mestrado segue o formato proposto pelo Programa de POs-
Graduacdo em Ciéncias Médicas: Endocrinologia. Ela sera constituida por uma introducdo e um
artigo em portugués. O artigo da presente dissertagdo € do tipo revisdo sistematica com

metanalise:

Capitulo 1: Associacdo entre a composicao dos acidos graxos da dieta e a doenca renal do

diabetes: Revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais.
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Resumo

Introducdo: Anormalidades no metabolismo lipidico na doenca renal crbnica podem
anteceder ou se desenvolver na evolucdo da mesma. Existem algumas evidéncias que a
quantidade e o tipo de acidos graxos (AG) consumidos na dieta possuem efeitos sobre a
funcdo renal e podem representar protecdo ou predispor para o desenvolvimento e
progressdo da doenca renal do diabetes (DRD). No entanto, ndo ha evidéncia suficiente
para estabelecer uma recomendacdo nutricional especifica para pacientes com DRD. Com
base no exposto, a presente dissertacdo de mestrado foi elaborada com o objetivo de
analisar a associacao entre a composicao dos AG da dieta e a DRD, através de uma revisao
sistematica e metanalise de estudos observacionais realizados com pacientes com diabetes
mellitus (DM). Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica e metanalise de estudos
observacionais publicados até fevereiro de 2017, pesquisando as seguintes bases: PubMed,
LILACS, Cochrane e EMBASE. A busca manual nas referéncias bibliograficas de estudos
de revisdo prévios também foi realizada. Nao foi realizada restricdo de idioma ou periodo
na estratégia de busca. Estudos observacionais que avaliaram a ingestdo e composicao
sérica de acidos graxos e a presenca da DRD em pacientes com diabetes foram incluidos.
Os dados foram extraidos de forma independente e duplicada por dois investigadores,
incluindo o ano em que os estudos foram realizados e publicados, seu delineamento,
tamanho, tipo da populacdo e média e desvio padrdo do contetdo na dieta ou no sangue dos
acidos graxos saturados (AGS), acidos graxos monoinsaturados (AGMI) e acidos graxos
polinsaturados (AGPI), ou intervalos de confianga no percentil mais baixo e mais alto.
Resultados: Foram encontrados 4933 artigos através de busca sisteméatica e manual. Apos
a remocdo das duplicatas, foi realizada a leitura de 4016 resumos e titulos pelos revisores e
66 artigos foram selecionados para leitura completa. Finalmente, sete artigos foram
incluidos na revisdo sistematica e cinco foram incluidos na metanalise. Para analise dos
AGPI da dieta, foram avaliados dois estudos (339 participantes). Os AGPI foram
inversamente associados a DRD (diferenca média: - 1,95% do valor cal6rico da dieta; 95%
IC: -3,57 a -0,32; P=0,02 [I2=85,6%; P = 0,009]). Para analise dos AGPI séricos, foram
incluidos dois estudos (748 participantes). Foi também observada uma associacdo inversa
entre a presenca da DRD e a propor¢do de AGPI séricos (diferenca média: - 0,63% do total
de AG; 95% IC: -0,85 a —0,40, P=0,0001 [I2 = 0%, P 0,368]). Para analise dos AGMI da



dieta, foram avaliados dois estudos (339 participantes). Os AGMI parecem apresentar uma
associacdo inversa com a DRD, mas ndo estatisticamente significativa (diferenca media: -
0,69% do valor calorico da dieta; 95% IC: -1,50 a 0,12; P=0,09 [12=0,0%; P=0,48]). Na
andlise dos AGS da dieta, ndo se observou associa¢do com a DRD. Conclusdo: Na presente
revisdo, a menor ingestdao de AGPI parece estar associada a presenga da DRD. No entanto,
0 numero pequeno de estudos e a grande heterogeneidade entre eles sdo fatores limitantes
para esta conclusdo. Sao necessarios mais estudos para avaliar a associacdo entre a ingestao

de &cidos graxos e seus possiveis efeitos sobre a fungéo renal em pacientes com DM.
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Abstract
Introduction: Abnormalities of the lipid metabolism in chronic kidney disease may

precede or develop during its evolution. In addition to the likely beneficial effects of lipid-
lowering agents, there is some evidence that the amount and type of fatty acids (FA)
consumed in the diet have effects on renal function and may protect or predispose to the
development and progression of diabetic kidney disease (DKD). However, there is
insufficient evidence to establish a specific nutritional recommendation for patients with
DKD. Based on the above, this dissertation was elaborated for the purpose of analyzing the
association between dietary FA composition and DKD, through a systematic review and
meta-analysis of observational studies performed on patients with diabetes mellitus (DM).
Methods: A systematic review and meta-analysis of observational studies published until
February 2017 were performed, researching the following bases: PubMed, LILACS,
Cochrane and EMBASE. Manual search in the cited references in previous review articles
was also made. There was no restriction for language or period in the search strategy.
Observational studies that evaluated the intake and serum composition of fatty acids and
the presence of DKD in diabetic patients were included. The data were extracted
independently and duplicated by two researches, including the year in which the studies
were performed and published, their design, size, type of population and mean and standard
deviation of the content in the diet or in the blood of saturated fatty acids (SFA),
monounsaturated fatty acids (MUFA) and polyunsaturated fatty acids (PUFA), or
confidence intervals at the lowest and highest percentile. Results: 4933 articles were found
in a systematic and manual search. After the duplicates were removed, 4016 abstracts and
titles were read by the reviewers, and 66 articles were selected for complete reading.
Finally, seven articles were included in the systematic review and five were included in the
meta-analysis. To analyze the dietary PUFA, two studies were evaluated (339 participants).
The dietary PUFA were inversely associated with DKD (mean difference: - 1.95% of
energy [95% CI:. -3.57 to -0.32]; P=0.02 [I>=85.6%; P = 0.009]). Two studies (748
participants) were included to analyze the serum PUFA. An inverse association was also
observed between the presence of DKD and the proportion of serum PUFA (mean
difference: - 0,63% of total FA [95% CI: -0,85 to — 0,40], P=0,0001 [I2 = 0%, P 0,368]). In
order to analyze the MUFA in the diet, two studies were evaluated (339 participants). The
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MUFA presented an inverse, but not statistically significant association with the DKD
(mean difference: - 0.69% of energy [95% CI: -1.50 to 0.12]; P=0.09 [12=0.0%; P=0.4794]).
Analyzing the dietary SFA, no association with DKD was observed. Conclusion: In the
present review, the lower intake of PUFA appears to be associated with the presence of
DKD. However, the small number of studies and great heterogeneity among them are
limiting factors for this conclusion. Further studies are needed to evaluate the association
between the intake of fatty acids and their possible effects on kidney function in diabetic

patients.
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Introducéo

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica caracterizada por disturbios
metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia, que ocorre devido a uma
deficiéncia na acao da insulina, na secrecdo de insulina ou em ambas (1). A incidéncia de
DM permanece aumentando globalmente nas ultimas décadas. Atualmente, estima-se que a
populacdo mundial com DM seja de 415 milhGes e que esse nimero aumente para 642
milhdes em 2040 (2). No Brasil, dados epidemioldgicos do Ministério da Saude (2015), em
seu estudo denominado VIGITEL Brasil 2014, apontou que a frequéncia do diagndstico
prévio de DM foi de 7,1%, sendo de 6,9% entre homens e de 7,3% entre mulheres (3). Um
dos principais fatores de risco que esta contribuindo para o crescimento dessa epidemia é o
aumento do numero de individuos com sobrepeso e obesidade decorrentes, principalmente,
da inatividade fisica (4).

A doenca renal do diabetes (DRD) é uma complicacdo cronica do DM, com
incidéncia anual de 2-3% em pacientes com DM tipo 1 e 8% em pacientes com DM tipo 2,
sendo a principal causa de doenga renal terminal (5, 6). Segundo o relatorio mais recente do
United States Renal Data System (USRDS) em 2013, cerca de 44% dos casos de
insuficiéncia renal estavam associados ao DM (7). No Brasil, conforme dados do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), observou-se uma prevaléncia de 8,9% de
doenca renal cronica (DRC) (8), sendo uma das principais causas de entrada em terapia de
substituicdo renal, e estd associada com maior mortalidade, principalmente relacionada com
a doenca cardiovascular (DCV) (1, 9).

A DRD ¢ definida pela presenca de albuminuria (concentracdo de albumina
>15mg/L ou indice albumina/creatinina > 30 mg/g em amostra isolada de urina) (10, 11, 1,
12) e/ou reducdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (< 60ml/min/1,73m?) por um
periodo igual ou superior a trés meses (12, 13). Ambos os pardmetros sdo considerados
progndsticos de desfechos renais e de mortalidade (14). A albuminiria é considerada
normal ou ligeiramente aumentada se < 30mg/g de creatinina, moderadamente aumentada
se entre 30-300mg/g, e acentuadamente aumentada se >300mg/g; terminologia que
substitui as nomenclaturas normoalbumindria, microaloumindria e macroalbuminuria

anteriormente adotadas. De acordo com os valores da TFG, divide-se em cinco categorias:
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sendo a primeira normal (> 90 ml/min/ 1,73m?), a segunda levemente diminuida (60-89
ml/min/ 1,73m2), a terceira leve a moderadamente diminuida (45-59 ml/min/ 1,73m?2), ou
moderadamente para severamente diminuida (30-44 ml/min/ 1,73m?), a quarta gravemente
diminuida (15-29 ml/min/ 1,73m?) e a quinta categoria insuficiéncia renal terminal (<15
ml/min/ 1,73m2) (12, 13).

Existe uma série de fatores de risco genéticos e ndo genéticos que contribuem para o
desenvolvimento e progressdo da DRD. Entre esses fatores estdo a hiperglicemia,
hipertensdo arterial sistémica, hiperfiltragdo glomerular, tabagismo, ingestdo protéica e
dislipidemia. A identificacdo dos fatores de risco ndo genéticos permite prevenir ou
desacelerar a progressdo da DRD (15).

No que diz respeito a dislipidemia, frequentemente presente nessa populagdo de
pacientes, considera-se um fator de risco importante para a DRD. Evidéncias demonstram
que, tanto em pacientes com DM tipo 1 quanto em pacientes com tipo 2, um perfil lipidico
desfavoravel contribui para o desenvolvimento e a progressdo da DRD. A relacdo entre
dislipidemia e DRD foi avaliada em estudo transversal da coorte de pacientes com DM tipo
1 do Diabetes Control and Complications Trial / Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (Estudo DCCT/EDIC). Nesses pacientes, as lipoproteinas
potencialmente aterogénicas foram associadas com a disfuncao renal (16). Em pacientes
com DM tipo 2, um estudo italiano recente também reforgou essa associacdo. Nesse estudo
retrospectivo, analisou-se os dados de uma coorte de 15.362 pacientes com DM tipo 2 sem
DRD, participantes do Annals Initiative (AMD). Durante um periodo de 4 anos de
acompanhamento foi demonstrado que os niveis baixos de colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) e niveis elevados de triglicerideos (TG) foram fatores de risco

independentes para o desenvolvimento de DRD (17).

Dislipidemia e Doenca Renal do Diabetes

Anormalidades no metabolismo lipidico na doenga renal crénica podem anteceder
ou se desenvolver na evolucdo da mesma. Essas anormalidades estdo relacionadas ao
declinio da funcéo renal e apresentam variaces dependendo do grau de comprometimento

renal, da etiologia da doenca primaria, da presenca de sindrome nefrotica e do metodo de
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dialise (hemodidlise ou dialise peritoneal). No caso da DRD, as principais caracteristicas
associadas ao perfil lipidico sdo niveis elevados de TGs séricos e a diminui¢do do HDL-c,
devido a uma acdo prejudicada da enzima lipoproteina lipase. A concentracdo plasmatica
do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) é frequentemente normal e nao
apresenta diferengas quantitativas quando comparado & populacdo geral, conforme foi
demonstrado pelo estudo National Health and Nutritional Examination Survey (NHANES)
(18, 19, 20). Em relacdo as caracteristicas qualitativas, diferencia-se por elevada
aterogenicidade, devido as modificacGes de particulas pequenas e densas da LDL, tais
como glicagédo e oxidagdo que séo aumentadas no DM, desempenhando papel importante
para induzir a disfuncéo celular vascular e renal (18, 19). Ainda, tem sido demonstrado que
a resisténcia a insulina é agravada em conjunto com a progressao da DRD, mesmo na fase
inicial da microalbuminuria (21). Também é observada elevagdo nos niveis sericos de apo
C-111, um inibidor da LPL, nos pacientes com DRD (22).

Essas anormalidades lipidicas estdo envolvidas no desenvolvimento da DRD,
situacdo definida como nefrotoxicidade lipidica (23). A presenca concomitante da
dislipidemia e do DM facilita a glomerulosclerose. Em estudos realizados em ratos, foi
observado que a hipercolesterolemia aumenta a albumindria. A dislipidemia aumenta a
infiltracdo de macrofagos e a producdo excessiva de matriz extracelular nos glomérulos na
presenca do DM, levando ao desenvolvimento da DRD (24, 25).

O tratamento da DRD consiste em reduzir a excre¢do urinaria de albumina (EUA) e
desacelerar o declinio da TFG, bem como prevenir a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. As principais estratégias de tratamento sdo: uso de farmacos que atuem
no sistema renina angiotensina aldosterona, controle pressorico, controle glicémico,
restricdo proteica da dieta e o controle de lipidios (12, 13).

No que diz respeito ao manejo do controle lipidico e seu impacto sobre desfechos
renais nos pacientes com doenca renal crénica, o0 uso de hipolipemiantes, especialmente as
estatinas, tem sido associado a menor EUA e queda de TFG (26, 27, 28). Especificamente
em pacientes com DM, no estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (Estudo
CARDS), também foi demonstrado que a atorvastatina melhorou a TFG, em particular,
naqueles pacientes com albumindria (29). Também no estudo Fenofibrate Intervention and
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Event Lowering in Diabetes (Estudo FIELD) o fenofibrato foi capaz de diminuir a queda da
TFG ao longo de 5 anos, apesar do aumento da creatinina plasmatica nestes pacientes (30).

Em relagdo aos efeitos das estatinas sobre a albumindria, neste mesmo estudo
FIELD, observou-se que o fenofibrato teve um efeito benéfico na reducdo da albumindria
(30). No entanto, em outros estudos que avaliaram o efeito das estatinas sobre a funcéo
renal, ndo se observou beneficio dessas drogas sobre a reducdo da albuminuria (31, 32).
Posteriormente, no estudo Study of Heart and Renal Protection (SHARP), avaliando 6.382
pacientes com DRC ndo dependentes de dialise, com e sem DM, a terapia com
sinvastatina/ezetimiba ndo reduziu o risco de progressdo para a DRC terminal (33).
Finalmente, recente metandalise (14 estudos, 2.866 pacientes com DM tipo 2) demonstrou
que as estatinas diminuem significativamente a EUA. A eficacia das estatinas sobre a
funcdo renal é dependente do tempo de uso desse medicamento em pacientes com DRD
(26).

Portanto, a National Kidney Foundation (NKF) recomenda o uso das estatinas com
0 objetivo de reduzir eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos pré-dialiticos. Essa
diretriz se baseia no efeito das estatinas sobre a reducdo de risco de eventos
cardiovasculares combinados nos pacientes com DRD (12), e foi refor¢cada em publicagéo
recente (34, 35).

Composicéo das Gorduras da Dieta e Doenca Renal do Diabetes

A adocdo de um estilo de vida saudavel e dieta contribuem para prevenir e
desacelerar a progressao da DRD. A terapia nutricional tem sido enfatizada por contribuir
para o controle da glicemia, pressdo arterial e lipidios, retardando assim, o inicio e a
progressdo de complicacbes que incluem a DRD (6, 36). A associacdo entre os fatores de
risco modificaveis (estilo de vida e dietéticos) com a incidéncia ou progressdo da DRD e
mortalidade foram avaliados no estudo de Dunkler e colaboradores. Neste estudo, foram
avaliados 6.916 pacientes com DM tipo 2, durante um periodo de 5,5 anos. Os resultados
demonstraram que o0s pacientes que tinham dieta e estilo de vida saudavel apresentaram um
menor risco para DRD e mortalidade, mostrando ser uma abordagem importante para esta

populacéo (37).
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Em relacdo a dieta, a terapia nutricional com o objetivo de desacelerar a progressao
da DRD ainda € bastante discutida. A NKF, International Society of Nephrology (ISN) e
ADA disponibilizam diretrizes sobre o manejo dietético em pacientes com DRD. A
recomendacéo diéria de ingestdo de proteina deve ser de 0,8 g / kg de peso corporal para
paciente ndo dependente de dialise. J& as recomendacGes de ingestdo de carboidratos e
lipidios sdo baseadas em evidéncias de individuos sem DM ou DRC, sendo as
recomendacOes para DRD as mesmas utilizadas para a populacdo em geral. O guia Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) da NKF, recomenda incluir &cidos graxos
poliinsaturados (AGPI) dmega-3 e 6mega-9 como parte da ingestdo total de gordura na
dieta e baixa ingestdo de acidos graxos saturados (AGS) e fontes alimentares de acidos
graxos trans (AGT) (12, 13).

No que diz respeito ao contetido de lipidios da dieta, evidéncias demonstram que a
quantidade e o tipo de acidos graxos (AG) consumidos na dieta possuem efeitos sobre a
funcdo renal e podem apresentar protecdo ou predispor para o desenvolvimento e
progressdo da DRD. Modificacdes do contetido de gordura da dieta, através da substituicao
de alimentos ou ainda do uso de suplementos, podem apresentar efeitos benéficos sobre a
albumindria e/ou TFG em pacientes com DRD (38, 39, 40).

Os AGPI 6mega-3 da dieta podem reduzir o risco de DCV, sendo essa a principal
causa de morte em pacientes com DRD. Esse efeito se da em virtude de propriedades anti-
hiperlipidémicas, anti-hipertensivas, anti-inflamatorias, sendo aspectos relevantes para a
DRD (38, 41). Os efeitos dos AGPIs sdo pleiotropicos e atuam diretamente na fungdo do
endotélio e na producdo de mediadores de citocinas, devido a suas propriedades de
interferir com a sintese de marcadores e respostas inflamatorias (42). Em relacdo aos
desfechos renais, em estudos experimentais foi demonstrado que os AGPI Omega-3
derivados de 6leo de peixe podem atenuar a glomerulosclerose e a albuminaria na DRD
(43).

Em individuos sem DM, o beneficio dos AGPI sobre a funcdo renal também tem
sido demonstrado em estudos observacionais e de intervencdo. Em uma analise transversal
de 931 adultos, da coorte INCHIANTI, foi observado que concentracbes plasmaticas
elevadas de AGPI, tanto da familia 6mega 3 como émega 6, foram associadas a menor

declinio da fungdo renal em idosos (44). Posteriormente, foi publicada uma metanalise
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incluindo 17 estudos de intervencdo com 626 pacientes com diagnéstico de DM, nefropatia
de 1gA ou nefrite lGpica, para avaliar o efeito da suplementacdo de AGPI dmega 3 sobre a
excrecdo urinaria de proteina e TFG (40). A andlise conjunta demonstrou que a
suplementacdo de O6leos de peixe reduziu a excre¢do urinaria de proteina, quando
comparado ao grupo controle. Ja o declinio na TFG foi mais lento no grupo que recebeu
suplementacdo de AGPI dmega 3 do que no grupo controle, mas esse efeito ndo foi
significativo (40). Portanto, por enquanto existem evidéncias de que os AGPI apresentam
efeito benéfico sobre a albumindria, mas o seu papel sobre a TFG ainda ndo estd bem
determinado (38, 45).

A relagdo entre a ingestao de acidos graxos monoinsaturados (AGMI) e a funcao
renal ndo ¢ bem estabelecida. Tanto em estudos de intervencdo mais antigos (46), como
estudos observacionais mais recentes (47, 48) nao foi observado associacdo entre a ingestao
de AGMI e albumintria e/ou a TFG. Em pacientes ja com DRC, Shearer et al, demonstrou
apenas o acido nervonico como preditor de mortalidade total (49). Por outro lado, a maior
ingestao de AGMI parece estar associada a melhora da funcao endotelial (50, 51), presente
na DRC, o que poderia resultar em beneficio sobre a mesma.

J& a ingestdo de AGS da dieta parece contribuir para a disfuncao renal. Em analise
transversal da coorte Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke
(REGARDS) com 19.246 participantes, foram analisadas associacfes entre quintis de
ingestdo de AG totais da dieta e subtipos (AGS, AGMI, AGPI) com a presenca de
albumindria e TFG. Em modelos ajustados para idade e energia, quando comparado o
quintil de maior ingestdo com o de menor ingestdo de cada AG, somente 0s AGS foram
significativamente associados a albuminuaria (OR: 1,33; IC 95%: 1,07-1,66). Os resultados
ndo foram significativamente diferentes quando estratificados por raca ou presenca de DM.
Em relacdo a TFG, ndo foi observada associacéo significativa com nenhum tipo de AG da
dieta (52). Esses dados corroboram os achados do Nurses’ Health Study com 3.348
mulheres, no qual foi observado que quando comparado com o quartil mais baixo, o quartil
mais alto de gordura animal (OR: 1,72; IC 95%: 1,12 - 2,64) e duas ou mais porcdes de
carne vermelha por semana (OR: 1,51; IC 95%: 1,01 - 2,26) foram diretamente associados
a microalbumindria. Nesse estudo, a ingestdo de gordura animal foi altamente

correlacionada com a gordura saturada da dieta (Spearman's r = 0,84, P= 0,001) e os
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resultados ndo variaram pela presenca de DM (48). Por outro lado, em outro estudo
transversal, em pacientes sem DM, o maior quartil de ingestdo dos AGS ndo apresentou
associacdo significativa com a funcéo renal (47).

Os autores do estudo REGARDS sugerem que a atividade inflamatéria pode ser o
mecanismo de ligacdo entre a ingestdo de AGS e a presencga de albumindria elevada (52).
De fato, no estudo de coorte Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), foi observado
que um padrdo de dieta rico em gorduras e carnes processadas estava diretamente associado
a marcadores de inflamacdo, incluindo proteina C reativa (PCR) (53). Este marcador tem
sido associado significativamente aos niveis de albumindria em pacientes com DM tipo 2
(54). No entanto, quando foi incluida a PCR nos modelos multivariaveis, para analisar a
associacdo entre albumindria elevada e a ingestdo de AGS dos participantes do estudo
REGARDS, as razdes de risco ndo se alteraram substancialmente (dados ndo mostrados);
portanto, os dados ndo suportam esta hipotese (48).

Padroes alimentares também vém sendo estudados e a dieta mediterranea tem
recebido bastante ateng¢do por seus beneficios na prevengao de DCV, DM, dislipidemia,
doengas neuroldgicas e cancer, além de reducdo na mortalidade geral (55). A dieta
mediterranea, bem como a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), sao
caracterizadas por serem ricas em cereais integrais, frutas, vegetais, leguminosas e baixa
ingestdo de carne vermelha. Ainda, a dieta mediterranea apresenta elevada propor¢ao de
gordura monoinsaturada em relagdo as saturadas. Ambas as dietas podem contribuir para a
melhora do perfil lipidico de pacientes com risco cardiovascular elevado, além de controle
pressorico (56, 57). O seguimento da dieta mediterranea durante um ano reduziu de forma
significativa os niveis dos triglicerideos € aumentou os niveis de HDL (58). A partir dessas
evidéncias, houve interesse de avaliar o impacto da dieta mediterrdnea também sobre a
funcdo renal. Alguns estudos demonstraram possiveis efeitos benéficos dessa dieta na
prevencao da albuminuria e declinio da TFG, sugerindo que a adesdo a dieta possui efeitos
favoraveis sobre a prevencao da disfun¢do renal. Entretanto, os poucos dados disponiveis

ainda sdao controversos (59, 60, 61).
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Justificativa

Anormalidades no metabolismo lipidico na DRD podem anteceder ou se
desenvolver na evolucdo da mesma, sendo consideradas importantes fatores de risco para a
instalacdo e progressao desta complicagio do DM. Embora alguns estudos tenham
demonstrado que a modificagdo do contetido de gorduras da dieta, através da substituicao
de alimentos, ¢ capaz de reduzir a albumindria, concomitante com melhora do perfil
lipidico, at¢é o momento, ndo ha evidéncia suficiente para estabelecer uma recomendacao
nutricional especifica para pacientes com DRD. Além disso, a relagdo entre a composicao
das gorduras da dieta e a TFG ainda nao ¢ bem clara. Portanto, o estudo da relagéo entre a
ingestdo de gorduras e a funcdo renal nos pacientes com DM é de grande relevancia a fim

de trazer embasamento para estratégias nutricionais especificas para 0 manejo da DRD.

Objetivo da Dissertagao

Com base no exposto, a presente Dissertagdo de Mestrado foi elaborada com o
objetivo de analisar a associacao entre a composi¢do dos AG da dieta e a DRD, através de
uma revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais realizados apenas com

pacientes com DM.
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