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RESUMO

A nefropatia diabética (ND) acomete cerca de 10 a 40% dos pacientes com
diabete melito tipo 2 (DM2), e estes pacientes constituem a maioria dos casos de
insuficiéncia renal crénica terminal por diabete melito. O aumento da excrecao
urinria de albumina (EUA) - microalbumindria - € um importante marcador de
risco cardiovascular e da les@o renal. O tratamento da microalbuminuria baseia-se
na obtencdo do melhor controle metabdlico e pressoérico possivel e no uso de
agentes inibidores da enzima conversora de angiotensina. O tratamento da
dislipidemia ainda € contraditério. Entre as alternativas terapéuticas, a dieta
hipoprotéica tem mostrado, embora com alguma controvérsia, resultados
benéficos sobre a progressdo da ND, porém a adesdo é limitada e a sua
seguranca a longo prazo ainda nao esta definida. Em recente estudo em nosso
meio foi demonstrado o efeito benéfico de uma dieta a base de carne de galinha
sobre o perfil lipidico e EUA em pacientes DM2 microalbuminuricos. O presente
estudo teve por objetivo analisar o papel dos componentes das dietas com
’diferentes fontes protéicas na reducdo do colesterol sérico em pacientes com
DM2 com e sem ND. Foram estudados 30 pacientes (7 mulheres; idade de 57,9 +
9,8 anos), sendo 14 normoalbuminuricos, com EUA < 20ug/min e 16 com ND, isto
é, 10 microalbuminudricos (EUA 20 a 200ug/min) e 6 macroalbumintricos (EUA >
200ug/min). O delineamento do estudo foi do tipo randomizado, cruzado,
controlado, durante o qual os pacientes foram submetidos a trés dietas, por um
periodo de 4 semanas cada uma, com um igual periodo de “washout’ entre as
dietas. As dietas foram: dieta usual (DU) onde a carne vermelha era
predominante; dieta de galinha (DG), onde s6 esta carne era permitida e dieta
hipoprotéica (DH) onde as fontes de proteina eram leite e derivados e vegetais.
As dietas prescritas foram isoenergéticas, com cerca de 30% de lipideos sobre o
valor energético total (VET). A DU e DG continham cerca de 1,20 a 1,50 g de



proteina/kg de peso/dia e a DH continha de 0,50 a 0,80 g de proteina’/kg de
peso/dia. A adesdo as dietas foi medida a cada 2 semanas, através de histéria
alimentar que incluiu pesagens dos alimentos e entrevistas, e que foi validada
pela medida da perda nitrogenada de 24 h. Para célculo dos nutrientes que
compbem as dietas foi utilizado o Programa Nutribase’98 Clinical Nutritional
Manager (Cybersoft, Inc. Phoenix, AZ USA), cujo banco de dados é baseado na
tabela americana de alimentos, com adaptagéo para alimentos do nosso meio. Ao
final de cada dieta, foram avaliados: colesterol total (col-total) e triglicerideos
(método enzimatico); LDL (férmula de Friedewald); HDL total e fracbes 2 e 3
(dupla precipitacao com cloreto de manganés, heparina e sulfato de dextran);
colesterol nao-HDL (col ndo-HDL) (col-total — colesterol-HDL) e apolipoproteina B
(Apo B) (imunoturbidimetria). Nos pacientes com ND, os niveis de col-total e col
nao-HDL foram mais baixos apds DG (181 + 41; 136 + 42 mg/dl) e apds DH (181
+ 31; 140 + 34 mg/dl) em relagdo a DU (210 + 37; 159 + 34 mg/dl, P=0,005;
P=0,02). A ingestdo de lipideos totais, acidos graxos saturados (AGS) e
monoinsaturados foi significativamente menor na DG (0,86 + 0,30; 0,23 + 0,10;
0,27 + 0,10 g/kg) e DH (0,82 + 0,29; 0,21 + 0,10; 0,26 + 0,10 g/kg) em relagéo a
DU (0,97 £ 0,93; 0,28 + 0,10; 0,32 + 0,11; P=0,005; P=0,003; P=0,0046), porém a
quantidade de colesterol ingerida s6 foi significativamente menor na DH (0,64 +
0,44 g/kg; P<0,0001) em relacéo a DU (3,21 £ 1,12 g/kg) e DG (3,04 + 1,02 g/kg).
A razao P/S foi significativamente maior nas DG (1,49 + 0,56) e DH (1,68 + 0,82)
em relagdo a DU (1,14 = 0,48, P=0,002). Foi observada uma correlagdo
significativa entre a ingestao protéica (g/kg) proveniente da carne vermeltha na DU
e 0s niveis séricos de col-total (rs=0,583; P<0,05), colesterol-LDL (rs=0,65;
P<0,05), col nao-HDL (rs=0,517; P<0,05) e Apo B (rs=0,58 P<0,05) somente nos
pacientes com ND, porém a mesma ndoc ocorreu nos pacientes
normoalbuminuricos. Conclui-se que tanto uma dieta normoprotéica a base de
carne de galinha quanto uma DH lactovegetariana tém o mesmo impacto na
reducdo dos niveis séricos de col-total e col ndo-HDL dos pacientes com DM2
com micro e macroalbuminuria e esse efeito provavelmente é devido a reducgéo
da ingestdo de AGS da dieta com conseqgiiente aumento da relagdo acidos graxos



poliinsaturados/saturados. A dieta de galinha, portanto, pode ser uma alternativa
terapéutica com efeitos benéficos sobre os lipideos séricos, na progressao da
nefropatia diabética e da aterosclerose nestes pacientes.



ABSTRACT

Approximately 10-40% of type 2 diabetes mellitus (DM2) patients develop
diabetic nephropathy (DN), and these patients constitute the majority of the cases
of end-stage renal disease. The raise in urinary albumin excretion rate (UAER) —
microalbuminuria - is an important marker of cardiovascular and renal disease.
Treatment is based on reaching the best metabolic and blood pressure control and
using of angiotensin-converting enzyme inhibitors. Treatment of dislipidemia
remains controversial. Other alternatives for treating DN are the low-protein diets
but unfortunately, compliance to these diets is poor and its long-term safety has
not been established. Recently it was reported that a diet based on chicken as the
only source of meat improved the serum lipid profile and reduced UAER in DM2
patients with microalbuminuria. The aim of this study was to analyse the role of
dietary nutrients from diets with different protein sources related to the reduction
on cholesterol levels in patients with DM2 with and without DN. A cross-over
clinical trial was carried out with 30 DM2 subjects (7 female; age=57.9 + 9.8
years), including 14 normoalbuminuric (UAER < 20ug/min) and 16 with DN, where
10 were microalbuminuric (UAER 20 - 200ug/min) and 6 were macroalbuminuric
(UAER > 200ug/min) subjects. Patients followed, in a random order, their usual
diet (UD), a chicken-based diet (CD) — in which red meat was replaced by chicken
~ and a low-protein diet (LPD), where milk and vegetable were the onily protein
source. All diets were isoenergetic and had a similar fat content (30% of the total
energy). There was a 4-week washout period between diets. The average protein
content in UD and CD was 1.3-1.5 g protein/kg/day, whereas the protein content in
LPD was 0.5-0.8 g protein/kg/day. A 24-h urinary nitrogen measurement and 2
days of weigh diet records in biweekly interviews confirmed compliance with the
diet. To analyse the nutrient content of each diet the Software Clinical
Nutribase’98 Clinical Nutritional Manager (Cybersoft, Inc. Phoenix, AZ USA) was



used. This program is based on the U.S. Department of Agriculture food table and
supplemented with information from manufactorers with particular food from our
region. At the end of each diet, patients underwent a clinical and metabolic control
evaluation, as well as measurements of total cholesterol, triglycerides (enzymatic
method); LDL-cholesterol (Friedwald equation); HDL-cholesterol and HDL, and
HDL; (double precipitation with manganese chloride, heparin, and dextran
suphate), non-HDL cholesterol (total cholesterol — HDL-cholesterol) and
apolipoprotein B (Apo B) (immunoturbidimetry). In patients with micro- and
macroalbuminuria, total and non-HDL cholesterol levels were lower after CD (181
+ 41; 136 + 42 mg/dl) and after LPD (181 + 31; 140 + 34 mg/dl) than after UD (210
+ 37; 159 = 34 mg/dl, P=0,005; P=0,02). Total fat, saturated (SFA) and
monounsaturated fatty acids intake was lower on the CD (0,86 + 0,30; 0,23 + 0,10;
0,27 + 0,10 g/kg) and on the LPD (0,82 + 0,29; 0,21 + 0,10; 0,26 + 0,10 g/kg) than
on the UD (0,97 + 0,93; 0,28 + 0,10; 0,32 + 0,11; P=0,005; P=0,003; P=0,0046
ANOVA). However, cholesterol intake was significantly lower only on the LPD
(0,64 + 0,44 g/kg; P<0,0001 ANOVA) comparing to UD (3,21 £ 1,12 g/kg) and LPD
(3,04 + 1,02 g/kg). P/S ratio was higher on the CD (1,49 + 0,56) and LPD (1,68 +
0,82) than on the UD (1,14 % 0,48; P=0,002). in patients with DN significant
correlations were observed between meat-protein intake on the UD and serum
levels of total cholesterol (r.=0,583; P<0,05), LDL-cholesterol (rs=0,65; P<0,05),
non-HDL cholesterol (rs=0,517; P<0,05) and Apo B (r:=0,58 P<0,05). These
significant correlations were not observed in normoalbuminuric patients. In
conclusion, either a normoproteic diet with chicken as the only source of meat or a
LPD based on milk and vegetables as protein source have the same effect on the
reduction of both total cholesterol and non-HDL cholesterol levels in DM2 patients
with micro- and macroalbuminuria. This effect is probably due to the reduction on
SFA intake and consequently increase on P/S ratio. The CD could be an
alternative treatment for DN with beneficial effects on the lipid profile, since it may

reduce the progression of DN and atherosclerosis in these patients.



1 INTRODUGAO

Com a descoberta da insulina em 1921 por Banting e Best, e
conseqglientemente, 0 advento da insulinoterapia, a mortalidade dos pacientes
com diabete melito (DM) devido ao coma diabético, que era de 65% em idade
precoce (antes dos 45 anos), caiu para 15% (1). Com o aumento do tempo de
vida, as complicagdes cronicas do DM passaram a constituir a principal causa de
morbi-mortalidade. Dentre estas complicagdes cronicas, a nefropatia diabética
(ND) é das mais prevalentes do DM, acometendo cerca de 36% dos pacientes
com DM tipo 1 (DM1) (2) e 10 a 40% dos pacientes com DM tipo 2 (DM2) (3,4).
Em estudo realizado em 18 centros de dialise de Porto Alegre e da grande Porto
Alegre, dos pacientes que ingressam em programa de tratamento de substituicio
renal, 26% apresentam DM (5). Enire estes pacientes com DM, a maioria € de
pacientes com DM2 (6). A taxa de mortalidade nos pacientes com DM2, ajustada
para a idade, sexo e duracdo do DM, é 3,5 vezes maior nos pacientes
proteinuricos, sendo a doenga cardiovascular a principal causa de morte (7). A
albuminuria, portanto, ndo é apenas um marcador da doenga renal, mas também
um importante marcador para doenga cardiovascular.

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

A fase inicial da ND se caracteriza pela presenga de marcadores para o

desenvolvimento da doenca. Estes provaveis marcadores estdo representados



pelos fatores genéticos, grau de controle metabdlico e alteragbes hemodinamicas,
como a hiperfiltragdo glomerular e as alteragdes da homeostase pressorica.

A fase de nefropatia incipiente é caracterizada pelo aumento da excregao
urinaria de albumina (EUA) quando esta se situa na variagdo entre 20-200 pg/min,
definida como microalbumindria. Ela se caracteriza por niveis elevados de
pressdo arterial (8), hipertrofia de ventriculo esquerdo, dislipidemia (9,10),
disfunc@o endotelial (11) e algumas lesdes renais ja podem ser observadas nesta
fase em pacientes com DM (12). O conjunto destes fatores de risco e a
microalbumindria “per se” explicam o aumento de mortalidade cardiovascular.

A fase de nefropatia clinica, com EUA superior a 200 pg/min
(macroalbuminuria), se acompanha de redugo progressiva da taxa de filtragdo
glomerular (TFG) (13) e piora das alteracbes descritas nos pacientes
microalbumintricos. Ha também um grande aumento da mortalidade por doencga
cardiovascular e aqueles que sobrevivem irdo ingressar em programa de
substituicao da fungao renal em cerca de 7 anos se nao tratados adequadamente.

Os pacientes com microalbuminuria tendem a evoluir para a fase de
macroalbumintria. Nesta fase os pacientes macroalbumindricos também
apresentam um aumento da mortalidade por doencgas cardiovasculares (14-16).

Nos udltimos anos, acumularam-se evidéncias de que o desenvolvimento da
ND esta relacionado a presencga de fatores genéticos e ambientais.

A agregacéo familiar da ND foi descrita em pacientes com DM1 (17) e com
DM2 (18). Canani e cols estudaram a agregacéo familiar de ND em brasileiros

com DM2. Estes autores descreveram também uma maior freqiéncia de histéria



de hipertensao arterial sistémica (HAS) nos pais e irmaos de pacientes portadores
de ND (19). A influéncia genética sobre 0 desenvolvimento da ND tem sido
estudada por meio de polimorfismos de alguns genes candidatos. Entre estes: o
gene da enzima conversora de angiotensina | (ECA) (20) e o gene da
apolipoproteina E (APO E) (21,22).

A hiperglicemia crénica € um fator ambiental importante na génese da ND.
Entre os mecanismos patogénicos relacionados a hiperglicemia estdo a glicagao
nao enzimatica (23) e alteragdes na via dos polidis (24).

Outro possivel mecanismo relacionado a hiperglicemia e causador da leséo
glomerular seria a producédo de proteinas altamente glicosiladas, que tém efeito
sobre a liberagéo de citoquinas como fator transformador de crescimento (TGF)-B
e fator vascular de crescimento endotelial (VEGF). Também pode ser citada a
hipertensdo glomerular, mediada possivelmente por acdo exacerbada de
angiotensina-ll e a reduzida sintese, concentracdo e sulfatacdo do sulfato de
heparano-proteoglicano, componente essencial para a integridade estrutural da
membrana basal e paredes dos vasos (25). Estes mecanismos seriam
responsaveis pelo aumento da matriz extracelular, aumento da permeabilidade
vascular com consequentes expansdo mesangial e proteinuria. No entanto, a
maioria dos estudos sdo em modelos animais ou estudos “in vitro” limitando a
possibilidade de extrapolacdo acerca do mecanismo da lesdo vascular em seres
humanos.

Ha uma forte associagdo entre ND e doencga cardiovascular, o que sugere

que ambas tenham uma base em comum. Deckert e cols (26) postularam que a



albuminuria € um marcador de um aumento generalizado da permeabilidade
vascular, que poderia predispor a um penetragdo acelerada de particulas
aterogénicas nos vasos. A semelhanga histolégica entre as lesdes dos vasos na
aterosclerose com aquelas encontradas no glomérulo renal durante a
glomerulocesclerose aponta para um mecanismo patogénico comum entre elas
(27). Nesse sentido, convergem os achados com modelos animais e em seres
humanos, evidenciando a presenca aumentada de lipideos, apolipoproteina B
(APO B), macrofagos e mondécitos no glomérulo renal, tanto na doenga renal
diabética como na doenc¢a renal ndo diabética (28,29). As células mesangiais do
glomérulo humano possuem receptores para lipoproteinas que contém APO B e
APO E, responsaveis pela captacdo e metabolismo destas lipoproteinas (30). A
regulacéo deste processo pode estar alterada na doenga renal diabética e n&o
diabética, resultando no acumulo de lipoproteinas intactas, parcialmente
metabolizadas ou oxidadas, ou ainda, estas lipoproteinas podem ser captadas e
acumuladas através de outros mecanismos ndo mediados por receptores, como
por exemplo, por macréfagos (27,30,31). Este acimulo de lipoproteinas poderia
ser um dos fatores responsaveis pela expansao mesangial.

Estudos prospectivos tém observado que 0s niveis de colesterol total,
colesterol-LDL  (low-density lipoprotein) e APO B estdo fortemente e
independentemente associados com o aparecimento (10,32) ou aceleragdo da
perda da fungédo renal nos pacientes com DM1 e com DM2 (33,34). Portanto,
parece haver suporte cientifico de que alteragdes dos lipideos podem causar a

lesdo renal em seres humanos.
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Evidéncias experimentais indicam que uma possivel alteragcdo dos lipideos
pode causar algum grau de injuria renal. Nos modelos experimentais que
induziram hipercolesterolemia através da dieta, ou nos modelos nos quais a
hipercolesterolemia foi de origem endbgena (ratos Zucker), houve redugdc da
quantidade de acido araquidénico e um aumento da quantidade de acido linoléico
nos fosfolipideos da cortex renal, efeito este talvez devido a reduzida atividade da
dessaturase n-6. A injuria induzida pela dieta teve seu efeito associado a
alteracao da pressao glomerular, enquanto que a proteintria e injuria glomerular
nos modelos experimentais onde a hipercolesterolemia era de origem endogena
foram independentes dessa alteragcéo, o que sugere um papel independente da
hiperlipidemia. Estas alteracoes correlacionaram-se com a extensdo da injuria
glomerular: expansdo mesangial e hipercelularidade que podem estar
relacionadas a uma alteragdo do padrao estrutural e funcional da membrana,
como por exemplo, a sua fluidez e producdo de eicosandides. A membrana das
células endoteliais alterada pode se tornar mais suscetivel a injurias
hemodinamicas, liberando mais eicosandides ou fatores de crescimento
(28,29,35).

Portanto, acredita-se que o aparecimento da ND depende de uma
predisposicdo genética a efeitos causados por fatores ambientais como
hiperglicemia, dislipidemia, entre outros.

Algumas medidas terapéuticas tém sido indicadas para o manejo da ND:1)

Controle metabdlico estrito (glicémico e lipidico) (36-42); 2) Tratamento da
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pressao arterial (43,44); 3) Uso de drogas inibidoras da ECA (45-52); 4) Restrigcdo
da ingestéo protéica (53-58).

Entretanto, a obten¢do do melhor controle glicémico parece ser mais eficaz
na preveng¢ao da micro- € macroalbumintria, tanto em pacientes com DM1 (42)
como nos pacientes com DM2 (59) normoalbumindricos do que na doenga renal
ja estabelecida (36,60). Por outro lado, o emprego de drogas inibidoras da ECA
freqlientemente produz efeitos colaterais como tosse, perda de fung¢do renal,
angioedema, hipercalemia (61) que podem contra-indicar o seu uso. O custo
dessa droga também deve ser levado em consideragdo, assim como 0s seus
efeitos teratogénicos em mulheres em idade fértil.

Dietas hipoprotéicas tém se mostrado uUteis em modificar de forma
favoravel a evolugdo da ND. Em pacientes com DM1 e macroalbumindria, a
prescri¢éo de dietas com cerca de 0,60 a 0,70 g/kg de peso de proteinas a longo
prazo foi capaz de reduzir a progressao da perda de fungdo renal. Zeller e cols
(55) em um estudo de 35 meses em 20 pacientes com DM1 e macroalbuminuria
que foram randomizados para a dieta hipoprotéica, observaram estabilizacdo do
declinio da TFG e da albumintria. Walker e cols (54) apos 33 meses de dieta
hipoprotéica prescrita para 19 pacientes com DM1 e macroalbumintria,
observaram redug¢do do declinio da TFG e da albumintria. Qutro estudo
conduzido por Hansen e cols também em pacientes DM1 com macroalbuminuria
(58) demonstrou que 4 semanas de dieta hipoprotéica com 0,60 g de proteinas/kg
peso (cerca de 35% a menos do que a sua dieta usual) foi capaz de induzir um

declinio reversivel na TFG e EUA.
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Resultados semelhantes, porém em um namero menor de pacientes com
DM1 e nefropatia clinica (n=11), foram descritos por Evanoff e cols (62), apds 1
ano de dieta hipoprotéica. A prescricdo de restricAo moderada de proteinas
(0,80 g/kg de peso) a 22 pacientes com DM1 e nefropatia clinica, durante 6
meses, também foi capaz de reduzir a proteindria e estabilizar a queda da TFG
(57).

Dullaart e cols (56), ao estudar os efeitos da dieta com prescri¢éo de 0,60 g
de proteinas/kg peso por dois anos em 14 pacientes com DM1 e EUA entre 10 e
200ug/min, observaram redugao de 26% na EUA.

Com base nos estudos citados e outros estudos sobre o emprego de dieta
hipoprotéica em pacientes com nefropatias nao-diabéticas, Pedrini e cols (63), em
uma meta-analise, confirmaram o efeito protetor desta dieta sobre a fungéo renal.

Embora este tipo de dieta resulte em efeitos benéficos sobre a fungio
renal, a ades&o a longo prazo € limitada (56,62) e a sua segurancga ainda ndo foi
definida. Em recente avaliagdo da relagdo entre o estado nutricional e a TFG de
pacientes com insuficiéncia renal crénica que estavam seguindo uma dieta restrita
em proteina e que faziam parte da populacédo do estudo “Modification of Diet in
Renal Disease Study” (MDRD), os parametros séricos e antropométricos usados
para a avaliagdo do estado nutricional desses pacientes — albumina e transferrina
séricas, % de gordura corporal, medidas de pregas cutédneas e medida da
excrecdo urinaria de creatinina - tiveram um declinio associado a diminui¢do da
TFG, porém ndo havia pacientes com ND (64). Em outro estudo realizado com um

pequeno grupo de pacientes com DM1 e nefropatia clinica, foi observado um
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comprometimento do estado nutricional caracterizado pela medida da forga
muscular que diminuiu apés 3 meses de dieta hipoprotéica (0,60 g de
proteinas/kg peso) (65).

Atualmente, a Associagdo Americana de Diabetes (66) considera adequado
0 uso de dieta com restricio moderada de proteinas (0,8 g de proteinas/kg peso)
para pacientes com ND sem perda de funcdo renal. Restriches maiores sao
indicadas apenas para pacientes que ja tenham comprometimento da TFG, para
0s quais a recomendacéo € de 0,60 g de proteinas/kg peso.

Alguns autores sugerem que o tipo de proteina ingerida na dieta também
seria de importancia nas alteragdes da hemodindmica renal. Proteinas de
diferentes tipos de carne contém quantidades diferentes de aminoacidos. Para
explicar os efeitos das diferentes proteinas dietéticas na hemodinamica renal e na
EUA, algumas teorias tém sido levantadas. A mais estudada é a de que alguns
grupos de aminoacidos (particularmente os gliconeogénicos) parecem aumentar a
TFG. Entre estes aminoacidos estdo arginina, glicina e a alanina (67,68). A carne
de gado, por exemplo, possui 0s niveis mais altos de glicina em relagcéo as outras
carnes.

Poucos estudos avaliaram o efeito de diferentes fontes protéicas sobre a
funcéo renal em pacientes com DM. Nakamura e cols (67) avaliaram os efeitos da
ingestdo aguda de 0,70 g de proteinas/kg peso sob a forma de atum, clara de
ovo, queijo de vaca e ou de soja (tofu) em pacientes com e sem DM2. Foi
observado um aumento da TFG apenas apds a ingestéo de atum sugerindo que a

TFG se modifica de acordo com o tipo de proteina ingerida.
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Kontessis (69) e cols compararam o efeito sobre a fungdo renal de uma
dieta apenas com proteinas vegetais com o de uma dieta com proteinas
predominantemente de origem animal por 4 semanas em 9 pacientes DM1 ndo
proteinuricos. A reducdo de EUA foi observada somente na dieta a base de
proteinas vegetais.

Porém, um estudo recente que comparou o efeito sobre a fungéo renai de
uma dieta com proteina animal com uma dieta com proteina vegetal da soja em 8
pacientes com DM2 e ND nao confirmou a hipétese inicial dos autores de que
com O uso da soja haveria uma redu¢ado da proteinuria (70).

Pecis e cols (71) demonstraram que uma dieta a base de carnes de galinha
e peixe também reduziram a TFG na mesma magnitude do que uma dieta
hipoprotéica em pacientes DM1 normoalbumintricos. Gross e cols (72), em
estudo conduzido em nosso meio, recentemente demonstraram que uma dieta
normoprotéica (1,2 a 1,5 g/kg de peso) - tendo exclusivamente a galinha como
op¢ao de carne — foi capaz de reduzir a EUA e melhorar o perfil lipidico sérico de
pacientes DM2 microalbuminuricos. Especificamente foi demonstrado que a dieta
a base de carne de galinha reduziu os niveis séricos de colesterol. Estes tipos de
intervengbes podem representar uma alternativa a dieta hipoprotéica no manejo
da progressao da doenga renal nestes pacientes.

Qualquer intervengéo dietética requer monitorizagéo continua da ingestao
alimentar e assisténcia dietoterapica para facilitar o seguimento da dieta. Os
métodos mais utilizados para avaliagao da dieta ingerida sdo: questionario de

frequéncia alimentar; recordatério de 24 h e pesagem de alimentos. No entanto,



15

como a informagao depende exclusivamente da pessoa que esta sendo avaliada,
ha necessidade, na maioria das vezes, de desenvolver certas habilidades no
individuo em estudo para diminuir a0 maximo a margem de erros nas
informagdes. Por ser uma forma de tratamento que requer mudanga de habitos
alimentares e suporte assistencial freqliente, pois as dificuldades na ades&o
derivam muitas vezes de costumes sociais, religiosos e culturais, a intervengdo
nutricional € ainda pouco utilizada. Por isso, a avaliagdo do padrdo de mudanca
acaba por ficar na dependéncia dos individuos em estudo, que devem informar
sua ingestao alimentar.

O uso de medicamentos € mais facilmente aceito por médicos e pacientes.
No entanto, intervengbes nutricionais com fundamentos cientificos sdo menos
onerosas € podem representar alternativas terapéuticas altamente efetivas em
reduzir a mortalidade, como demonstrado no estudo descrito a seguir.

Em um estudo randomizado, conduzido pelo “Lifestyle Heart Trial” (73), 35
pacientes com doencga coronariana moderada ou severa, foram designados para
tratamento convencional ou mudanga intensiva no estilo de vida, por 5 anos, sem
uso de drogas anti-lipémicas. Entre as mudancas instituidas foi incluida mudancga
na dieta, que se caracterizou como uma dieta vegetariana, com alimentos
integrais, e apenas 10% do Valor Energético Total (VET) a partir de lipideos.
Ao final do estudo, o grupo que fez a dieta vegetariana (71% completou o estudo)
apresentou regressdo significativa do di@dmetro da estenose coronariana,
enquanto que no grupo que foi tratado de maneira convencional (75% concluiu o

estudo) houve progressdo da aterosclerose coronariana. Neste ultimo grupo,
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houve também aproximadamente duas vezes mais eventos cardiacos do que no
grupo tratado com dieta vegetariana, durante os 5 anos de estudo.

Estes resultados expressivos demonstram que 0 manejo dietético deve ser
sempre considerado, principaimente se for bem orientado, como uma parte
bastante eficaz do tratamento global, particularmente nos pacientes com alto risco
para morbi-mortalidade cardiovascular como os pacientes diabéticos tipo 2 com

micro- ou macroalbumintria.



2 LIPIDEOS DA DIETA E HOMEOSTASE DO COLESTEROL

Embora o efeito da manipulagéo do tipo de proteina da dieta na fungdo
renal possa estar relacionado a composicao de aminoacidos, € possivel que o tipo
de gordura ingerida possa também exercer alguma influéncia significativa.

O padréo de dieta consumido pode ser capaz de modificar os lipideos
séricos, podendo também ter um efeito protetor ou deletério sobre a funcéo renal.
Em um estudo recente que avaliou a dieta de 219 individuos com DM1 foi
demonstrada forte associacio positiva entre o consumo de acidos graxos
saturados (AGS) e microalbumintria e associagdo negativa entre
microalbumindria e ingestdo protéica (74). Watts e cols (75) avaliaram a ingestao
dietética em pacientes com DM1 normo- e microalbumindricos e encontraram
associagdo positiva entre o consumo total de lipideos e a presenga de
microalbuminuria.

Os estudos que observaram associacéo entre a composicao dos lipideos
séricos e os tipos de lipideos dos alimentos que compdem a dieta diaria, datam
da década de 50 e foram principalmente de carater epidemioldgico. Estes
achados epidemiolégicos foram estendidos para observagbes mais
particularizadas com grupos de individuos a partir das ultimas duas décadas.

Os estudos que analisam o papel individual dos acidos graxos sobre os
lipideos e lipoproteinas séricos foram criteriosamente reunidos na revisac de Kiris-
Etherton e Yu (76). Apenas nove estudos tiveram seu delineamento

especificamente dirigidos para este tipo de analise. Os resultados mostram que os
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AGS diferem entre si na sua potencialidade colesterolémica. O acido estearico (18
carbonos) reduz o colesterol total e colesterol-LDL quando substitui os demais
AGS. Os demais (12, 14 e 16 carbonos) sdo hipercolesterolémicos, sendo o
miristico (14 carbonos) o mais potente. Comparados aos AGS com 12 a 16
carbonos, os acidos linoléico (polinsaturado,18 carbonos) e oléico
(monoinsaturado, 18 carbonos) s&o hipocolesterolémicos, sendo o primeiro mais
potente e independente. Entretanto, estudo recente de Hu e cols (77), onde o
risco de doenga cardiovascular estava sendo avaliado, demonstrou que a
distingéo entre o acido estearico dos outros AGS da dieta parece nio ser de tanta
importancia, em parte devido a forte associagdo entre a sua ingestdo na dieta e
os outros AGS. Por essa razdo, muitas vezes na pratica torna-se um pouco dificil
saber exatamente se para se ter um efeito especifico deve-se substituir as fontes
de alimentos ou retira-los da dieta. Sabe-se que dietas ricas em colesterol e AGS
atuam sobre os niveis séricos de colesterol-HDL. Quando ocorre a reducao
destes na dieta, principalmente as custas do aumento dos carboidratos, ha uma
diminuicdo nos niveis do colesterol-HDL sérico (78, 79).

Em recente estudo publicado por Davis e cols (80) foram avaliadas
associagbes entre a ingestdo de macronutrientes e lipoproteinas séricas em
pacientes DM2 (adultos, com as informagdes das variaveis em estudo completas
e que nao estavam em uso de medicamentos para tratar dislipidemia) que
participaram dos estudos “San lLuis Valley Diabetes Research” e do “Insulin
Resistance Atherosclerosis Study”. Os autores encontraram uma associagéo

positiva entre os niveis de colesterol-LDL e a ingestéo total de lipideos (% do
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VET) em ambos os estudos, mas quanto as associagdes entre a ingestdo de
lipideos totais e acidos graxos com as outras fragdes lipoprotéicas houve muita
variagdo de resultados entre os estudos e entre os grupos de pacientes,
sugerindo heterogeneidade frente a resposta da composi¢do da dieta entre os
individuos com DM2. Os individuos diabéticos poderiam ter uma resposta
diferente daquela dos individuos normais nos niveis séricos de colesterol, frente
aos acidos graxos da dieta (81).

Estes achados sdo de extrema importancia na medida que as alteragbes
no perfil lipidico sérico em seres humanos sao consideradas fatores de risco para
a doencga cardiovascular. Particularmente nos individuos com DM2, Lehto e cols
(82) demonstraram que a frequéncia de niveis elevados de triglicerideos e
concentragdes diminuidas de colesterol-HDL foram responsaveis pelo aumento
do risco de doenca cardiovascular nestes pacientes. Nestes pacientes também o
colesterol-LDL continua sendo um fator preditivo para o risco de doenca
cardiovascular (82,83).

Cerca de um ter¢o do colesterol sintetizado no organismo é proveniente da
dieta e os outros dois tercos sdo produzidos pelo proprio organismo
principalmente pelos tecidos extra-hepaticos (84). Esse colesterol da dieta e
hidrolisado e apés ser absorvido € reesterificado nas células intestinais pela
enzima acil-coenzima A colesterol aciltransferase (ACAT) (85). Transportado
pelos quilomicrons (lipoproteinas produzidas no intestino), o colesterol
esterificado e uma pequena quantidade de colesterol livie saem do intestino e

chegam ao figado para serem usados principalmente na producdo de acidos
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biliares. Quanto a sintese enddgena do colesterol, esta se da a partir da molécula
de acetil coenzima A (acetil CoA) e é regulada pela enzima hidroxi-metil-glutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase. O colesterol produzido no figado deve chegar
aos tecidos para ser utilizado na sintese hormonal e de membranas. O colesterol
é transportado pela corrente sanguinea ligado a lipoproteinas chamadas de “very-
low density lipoprotein” (VLDL), as quais tém também na sua composi¢ido
triglicerideos, fosfolipideos e apolipoproteina B-100 (Apo B-100). Uma parte do
colesterol transportado pelas VLDL € oriunda de uma outra lipoproteina chamada
de “high density lipoprotein” (HDL), a qual é formada de colesterol proveniente
dos tecidos. O colesterol da HDL é esterificado no plasma pela enzima lecitina-
colesterol aciltransferase (LCAT) e passa a se chamar HDL;. Entretanto, a HDL;
continua a receber mais colesterol ndo esterificado proveniente de tecidos
periféricos, o qual continua sendo esterificado sob a acdo da LCAT. Com isso, ha
um aumento do volume da molécula lipoprotéica, assumindo entdo, uma forma
mais densa, a HDL,. Esta é convertida novamente a HDL3, pois transfere seu
colesterol esterificado finalmente as VLDL com auxilio da enzima “cholesterol
esther transfer protein” (CETP) (85,86). Um aumento na expressao desta enzima
poderia levar a diminuicdo dos niveis séricos de colesterol-HDL e ao aumento da
quantidade de colesterol transportado nas particulas de LDL e VLDL (87), o que
em pacientes com DM2 nao seria interessante.

As particulas de VLDL, ao perderem sua fragdo de triglicerideos, podem
retornar ao figado ou assumirem uma forma mais densa passando a se chamar

de “low-density lipoprotein” (LDL). E nesta fracdo lipoprotéica que cerca de 60%
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do colesterol total sérico esta ligado. Nos pacientes DM2, Garg e Grundy (88)
recomendam o calculo do colesterol nao-HDL devido a alta prevaléncia de
hipertrigliceridemia e grande quantidade de triglicerideos nas VLDL destes
pacientes, 0 que poderia subestimar os valores de colesterol-LDL calculados pela
férmula de Friedewald. Por isso, tanto o colesterol da fragdo LDL, quanto da VLDL
deveriam ser levados em conta. A fracado protéica do colesterol-LDL, Apo B-100, é
que ira servir de local de ligagdo aos receptores hepaticos e extra-hepaticos para
a entrada do colesterol. Estes receptores sdo chamados de receptores LDL.

A concentragio plasmatica do colesterol-LDL é determinada pela sua taxa
de produgao, pela atividade do seu receptor hepatico e pela sua afinidade com o
seu receptor (receptor LDL) (87). E possivel que os diferentes tipos de acidos
graxos provenientes da dieta possam alterar a atividade do receptor LDL e/ou a
taxa de producdo da lipoproteina. Por isso o aumento da ingestao de colesterol
talvez tenha um efeito menor sobre o colesterol sérico, se comparado com a
ingestdo de certos tipos de acidos graxos. Foi proposto recentemente que na
presenca de AGS, como os de 16 atomos de carbono (palmitico), ocorre uma
expansdo do pool regulatério dos esterois na célula hepatica, o que causaria uma
repressao a nivel molecular dos receptores LDL. Essa expansao do pool
regulatério dos esterdis celulares ocorreria devido a diminuicdo da atividade da
enzima ACAT, o que também ocasiona uma reducdo na esterificacdo do
colesterol que chega ao figado (89). Como existe uma correlacdo inversa entre a
concentragdo de colesterol sérico e sua biossintese hepatica (84), quanto menor

a esterificacdo de colesterol, maior seria a sua concentra¢do no plasma. Em um
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ensaio clinico randomizado com cruzamento onde os individuos participantes
consumiram trés tipos de dieta contendo diferentes quantidades de AGS (15%,
9% e 6% do VET da dieta) foi observado que o numero de receptores LDL de
células mononucleares isoladas do plasma desses individuos aumentou conforme
diminuia a quantidade de AGS na dieta e que esse aumento se correlacionou
negativamente com os niveis séricos de colesterol-LDL e Apo B (90).

Os niveis séricos de colesterol dependem de mecanismos homeostaticos e
regulatorios (absorgdo intestinal e biossintese do colesterol, secrecdo e produgéo
de acidos biliares, regulagdo do receptor LDL) que atuam sobre o colesterol da
dieta. Mesmo com grande aumento na quantidade de ingestdo de colesterol,
individuos cujo mecanismo regulatério reduz significativamente a absor¢éo desse
colesterol, com conseqiente diminuicdo da sua biossintese, e que aumentam
bastante a produgdo de acidos biliares parecem controlar de maneira eficaz o
metabolismo do colesterol (91). No entanto, alguns individuos parecem ter um
sistema de regulacdo hepatica de sintese de colesterol menos sensivel ao
aumento da sua ingestdo e, portanto, respondem com rapido aumento de seus
niveis séricos (92).

No que se refere ao risco de desenvolvimento da doenca cardiovascular,
foi constatada uma associa¢do modesta, porém significativa, entre o consumo de
AGS e o risco de doenga cardiovascular nas mulheres que participaram do
“Nurses’ Health Study” (93).

A mudanc¢a de habitos alimentares e a manutencdo de uma dieta composta

de acidos graxos capazes de reduzir o colesterol {otal, colesterol-LDL sem reduzir
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o colesterol-HDL e promover um perfil equilibrado de acidos graxos no plasma,
poderia a longo prazo favorecer a composi¢cao lipidica tecidual, especialmente do
endotélio e proteger contra o desenvolvimento de complicagbes cronicas
relacionadas ao DM, em especial a aterosclerose e ND.

Com base nos estudos que indicam que a quantidade e qualidade de
lipideos consumidos podem estar vinculados a microalbumindria; que a
dislipidemia & um fator que prevé o aparecimento de microalbumintria ou o
aumento da perda de fungdo renal nos pacientes com ND; que pacientes com
DM1 normoalbumindricos, erﬁ nosso meio, obtiveram redugédo da TFG apéds dieta
com carne de galinha e peixe; que uma dieta normoprotéica a base de carne de
galinha melhorou o perfil lipidico e reduziu a EUA de pacientes com DM2 e ND, é
de fundamental importancia caracterizar o perfil da dieta a2 base de carne de
galinha quanto ao seu conteido de nutrientes, principaimente de lipideos e de
acidos graxos, para que esses achados sejam almejados no tfratamento da
nefropatia diabética colaborando para reducdo do processo de aterosclerose e
glomeruloesclerose nestes pacientes.

Os resultados apresentados nesta dissertacdo fazem parte de uma linha de
pesquisa que visa analisar os efeitos da modificagdo do tipo de carne da dieta

sobre a fungao renal e os lipideos séricos.



3 OBJETIVO

O presente estudo teve por objetivo analisar o papel dos componentes das
dietas com diferentes fontes protéicas na reducdo do colesterol sérico nos

pacientes com DM2 com e sem ND.



4 PACIENTES E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Foi realizado um ensaio clinico randomizado, controlado e com

cruzamento.

4.2 PACIENTES

Participaram do estudo 30 pacientes com diabete melito tipo 2 (DM2),
atendidos no Ambulatério de Diabete do Servigo de Endocrinologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, no periodo de janeiro de 1993 a junho de 1997 e que
constituiram a amostra estudada na tese de doutorado da nutricionista e
bioguimica CM onde foi avaliado o perfil lipidico sérico apds dietas com diferentes
tipos de carne em pacientes com DM2 com e sem ND. Todos os pacientes
estudados concordaram em participar do estudo e assinaram um termo de
consentimento (Anexo a). O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e
Comissdo de Pesquisa e Etica em Salde do Grupo de Pesquisa e Pds-
Graduacao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Os critérios utilizados para diagnéstico do DM2 foram aqueles
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude: inicio do DM apds os 30 anos
de idade, pacientes usualmente obesos, sem tendéncia a cetose, exceto durante

condicdes de estresse severo (94). Destes 30 pacientes, 14 deles eram
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normoalbumindricos, com excregao urinaria de albumina (EUA) <20 pg/min, 10
microalbuminaricos (EUA entre 20ug/min e 200ug/min) e 6 macroalbuminuricos
(EUA > 200ug/min). Os critérios de inclusdo no estudo foram: indice de massa
corporal (IMC - kg/m?) < 30 (exceto por um trabalhador rural com IMC de 30,7),
boa adesdo ao tratamento da doenca (ie, pacientes que mantiveram visitas
regulares, tomaram sua medicacao regularmente e que realizaram a auto-
monitorizagdo de glicose capilar quando solicitado), e auséncia de nefropatia
grave (creatinina sérica > 2,5 mg/dl), infeccdo de trato urinario, outras doencas
renais, neuropatia autonémica sintomatica, cardiopatia isquémica n&o tratada e
insuficiéncia cardiaca, além de triglicerideos séricos > 400 mg/dl.

Antes de ingressarem no periodo experimental, os pacientes foram
acompanhados por um periodo que variou de 2 a 24 meses a fim de obter
adequacdo e estabilizacdo do peso corporal @ o melhor controle metabdlico e
pressorico possivel, através de ajustes na dieta e nas doses de hipoglicemiantes
orais efou insulina e anti-hipertensivos. A avaliagdo clinica neste periodo
compreendeu 0s seguintes parametros:

a) Medidas laboratoriais: glicemia de jejum, glico-hemoglobina,
frutosamina, colesterol total, colesterol — HDL, triglicerideos. Estas
medidas foram realizadas no Laboratorio de Bioquimica do Servigo de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

b) Controle pressoérico segundo os critérios estabelecidos pelo “ViI Joint

National Committee of Hypertension” (95).



27

c) Avaliagdo da funcdo renal e rastreamento de nefropatia diabética
através de métodos ja validados (96-98).

d) Avaliagdo da fungédo cardiovascular através de radiografia de térax e
vasos da base, eletrocardiograma de repouso e esfor¢o, e quando
indicado, cintilografia miocardica com estresse (exercicio ou
farmacologico — dipiramidol) para avaliar a presenca de isquemia
miocardica.

e) Avaliagdo de doenga vascular periférica.

f) Avaliacdo de retinopatia diabética, com confirmagao por oftalmologista.

g) Avaliacdo de neuropatia periférica.

h) Avaliacédo de neuropatia autondémica.

Estes pacientes se originaram de um grupo de 55 pacientes que
preencheram os critérios de inclusdo do estudo, dos quais 20 nao foram
randomizados devido a ma ades@o as orientagcbes meédicas e nutricionais do
protocolo e a intercorréncias clinicas (infarto agudo do miocardio, acidente
cerebrovascular, herpes zoster). Foram entdo randomizados 35 pacientes. Cinco
pacientes ndo terminaram o estudo, por ndo adesao as dietas (3), diagnostico de
mieloma multiplo (1) e viagem para o exterior (1).

As caracteristicas clinicas, laboratoriais e o efeito da dieta sobre o perfil
lipidico dos 30 pacientes que completaram o estudo estdo descritas nas tabelas a

seguir.



TABELA 1

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM2
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Sem nefropatia Com nefropatia P
n=14 n=16

Idade (anos) 56 + 11 58 £ 8,5 0,592
Sexo (M/F) 10/4 13/3 0,616
IMC (kg/m?) 248+25 27,0429 0,043
Relacao cintura/quadril 0,95+ 0,07 0,99 £ 0,06 0,063
Duracé&o conhecida do DM 75+6,5 12,5+8,2 0,082
(anos)
HAS 6 (43%) 11 (69%) 0,145
Tabagismo (n)
(Atual/Passado/Nunca) 1/4/9 3/8/5 0,074
Histoéria familiar (n)
(DM/HAS/CI/DIS/NADA) 1117151213 12/4/5/5/2 >0,05
Tratamento do DM (n)
(HO/Insulina/Dieta/HO+insulina) 10/0/3/1 4161214 <0,05
Glicemia (mg/dl) 120 + 25 131+ 31 0,320
Glico-hemoglobina (%) 5,18 +0,9 572+1,0 0,153
Creatinina (mg/dl) 0,94 +0,2 0,97 +0,2 0,750

Os resultados estdo expressos como média + DP ou como n° de individuos com a carcteristica
analisada. Testes estatisticos: teste “t” de Student e teste exato de Fischer. Cl : cardiopatia
isquémica; DIS: dislipidemia; HO: hipoglicemiante oral.



TABELA 2

Perfil lipidico basal dos pacientes com DM2

Fragao lipidica Sem nefropatia  Com nefropatia P
n=14 N=16

Colesterol total (mg/di) 188 + 38 215+ 42 0,076
Colesterol-LDL (mg/di) 115 + 31 149 £ 40 0,018
Colesterol nao-HDL (mg/dl) 143 + 41 176 + 41 0,039
Colesterol-HDL (mg/dl) 45+ 8 41+15 0,363
Relagao col.total/col-HDL 441+17 571+16 0,048
Triglicerideos (mg/dI) 115 132 0,547
APO B (mg/dl) 112+9 140 £ 26 0,017

Os dados estdo expressos como média + DP ou mediana (triglicerideos) e varia¢éo

entre parénteses. Testes estatisticos: teste “t” de Student e teste U de Mann- Whitney

29



TABELA 3

Perfil lipidico dos pacientes com DM2 (n=30) apos dietas

DU DG DH

Colesterol total 193 + 39* 180 + 36 177 + 32
(mg/dl)
Colesterol-LDL 114 + 30 110 £ 20 103 + 22
(mg/di)
Colesterol nao-HDL 141 + 37 130 + 35 103 + 22
Colesterol-HDL 49 + 10 48 + 15 45 + 14
(mg/dl)
Colesterol-HDL, 17+8 16+ 8 15+ 8
(mg/dl)
Colesterol-HDL3 31+8 31+10 31+ 11
(mg/dl)
APQO B (mg/dl) 127 + 32 121+ 32 119 + 30
Triglicerideos (mg/dl) 115 99* 118

(44-588) (38-323) (28-417)

Os dados estdo expressos como média + DP ou mediana (triglicerideos) e variagao
entre parénteses. Testes estatisticos: ANOVA, seguida de teste SNK e ANOVA
de Friedman, seguida de teste DMS. DU = dieta usual; DG = dieta de galinha,

DH = dieta hipoprotéica. *P <0,05vs DU. # P < 0,05 vs DG e DH.
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TABELA 4

Perfil lipidico dos pacientes com nefropatia (n=16) apos dietas

DU DG DH

Colesterol total 210 + 37* 181 + 41 181 + 31
(mg/dl)
Colesterol-LDL 130 + 23 113 £ 23 112+ 23
(mg/dl)
Colesterol ndo-HDL 159 + 34" 136 + 42 140 + 34
Colesterol-HDL (mg/dl) 46 + 8 44 + 13 42 + 14
Colesterol-HDL, (mg/dl) 15+8 15+ 8 12+6
Colesterol-HDL3; (mg/di) 31+8 30+ 11 30+12
APO B (mg/dl) 140 + 26 129 + 33 123 + 22*
Triglicerideos (mg/di) 111 81 140

(52-588) (49-300) (63-417)

Os dados est&o expressos como média + DP ou mediana (triglicerideos) e variagdo
entre parénteses. Testes estatisticos: ANOVA, seguida de teste SNK e ANOVA

de Friedman, seguida de teste DMS. DU = dieta usual; DG = dieta de galinha;

DH = dieta hipoprotéica. *P <0,05vs DU. #P <0,05vs DGe DH. ™ P < 0,05 vs DG
e DU
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TABELA §

Perfil lipidico dos pacientes sem nefropatia (n=14) apos dietas

DU DG DH

Colesterol total 174 £ 35 180 + 30 172 + 34
(mg/dl)
Colesterol-LDL 115+ 26 122 £ 20 112+ 22
(mg/dl)
Colesterol ndo-HDL 94,5+ 25 105 + 17 92 + 17
Colesterol-HDL (mg/dl) 52 + 11 52+ 16 49+ 12
Colesterol-HDL, (mg/dl) 19+6 18+ 8 18+ 8
Colesterol-HDL3 (mg/dI) 32+9 33+10 31+8
APO B (mg/dl) 112+ 33 112 + 29 114 + 37
Triglicerideos (mg/dl) 119 103 118

(44-322) (38-323) (28-380)

Os dados estéo expressos como média + DP ou mediana (triglicerideos) e variagéo
entre parénteses. Testes estatisticos: ANOVA, seguida de teste SNK e ANOVA

de Friedman, seguida de teste DMS. DU = dieta usual; DG = dieta de galinha;

DH = dieta hipoprotéica.



5 MATERIAL

5.1 PRESCRICAO DA DIETA

O periodo experimental foi de 20 semanas. Durante este periodo foram
prescritas 3 dietas: dieta usual (DU) — onde a carne vermelha era predominante;
dieta a base de carne de galinha (DG) — onde somente esta carne era permitida
(coxa elou sobrecoxa) e dieta hipoprotéica (DH) - proteina de origem
exclusivamente vegetal e lactea. Cada paciente seguiu de forma aleatéria trés
tipos de dieta por um periodo de 4 semanas cada uma. O fator aleatério foi
estabelecido através do seguimento de uma listagem das dietas dispostas em
todas as ordens possiveis (Anexo b). Entre cada dieta houve um periodo de
intervalo (“washout”) de mesma durac@o ao periodo das dietas (4 semanas), no
qual o paciente mantinha sua dieta usual. O controle glicémico nos pacientes néo
foi alterado apds as dietas. Ndo houve também alteragdo dos niveis pressoricos
assim como qualquer modificacdo na terapia medicamentosa do DM efou da
HAS. As trés dietas prescritas eram isoenergéticas e com cerca de 30% de
lipideos sobre o valor energético total. O contelido protéico prescrito da dieta
hipoprotéica foi de 0,50-0,80 g de proteina / kg de peso e de 1,20-1,50 g proteina
/ kg de peso nas DU e DG. Os pacientes foram orientados a manter seu nivel de
atividade fisica habitual durante todo o estudo. Ao final de cada dieta foram
realizados: avaliacdo laboratorial basica e avaliagdo nutricional por medidas

antropométricas e bioquimicas (99). A figura 1 resume o periodo experimental.
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DU < DG < DH
DG = WASH-OUT DH == WASH-OUT = DU

DH & DU & s DG
2G2 g 20 g 2GD

8 =4 semanas
= aderéncia a dieta

“B = controle metabdlico; lipideos séricos

FIGURA 1. Resumo geral do periodo experimental
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5.2 AVALIACAO DA COMPOSICAO DA DIETA

Os habitos alimentares foram investigados através da historia alimentar
(HA) que baseia-se na pesagem de alimentos e questionario alimentar. Os
pacientes eram instruidos quanto ao uso de balanga e copo de medidas
graduados. Para realizar essa avaliagdo da ingestdo alimentar foram
confeccionados exclusivamente para esta finalidade questionario alimentar e
formularios para o registro dos pesos e medidas dos alimentos consumidos
(anexo ¢ e d). O consumo alimentar foi registrado em um dia de final-de-semana e
3 dias durante a semana para se considerar a variabilidade semanal da dieta.

Os resultados de ingestdo protéica foram comparados com a excregdo
urinaria de nitrogénio em 24 horas (critério de referéncia). Os pacientes
receberam orientac@o verbal e escrita a respeito do procedimento de coleta da
urina para a dosagem de uréia urinaria de 24 horas (anexo e). A creatinina
urinaria foi dosada simultdneamente para certiﬁéagéo de uma coleta adequada.
Foi considerada adequada a coleta quando os valores eram entre 700 a 1500
mg/24h para as mulheres e entre 1000 a 1800 mg/24h para os homens (100).

Com base na HA, os ajustes na dieta foram feitos de modo a atingir, da
forma mais aproximada possivel, as recomendacdes da Associacdo Americana
de Diabetes (66), mantendo-se a ingestdo usual de proteinas (1,20 a 1,50g/kg de
peso /dia) registrada.

A adesdo as dietas prescritas durante o estudo foi feita pela avaliacdo do

histérico alimentar com registro dos pesos € medidas dos alimentos ingeridos em
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visitas quinzenais. A ades&o a dieta era confirmada entdo pela dosagem de uréia
urindria de 24 horas coletada pelo paciente a partir do dia anterior da consulta.
Este método foi recentemente validado para esse tipo de prescrigdo dietoterapica
(101), tendo em vista a falta de um marcador especifico para dosar a ingestdo
protéica proveniente da carne de galinha.

Para caiculo dos nutrientes que compoem as dietas foi utilizado o Programa
Nutribase’'98 Clinical Nutritional Manager (Cybersoft, Inc. Phoenix, AZ USA) cujo
banco de dados é baseado na tabela americana de alimentos (102). Foram
também adaptados a este programa alguns alimentos do nosso meio onde a
composicdo quimica foi obtida por meio de contato direto com as respectivas
indastrias alimenticias. Para a analise dos alimentos do nosso meio, cuja
composicao quimica completa necessaria ndo estava disponivel, foram utilizados
alimentos equivalentes da tabela americana. Essa equivaléncia foi feita ou pela
comparacgdo entre os valores dos nutrientes diponiveis de cada alimento ingerido
(rétulos ou contatos com industrias) e os do alimento escolhido na tabela utilizada
- 0 qual deveria ser 0 mais semethante possivel — ou por informacdes obtidas de
fontes seguras sobre os héabitos culturais na alimentagdo americana que poderiam
apontar a escolha mais correta. Quanto aos cortes de carne escolhidos, o cuidado
foi ainda maior para que os resultados fossem o0s mais precisos possiveis,
principalmente em relagdo aos tipos de preparagéo (assados, grethados, fritos,
semi-prontos). Outro aspecto importante foi a escolha da op¢éo em relagéo as
carnes que mais se ajustavam ao poder aquisitivo do paciente, o que era possivel

de se fazer com a tabela referencial.
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A média da ingestao diaria de nutrientes considerada em cada dieta foi
calculada a partir dos registros de pesagens de 2 dias a cada quinzena (total de 4
dias). A quantidade total dos alimentos foi dividida pelo namero total de 4 dias
para entao se obter a quantidade diaria ingerida que seria analisada. Os valores
que quantificaram os nutrientes por kg de peso corporal foram obtidos usando a
meédia do peso do paciente. A ingestdo protéica total da dieta por quilograma de
peso utilizada para fins de comparagées entre as dietas foi sempre aquela

calculada a partir da excrecao de uréia urinaria de 24 horas (perda nitrogenada).
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5.3 DOSAGENS BIOQUIMICAS

Para as dosagens séricas, o sangue foi coletado, em jejum de pelo menos
12 horas. O soro foi entdo extraido e uma parte foi armazenada a -70 °C para as

dosagens dos lipideos e dosada posteriormente.

5.3.1 Lipideos séricos

Os triglicerideos e o colesterol foram dosados pelo método enzimatico—
colorimétrico, utilizando-se “kits” da Merck e Boehringer Mannhein em aparelho
espectrofotdmetro Hitachi U-2000 para leitura a 500 nm (102,103).

A Apo B, apés diluicdo do soro na proporcdo de 1:21, foi dosada por
imunoturbidimetria em aparelho Turbitimer® com uso de “kits” da Behring.

Para o calculo do colesterol-LDL foi utilizada a férmula de Friedewald (104):
colesterol total — colesterol-HDL — (triglicerideos + 5). Por definicdo, a férmula nao
foi aplicada quando os pacientes apresentaram triglicerideos acima de 400 mg/dl.

No caso do colesterol ndo-HDL, no calculo recomendado por Garg e
Grundy (87), o valor é obtido deduzindo-se o colesterol-HDL do colesterol total.

Nas dosagem de colesterol-HDL total e colesterol-HDL3;, o método utilizado

foi o da precipitacéo descrito por Farish e Fletcher (105), modificado.

5.3.2 Outras dosagens
A uréia urinaria foi dosada pelo método enzimatico ultravioleta cujo CV

inter-ensaio foi determinado a partir de duas amostras congeladas de urina com
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concentracdes baixa (5.0 mmol/L) e alta (12.0 mmol/L), e foram de 3,8% e 3,1%,
respectivamente (101). A féormula usada para calculo da ingestao protéica foi a
seguinte (107,108):

IN= ingestao nitrogenada (NUU+NNU)

NUU= nitrogénio uréico urinario (uréia urinaria (g) / 2)

NNU= nitrogénio nao urinario (0,031g/kg)

IP (g de proteina/kg peso/dia) = IN X 6,25 / peso
IP = ingest&o protéica

A creatinina foi determinada pela reacao de Jaffé com reagente Creatinina
Merck com coeficiente de variacao (CV 3,7%).

A glicemia foi dosada pelo método enzimatico glicosehexoqguinase com
reagente Merck (CV médio 3,6%) e a frutosamina pelo método colorimétrico
(redugdo do nitroblue tetrazolium; Labtest Sistemas Diagnosticos Lida;).

Na dosagem da glico-hemoglobina a técnica usada foi de HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) com valores de referéncia de 3,1 a 4,3%.
Os valores utilizados de glico-hemoglobina por eletroforese com gel de agarose
(valores de referéncia: 6 a 9,2%), que até o ano de 1996 foi utilizada, foram
convertidos a valores estimados para HPLC através da seguinte formula: y =
0,63x — 0,24 (109). Foram apresentados e utilizados para calculos apenas o0s

valores obtidos ou estimados por HPLC.
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5.5 ANALISE ESTATISTICA

Para os dados com distribuicdo normal foram empregados teste “t” de
Student; teste “t” para uma amostra; analise de varidncia para medidas repetidas
(ANOVA) e o teste de comparagado mdltipla de Student - Newman - Keuls (SNK) .

Para aqueles dados cuja distribui¢do ndc era normal foram utilizados testes
ndo paramétricos: teste U de Mann-Whitney; analise de varidncia de Friedman e
teste de comparaggo multipla ndo paramétrico DMS (diferenca minima
significante).

Para as correla¢des entre as ingestdes dos nutrientes da dieta e os lipideos
séricos foi usado o coeficiente de Spearman, pois a normalidade em um teste de
correlacao bivariada ndo deve ser esperada somente em fung¢do dos valores de X
elou Y serem normais, mas sim em fung¢ao de que os valores de X paracada Y e
vice-e-versa tenham uma variagdo normal, ou seja, tenham sido retirados
randomicamente da populacéo (110).

Os resultados estdo expressos como média + desvio-padrao, ou como
mediana e variagdo no caso de resultados de distribuicdo nao normal. O nivel de

significancia adotado foi de 5%.



6. RESULTADOS

6.1 ADESAO A PRESCRICAQO DIETOTERAPICA

A quantidade de proteina ingerida estimada pela perda nitrogenada em 24
h nao foi diferente daquela registrada pelo inquérito alimentar nas dietas usual DU
(1,38 vs 1,46 g/kg de peso) e DG (1,35 vs 1,35 g/kg de peso) respectivamente (P
> 0,05; teste “t” de Student). Ja a ingestao protéica na DH foi subestimada pelos
pacientes em 18% em fungdo do grupo de pacientes com ND. No entanto, o
consumo protéico nesta dieta manteve-se dentro ou proximo do limite

preconizado de 0,80 g/kg de peso.

6.2 COMPOSICAO DAS DIETAS

Os resultados da composicdo das dietas foram expressos em numeros
relativos ao valor energético total (% VET), em nimeros absolutos € em nimeros

absolutos corrigidos pela massa corporal (quantidade de nutriente/kg de peso).

6.2.1 Nutrientes analisados como porcentagem em relacdao ao valor

energético total da dieta (%VET) e quantidade absoluta

A Tabela 6 compara a quantidade de nutrientes das dietas expressos em %
VET e em valores absolutos (colesterol e fibras) para todo o grupo de pacientes

avaliados (n=30). A ingestdo protéica foi significativamente maior nas DU e DG e
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a ingestao de glicideos foi maior na DH em relagdo as outras duas dietas e
significativamente maior também na DG em relagdo & DU. A ingest&o dos lipideos
totais foi semelhante nas dietas. Os pacientes consumiram maior quantidade de
calorias nas DU e DG e o consumo total de fibras foi semelhante apenas entre as
DG e DU e significativamente maior na DH.

Em relagdo a quantidade de colesterol ingerido diariamente, esta foi
significativamente menor na DH em relagcdo as outras duas dietas e a ingestédo

dos AGS, AGMI e AGPI foi semelhante entre as dietas.

6.2.2 Nutrientes analisados em relacdo a massa corpérea dos individuos

A Tabela 7 compara a quantidade de nutrientes das dietas expressos em
quantidade de nutriente por kg de peso corporal. A ingestao protéica, caiculada
pela perda nitrogenada, foi significativamente menor na DH em relagéo as DU e
DG. Nao houve diferenca significativa na quantidade ingerida de glicideos entre
~as 3 dietas e o consumo de gordura total foi maior na DU em relagéo as DG e DH.
Os pacientes registraram um consumo energético menor na DH em relagao a DU
e a DG. Durante a DH foi registrada uma maior ingestdo de fibras e menor
ingestdo de colesterol. A quantidade de lipidios, AGS e AGMI totais foram
maiores durante a DU em relagédo as outras duas dietas e a relagdo AGPI e AGS
(P/S) foi maior nas DG e DH em relacdo DU. A ingestdo total de AGPI foi
semelhante nas trés dietas. As figuras de 2 a 8 ilustram alguns destes resultados.

Os AGS estearico (18.0) e palmitico (16.0) e o AGMI oléico (18.1 n-9)

também foram ingeridos em maior quantidade durante a DU em relagéo as outras
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duas dietas. A ingestdo do AGPI linoiéico (18.2 n-6) também nao foi
significativamente diferente entre as dietas. Quanto ao acido palmitoléico (16.1 n-
7), este foi ingerido em menor quantidade apenas na DH. Ja o acido araquidénico
(20.4 n-6), cuja quantidade foi desprezivel na DH (< 1,0 x 10° gramas/dia), foi
ingerido em quantidades semelhantes nas DU e DG.

Quando foi feita a analise da composi¢cdo da dieta de acordo com a
presenca (micro- € macroalbuminuria) ou auséncia de ND (normoalbuminaria) nao
foram observadas diferengas significativas. entre a ingestdo dos nutrientes da
dieta durante cada fase do periodo experimental (teste “t” de Student, P>0,05).
Apenas a quantidade de glicideos ingeridos registrados na DH foi maior nos

pacientes normoalbuminuricos. Estes resultados estdo na Tabela 8.
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TABELA 6

Composic¢ao geral das dietas ingeridas nos pacientes DM2 (n=30)

P

DU DG DH ANOVA
VET (kcal/dia) 1897 + 448 1722 £ 525 1594 + 237" 0,0028
Glicideos (%) 46,3 +53* 495+7,3* 57,8+56 0,0000
Lipideos (%) 31,9+45 29,5+57 31,1+6,1 ns
Proteinas (%) 22+40 21+4,0 11,2+1,6" 0,0000
AGS (%) 9,0+23 82+28 8,1+27 ns
AGMI (%) 10,3+ 1,7 9,5+27 10,1+3,11 ns
AGPI (%) 9,7+3,0 10,1+2,7 11,0+ 4,1 ns
Colesterol 228 + 99 211+73 45,0 + 28° 0,0000
(mg/dia)
Fibras totais 21,5+93 23,1+10,2 27,0 + 10,8" 0,0110
(g/dia)

Resultados expressos como média + DP. Teste estatistico: ANOVA, seguida de

teste SNK. Glicideos, lipideos, proteinas e acidos graxos estao expressos como

percentagem do VET e colesterol e fibras como quantidade absoluta. AGS: acidos graxos saturados
AGMI: acidos graxos monoinsaturados; AGP!: acidos graxos poliinsaturados;

P/S = poliinsaturados/saturados. DU= dieta usual; DG = dieta de galinha; DH = dieta hipoprotéica.
*P<0,05vs DG e DH. *P < 0,05 vs DH. # P< 0,05 vs DU e DG



TABELA7

Composicao geral das dietas ingeridas nos pacientes DM2 (n=30)
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P
DU DG DH ANOVA
VET (kcal/kg) 27,6 £7,1 26,2467 23,7 +6,8° 0,0007
Glicideos (g/kg) 320+1,04  327+100  353+1,18 ns
Lipideos (g/kg) 0,97+0,93*  0,86+0,30  0,82+0,29 0,0050
Proteinas (g/kg)* 1,38 +0,30 1,35+0,30  0,82+0,10°* 0,0000
AGS (g/kg) 0,28+0,10* 0,23+ 0,10 0,21+ 0,10 0,0030
C 16.0 (g/kg) 0,15£0,05* 0,11+ 0,05 0,13+ 0,05 0,0000
C18.0(g/kg)  76-3E £0,026* 55-3E +24-3E 52-3E + 22-3E 0,0000
AGMI (g/kg) 0,32+0,11*  027+0,0  0,26+0,10 0,0046
C16.1n-7(gkg) 6-3E+4-3E  14-3E+6-3E  15-3E £ 6-3E* 0,0000
C18.1n9(gkg) 030+0,10*  0,25+0,10 0,25+ 0,10 0,0241
AGPI (g/kg) 0,31+£0,12  029+0,12 0,30 +0,12 ns
C18.2n-6 (ghkg)  0,27+0,12 0,27+ 0,11 0,28+ 0,12 ns
C20.4n-6(gkg) 21-4E £+14-4E  3-3E + 13-4F 0 w
P/S 1,14+048*  149+056  1,68+0,82 0,0020
Colesterol (mg/kg) 3,21 +1,12 3,04 £1,02 0,64 +0,44° 0.0000
Fibras totais (g/kg) ~ 0,31+0,14  0,34+0,15  0,4+017* 0,0038

Resultados expressos como média + DP. Teste estatistico: ANOVA, seguida de teste SNK. AGS: acidos

graxos saturados; AGMI: acidos graxos monoinsaturados; AGPI: &cidos graxos poliinsaturados;
P/S =poliinsaturados/saturados; C16:0: acido palmitico; C16:1 n-7: acido palmitoléico; C18.0: acido estearico;
C18:1n-9: acido oléico; C18:2 n-6: acido linoléico; C20:4 n-6: acido araquiddnico.

DU= dieta usual; DG = dieta de galinha; DH = dieta hipoprotéica. 4E = x 10 3E = x 10>

*P <0,05vs DG e DH. *P < 0,05 vs DG e DU. ** Teste “t” Student n3o significativo

° calculada a partir da perda nitrogenada de 24-h
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Composicao geral das dietas ingeridas dos pacientes com e sem ND

DU DG DH
ComND SemND ComND SemND ComND SemND
VET (kcal’kg) 27167 281177 249+51 27,7+81 22,0 +6,1 287+72
Glicideos (g/kg) 3,01 +£0,87 3,40+1,20 312091 3,42+1,15 3,11 £ 0,87 4,01 +1,30
Lipideos {(g/kg) 0,98 + 0,33 0,97 £ 0,27 0,81+0,23 0,93 +£0,36 0,76 + 0,31 0,88 +0,27
Proteinas (g/kg)” 141+0,32 115+051 129+026 12+053  082x0,16 071024
AGS (g/kg) 0,28 + 0,10 0,27 £ 0,10 0,21 + 0,26 0,25 £ 0,13 0,20 £0,10 0,22 + 0,09
C 16.0 (g/kg) 0,16+ 0,05 0,15+ 0,47 0,12 £0,03 0,14 + 0,07 0,11 +£0,05 0,12+ 0,04
C 18.0 (g/kg) 77364003 76-3E+24-3E 005+16-3F 61-3E£0,03 0051002 0,06+0,02
AGMI (g/kg) 0,33+ 0,11 0,30 £ 0,10 0,26 + 0,07 0,29 £ 0,14 0,24 + 0,10 0,28 +0,10
C 16.1 n-7 (g/kg) 15-3E+ 7-3E  14-3E+6-3E 13-3E = 5-3E 15-3E+8-3E 6-3Ex1-3E 6-3Ex3-3E
C 18.1 n-9 (9/kg) 0,31 £+ 0,11 0,29+ 0G,1 0,24 + 0,07 0,27 +0,13 0,230,110 0,27+0,10
AGPI (g/kg) 0,29+ 0,14 0,31+£0,10 0,27 + 0,10 0,33 £ 0,11 0,29 £0,12 0,33+0,13
C 18.2 n-6 (g/kg) 26-3E+13-3E 28-3Ex0,10 0,24+0,10 0,30+0,11 0,254+0,115  0,29910,123
C 20.4 n-6 (g/kg) 2-3E+1-3E 3-3E+2-3E 33E+1-3E 33Ex1-3E
PIS 1,10 £ 0,48 1,05+0,54 1,31+ 041 1,39+ 0,90 1,62+ 0,71 1,45+ 1,10
Colesterol (mg/kg) 335+126  321+£1.27 29+076 264+170 0,6 + 0,47 0,62+042
Fibras totais (g/kg) 0,29+ 0,12 0,34+0,15 0,29 +0,12 0,38+ 0,16 0,35+0,14 0,44 +02

Resultados expressos como média + DP. Teste estatistico: teste ‘t” de Student. ND: nefropatia diabética
AGS: acidos graxos saturados; AGMI: acidos graxos monoinsaturados; AGPI: acidos graxos pohmsaturados
P/S = poliinsaturados/saturados. DU= dieta usual; DG = dieta de galinha; DH = dieta hipoprotéica. 3E=10"

*P<0,05 vs sem ND

° Calculada a partir da perda nitrogenada de 24-h
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6.2.3 Composicado dietética da quantidade de carne ingerida durante as
dietas usual e de galinha expressa em quantidade absoluta do nutriente

ingerido por KG de peso

A quantidade de proteinas ingeridas pelos pacientes proveniente da carne
vermelha (gado) na DU e da carne designada para uso na DG foi semelhante
correspondendo a cerca de 46% e 50% respectivamente da ingestdo protéica
total. A ingestao de lipideos totais, de AGMI e colesterol provenientes do tipo de
carne ingerida também nao foi diferente estatisticamente nas duas dietas. A
ingestdo de AGS da dieta proveniente do tipo de carne consumida foi
significativamente maior na DU (carne vermelha). Ja a ingestdo de AGPI, assim
como a razao P/S foi significativamente maior quando estas foram provenientes
da carne ingerida na DG. Os dados estao apresentados na Tabela 9 e Figuras de

2a8.



TABELA 9

48

Composicao dietética da quantidade de carne ingerida pelos pacientes com

DM2 (n=30) durante as dietas usual e de galinha

DU DG
Proteina (g/kg) 0,640 + 0,340 0,680 + 0,270
Lipideos (g/kg) 0,240 + 0,150 0,200 + 0,080
AGS (g/kg) 0,080 + 0,050* 0,050 £ 0,020
AGMI (g/kg) 0,085 + 0,060 0,072 £ 0,030
AGPI (g/kg) 0,014 + 0,009* 0,047 + 0,020
PIS 0,210 £ 0,190* 0,870 + 0,023
Colesterol (mg/kg) 1,930 £ 1,180 2,310 £ 0,940

Os resultados estéo expressos como média = DP. Teste estatistico: teste “t” Student.
AGS: acidos graxos saturados; AGMI: acidos graxos monoinsaturados; AGPI: acidos
graxos poliinsaturados; P/S = poliinsaturados/saturados. DU = dieta usual; DG = dieta
de galinha; DH = dieta hipoprotéica; *P < 0,01 vs DG.
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E total
Nproveniente da carne

DU DG DH DU DG

Figura 5. Ingestao de AGS * p<0,05 (ANOVA; teste “t” de Student)
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Figura 7. Ingestao de AGPI * p<0,0001 (ANOVA, teste “t” de Student)
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Figura 8. Razao P/S * p<0,05 (ANOVA)
** P<0,0001 ( teste “t” de Student)
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6.3 CORRELAGOES ENTRE A COMPOSICAO DA DIETA E O PERFIL LIPIDICO
SERICO

6.3.1 Proteinas

A Tabela 10 mostra as correlagGes entre a ingestao protéica nas DU e DG
proveniente da carne e o perfil lipidico serico dos pacientes DM2 com e sem ND.
A ingestdo protéica com origem na carne vermelha correlacionou-se
significativamente e positivamente com o0s niveis séricos de colesterol total, LDL e
nao-HDL e apolipoproteina B (Apo B) apenas nos pacientes com ND. Nao se
observou cormrelacdo significativa ao avaliar apenas o0s pacientes
normoalbumindricos e o grupo de pacientes como um todo, somente uma
modesta correlacdo com a Apo B nestes Ultimos. A quantidade protéica ingerida
com origem na carne de galinha nao se correlacionou significativamente com

nenhum dos parametros dos lipidios séricos avaliados.

6.3.2 Lipideos

Na Tabela 11 estéo as correlagbes entre a ingestao dos lipideos nas DU e
DG proveniente da carne e o perfil lipidico sérico dos pacientes DM2 com e sem
ND. A ingestdo dos lipideos com origem na carne vermelha correlacionou-se
significativamente apenas com os niveis séricos de colesterol LDL e somente nos
pacientes com ND. Nenhuma correlacéo significativa foi observada nos pacientes
normoalbumindricos assim como no grupo total de pacientes. Quanto a

quantidade de lipideos ingeridos com origem na carne de galinha, também nao foi
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observada nenhuma correlagdo significativa no grupo total de pacientes e nem

mesmo Nos grupos separados.
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Correlagdo entre a ingestao protéica (g/kg de peso) nas dietas usual e de

galinha proveniente da carne e o perfil lipidico sérico

Ingestao protéica na DU

Ingestao proteéica na DG

DM2 com ND sem ND DM2 com ND sem ND
Colesterol total 0,330  0,583* -0,050 -0,120 0,040  -0,420
(maldi)
Colesterol-L DL 0,360 0650* -0,080 -0,170 -0,150  -0,110
(mg/di)
Colesterol n8o-HDL g 359 517+ 0,100 -0,040 -0,010 -0,040
(mg/dl)
Colesterol-HDL 0,130 0230 0140 -0,050 -0,060 0
(mg/di)
Colesterol-HDL> -0,115  -0,132 0,070  -0,090 -0,19 0
(mg/dl)
Colesterol-HDLs 0,154 0,270  -0,060  -0,040 0 -0,140
(mg/dl)
Triglicerideos 0,227 0460 0,200 -0,030 0,240  -0,260
(mg/dl)
APO B 0,365* 0,580* 0,080 0050 0,260  -0,390
(mg/dl)

Resultados expressos como coeficiente de correlacéo “rs” de Spearman. DM2: pacientes
diabéticos tipo 2 ;ND: nefropatia diabética (micro- e macroalbuminuricos),

*P<0,05;
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Correlacao entre a ingestao dos lipideos (g/kg de peso) nas dietas usual e

de galinha provenientes da carne e o perfil lipidico sérico

Ingest&o lipidica na DU

Ingestéo lipidica na DG

DM2 comND semND DM2 comND semND
Colesterol fotal 0324 0460 0,190  -0,120 0 -0,050
(mg/dl)
Colesterol-LDL 0320 0600 0080 -0,160 -0,200 -0,010
(mg/di)
Colesterol nado-HDL 0,260 0,390 0,080 0 0 0,060
(mg/dl)
Colesterol-HDL 0,200 0,190 0,250 0,020  -0,130 0
(mg/di)
Colesterol-HDL, 0,050 -0,110 0,070 0 -0,180 0
(mg/dl)
Colesterol-HDL, 0210 0280 0230 -0020 -0,090 0,100
(mg/dl)
Triglicerideos 0,140 -0,060 0,300 0,070 0,220  -0,160
(mg/di)
APOB 0,310 0,390 0,200 0 0,320  -0,330
(mg/di)

Resultados expressos como coeficiente de correlagéo “rs” de Spearman. DM2: pacientes
diabéticos tipo 2 ;ND: nefropatia diabética (micro- e macroalbumindricos);

* P<0,05;



7. DISCUSSAO

O método utilizado para avaliar a ingestdo dietética dos pacientes DM2
neste estudo mostrou ter acuracia suficiente para esta finalidade e com isso
podemos acreditar que os registros alimentares retrataram de uma maneira geral
a alimentag@o destes pacientes ao longo de cada periodo experimental. Tal
afirmacao baseia-se nos seguintes fatos: a coleta de urina foi orientada de forma
detalhada (conforme descrito na secéo material e métodos) sem o conhecimento
por parte do paciente do objetivo de validagdo do histdrico alimentar, a
semelhanga entre a ingesto protéica registrada e a ingestao protéica calculada
pela perda nitrogenada na DU e DG; a subestimacgéo da ingestao protéica na DH
que confirma resultados de outros autores (99,101,111) e finaimente a menor
ingestao energética na DH que resultou em reducao de peso e IMC (99).

Neste estudo, o periodo de “‘washout’ entre as dietas evitou que o efeito
“carry-over’, isto é, a influéncia da dieta prévia sobre os lipideos séricos,
interferisse nos resultados obtidos, visto que o tempo de 4 semanas entre os
periodos da dieta seria suficiente para a estabilizagdo do colesterol sérico
(112,113).

As dietas utilizadas neste estudo - normoprotéica a base de carne de
galinha e hipoprotéica - resultaram em niveis séricos mais baixos de colesterol

total e colesterol ndo-HDL nos pacientes com ND (micro- e macroalbuminuricos).
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O efeito benéfico das dietas experimentais sobre o perfil lipidico sérico foi mais
evidente nos pacientes com ND uma vez que estes apresentam niveis séricos de
lipidios mais elevados. Este efeito deveu-se principalmente a reducdo da
quantidade de AGS (acidos palmitico e estearico) destas dietas.

A ingestdo de AGS, em geral, é considerada um dos determinantes
primarios dos niveis de colesterol sérico e a reducao destes acidos graxos na
dieta tem sido a principal estratégia dietética na diminuicdo dos niveis séricos do
colesterol (114). No inicio da década de 50, muitos investigadores iniciaram
estudos sobre o efeito das variagbes na composicdo da dieta nos niveis de
colesterol sérico. Em recentes revisOes sobre estudos epidemioldgicos e
experimentais que avaliaram esse efeito Khosla e Sundram (115) e Kris-Etherton
e Yu (76) citam os estudos classicos com seres humanos conduzidos por Hegsted
e cols e Keys e cols. Estes estabeleceram equacdes de regressao sugerindo que
a diminuicdo do consumo de AGS, principalmente aqueles com 12, 14 e 16
carbonos (laurico, miristico e palmitico), seria duas vezes mais potente na
reduc¢do do colesterol sérico do que um aumento equivalente dos AGPI da dieta.
Hegsted e outros grupos de pesquisadores (Mensinki e Katan, Yu e cols)
posteriormente definiram equacdes preditivas ndo apenas para o colesterol total,
mas também para o colesterol-LDL e HDL.

Uma extensa revisdo conduzida por Yu e cols (116) sobre estudos
controlados realizados entre 1970 e 1993 estabeleceu novas equagbes de
regressdo tanto para homens quanto para mulheres onde o AGS com 18

carbonos (estearico) foi considerado “neutro” sobre o colesterol total plasmatico. A
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partir das equag¢des desenvolvidas, os autores concluiram que também os AGMI
como grupo diminuem significativamente os niveis de colesterol total e colesterol
LDL. Este efeito, entretanto, €& dependente da diminuicdo dos AGS
hipercolesteroiemiantés da dieta (laurico,miristico e palmitico).

Em um estudo com base epidemiolégica onde foram avaliadas associacoes
entre a composicdo de macronutrientes da dieta e o perfil lipidico em mulheres, os
autores demonstraram que 0s niveis de colesterol total, colesterol-HDL e
colesterol-LDL séricos estavam diretamente associados com o consumo de AGS
(117).

Em uma recente revisdo, Caggiula e Mustad (118) re(inem os resultados
epidemiologicos de diferentes populagbes e dentro de uma mesma populagio.
Nesta revisdo estdo incluidos estudos classicos como Seven Countries Study;
Japan-Honolulu-San Francisco Study; Costa Rica Study; Framingham e
Coronary Artery Risk Development in Young Adults — CARDIA. A correlagédo
positiva entre o consumo de AGS e os niveis de colesterol total e colesterol-LDL
sanguineos € o resultado mais consistente destes estudos, tanto para homens
como para mulheres. As correlacdes do colesterol e lipoproteinas séricas com a
ingestdo dos outros grupos de acidos graxos (AGMI e AGPIl) sdo menos
consistentes.

Recentemente, estudos com delineamentos de maior consisténcia (ensaios
clinicos) foram realizados no intuito de tentar esclarecer melhor o efeito dos
lipideos da dieta e o perfil lipidico. Lichtenstein et cols (119) apontaram com seus

resultados que o consumo de produtos alimenticios (do tipo margarinas, cremes
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vegetais) que sdo pobres em AGS e em acidos graxos com configuragdo do tipo
trans tém efeitos benéficos nos lipideos séricos de pacientes dislipidémicos
(colesterol-LDL > 130mg/dl). Em outro ensaio clinico, a diminuigdo dos niveis
séricos de colesterol resultou somente da reducdo dos AGS da dieta sem a
reducdo dos lipideos totais (120). Um estudo randomizado, duplo-cego, com 7
semanas de duracdo que comparou os efeitos da dieta tipica americana (37% do
VET de lipideos totais e 16% do VET de AGS) com outras duas dietas que
continham 30% do VET de lipideos totais mostrou que somente ocorria redugéo
do colesterol sérico quando a diminuicdo de lipideos totais na dieta era
acompanhada da diminui¢do de AGS (121).

Em recente ensaio clinico randomizado do tipo “cross-over”, conduzido por
Zamboén e cols, ao substituir parte do AGMI da dieta Mediterranea por nozes, os
autores observaram uma reducgdo significativa dos niveis de colesterol total e
colesterol LDL em homens e mulheres hipercolesterolémicos (122). Este efeito foi
explicado em parte pelo contetdo lipidico da dieta que foi diferente somente em
relacdo aos AGPI, presentes em maior proporcao na dieta com nozes. Este
estudo indica haver uma relacdo significativa entre a ingestao de AGPI e reducdo
dos niveis de colesterol sérico.

Os efeitos da ingestdo de AGS e de AGPI da dieta sobre o perfil lipidico
foram também confirmados no presente estudo. De fato, a propor¢do e
quantidade de AGPI ingeridos nao foi significativamente diferente entre as dietas
experimentais. Porém, a relacdo P/S aumentou significativamente nas DG e DH

em relacdo a DU devido a redugdo da quantidade de AGS ingerida. Esta



61

diminuicdo na ingestdo de AGS possivelmente teve seu efeito sobre os niveis de
colesterol sérico devido ao papel dos diferentes acidos graxos da dieta sobre os
receptores LDL. O efeito hipercolesterolémico dos AGS seria em parte por sua
acdo no mecanismo de remogao do colesterol-LDL da circulacdo sénguinea pelo
figado em funcdo da inibicdo da enzima ACAT, conforme ja descrito
anteriormente (89). A diminuicdo dos AGS causaria um aumento do numero de
receptores hepaticos disponiveis para a remogao do colesterol-LDL da circulagédo
(84). J& o aumento dos AGPI parecem alterar o pool intracelular que regula a
transcricdo do gene receptor de LDL, melhorando o catabolismo desta
lipoproteina (87).

A quantidade de colesterol ingerido ndo foi determinante na reducio do
colesterol sérico dos pacientes com ND no presente estudo, pois a quantidade
ingerida deste nutriente foi semelhante tanto na DU quanto na DG. E mesmo
tendo sido ingerido em menor quantidade na DH (cerca 90% a menos) n&o foi
observado nenhum efeito aditivo dessa diminuig8o no perfil lipidico sérico dos
pacientes. Esse efeito pode estar relacionado aos mecanismos regulatorios do
metabolismo do colesterol que mantém constantes os seus niveis séricos mesmo
com aumento ou ndo na sua ingestao (123). A biossintese do colesterol hepatico
é regulada pelos niveis de captac@o do colesterol LDL e quilomicrons circulantes.
Devido ao fato de que o controle do receptor LDL parece ser o principal
determinante da resposta sérica do colesterol-LDL ao colesterol da dieta e de que
o controle desse receptor parece estar associado ao tipo de acido graxo ingerido,

tudo leva a crer que os efeitos das concentracbes de colesterol da dieta na
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biossintese do colesterol sdo modestos em seres humanos. Por isso, entdo, a
quantidade de colesterol ingerida teria influéncia limitada nas concentractes
séricas circulantes (84) e reduzir a sua ingestdo quando consumido dentro da
quantidade média americana (250 a 500 mg/dia) (124) poderia ser de importancia
secundaria nas situa¢cdes em que a dieta & pobre em AGS. Wardlaw e Snook
(121) demonstraram em estudo citado anteriormente que apds a redugao dos
AGS da dieta, o aumento da ingestao de colesterol ndo modificou o perfil lipidico
que havia melhorado na primeira fase do experimento, onde foi feita somente a
reducao dos AGS.

Ndo € do nosso conhecimento estudos na literatura cientifica que tenham
avaliado a relagéo do perfil lipidico relacionado com o tipo de proteina ingerida em
individuos com ND. Ha apenas um estudo em individuos normais que comparou o
efeito de uma dieta com carne vermelha com a ado¢do de uma dieta a base de
peixe rico em gordura nos lipideos plasmaticos. Os autores observaram uma
diminuicdo nos niveis de colesterol total, colesterol-LDL e triglicerideos da fracéo
VLDL com a dieta a base de carne de peixe. Além disto foi demonstrada uma
correlacao positiva entre a ingestdo de proteina animal da dieta com carne
vermelha e o0s niveis plasmaticos de colesterol total, colesterol-LDL e
triglicerideos. O mesmo n&o foi observado na dieta com carne de peixe {125).

Observagbes semelhantes foram confirmadas no presente estudo, onde a
ingestdo de proteina da came vermelha correlacionou-se significativamente com
os niveis séricos de colesterol total, colesterol LDL, colesterol ndo-HDL e Apo B

apenas nos pacientes com ND. O mesmo ndo foi observado com a carne de
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galinha. A ingestdo da quantidade de AGPlI em relacdo a quantidade de AGS
(razao P/S) foi 4 vezes menor quando foi consumida carne vermelha na dieta em
relagc@o a carne de galinha, o que pode explicar a correlagdo positiva encontrada.
A quantidade ingerida de AGPI foi 3 vezes menor com a ingestdao de carne
vermelha em relagdo a carne de galinha.

As dietas hipoprotéicas geralmente indicadas como um dos elementos
importantes no tratamento das nefropatias em geral, nem sempre resultam em
reducdo dos lipideos séricos. Estudos prospectivos que utilizaram este tipo de
dieta em pacientes com DM1 observaram redugao do colesterol-LDL, mas houve,
em contrapartida, aumento significativo dos triglicerideos (54,57).

A DH no presente trabalho resultou em redugdo do colesterol total e
colesterol ndo-HDL nos pacientes com nefropatia devido a reducao da ingestao
de AGS. O aumento da proporcéo de glicideos ingeridos foi significativamente
maior nesta dieta, o que pode levar a um aumento a longo prazo dos niveis de
triglicerideos séricos. Também foi observada a diminuicdo dos niveis séricos de
colesterol HDL, nos pacientes com ND apés a DH, o que poderia ser atribuido a
menor ingestdo de lipideos totais e AGS nesta dieta (126). Porém na DG néo foi
observada essa queda apesar da reducido da ingestédo de lipideos totais e AGS.
Outra explicacdo seria que em fungcao da raz&o P/S ter sido maior na DH também
em relacdo a DG, apesar de nao ter atingido significancia estatistica como em
relacdo a DU, esta fracdo do colesterol-HDL talvez tenha sido atingida. Esta
sugestdo parece ser reforgada pela observagio de que aumentando a propor¢ao

dos AGPI na dieta em relacéo a propor¢éo dos AGS teria efeito na diminuigdo dos
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niveis séricos do colesterol HDL (76, 78). A fragdo colesterol-HDL, tem sido
relacionada com o efeito cardioprotetor do colesterol-HDL e parece ter uma
associagao negativa com os niveis de triglicerideos séricos (126,127,128).

Apesar do efeito benéfico na redugéo do colesterol total e colesterol ndo-
HDL séricos na DH, o periodo de dieta foi de apenas 4 semanas, 0 que pode ter
contribuido para uma maior adesao ao fratamento ja que esta a longo prazo é
limitada (56,62). O registro de menor ingestdo energética durante a DH pelos
pacientes confirmou a perda de peso e menor IMC verificados (99) o que talvez
seja um fator desfavoravel visto que a sua seguranc¢a ainda ndo foi totalmente
definida (64,65).

O aumento dos niveis de colesterol sérico &€ considerado um fator de risco
agravante da doenca cardiovascular, a qual nos pacientes com ND vem a ser a
pricipal causa de morte (7). Seguir uma dieta que leve a reducdo dos niveis
séricos de colesterol € muito importante na prevencdo da progressdo ou
aparecimento da doenca aterosclerética e cardiovascular (129). Mais importante
ainda € que este tipo de dieta determine uma diminuicdo na taxa de EUA (72).
Estes dados nos levam a acreditar que as dietas avaliadas nesta dissertacao
poderiam ter um efeito ndo somente em relacdo ao perfil lipidico mas também em
relagdo a melhora na progressdo da ND. No entanto, apenas estudos a longo
prazo com desfechos bem definidos poderao estabelecer o papel desta dieta no
tratamento da ND.

Ja que a diminuicdo da ingestao de AGS é importante na redugdo dos

niveis elevados de colesterol sérico e que a dieta normoprotéica a base de carne



65

de galinha avaliada neste estudo seria de melhor aceitacdo e palatabilidade do
que uma DH lactovegetariana, essa dieta pode ser uma alternativa no tratamento
da ND e na prevengao da progressao ou aparecimento da doenga aterosclerotica

e cardiovascular nestes pacientes.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO

O projeto de pesquisa intitulado "Perfil dos lipideos séricos apds consumo
de dietas com diferentes fontes protéicas em pacientes com Diabete Melito ndo
insulino-dependente” sera desenvolvido dentro do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.

O aumento da albumina na urina (microalbumindria) € uma alteracao que
prevé o aparecimento de complica¢des renais do diabete. As complicagbes renais
do diabete por sua vez, estao intimamente relacionadas aos niveis de gorduras no
sangue, que também podem prever o aparecimento de complicacdes cardiacas
ou cerebrais. A microalbuminiria e o aumento das gorduras sanguineas podem
ser revertidos por medidas adequadas. Entre estas medidas esta a reducéo da
proteina da dieta, isto €, ndo ingerir qualquer tipo de carne. Este tipo de dieta
também é capaz de impedir a piora da fungdo dos rins naqueles pacientes que ja
tém complicac@o renal do diabete (proteinas na urina). Recentemente um trabalho
realizado neste hospital mostrou que o consumo de carne de galinha, excluindo a
carne vermelha, pode tambem ser Gtil em fases iniciais de comprometimento dos
rins pelo diabete.

Este estudo visa comparar o efeito de diferentes tipos de dieta sobre as

gorduras do sangue e sobre 0s rins dos pacientes com diabete, tentando oferecer
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uma alternativa de tratamento que beneficie a fungdo dos rins e que seja mais
facil de ser seguida do que a redug@o das proteinas da dieta.

Nenhum dos exames a ser realizado durante o estudo envolve qualquer
risco de vida para os pacientes. Um dos exames utilizados usa material
radioativo. A quantidade de radiagdo a que o paciente sera exposto é comparavel
a metade da radiagdo que uma pessoa € exposta ao fazer uma radiografia de
pulmdes.

B, oo e fui
informado dos objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa de
forma clara e detalhada. Recebi informagcbes 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
quaquer momento. Além disto, sei que novas informagbes obtidas durante o
estudo me serao fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento de
participac@o na pesquisa face a estas informacdes.

O profissional DrfDra. ...
certificou-me de que as informacbtes por mim fornecidas terao carater
confidencial.

Fui informado que caso existam danos a minha salude causados
diretamente pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacdo
conforme estabelece a lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes

serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Assinatura do paciente:

Assinatura do investigador:
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ANEXO B

LISTAGEM DAS DIETAS - FATOR ALEATORIO

1* > 2* > 3*
1* e ™ > P o
2* > 3* > 1*
P---p NORMO-------Fa----2 * > 1* > 3*
3 * >3 2* > 1*
3* > i S 2*
R e AL 3*
1 *eme> 3* > 2*
P---p MICRO - @mmee2 *ereD cmmnee3¥ cmnmme e ] *
2* >3 14* 5, 3*
B e A B b
3* > 4* > 2%
1 Foeee> 2* > 3*
1 *aee> 3* > 2*
P----p MACRO -eemececF@eeee2 *anuad> 3* > 1*
2 Fauaa> 1* > 3*
3 %* Y 2* o, 1*
3 * =~ 1* = 2*
P = populagao geral; p = amostra; Fa = fator aleatério
NORMO = normoalbumintricos MICRO = microalbumintricos

MACRO = macroalbumindricos
*= HDL-col total; HDL,, HDL 3, LDL-col, acidos graxos, colesterol total e
triglicerideos séricos, avaliacao laboratorial basica, avaliagdo
nutricional
N, - = intervalo de 4 semanas

1 = dieta usual 2 = dieta de galinha 3 = dieta hipoprotéica



Verduras e legumes:
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ANEXO C
QUESTIONARIO ALIMENTAR
. Nome:
. Data:
. Refeicdes que faz diariamente:
( ) café da manha ( ) lanche da manha ( ) almogo
( ) lanche da tarde ( ) jantar ( ) lanche da noite

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

. Costuma fazer todas as refeicbes em casa? Se a resposta for negativa,
escreva quais as refeicdes que sao feitas fora e onde.

. Dos grupos de alimentos relacionados a seguir, escreva ao lado os tipos e

cortes (carnes) que prefere normalmente:

Frutas:

Carne de vaca:

Carne de galinha:

Peixe:

Queijo:
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7. Leite:

Arroz;

Feijao:

Macarrao:

8. Assinale abaixo o(s) tipo (s) de gordura usada (s) para cozinhar os alimentos:
( ) d6leo de soja ( ) bleo de girassol () 6leo de milho ( ) dleo de oliva

( ) 6leo de algoddo ( ) 6leo de canola ( ) Oleo de arroz () banha de porco
( ) banha vegetal ( ) gordurade céco ( ) manteiga ( ) margarina

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

9. Utiliza diariamente no pao ou bolacha:

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

10. Costuma comer a gordura da carne?

11. Quais os temperos usados para cozinhar?

12. Assinale o tipo de pao consumido mais freqlientemente:

( ) pédo d’agua (cacetinho) ( ) pao de forma branco ( ) pao de cachorro-quente
( ) pao caseiro ( ) pao integral ( ) pao decenteio ( ) outros (descreva)
No caso de usar o pao caseiro, descreva a receita e o rendimento.

13. Que adogante vocé utiliza?
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14. Utiliza doces e gelatinas dietéticas? De que tipo e marca?

15. Costuma tomar cha regularmente? Qual? Com ou sem adogante?

16. Toma bebida alcodlica? Se positivo, preencha abaixo o tipo e as quantidades
ingeridas habitualmente.
a) bebidas destiladas: ( ) uisque ( ) vodca ( ) cachaca ( ) conhaque
quantidade: dose(s) copo (s) martelinho (s)
frequéncia : vezes/dia vezes/semana vezes/més
b) bebidas fermentadas:
( ) vinho tinto suave () vinho tinto seco ( ) vinho branco suave
( ) vinho branco seco ( ) cerveja preta ( ) cerveja comum
( ) cerveja caracu
quantidade: copo (s) taca (s)
frequéncia : vezes/dia vezes/semana vezes/més

17.Vocé é alérgico (a) a alimentos? Quais?

18. Relacione abaixo os alimentos que nao gosta.
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ANEXO D

INQUERITO ALIMENTAR

Nome :

Data:

Dia da semana: ( ) Segunda-feira ( ) Ter¢a-feira ( ) Quarta-feira ( ) Quinta-feira
() Sexta-feira ( ) Sabado ( ) Domingo

REFEICAO ALIMENTOS MEDIDAS | N° DE PESSOAS E| OBS
IDADE

ATENCAO: Anotar a quantidade de adogante usado para liquidos, frutas, ou outros. Nao esquecer de
anotar a quantidade e o tipo de liquidos ingeridos durante o dia e as refeigdes (agua, refresco, suco,
refrigerante, cafezinho, cha, etc.). Utilizar o copo graduado e a balanga em todas as medidas. Anotar
as medidas das sobras e a quantidade de gordura usada para cozinhar os alimentos.
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ANEXO E

Formulario para coleta de urina de 24 horas:

NOME:

COMO COLHER A URINA DE 24 HORAS:

No dia anterior a consulta:

1) Jogar fora a primeira urina da manha. Anotar o horario que jogou fora.

2) Juntar em um frasco grande (pode ser de refrigerante) todas as outras urinas
até a primeira urina da manha do dia da consulta.

3) Anotar o horario da ultima urina coletada (primeira urina da manhé do dia da
consulta)

HORARIO DA URINA JOGADA FORA:

HORARIO DA ULTIMA URINA COLHIDA:

OBS: o frasco ndo precisa ser esterilizado, basta lavar bem com detergente e  enxaguar
bastante. Use quantos frascos forem necessarios, pois o importante € que toda a urina
seja colhida. Nao urine durante o banho; se tiver vontade de urinar € preciso colher a
urina.




ANEXO F

Caracteristicas das dietas consumidas pelos pacientes com nefropatia diabética
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VET

PCT DU

VET
DG

VET
DH

G

G

G

P

P

P

L

L

L

DU DG DH DU DG DH DU DG DH

P/S
DU

P/S
DG

P/S
DH

Col
DU

Col
DG

Col
DH

Fibras Fibras Fibras

DU

DG

DH

16

20,90
23,28
34,60
30,22
19,99
22,62
24,54
16,74
24,06
27,79
26,99
26,79
27,25
38,75
41,83
27,35

17,41
18,96
34,19
23,50
25,63
23,03
24,96
18,82
22,02
2513
28,50
20,71
28,79
31,62
32,60
21,79

12,02
20,22
33,95
15,47
20,00
21,96
16,21
26,91
23,16
23,40
22,71
15,89
21,95
30,53
30,42
17,02

2,54
2,46
4,08
2,58
2,07
2,60
2,87
1,87
2,71
2,70
3,26
3,51
2,46
4,02
5,34
2,95

2,44
1,49
3,92
3,27
3,24
3,31
3,09
2,07
2,37
3,10
3,71
2,41
3,58
373
5,10
3,19

1,76
2,47
4,47
2,04
2,90
2,99
2,72
2,50
3,68
4,16
3,32
2,68
3,09
3,80
4,81
2,37

0,67
1,18
1,35
1,49
1,26
1,20
1,01
1,81
1,54
1,69
1,75
1,66
1,50
1,27
1,21
1,36

0,96
1,28
1,67
1,45
1,11
1,58
1,09
1,74
1,63
1,35
1,26
1,44
1,10
1,26
0,85
0,92

0,54
0,90
0,82
0,94
0,63
0,88
0,66
1,12
0,98
1,06
0,65
0,91
0,86
0,75
0,72
0,75

0,717
0,914
1,142
1,119
0,724
0,905
0,794
0,647
0,788
1,131
0,900
0,600
1,109
1,763
1,653
0,788

0,44
1,01
1,26
0,56
078
0,65
0,83
0,62
0,89
0,70
0,93
0,63
0,92
1,20
0,85
0,61

0,49
0,88
1,38
0,61
0,76
0,90
0,44
0,58
0,70
0,45
0,81
0,38
0,85
1,46
0,91
0,62

0,56
1,08
0,94
0,52
1,15
2,08
1,52
1,88
0,60
0,58
1,10
1,31
0,94
1,39
1,37
0,67

1,68
1,33
1,40
2,17
1,21
1,50
0,84
1,15
0,76
1,20
1,65
0,83
1,21
2,03
1,33
0,81

2,90
1,50
1,07
1,63
2,36
2,82
2,70
0,93
1,19
1,90
1,00
0,71
1,51
1,46
1,25
0,99

2,76
2,72
3,78
5,99
2,85
1,68
2,61
1,58
2,90
3,65
3,62
3,79
6,25
3,44
3,15
2,85

2,02
2,66
4,29
2,53
3,34
1,63
2,98
2,93
2,87
3,53
2,56
3,95
3,75
3,11
1,86
2,20

0,12
0,81
1,69
0,48
0,59
0,06
0,26
1,01
0,49
0,11
0,18
0,49
0,23
1,07
1,02
1,08

0,17
0,26
0,32
0,29
0,08
0,34
0,30
0,17
0,32
0,24
0,37
0,55
0,19
0,47
0,43
0,17

0,28
0,15
0,29
0,27
0,12
0,37
0,32
0,16
0,26
0,34
0,34
0,12
0,53
04
0,49
0,22

0,19
0,32
0,50
0,19
0,30
0,40
0,27
0,22
0,40
0,44
0,32
0,42
0,36
0,47
0,69
0,17

Pct: paciente. DU: dieta usual, DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. G : glicideos; L: lipideos; P: proteinas; fibras= expressos em g/kg peso.
VET: expresso em kcal/kg peso. Col: colesterol mag/kg peso.



ANEXO G

Caracteristicas das dietas consumidas pelos pacientes sem nefropatia diabética
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VET

PCT DU

VET
DG

VET
DH

G

G

G

P

P

P

L

L

L

P/S

DU DG DH DU DG DH DU DG DH DU

P/S
DG

P/S
DH

Col
DU

Col
DG

Col
DH

Fibras Fibras Fibras

DU

DG

DH

PRIV ONOO D N =

14

28,18
24,03
31,33
49,25
18,21
23,70
23,58
35,11
27,20
22,97
33,13
21,62
24,82
29,85

29,13
20,42
27,80
45,30
17,94
28,00
24,56
42,36
26,58
24,02
24,06
16,83
29,76
31,13

32,75
18,96
22,16
32,26
19,42
29,68
12,51
39,12
24,80
23,19
32,39
18,72
27,70
26,31

3,56
2,70
4,10
6,53
2,12
2,89
2,34
4,43
3,14
3,09
4,66
2,10
3,00
3,21

4,05
2,74
3,55
572
1,99
3,25
1,89
5,16
3,15
3,38
2,66
2,28
4,74
3,48

513
3,01
3,76
5,37
2,66
4,23
1,88
6,42
3,68
3,3
4,77
2,59
4,13
3,23

1,60
1,20
1,92
1,84
1,85
1,32
0,98
1,46
1,08
1,05
1,30
1,09
1,15
1,35

1,561
1,18
1,30
2,26
1,46
1,45
1,14
1,85
117
1,22
1,32
1,32
1,06
1,44

0,88
0,78
0,55
0,72
0,84
0,91
0,72
0,92
0,78
0,76
0,86
0,84
0,86
0,90

0,860
0,720
0,940
1,677
0,556
0,764
0,975
1,239
0,962
0,852
0,994
0,943
0,824
1,233

0.87
0,54
0,66
1,76
0,59
0,94
0,96
1,49
0,95
0,79
0,93
0,47
0,80
1,30

1,12
0,47

0,56

1,03
0,78
1,01
0,41
1,156
0,89
0,95
1,17
0,68
0,93
1,22

1,4
0,88
1,03
1,06
0,82
1,13
0,49
1,36
1,89
2,41
1,00
1,36
1,13
0,72

1,66
2,02
1,88
0,90
1,865
0,91
0,72
1,22
2,62
2,88
0,71
2,62
1,55
1,24

3,09
2,65
29
2,15
1,01
0,66
1,00
1,24
3,56
1,33
1,25
0,67
1,41
1,43

3,36
4,75
3,04
4,23
2,33
2,08
3,11
3,50
2,70
0,86
3,01
2,70
3,01
3,86

3,13
2,39
2,60
4,05
2,60
4,00
6,31
4,21
2,69
1,67
3,66
1,43
2,38
3,89

0,127
0,156
0,139
0,494
0,905
1,371
0,283
0,964
0,234
0,822
0,843
0,890
1,154
1,190

0,44
0,29
0,36
0,68
0,35
0,23
0,14
0,29
0,28
0,31
0,64
0,24
0,28
0,22

0,60
0,36
0,33
0,61
0,35
0,34
0,12
0,68
0,23
0,38
0,38
0,21
0,45
0,38

0,80
0,34
0,35
0,72
0,40
0,34
0,15
0,75
0,32
0,34
0,67
0,30
0,38
0,35

Pct: paciente. DU: dieta usual; DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. G: glicideos; L. lipideos; P. proteinas; fibras = expressos em g/kg peso.
VET: expresso em kcal/kg peso. Col: colesterol mg/kg peso.
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Quantidade de acidos graxos saturados consumida pelos pacientes com

nefropatia diabética

AGS AGS AGS 160 160 16:.0 180 180 18:0
PCT DU DG DH DU DG DH DU DG DH

1 023 010 049 0,14 0,07 0,06 0,064 0,02 0,016
2 026 022 08 0,14 0,43 0,13 0,068 0,05 0,054
3 033 035 138 019 0,19 022 0,102 0,09 0,106
4 036 012 061 021 0,07 0,09 0,117 0,04 0,041
5 021 022 076 012 0,243 0,0 0,052 0,05 0,038
6 017 014 09 0,20 0,09 0,09 0,062 0,05 0,056
7 019 028 044 012 0,15 0,05 0,056 0,06 0,019
8 014 0,26 058 0,08 0,10 0,90 0,040 0,04 0,049
9 026 026 0,70 0,13 0,94 0,91 0,058 0,05 0,042
10 040 0416 045 021 0,0 0,05 0,410 0,04 0,028
1 027 023 081 0,14 0,09 0,12 0,068 0,04 0,062
12 0,14 0,46 0,38 0,08 0,0 0,06 0,043 0,04 0,029
13 032 022 085 0,18 0,94 0,0 0,081 0,06 0,046
14 041 024 146 026 0,6 021 0,28 0,07 0,088
15 047 024 091 025 0,13 0,14 0,114 0,06 0,067
16 0,28 020 062 0,15 0,11 0,10 0,069 0,04 0,045

Pct: paciente. DU: dieta usual, DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. AGS: acidos
graxos saturados; 16:0=4cido paimitico; 18:0=4cido esteérico; expressos em g/kg peso.
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Quantidade de acidos graxos saturados consumida pelos pacientes sem

nefropatia diabética

AGS AGS AGS 160 160 160 180 180 18:.0
PCT DU DG DH DU DG DH DU DG DH

1 020 019 112 0,23 0,213 0,43 0,057 0,05 0,034
2 023 011 047 0,13 0,07 0,06 0,054 0,03 0,021
3 025 022 05 0,5 0,08 0,05 0,084 0,04 0,032
4 045 052 1,03 025 029 012 0,136 0,43 0,058
5 016 014 078 009 0,08 0,92 0,050 0,04 0,067
6 020 030 10 0,12 0,16 0,18 0,058 0,06 0,084
7 043 033 041 0,19 0,48 0,06 0,086 0,07 0,032
8 032 042 115 0,48 023 0,6 0,091 0,41 0,084
9 021 017 089 0,2 0,10 0,08 0,068 0,06 0,051
10 017 0,14 095 0,90 0,09 0,41 0,056 0,04 0,055
1 028 026 117 0,46 0,16 0,16 0,066 0,06 0,058
12 026 009 068 0,94 005 0,11 0,075 0,03 0,045
13 0,24 021 093 0,13 0,92 0,13 0,067 0,05 0,069
14 044 038 1,22 023 0,21 0,18 0,411 0,09 0,088

Pct: paciente. DU: dieta usual; DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. AGS:

acidos

graxos saturados; 16:0=acido palmitico; 18:0=4cido estedrico; expressos em g/kg peso.
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Quantidade de acidos graxos monoinsaturados consumida pelos

pacientes com nefropatia diabética

AGMI AGMI AGMI 16:1 16:1 16:1 181 18.1 18.1
PCT DU DG DH DU DG DH DU DG DH
1 027 014 014 0,020 0010 0 025 0,42 0,14
2 031 026 026 0,011 0010 0,006 029 0,26 0,25
3 039 033 039 0,023 0,020 0,013 0,36 0,31 0,36
4 045 0,15 0,16 0,027 0,006 0,003 042 0,14 0,15
5 021 024 020 0,011 0,020 0,004 0,19 0,22 0,19
6 031 025 029 0,005 0,008 0,001 030 0,24 0,29
7 026 025 0,13 0,012 0,010 0,001 025 0,23 0,13
8 019 021 0,15 0,006 0,010 0,006 0,18 0,20 0,14
9 032 036 028 0,012 0,020 0,008 031 0,34 0,27
10 038 027 0,15 0,028 0,010 0,001 035 0,25 0,15
11 026 027 025 0,013 0,010 0,007 0,24 026 0,24
12 0,21 026 013 0,010 0,020 0,004 0,20 0,23 0,12
13 039 035 038 0,017 0,020 0,003 037 0,33 0,37
i4 063 037 047 0,020 0,010 0,015 060 0,33 045
15 043 023 0,24 0,017 0,010 0,007 041 0,21 023
16 026 019 0,18 0,015 0,010 0,007 024 0,18 0,17

Pct: paciente. DU: dieta usual; DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. AGMi: acidos
graxos monoinsaturados; 16:1= acido palmitoléico; 18:1=4cido oléico; expressos em g/kg peso
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ANEXO K

Quantidade de acidos graxos monoinsaturados consumida pelos pacientes
sem nefropatia diabética

AGMI AGMI AGMI 1611 1611 16:11 181 18.1 18.1

PCT DU DG DH Du DG DH DU DG DH
1 028 029 035 0,013 001 0003 0,27 0,27 0,35
2 022 016 0,13 0,014 0,01 0,002 027 0,45 0,13
3 034 022 017 0,016 001 0,000 020 020 0,17
4 059 063 029 0023 003 0005 032 059 0,28
5 020 017 024 0,011 001 0,006 057 015 0,23
6
7
8
9

026 030 034 0,011 0,02 0010 0,48 0,27 0,33
027 030 0,243 0,015 0,03 0,002 025 0,27 0,12
039 043 034 0,018 0,02 0,009 037 040 0,33
026 026 020 0,001 0,01 0002 025 0,25 0,20
10 021 019 038 0,005 0,01 0,006 021 0,18 0,36
1 034 040 047 0,014 002 0,011 032 0,38 045
12 026 0,112 029 0,014 0,004 0,007 025 0,11 0,28
13 025 020 022 0,013 001 0,007 023 0,19 0,21
14 038 037 033 0,021 002 0,008 0,34 0,34 0,31

Pct: paciente. DU: dieta usual; DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. AGMI: acidos graxos
monoinsaturados; 16:1= acido palmitoléico; 18:1=acido oléico; expressos em g/kg peso
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ANEXO L

Quantidade de acidos graxos poliinsaturados consumida pelos pacientes
com nefropatia diabética

AGPI  AGPI  AGPI |
PCT DU DG DH 18.2 DU18.2 DG18.2 DH20.4 DU20.4 DG

1 0,13 0,16 0,24 0,12 0,25 0,23 0,002 0,003
2 0,28 0,29 0,34 025 026 030 0,001 0,002
3 0,31 0,49 0,48 028 046 042 0,002 0,005
4 0,19 0,26 0,27 0,17 024 022 0,002 0,001
5 0,24 0,26 0,36 020 023 0,32 0,005 0,003
6 0,35 0,21 0,41 0,34 020 040 0,004 0,002
7 0,28 0,24 0,21 025 020 019 0,002 0,002
8 0,26 0,19 0,19 024 017 0,17 0,002 0,003
9 0,15 0,20 0,28 0,11 018 0,243 0,001 0,003
10 0,23 0,20 0,18 0,18 0,47 0,15 0,002 0,004
11 0,30 0,35 0,26 028 0,34 025 0,001 0,002
12 0,18 0,14 0,09 0,146 0,11 0,07 0,004 0,005
13 0,30 0,27 0,25 0,26 0,24 0,24 0,004 0,004
14 0,57 0,50 0,54 052 044 049 0,002 0,004
15 0,65 0,32 0,34 058 029 030 0,002 0,001
16 0,16 0,16 0,20 0,14 0,14 0,18 0,003 0,002

Pct: paciente. DU: dieta usual; DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoproteica. AGP!: acidos graxos
poliinsaturados; 18:2=acido linoléico; 20:4=acido araquidénico; expressos em g/kg peso
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ANEXO M

Quantidade de acidos graxos poliinsaturados consumida pelos pacientes
sem nefropatia diabética

AGPI  AGPI  AGPI
PCT DU DG DH 18.2DuU18.2 DG18.2 DH20.4 DU20.4 DG
0,28 0,31 0,53 025 028 049 0,002 0,003
0,20 0,22 0,22 025 019 020 0,002 0,003
0,26 0,25 0,26 0,17 0,24 026 0,006 0,003
0,48 0,47 0,45 025 044 043 0,001 0,003
0,13 0,23 0,25 044 021 022 0,005 0,003
0,30 0,27 0,24 0,12 0,24 0,21 0,001 0,004
0,21 0,24 0,13 0,16 0,21 0,42 0,004 0,007
0,43 0,52 0,39 0,39 047 037 0,003 0,004
0,40 0,44 0,50 037 043 046 0,004 0,003
0,42 0,40 0,30 040 038 0,22 0 0,002
0,28 0,19 0,35 024 016 030 0,002 0,003
0,34 0,23 0,14 033 0,22 0,12 0,003 0,002
0,27 0,32 0,39 024 030 035 0,003 0,003
14 0,32 0,47 0,48 0,27 040 042 0,003 0,003

PO OOND D WN =

Pct: paciente. DU: dieta usual; DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. AGPI: &cidos graxos
poliinsaturados; 18:2=acido linoléico; 20:4=acido araquiddnico; expressos em g/kg peso
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Caracteristicas dos nutrientes consumidos pelos pacientes com nefropatia diabética proveniente da carne nas dietas

usual e de galinha

Dieta usual Dieta de galinha

PCT P L AGS AGMI  AGPI Col P/S P L AGS AGMI  AGPI Col P/S
1 0,73 0,28 0,099 0,108 0,023 2,13 0,24 0,58 0,18 0,046 0,063 0,041 2,03 0,88
2 0,42 0,17 0,083 0,07 0,006 1,64 0,09 0,54 0,17 0,046 0,064 0,042 1,85 0,9
3 0,64 0,34 0,131 0,147 0,014 2,44 0,10 1,01 0,27 0,072 0,095 0,063 3,44 0,87
4 1,79 0,62 0,233 0,262 0,022 5,79 0,09 0,26 0,05 0,013 0,017 0,012 0,85 0,92
5 1,21 0,35 0122 0,138 0,032 3,68 0,27 0,77 0,24 0,065 0,088 0,057 2,67 0,87
6 0,52 0,13 0,036 0,042 0,024 1,43 0,68 0,45 0,14 0,037 0,056 0,032 1,56 0,86
7 0,59 0,14 0,047 0,023 0,010 1,76 0,21 0,50 0,16 0,043 0,057 0,037 1,74 0,87
8 0,42 0,10 0,031 0,036 0,015 1,23 0,48 0,75 0,23 0,062 0,083 0,053 2,6 0,86
9 0,74 0,08 0,028 0,032 0,004 1,85 0,13 0,73 0,19 0,052 0,069 0,046 2,47 0,88
10 0,68 0,10 0,104 0,111 0,013 1,90 0,13 1,03 0,25 0,066 0,086 0,059 3,45 0,89
11 0,39 0,20 0,036 0,041 0,004 1,30 0,11 0,56 0,17 0,046 0,062 0,04 1,93 0,85
12 0,76 0,35 0,065 0,076 0,017 2,24 0,27 1,03 0,32 0,086 0,115 0,073 3,58 0,85
13 1,57 0,45 0,123 0,138 0,023 4,50 0,19 0,92 0,28 0,076 0,103 0,067 3,17 0,88
14 1,00 0,02 0,173 0,194 0,017 3,22 0,01 0,73 0,21 0,056 0,074 0,048 2,51 0,86
15 0,09 0,21 0,006 0,007 0,004 0,25 0,68 0,33 0,11 0,029 0,041 0,026 1,15 0,89
16 0,69 0,20 0,072 0,082 0,022 2,04 0,31 0,42 0,09 0,024 0,03 0,021 1,38 0,91

Pct: paciente. DU: dieta usual; DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. L: lipideos; P: proteinas; AGS: 4cidos graxos saturados; AGM!:

acidos graxos monoinsaturados; AGPI: acidos graxos poliinsaturados; expressos em g/kg peso. Col: colesterol em mg/kg peso.
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Caracteristicas dos nutrientes consumidos pelos pacientes sem nefropatia diabética proveniente da carne nas dietas

usual e de galinha

Dieta usual Dieta de galinha
PCT P L AGS AGMI  AGP! Col P/S P L AGS AGMI  AGPI Col P/S
1 0,48 0,10 0,075 0,084 0,007 1,58 0,09 0,47 0,14 0,039 0,052 0,033 1,63 0,86
2 0,09 0,25 0,015 0,017 0,001 0,32 0,08 0,69 0,16 0,043 0,057 0,040 2,28 0,93
3 0,89 0,20 0,156 0,170 0,013 2,89 0,09 0,73 0,18 0,048 0,063 0,043 2,46 0,89
4 0,39 0,13 0,027 0,032 0,018 1,09 0,07 0,76 0,26 0,066 0,090 0,058 2,64 0,89
5 0,51 0,11 0,006 0,106 0,008 1,48 0,01 0,70 0,22 0,061 0,082 0,052 2,45 0,85
6 0,40 0,22 0,079 0,082 0,008 1,19 0,07 0,81 0,25 0,067 0,080 0,058 2,81 0,85
7 0,53 0,11 0,036 0,043 0,025 1,46 0,68 1,62 0,47 0,127 0,169 0,110 5,56 0,86
8 0,37 0,13 0,042 0,047 0,004 1,13 0,10 0,59 0,18 0,049 0,065 0,042 2,02 0,86
9 0,81 0,19 0,073 0,084 0,027 2,39 0,38 0,63 0,19 0,052 0,070 0,046 2,14 0,88
10 0,25 0,19 0,045 0,045 0,004 0,67 0,08 0,40 0,12 0,032 0,042 0,027 1,37 0,87
11 0,23 0,35 0,051 0,057 0,005 0,76 0,10 0,83 0,25 0,065 0,087 0,058 2,87 0,89
12 0,57 0,19 0,066 0,070 0,020 1,65 0,30 0,37 0,16 0,040 0,055 0,034 1,33 0,83
13 0,53 0,18 0,068 0,077 0,011 1,65 0,17 0,54 0,17 0,047 0,063 0,040 1,89 0,85
14 0,78 0,34 0,126 0,141 0,024 2,40 0,19 0,70 0,22 0,059 0,079 0,051 1,38 0,87

Pct: paciente. DU: dieta usual, DG: dieta de galinha; DH: dieta hipoprotéica. L. lipideos; P: proteinas; AGS: acidos graxos saturados; AGMI:

acidos graxos monoinsaturados; AGPI: acidos graxos poliinsaturados; expressos em g/fkg peso. Col: colesterol em mg/kg peso.



