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RESUMO

O papel especifico das modificagdes da dieta no tratamento da nefropatia diabética (ND) ainda n&o esta elucidado. A substi-
tuicdo de proteina de origem animal por soja em pacientes com Diabete Melito (DM) poderia ser benéfica para a fungéo
renal. O objetivo do presente manuscrito foi revisar criticamente as evidéncias acerca do papel da soja na ND. Foram sele-
cionados seis ensaios clinicos randomizados conduzidos em pacientes com DM, dentre os quais cinco demonstraram me-
lhora de pelo menos um marcador de fungéo renal com a dieta com soja. Os mecanismos através dos quais essas dietas
promoveriam melhora da ND n&o foram elucidados, assim como nao esta estabelecido ainda se ha distingao no efeito bené-
fico aos rins dos diferentes produtos a base de soja disponiveis no mercado. Novos estudos sdo necessarios para que tais
questdes possam ser elucidadas e para que os beneficios da soja na ND possam ser confirmados.
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ABSTRACT

The specific role of dietary changes in the treatment of diabetic nephropathy (DN) has not yet been elucidated. The animal
source protein replacement for soy in patients with Diabetes Mellitus (DM) may provide potential benefits for renal function.
The aim of the present manuscript was to perform a critical review of evidence about the role of soy in DN. Six randomized
clinical trials conducted in patients with DM were selected, and five of them showed improvement of at least one marker of
renal function with the soy diet. However, the mechanisms by which these diets promote improvement in DN have not been
elucidated. It is not yet known whether there are distinguishable renal benefits ensured by different soy-based products

available on the market. Further studies are needed to clarify theses aspects and to confirm the benefits of soy in DN.
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O Diabete Melito (DM) é uma doenga me-
tabdlica caracterizada por hiperglicemia, a qual
pode ser decorrente de defeitos na agao e/ou
secrecao de insulina e esta associada, em longo
prazo, ao surgimento de complicagdes crdnicas
micro e macrovasculares, tais como nefropatia,
retinopatia e neuropatia diabética (1).

A nefropatia diabética (ND) é uma compli-
cagdo crbnica microvascular frequentemente
observada em pacientes com DM. Essa compli-
cacao acomete até 40% dos pacientes com DM
e é considerada a principal causa de insuficién-
cia renal crénica naqueles pacientes que ingres-
sam em programa de tratamento para substitui-
¢ao renal (2). Nos Estados Unidos, cerca de
40% dos pacientes em programas de substitui-
¢éo renal sao portadores de DM (3). No Rio
Grande do Sul, no ano de 1996, 26% dos casos
admitidos em programas de didlise foram paci-
entes com DM (4). Além de apresentar uma
prevaléncia elevada, a ND estda associada a
elevada mortalidade cardiovascular (2).

A primeira evidéncia clinica de ND & a mi-
croalbuminuria, a qual € caracterizada por valo-
res de excregdo urinaria de albumina (EUA) de
30 a 299 mg/ 24 h ou 20 a 199 ug/ml (2,5). Por-
tanto, o aumento da EUA na auséncia de outras
doengas renais € o que define a ND, a qual é
classificada em estagios. O primeiro estagio € a
microalbuminuria, também denominado nefropa-

tia incipiente. No estagio de macroalbuminduria,
ou nefropatia clinica, a EUA é maior ou igual a
300 mg/ 24 h ou 200 ug/ml (2). Além da dosa-
gem da EUA, a Associacdo Americana de Dia-
betes (ADA) recomenda que também seja feita a
medida plasmatica de creatinina pelo menos
uma vez ao ano em adultos com DM, a qual
deve ser empregada para estimar a taxa de
filtracdo glomerular (TFG) (6). Alguns pacientes
com DM podem apresentar diminuicdo da TFG
na presenga de valores normais de EUA. Estes
pacientes normoalbuminuricos e com TFG < 60
mL/min apresentam hipertrigliceridemia e sin-
drome metabdlica com maior frequéncia do que
aqueles pacientes normoalbuminuricos com
valores superiores de TFG (7). Ainda, deve ser
lembrado que valores elevados de EUA em
individuos com DM tipo 2 podem também estar
relacionados a presenca de hipertensao arterial,
condicdo clinica frequentemente observada
nesses pacientes.

Fatores de risco para a nefropatia diabética

Fatores de risco genéticos e ndo genéticos
estdo relacionados ao desenvolvimento e a pro-
gressao da ND. Estudos epidemiolégicos (8,9) e
familiares (10,11) tém demonstrado que a sus-
ceptibilidade genética contribui para o surgimen-
to da ND tanto em pacientes com DM tipo 1
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como em pacientes com DM tipo 2. A predispo-
sicdo genética para o desenvolvimento da ND é
sugerida a partir da observagdo de que apenas
uma parcela de pacientes com DM é afetada e
de que ocorre uma agregagao familiar da ND
(10). Dentre os principais fatores de risco poten-
cialmente modificaveis pode-se citar a hipergli-
cemia e a hipertensdo (2). A dislipidemia e o
tabagismo também parecem desempenhar im-
portante papel no desenvolvimento da doencga,
assim como os valores de EUA, a hiperfiltragdo
glomerular, a presenca de retinopatia diabética e
de neuropatia autossémica (12) e aspectos da
dieta (13,14).

De fato, o papel da dieta também tem sido
investigado como um potencial fator de risco
para a ND, especialmente em relagdo ao conte-
udo protéico (13) e lipidico (14). Estudos trans-
versais permitiram estabelecer a associagéo nao
s6 da quantidade, mas também do tipo de prote-
ina, com a ND. O consumo de proteinas inferior
a 20% do total de energia diaria foi associado a
valores menores de EUA em pacientes com DM
tipo 1 (15). Em outro estudo, também com paci-
entes DM tipo 1, a maior ingestdo de proteina
proveniente de peixe foi associada a uma menor
chance para a presenga de microalbuminuria
(16).

A ingestéo de lipidios também pode interfe-
rir na hemodinamica renal e atuar como um fator
de risco para o desenvolvimento da ND. Estudos
observacionais sugerem uma associagao entre
a quantidade de gordura ingerida (17) ou a mai-
or ingestédo de acidos graxos saturados (18, 19)
com doenga renal em pacientes com DM. A
associagao entre consumo de gordura saturada
e progressao de ND também foi evidenciada em
estudo multicéntrico que acompanhou 93 paci-
entes com DM tipo 1 e 99 pacientes com DM
tipo 2 por sete anos (20). Em estudo transversal
publicado recentemente, envolvendo pacientes
com DM tipo 2 brasileiros, o consumo de acidos
graxos poliinsaturados e de Oleos vegetais foi
inversamente associado com a presenga de
microalbumindria (21).

Papel da dieta no tratamento da nefropatia
diabética

O papel especifico das modificagdes da di-
eta no tratamento da ND ainda n&o esta comple-
tamente elucidado. Dietas hipoprotéicas sao
apontadas como sendo Uteis em retardar a per-
da da fungao renal em pacientes com DM tipo 1
(22,23) e tipo 2 (24,25), através de reducgédo da
TFG e da EUA. Contudo, uma metandlise de
oito ensaios clinicos randomizados (ECR) nao
mostrou reducédo significativa da progresséo da
doenga renal (avaliada através da TFG, da pro-
teindria e da EUA) com dietas hipoprotéicas
nesses pacientes (26). Porém, o consumo mé-
dio de proteina no grupo de restricdo protéica foi

0,90 g /Kg/dia, sendo que uma dieta é conside-
rada hipoprotéica quando o conteudo de protei-
na for inferior a 0,80 g/Kg/dia (6). A auséncia de
beneficio sobre a fungao renal atribuido as die-
tas hipoprotéicas também foi demonstrado por
revisdo sistematica recente que incluiu nove
ECR e trés estudos do tipo antes e depois (27).
Destaca-se que o consumo de proteina das
intervengdes variou de 0,7 a 1,1 g/Kg/dia. Por-
tanto, em ambas as revisdes sistematicas
(26,27) as intervengdes dietéticas ndo foram, de
fato, restritas no contetudo protéico e os resulta-
dos devem, pois, ser interpretados com cautela.
As revisdes sistematicas citadas incluiram seis
ensaios clinicos em comum.

O efeito de diferentes fontes protéicas na
fungao renal em pacientes com DM também tem
sido investigado. Em pacientes com DM tipo 2 e
microalbuminuria, uma dieta normoprotéica a
base de frango reduziu os valores séricos de
colesterol e foi melhor do que uma dieta hipo-
protéica lactovegetariana em reduzir a EUA
apos quatro semanas de seguimento (28). Re-
centemente, em pacientes DM tipo 2 com ma-
croalbuminuria alocados para trés tipos de die-
tas distintas [usual versus normoprotéica a base
de frango versus ovolactovegetariana com res-
tricdo de proteinas], a retirada da carne verme-
Iha da dieta usual foi efetiva em reduzir a EUA
(29). A melhora da fungao renal atribuida a essa
dieta foi comparavel aquela obtida com a dieta
ovolactovegetariana com restricdo de proteinas.

Como visto, diferentes manipulagdes dieté-
ticas tém sido investigadas como alternativas
para o tratamento dietoterapico da ND. As dietas
hipoprotéicas parecem contribuir para a melhora
da funcéo renal de pacientes com DM. Entretan-
to, observa-se que muitos estudos falham em
assegurar o consumo de dietas com a restricao
protéica desejada (26,27), o que sugere que tais
dietas sao de dificil aderéncia. A utilizacdo de
diferentes fontes protéicas, especialmente o uso
de proteinas provenientes de carnes brancas
(frango e peixe) ou fontes vegetais em substitui-
¢ao as carnes vermelhas podem representar
provaveis alternativas ao tratamento dietoterapi-
co da ND.

Segundo Brenner e cols. (30) o consumo
de proteinas em excesso causa hiperfiltragédo e
hipertensdo glomerular, resultando em deterio-
ragdo progressiva da fungdo renal, que causa
nefropatia em alguns pacientes com DM. Alguns
pesquisadores sugerem que a substituicdo de
proteina de soja por proteina animal em porta-
dores de DM promoveria menor hiperfiltracao e
hipertensdo glomerular, protegendo para o de-
senvolvimento de ND. Similarmente, tal substitu-
icdo poderia ter valor terapéutico na ND, redu-
zindo a deterioragdo da funcdo renal e a protei-
naria (31). De fato, o fluxo sanguineo renal au-
menta significativamente apds o consumo de
proteinas e as mudangas pos-prandiais na fun-
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¢ao renal estao relacionadas com o tipo de pro-
teina consumida (30). A ingestdo de 1 g/Kg/dia
de carne de gado parece promover mudangas
na TFG do que a ingestdo de quantidade seme-
Ihante de carnes brancas e a ingestdo normo-
protéica de soja parece nédo alterar significati-
vamente a fungéo renal no periodo pés-prandial
(32,33).

Como citado anteriormente, a hiperlipide-
mia é considerada um fator de risco para a ND
(2), sendo apontada também como o principal
fator de risco associado a elevada prevaléncia
de doenca cardiovascular em pacientes com DM
e ND. Neste contexto, existe a hipétese do papel
benéfico da ingestdo de soja na prevencdo e
retardo da progresséo da ND, a qual sugere que
a substituicdo da proteina animal por proteina
de soja, resulta em modificagdes dos marcado-
res lipidicos e da hipertensado glomerular (34).
Uma metanadlise de 23 ensaios clinicos contro-
lados com duracdo média de oito semanas e
publicados entre 1995 e 2002 demonstrou que a
proteina de soja contendo isoflavonas (mediana
de consumo de isoflavonas igual a 70,5 mg,
variando de 3 a 185 mgq) foi efetiva em reduzir
em 3,8% os valores de colesterol total, em 5,3%

os valores de LDL-colesterol e em 7,3% os valo-
res de ftriacilglicerdis e aumentar em 3,0% os
valores de HDL-colesterol (35). A maioria dos
estudos incluidos nesta metandlise envolveu
mulheres pds-menopausicas ou pacientes com
hipercolesterolemia. Apenas um dos ECR (36)
foi realizado com pacientes com DM tipo 2, cu-
jos achados corroboram os resultados da meta-
nalise.

Os produtos a base de soja contém carboi-
dratos complexos, proteinas vegetais, fibras
dietéticas, oligossacarideos, fitoquimicos (espe-
cialmente as isoflavonas) e minerais (37). O
elevado conteudo de carboidrato complexo e de
fibras contribui para reduzir o indice glicémico
destes produtos, o que é benéfico no controle
glicémico de pacientes com DM (38). Os graos
de soja sdo ricos em lipidios e contém gordura
saturada, monoinsaturada e poliinsaturada (esta
ultima em maiores quantidades). A quantidade
de isoflavonas presentes em 100 gramas de
grao de soja é cerca de 189 mg, podendo variar
de acordo com o tipo de grao, a area de cultivo
e o processamento (37). No Quadro 1 estdo
apresentados os componentes nutricionais em
100 gramas do grao de soja cozido.

Quadro 1 - Composigéo nutricional do gréo de soja (em 100 gramas do produto).

Nutriente Quantidade Nutriente Quantidade
Carboidratos (g) 10 Colesterol (mg) 0
Proteinas (g) 17 Fibras (g) 6
Gorduras totais (g) 9 Calcio (mg) 102
Saturada (g) 1,3 Potassio (mg) 515,1
Monoinsaturada (g) 2 Ferro (mg) 5.1
Poliinsaturada (g) 51 Sadio (mg) 1,2
Fonte: Adaptado de USDA (39).
Estratégias que promovem reducdo da Papel da soja no tratamento dietoterapico da

EUA e melhora do perfil lipidico podem contribu-
ir para minimizar os riscos para doenga cardio-
vascular e para progressao da ND em pacientes
com DM. O presente manuscrito tem por objeti-
Vo revisar criticamente as evidéncias cientificas
acerca do papel da soja na ND. Para atender ao
objetivo deste manuscrito foi realizada uma revi-
s&o da literatura na base de dados do PubMed e
Lilacs utilizando os descritores (Medical Sub-
jects Headings) soybean proteins OR soy foods
OR plant proteins OR vegetable proteins AND
Diabetes Mellitus. Foram selecionados estudos
realizados em humanos e publicados em inglés,
portugués ou espanhol; cujo delineamento tives-
se sido ensaio clinico, ECR ou metanalise, além
de publicagbes especificas da area médica e de
nutricdo até margo de 2009. Os desfechos de
interesse avaliados foram marcadores de fungao
renal, dentre eles: EUA, TFG, uréia e creatinina
(urindria e sérica).

nefropatia diabética

Foram selecionados onze ECR
(31,34,36,40-47), sendo que seis (31,34,42-
44 ,47) estudos compararam os efeitos de uma
dieta com proteina de soja a uma dieta controle
nos marcadores de fungao renal em pacientes
com DM. Um ECR (41) foi excluido por néo
descrever o tipo de fonte de proteina vegetal
utilizada na intervencéo e trés estudos (40) por
nao avaliarem marcadores de fungao renal co-
mo desfechos (41,45,46). Um estudo (40) foi
encontrado somente o resumo, sem disponibili-
dade de contato eletrobnico com autores, nao
sendo incluido o mesmo na presente revisdo. A
Figura 1 descreve o fluxograma da selegédo dos
artigos incluidos na presente revisdo. Na Tabela
1 estdo apresentadas as caracteristicas referen-
tes a qualidade metodolégica dos estudos sele-
cionados para a presente revisdo segundo al-
guns critérios apontados pelo CONSORT (48).
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37 estudos potencialmente elegiveis

26 estudos excluidos pelo titulo

11 estudos selecionados para leitura dos
resumos e textos completos

05 estudos excluidos:
03 por nao avaliar funcao renal
01 por nao especificar fonte de proteina
vegetal utilizada na intervengéao
01 por nao ter acesso ao artigo completo

06 ensaios clinicos randomizados
incluidos na presente reviséo

Figura 1 - Fluxograma da sele¢ao dos artigos incluidos na presente reviséo.

Tabela 1 - Caracteristicas referentes a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados.

1° autor, revista, ano Delineamento Tempo de Método de Ran- Analise dos dados Perdas de segui-
A domizagao mento
Seguimento wash-out
Anderson e cols. Cruzado 04 semanas N&o descrito Todos participantes Nenhuma
randomizados

AJCN, 1998 (31) 08 semanas

Wheeler e cols. Cruzado 04 semanas Computadorizado, Somente dos partici- 06 (26,1%)
por numeros quan-  pantes que conclui-

Diabetes Care, 2002 (42) 06 semanas to a ordem das ram o estudo
dietas

Azadbakht e cols. Cruzado 04 semanas N&o descrito Todos participantes Nenhuma

randomizados

EJCN, 2003 (34) 07 semanas

Teixeira SR e cols. Cruzado 04 semanas Seqlencial quanto Somente dos partici- 20 (58,8%)
a ordem das dietas  pantes que conclui-

J Nutr, 2004 (43) 08 semanas ram o estudo

Stephenson e cols. Cruzado N&o descrito Sequencial quanto Somente dos partici- 06 (33,3%)

) a ordem das dietas  pantes que conclui-
Clin Nephrol, 2005 (44) 08 semanas ram o estudo
Azadbakht L Paralelo Nao se aplica Nao descrito Somente dos partici- 09 (22%)
. pantes que conclui- )
Diabetes Care, 2008 (47) 4 anos ram o estudo *Sem diferenga na

taxa de retengéo
entre 0s grupos.
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Cinco estudos tiveram delineamento cru-
zado (31,34,42-44) e um estudo apresentou
delineamento paralelo (47), cujas caracteristicas
basais dos grupos ndo sao descritas no manus-
crito. O tempo de seguimento da maioria dos
estudos foi inferior a 10 semanas (31,34,42-44),
sendo que apenas um dos ECR acompanhou
0s pacientes por mais tempo — 4 anos (47).
Perdas de seguimento ndo foram observadas
em dois estudos (31,34) e foram elevadas
(>20%) nos outros quatro (43-45,48), nos quais
as analises dos dados foram feitas somente
com os participantes que completaram os estu-
dos. Destes quatro ECR com perdas de segui-

mento, somente um deles (43) apresentou a
comparagao entre as caracteristicas dos partici-
pantes que concluiram o estudo com os que
nao concluiram, sendo observada diferenca
apenas em relagdo ao género. Em nenhum dos
manuscritos ha descricdo quanto ao sigilo da
alocacao dos participantes aos grupos (dietas
intervengao versus controle).

As principais caracteristicas dos seis en-
saios clinicos que avaliaram os efeitos de dietas
com soja nos marcadores de fungdo renal estdo
apresentadas na Tabela 2, em ordem cronolégi-
ca de publicagao.

Tabela 2 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados sobre os efeitos de dietas com proteina de soja
nos marcadores de fungdo renal em pacientes com Diabete Melito.

1° autor, Amostra Dieta Intervengao Dieta controle Impacto na fung¢ao renal
revista, ano
. ) . . A uréia plasmatica foi diferente entre
Anderson e cols. 08 DM tipo 2 1g/kg/dia de proteinas, 1g/kg/dia de proteinas, ¢ jictas:
AJCN, 1998 (31) 45 a 70 anos sendo: sendo: Intervencéo: -17,28 + 6,48 mg/dl
. - +
Proteindria = 50% de produtos a base de ~ 50% animal Controle: -9,72 + 4,5 mg/d

50- 1000 mg/dia

soja (bebidas, analogos de
carne moida e de paté de
carne)

A excregao urinaria de proteina foi

diferente entre as dietas:
Intervengao: +59+16 mg/g
Controle: -2+12 mg/g

A TFG, A EUA e A fluxo sanguineo

Wheeler e cols. 23 DM tipo 2 17% de energia de protei- 17% de energia de U
. nas, sendo ~ 62% de produ-  proteinas, sendo 60% renal ndo foi diferente entre os grupos.
Diabetes Care, 35a75 anos tos a base de soja (tofu, animal (carne bovina,
2002 (42) EUA >30 e proteina de soja texturizada  frango e peixe)
e leite de soja)
< 300 pg/ml
Azadbakht e cols. 14 DM tipo 2 0,8g/kg/dia de proteinas, 0,8g/kg/dia de protei- Reducio significativa da proteindria,

EJCN, 2003 (34)

62,5+12,1 anos

EUA = 300-1000
mg/dia

sendo:

35% de soja, 35% animal e
30% vegetal

nas, sendo:

70% animal e 30%
vegetal

uréia urinaria, nitrogénio e fésforo
urinarios com dieta de proteina de
soja em comparacao a dieta com
proteina animal (valores nédo apresen-
tados)

Teixeira SR e cols.

J Nutr, 2004 (43)

34 DM tipo 2
53 a 73 anos

EUA <2000
mg/24 horas e
creatinina sérica

1g de proteina /kg/dia,
sendo:

0,5g/kg/dia de proteina
isolada de soja com 2mg de
isoflavonas /g de proteina

1g de proteina /kg/dia,
sendo: 0,5g/kg/dia de
caseina

A razao albuminalcreatinina diferiu
entre as dietas:
Intervengao: -20,3+15,8 mg/g
Controle: +16,29+15,8mg/g
*Efeito da dieta dependente dos valo-
res basais de EUA (maior nos pacien-
tes com valores basais mais elevados

<1,5 mg/dI de EUA)
Stephenson e 16 DM tipo 1 1,39 de proteina/kg/dia, 1,1g de protei- A Tfrﬁﬁxi?\iéegtrigsn?liﬁ]?ns/:1_73m2
cols. 18 a 49 anos sendo: nakg/dia, Controle: +2 ml/min/1.73m?
Clin Nephrol, 2005 TEG> 120 70% vegetal com 45-55 g

(44)

ml/min/1.73m?
proteinudria <300
mg/dia

de proteina de 9 diferentes
produtos de soja

Azadbakht L

Diabetes Care,
2008 (47)

50 DM tipo 2
62,1+2,1 anos

Proteinuria = 300-
1000 mg/dia

0,8g/kg/dia de proteinas
sendo:

35% de soja (proteina de
soja texturizada), 35%
animal e 30% vegetal

0,8g/kg/dia de protei-
nas, sendo:

70% animal e 30%
vegetal

A creatinina urinaria diferiu entre as

dietas:
Intervengao: -1,7+0,3 mg/dl
Controle: +0,7+0,4 mg/dl

A uréia urinaria diferiu entre as dietas:
Intervengao: - 4,4+3,5 mg/dl
Controle: +1,415,1 mg/dl

DM: Diabete Melito, TFG: taxa de filtracdo glomerular, EUA: excre¢do urinaria de albumina, A: variagdo
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Cinco ECR (31,34,42,43,47) foram condu-
zidos em pacientes com DM tipo 2 e um estudo
foi realizado com pacientes adultos com DM tipo
1 (44). O numero de participantes dos estudos
variou de oito a 50 participantes com idade en-
tre 18 e 75 anos. Em todos os estudos a dieta
com soja foi comparada a uma dieta controle
composta principalmente por proteina de origem
animal (50 a 70% do total de proteinas ingeri-
das). Foram utilizados diferentes produtos de
soja nos estudos: proteina isolada de soja com
isoflavonas (43), proteina texturizada de soja
(47) ou uma miscelanea de alimentos a base de
soja - tofu, proteina de soja texturizada, leite de
soja, analogos de carne moida e de paté de
carne feitos com soja (31,42,44). Um dos ma-
nuscritos nao deixa claro o tipo de produto de
soja utilizado, apenas descreve que a proporgao
de 35% do total de proteinas ingeridas foi pro-
veniente de soja (34).

Diferentes marcadores de fungao renal fo-
ram avaliados nos estudos: uréia (plasmatica
e/ou urinaria), proteinuria, EUA, TFG, creatinina,
razdo albumina/creatinina e fluxo sanguineo
renal. Resultados positivos em relagédo a pelo
menos um desses marcadores foram observa-
dos em cinco estudos (31,34,43,44,47) e nao
confirmados em apenas um estudo (42). Os
efeitos da dieta com proteina de soja no perfil
lipidico também foram avaliados por todos os
estudos, sendo demonstrada redugéo dos valo-
res de colesterol total e de triacilglicerdis em
quatro ECR (31,34,44,47) e aumento do HDL-
colesterol em um deles (43). Um ECR nao mos-
trou diferengas no perfil lipidico com a dieta com
proteina de soja em relacédo a dieta controle
(42), nem nos marcadores da fungéo renal ava-
liados.

Efeitos benéficos a curto prazo de dietas
com proteina de soja na fungdo renal foram
demonstrados em ECR cruzado com um nume-
ro reduzido de participantes (34) que comparou
dieta com 35% de proteina de soja versus dieta
com 70% de proteina animal. Neste estudo a
dieta com proteina de soja foi associada a redu-
¢ao significativa da proteinuria e da uréia urina-
ria e a melhora do perfil lipidico em pacientes
com DM tipo 2. Os resultados de outro ensaio
clinico (43) corroboram a hipotese da proteina
de soja como alternativa para reduzir a progres-
sao da ND, vez que a comparacao de dieta com
proteina isolada de soja a dieta com caseina
demonstrou melhora significativa da EUA com a
primeira dieta. Neste estudo, a melhora da EUA
atribuida a dieta com proteina de soja foi maior
naqueles pacientes com valores basais de EUA
mais elevados. Além disso, as mudangas na
fungéo renal foram negativamente correlaciona-
das com valores plasmaticos de isoflavonas,
indicando um importante papel deste compo-
nente da soja na redugcdo da EUA. Entretanto,

este estudo também apresentou um tamanho
amostral reduzido e um curto periodo de inter-
vengao.

Beneficios na fungdo renal atribuidos a
dietas contendo proteina de soja também foram
demonstrados em estudo conduzido com paci-
entes DM tipo 1 (44). Neste ECR, uma dieta
contendo cerca de 45 a 55 gramas de proteina
proveniente de produtos a base de soja foi ca-
paz de promover melhora da TFG em compara-
¢ao a dieta controle. Nao houve diferenga entre
as dietas em relagédo ao efeito sobre as excre-
¢des urinarias de albumina, creatinina e uréia.
Destaca-se que neste estudo a dieta controle
apresentou menor conteudo de proteinas totais
(-0,2 g/Kg/dia) do que a dieta intervencéao. Isso
sugere que a hemodindmica renal dos pacien-
tes com DM em estudo foi mais susceptivel ao
tipo de proteina do que a quantidade (44). O
manuscrito ndo deixa claro se as dietas em
estudos foram separadas por um periodo de
wash-out. Além disso, o conteudo de gordura
total, saturada, mono e poliinsaturada foi menor
na dieta de soja do que na dieta controle. A
glicemia dos participantes também foi menor
apos a dieta intervencdo. Essas diferengas po-
deriam ter contribuido para os resultados deste
estudo ja que tanto os lipidios da dieta (17-20)
como o controle glicémico estdo associados a
ND (2).

O unico ECR de longa duragdo também
envolveu maior numero de individuos (47) e
confirmou os beneficios a curto prazo da protei-
na de soja na fungao renal em pacientes com
DM tipo 2 (34,43,44). A melhora nas excregdes
urinarias de proteina, creatinina e uréia foram
observadas com dieta composta por 35% de
proteina de soja em relacédo a dieta controle
(47). Além disso, os valores de proteina C-
reativa e de glicemia de jejum, bem como os
lipidios séricos foram menores apoés dieta inter-
vengao quando comparados com a dieta contro-
le e podem ter contribuido para os resultados
positivos na fungao renal. Afinal, tanto a hiper-
glicemia e o perfil lipidico alterado (2) assim
como um estado pro-inflamatério (49) estédo
associados a ND. De fato, apds ajuste para os
lipidios plasmaticos, os achados significativos
em relacao a proteinuria desapareceram.

Os resultados de dois estudos (31,42) de
curta duragdo com um numero reduzido de pa-
cientes ndo concordam com os estudos descri-
tos anteriormente (34,43,44,47). Um dos ECR
nao demonstrou melhora em nenhum dos mar-
cadores de fungéo renal avaliado (TFG, EUA e
fluxo sanguineo renal) apds seis semanas de
dieta com 62% das proteinas totais provenien-
tes de produtos a base de soja (42). Em outro
estudo (31) foi demonstrada uma maior redugéo
dos valores plasmaticos de uréia apdés uma
dieta normoprotéica com metade das proteinas
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provenientes de soja em comparagdao a dieta
controle. Ao contrario da hipotese dos autores,
a excregao urinaria de proteina foi maior com a
dieta intervengdo do que com a dieta controle.
Apesar deste achado, os autores sugerem que
0 consumo de soja possa melhorar a ND (re-
presentada neste estudo por redugdo da uréia
plasmatica) através da reducdo dos lipidios
séricos, ja que os valores séricos de colesterol
total e de triacilglicerois tiveram uma melhor
resposta com a dieta de soja em comparagao a
dieta controle. As variagbes nos valores séricos
de creatinina, na depuragao de creatinina e na
TFG foram similares entre os grupos (31).

Sao escassas as publicagdes acerca do
papel da proteina de soja na ND, entretanto, os
resultados de cinco (31,34,43,44,47) dos seis
ECR selecionados para esta revisdo apontam
provaveis beneficios de dietas com soja na fun-
¢ao renal e no perfil lipidico de pacientes com
DM tipo 2. A melhora da ND associada ao con-
sumo de soja foi representada por redugéo dos
valores de diferentes marcadores de fungao
renal. Essa diversidade nos achados dificulta a
confirmagao dos beneficios da proteina de soja
na ND.

A qualidade metodoldgica dos ensaios cli-
nicos incluidos nesta revisdo também deve ser
considerada e pode contribuir para a inconsis-
téncia entre os resultados dos estudos (Tabela
2). Isso, pois, mais da metade deles apresentou
elevadas perdas de seguimento, as analises
dos dados nao levaram em consideragao aque-
les pacientes que nao concluiram os estudos e
0s manuscritos nao fornecem informacdes sufi-
cientes sobre a qualidade da randomizacéao
realizada, a alocagao dos participantes aos
grupos e sobre as caracteristicas basais dos
grupos em comparagao.

Os mecanismos através dos quais dietas
contendo proteina de soja promoveriam a me-
lhora dos marcadores séricos e urinarios da
fungdo renal nao estdo ainda elucidados. Al-
guns pesquisadores atribuem a melhora do
perfil lipidico os efeitos benéficos de dietas com
soja na ND (31,47). Talvez o conteudo de iso-
flavonas presentes na soja também possa exer-
cer influéncia na fungao renal em pacientes com
DM, ja que foi negativamente correlacionada
com os valores de EUA. O papel das isoflavo-
nas na melhora da EUA pode estar relacionado
a sua atividade estrogénica, uma vez que os
estrégenos tém sido relacionados com a redu-
¢ao da progressao da doenga renal (43). Ainda,
os beneficios de dietas com proteina de soja na
ND podem estar mais direcionados aqueles
pacientes com valores mais elevados de EUA
(43). Ainda, o perfil de aminoacidos e os pepti-
deos que constituem a proteina da soja poderi-
am influenciar a hemodinamica renal (44).

A quantidade de proteina proveniente de
produtos a base de soja e o tipo de produto que

deveria ser utilizada para garantir beneficios a
fungéo renal em pacientes com DM e ND ainda
nao estdo definidos. Atualmente, os produtos
derivados de soja disponiveis no mercado s&o:
proteina texturizada, soja em gréo, tofu, farinha
e extrato de soja, chocolate, biscoito e hambur-
guer, dentre outros. Destaca-se que o valor
caldrico, o conteudo de macronutrientes e de
isoflavonas variam de um produto para outro,
quando comparados em quantidades iguais.
Além disso, a forma de preparo destes produtos
deve ser considerada. Em um dos estudos in-
cluidos nesta revisdao (47), o consumo de 16
gramas de proteina de soja texturizada foi ca-
paz de promover melhoras na fungido renal e
nos marcadores de risco cardiovascular, en-
quanto que em outro estudo (44) o consumo de
45 a 55 gramas de proteina proveniente de
diferentes produtos a base de soja reduziu a
TFG em pacientes DM tipo 1. Ainda, em outro
ECR, o consumo de proteina isolada de soja
(0,5g/Kg/dia) promoveu reducédo de 9,5% nos
niveis de EUA (43).

Estudos prévios tém mostrado que outros
produtos a base de soja, como o grao de soja,
por exemplo, também podem exercer efeitos
benéficos nos marcadores de risco cardiovascu-
lar, nos marcadores inflamatorios e no estresse
oxidativo (50,51). Sendo assim, mais estudos
sao necessarios para avaliar os efeitos dos
diferentes produtos a base de soja na ND e
identificar se algum componente especifico ou
se a combinagao de todos os componentes da
soja exerce maior influéncia na obtengdo dos
beneficios a ela atribuidos.

CONSIDERAGOES FINAIS

A ND é uma complicagdo crbénica micro-
vascular frequentemente observada em pacien-
tes com DM. Estratégias que promovem redu-
¢do da EUA e melhora do perfil lipidico podem
contribuir para minimizar os riscos para doenga
cardiovascular e para progressdo da ND em
pacientes com DM. As dietas com proteina de
soja tém sido apontadas como uma alternativa
para melhora da ND em pacientes com DM, ja
que a soja parece nao alterar significativamente
o fluxo sanguineo renal no periodo pés-prandial.
Sao inumeros os produtos a base de soja dis-
poniveis no mercado e a inclusdo dos mesmos
em uma dieta provavelmente teria boa aceita-
¢ao, vez que a industria alimenticia tem melho-
rado a palatabilidade de muitos deles. Contudo,
sao escassas as publicagdes acerca do papel
da proteina de soja na ND e os mecanismos
através dos quais essas dietas promoveriam a
melhora dos marcadores séricos e urinarios da
fungéo renal ndo foram ainda esclarecidos.

Novos estudos com tamanho amostral
mais expressivo sao necessarios para confirmar
os beneficios da proteina de soja na ND, bem
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como para elucidar os mecanismos através dos
quais essas dietas atuariam e ainda identificar
quais produtos a base de soja seriam mais a-
propriados para garantir a melhora da doenga
renal em pacientes com DM. Até o presente
momento ndo existem evidéncias suficientes
que suportem a prescricdo de dietas a base de
soja para pacientes com DM e ND. Entretanto, a
inclusado de produtos a base de soja na alimen-
tacdo destes pacientes pode contribuir para
melhorar a qualidade da dieta, ja que estes
alimentos geralmente séo ricos em acidos gra-
Xos insaturados, vitaminas e minerais e tem
efeito benéfico no perfil lipidico.
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