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INTRODUGAO

O estilo de vida moderno acarreta mudancgas fisiolégicas no organismo dos
seres humanos, principalmente, relacionadas ao perfil da dieta comumente adotada
pela maioria dos paises.

E not6rio o aumento na tendéncia do consumo alimentar de padrdo ocidental,
rico em alimentos ultraprocessados, gorduras saturadas, aclcares e proteinas. E,
dessa forma, observa-se um crescimento na incidéncia de doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT). (Min. da Saude, 2014)
Dentre as maiores comorbidades do século, a diabetes mellitus tipo 2 tem
consequéncias importantes se ndo tratada corretamente, sendo que associada a
hipertenséo arterial e a doenca cardiovascular, tém aumentado o numero de pacientes

com doenga renal cronica. (SBD, 2020)

Dados epidemiolégicos mostram que dentre as principais causas das doencas
renais cronicas encontra-se a diabetes mellitus. A prevaléncia cresce no mundo
inteiro, especialmente por meio do aumento da diabetes tipo 2. A nefropatia diabética
ocorre em até 40% dos pacientes diabéticos e é a principal causa da doenca renal no

estagio terminal. (Li, 2019)

Em virtude da maior prevaléncia de pacientes diabéticos tipo 2 (90 - 95% dos
casos), a discussao central se estabelece na associacdo desse tipo de diabetes com
a nefropatia diabética. (SBD, 2020)

A doenca renal cronica quando associada a dieta desbalanceada pode
contribuir para um quadro de acidose metabdlica, onde o balanco acido-base é
prejudicado e culmina em um aumento de inflamacéao sistémica e, consequentemente,
aumento do estresse oxidativo no corpo. (LEAL, 2008)

Dessa forma, € de suma importancia compreender sobre a prevencao da
nefropatia diabética com as mudancas de habitos de vida e com a terapia nutricional
saudavel e adequada com controle glicémico, controle dos niveis de gordura no
sangue e controle do consumo de proteina. (LIU et al, 2016)

Diante disso, o presente estudo visa analisar a relacdo da ingestéo proteica
dos pacientes diabéticos tipo 2 com a nefropatia diabética e, suas consequéncias,
bem como, discutir os manejos dietéticos indicados como forma de tratamento

complementar para a patologia em questao.



1. METODOLOGIA
1.1 Tipo de estudo

O estudo € uma revisao integrativa de literatura cientifica.

1.2 Materiais e Métodos

Os artigos pesquisados consistiram em artigos de revisdo, artigos originais,
estudos experimentais e diretrizes.

O material foi coletado em bases de dados como PubMed e LILACS e foram
utilizadas as seguintes palavras-chave, conforme Descritores em Ciéncias da Saude

” ”

(DeCS), nalingua inglesa: “kidney disease”, “acid-base balance”, “metabolic acidosis”,
“protein”, “proteinuria”, “alkali citrate”, “diet”, “bicarbonate”.

A selecao dos artigos buscou fornecer dados reais e publicacfes recentes,
visando a atualizacdo de resultados. Dessa forma, os papers foram indexados entre
2010 e 2020, com foco em artigos experimentais em humanos e animais, livros e
revisbes de literatura.

A exclusdo dos artigos foi baseada nos resultados referentes a criangas e
doencas renais relacionadas ao cancer por apresentarem fisiopatologia distinta.

A estratégia de busca foi desenvolvida da seguinte maneira:

Passo 1: Foram cruzados os descritores chronic kidney disease AND diabetes, type 2
AND protein.

Passo 2: Foram acrescentados os filtros: estudos experimentais e ensaios clinicos em
humanos, metanalises e textos completos nos ultimos 5 anos conforme Figura 1 -
Organograma de Pesquisa.

Passo 3: Foram selecionados artigos de revisdo sistematica pautadas no volume
expressivo e valor agregado pelos artigos em cada um deles, somando mais de 200

papers.



2. RESULTADOS

Mediante os critérios de inclusdo e excluséo de artigos citados na metodologia,

foram selecionados 11 artigos para a presente revisao, conforme demonstrado na

Figura 1 abaixo:

Figura 1. Organograma de Pesquisa.
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Os principais resultados dos artigos utilizados foram sintetizados e se

encontram no Quadro 1.

Quadro 1 — Resultados mais relevantes da Pesquisa

TITULO/ANO TIPO DE TAMANHO OBJETIVOS DO | RESULTADOS MAIS
ESTUDO DA ESTUDO RELEVANTES
AMOSTRA
Oxidative Stress | Artigo de | 201 artigos Avaliar a eficacia | Novos hiomarcadores
Markers in | revisao de novos | promissores, mas sem
Chronic Kidney biomarcadores comprovacao para
Disease with do estresse | substituicao dos




Emphasis on

oxidativo usados

biomarcadores

Diabetic em estudos | utilizados atualmente no
Nephropathy/ clinicos em | desenvolvimento e
2020 pacientes com | progressdo da
doenga renal | nefropatia diabética:
cronica e | Taxa de Filtracédo
nefropatia Glomerular e
diabética. albuminuria/
proteindria.
Diabetic Kidney | Revisao 46 artigos Analisar 0 | A ingestédo de proteina
Disease Benefits | sistematica e beneficio da | menor ou igual a
from Intensive | meta-analise ingestdo de uma | 0,8g/kg/dia esta
Low-Protein dieta fortemente ligada a um
Diet:  Updated hipoproteica lento declinio na taxa de
Systematic (menor ou igual a | filtragcdo glomerular e
Review and 0,8g/kg/dia) para | diminuicdo da
Meta-analysis/ pacientes com | proteindria em
2020 doenca renal | pacientes com doenca
diabética. renal diabética;
Pacientes com doenca
renal diabética em
estagios da doenca
renal cronica 1-3 se
beneficiaram com uma
dieta baixa em proteina
por ter uma diminui¢do
acentuada da
proteindria e melhorias
leves, mas significativas
no controle de lipidios e
glicose.
The Interplay of | Artigo de | 90 artigos Discutir como o | Regulacdo de feedback
Renin- revisao sistema renina- | entre 0s componentes

Angiotensin
System and Toll-
Like Receptor 4
in the
Inflammation of
Diabetic
Nephropathy/
2020

angiotensina
desregulado
afeta a ativacéo
do receptor toll-
like 4 (TLR4) no
rim, contribuindo
na patogénese
da nefropatia
diabética (ND).
Compreender a
interacéo do
sistema renina-
angiotensina e do
TLR4 na inducéo
da progresséo da
ND para
desenvolvimento
de possiveis
tratamentos
eficazes.

do sistema renina-
angiotensina e a via de
sinalizacdo TLR4 na
mediacao da iniciacdo e
progressdo da DN. No
entanto, 0s
componentes RAS ou
TLR4, nos quais um € o
condutor principal, e os
mecanismos funcionais
precisos entre eles
ainda precisam ser
investigados;

As evidéncias ainda sao
deficientes para definir
se ha um efeito direto da
angiotensina Il no TLR4
ou uma regulacdo de
feedback na mediagéo
da progressao da ND;

O artigo propde que os
efeitos da angiotensina
Il na inducdo da




ativacdo de TLR4,
produzem citocinas
inflamatoérias e estresse
oxidativo durante a ND;

Compreender 0
mecanismo de
regulacéo cruzada entre
0 sistema  renina-
angiotensina e TLR4 é
valioso no

desenvolvimento de
uma nova estratégia
terapéutica para ND.

Dietary Protein
Consumption
and the Risk of
Type 2 Diabetes:
ADose-
Response Meta-
Analysis of
Prospective
Studies/2019

Meta-analise

60 artigos (71
estudos e
2.623.984
individuos)

Analisar a
relagdo entre o
consumo de
proteina na dieta
e o0 risco de
diabetes tipo 2.

O consumo de proteina
animal oferece maior
risco para o]
desenvolvimento da
Diabetes Mellitus tipo 2,
enquanto a proteina de
fonte animal oferece
risco 14% menor;

A carne processada
esta diretamente
associada a alto risco
para Diabetes Mellitus
tipo 2;

Por conter quantidade
maior de aminoacidos
de cadeia ramificada
guando comparado a
proteina vegetal, as
proteinas animais por
serem fontes de glicina,
leucina, isoleucina e
metionina podem ser
fatores de risco para a
resisténcia a insulina e
Diabetes Mellitus tipo 2;

Foi encontrada uma
associacdo positiva
entre o consumo de
carnes  brancas e
laticinios que podem ser
benéficos para a
prevencdo de Diabetes
Mellitus tipo 2;

A gordura saturada é
um grande fator de risco
para a obesidade,
mostrando resultado
indireto positivo para a
resisténcia a insulina;




O efeito benéfico dos
laticinios foi associado a
produtos com baixo teor
de gordura como iogurte
e queijo;

O efeito da proteina
sobre 0 Diabetes
Mellitus tipo 2 ainda
carece de pesquisas;

Efficacy of low- | Meta-analise | 20 artigos e | Avaliar A nefropatia diabética é
protein diet in | de 1.372 sistematicament | a principal causa de
diabetic participantes e a eficacia da | mortes entre pacientes
nephropathy: a (690 efetivos | dieta pobre em | com doenca renal no
meta-analysis of e 682 | proteinas na | mundo;
randomized controle) prevencao da
controlled progressdo  de | American Diabetes
trials/2016. diabetes Association recomenda
nefropatia dieta com baixo teor de
baseada em | proteinas como uma
ensaios clinicos | abordagem dietética
randomizados nas diretrizes clinicas;
O estudo ndo mostrou
resultados
contundentes no que
tange a regressao da
nefropatia diabética em
uma dieta baixa em
proteina;
A dieta baixa em
proteina tem efeito
sobre a  excrecdo
urinaria de albumina;
Evidéncias modestas da
eficdcia da dieta pobre
em PTN para Diabete
Mellitus tipo 2;
Effect of | Estudo 122 O objetivo deste | E de extrema
combined use of | randomizado, | participantes | estudo foi avaliar | importncia para o
a low- | duplo-cego e o efeito de uma | paciente diabético
carbohydrate, controlado dieta com baixo | consumir a quantidade
high-protein diet | em paralelo. carboidrato a | adequada de lipideos;
with  omega-3 proteina elevada
polyunsaturated combinada com | O consumo de 6mega 3
fatty acid 6mega 3 no | esta associado a
supplementation controle controle glicémico,
on glycemic glicémico em sensibilidade a insulina

control in newly
diagnosed type
2 diabetes: a
randomized,
double-blind,
parallel-
controlled
trial/2016

pacientes
DM2.

com

e diminuicao da
inflamag&o crénica;




Mediterranean Artigo de | 237 artigos Apresentar A identificacdo de
Diet Nutrients to | revisao evidéncias nutrientes, regulando as
Turn the Tide mecanisticas e | vias moleculares
against  Insulin epidemiolégicas | particularmente
Resistance and sobre o papel da | relevantes para a
Related dieta homeostase da glicose,
Diseases/2020 mediterrdnea e | funcdes cognitivas,
de suplementos | tumorigénese ou
nutricionais aterogénese, de forma
selecionados individual ou
com alto poder | cooperativa, pode
de cura nas | contribuir para a
doencas formulacédo de diretrizes
relacionadas & | dietéticas baseadas em
resisténcia alimentos funcionais
insulinica para 0 gerenciamento
consistentement | do espectro clinico de
e classificadas | resisténcia a insulina,
entre 0s | reduzindo a
principais fatores | necessidade de
de risco de | intervencbes
doencas farmacoldgicas, com
cardiovasculares | impacto favoravel na
, diabetes tipo 2, | saude.
esteatose
hepética,
disfuncéo
endotelial,
dislipidemia e
doenca renal
cronica.
Efeitos benéficos
no
comprometiment
o] cognitivo,
sindrome dos
ovarios
policisticos e
cancer de mama.
Accelerated Artigo de | 282 artigos Discussdo sobre | Hiperglicemia,
Kidney Aging in | revisdo o conhecimento | inflamacéao, estresse

Diabetes
Mellitus/2020

atual dos
mecanismos
relacionados ao
envelhecimento
renal e 0s
potenciais alvos
terapéuticos da
nefropatia
diabética.

oxidativo e hipertensdo
induzem senescéncia
celular hereditaria renal
e a regulacdo negativa

de proteinas  anti-
envelhecimento;

Alimentos ricos em
antioxidantes e
alimentos ricos em
compostos anti
senescentes séo
recomendados para
pacientes com diabetes
mellitus (DM) ou
nefropatia diabética

(ND). No entanto, deve-
se observar que sua
ingestdo  deve  ser




considerada de acordo
com seu teor de acucar;

Restricdo caldrica
moderada e um nivel de
exercicio sdo
encorajados para

pacientes com DM e ND
precoce;

Identificacdo de uma
ligacdo chave entre
proteinas anti-
envelhecimento como a
sirtuinal e klotho em
nefropatia diabética;

Mais estudos sao
necessarios para
ilustrar como essas
proteinas anti-

envelhecimento
regulam a autofagia.

Dietary protein
intake and risk of
type 2 diabetes:
results from the
Melbourne
Collaborative
Cohort Study
and a meta-
analysis of
prospective
studies/2016

Coorte
meta analise

e

21.523
participantes
e 42 artigos

Examinar a
associagdo entre
ingestao de
proteina de
diferentes fontes
em pacientes
com DM2 e
conduzir um
meta-

andlise dos
resultados.

O consumo de proteina
animal foi associado a
maior risco de Diabetes
Mellitus tipo 2, enquanto
0 consumo de proteinas
vegetais mostrou efeito
protetor;

Resultados
inconsistentes

em relagédo a
associacdo entre a

ingestdo de proteina e
Diabetes Mellitus tipo 2
em estudos
observacionais de longa
duracéo;

O risco de Diabetes
Mellitus tipo 2
aumentado devido ao
alto consumo de
proteinas animais foi
predominantemente

observado em homens;

Uma associacdo
positiva entre o]
consumo de proteina
vegetal e menor risco de
Diabetes Mellitus tipo 2
foi observado em
mulheres;

Glicina e metionina sao
aminoacidos adquiridos




via alimentar
predominantemente por
fonte animal estédo
associados a risco
aumentado para
Diabetes Mellitus tipo 2,
hipertensdo e risco de
acidente vascular
cerebral;

A composicdo de
aminoacidos da dieta
hiperproteica pode
explicar a associacao
entre alto consumo de
proteina animal e o

desenvolvimento do
Diabetes Mellitus tipo 2;

O estudo sugere que as

fontes de proteina
sejam abordadas em
Diretrizes, ndo s6 a
guantidade;
The Effects of | Ensaio clinico | Ensaio clinico | Comparar o | Niveis elevados de
Different e meta | com 53 artigos | consumo de | aminoacidos de cadeia
Quantities and | andlise de referéncia | proteina, bem | ramificada podem
Qualities of como sua | aumentar a atividade de
Protein Intake in quantidade. proliferacéo
People with vias de sinaliza¢do, em
Diabetes particular a via mTOR,

Mellitus/2020

bem como aumentar os
niveis do

fator de crescimento
semelhante a insulina 1
(IGF-1);

Foi observado o}
aumento da mortalidade
por doengas
neoplasicas em dietas
com maior quantidade
de proteina;

A baixa necessidade de
insulina de dietas ricas
em proteinas reduz a
lipogénese induzida por
insulina;

As dietas com maior
teor de proteina trazem
mais saciedade;

Aumento da
mortalidade por todas
as causas associada
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com uma maior
ingestao de proteina em
troca de carboidratos;

N&o houve observacao
entre  aumento da
mortalidade e consumo
de proteinas em
pacientes diabéticos;

KDOQI Nutrition | Diretriz Orientar sobre o | As dietas com proteina
in CKD manejo da | animal reduzida s&o
Guideline Work Doenca  Renal | capazes de reduzir o
Group. Diretriz Cronica risco, 0
de pratica clinica desenvolvimento e a
KDOQI para progressdo da doenca
nutricao em renal cronica, por nao
CKbD: influenciar
atualizagao de negativamente na Taxa
2020. de Filtragdo Glomerular.
Diretriz 20 artigos Orientar sobre o | Evolucdo da Diabetes
Diretrizes da manejo da | Mellitus tipo 2 para
Sociedade diabetes. nefropatia diabética;
Brasileira de
Diabetes 2019- Aumento  do  risco
2020. cardiovascular  devido
ao aumento da
albumina sérica;
Repercussdo do estilo
de vida no manejo e
tratamento da Diabetes
Mellitus tipo 2;
Complicag@es e risco de
mortalidade  elevados
em casos nao
acompanhados;
Alto impacto financeiro
para os cofres publicos
devido ao grande
volume de pessoas com
a morbidade e baixa
prevencéao.
Autophagy in | Artigo de | 60 artigos Analisar como o | Em niveis normais de
diabetic revisédo processo de | glicose no sangue, a
nephropathy: a autofagia tem | autofagia é um

review/2020.

sido associado a
complicacBes
diabéticas, como
a doenca renal
diabética.

importante mecanismo
de protecdo nas células

epiteliais renais,
incluindo podécitos,
células tubulares
proximais, células
mesangiais e
endoteliais;

A regulacdo negativa do
mecanismo autofagico,
como na condicdo
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hiperglicémica, pode
contribuir para o]
desenvolvimento e
progressdo da doenca
renal diabética;

A autofagia desregulada
esta envolvida na
patogénese da doenca
renal crbnica;

Sugere-se que a
ativacdo da autofagia

por novas moléculas
terapéuticas poderia ser
uma nova terapia com
potencial para um futuro
proximo no combate a
doenca renal crbnica.

3. DISCUSSAO

3.1 RELAC;AO ENTRE A DIABETES MELLITUS TIPO 2 E A NEFROPATIA
DIABETICA

A Diabetes é uma das doengas croénicas nao transmissiveis que mais afetam a
populagdo mundial. Devido a sua alta prevaléncia em grande parte dos paises em
desenvolvimento, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se tornou uma das patologias que
geram maior custo aos sistemas publicos de saude. Com o passar dos anos e o
consequente envelhecimento da populagéo, as pessoas acometidas tém aumentado
em numero e faixa etaria, principalmente pela associagao direta a obesidade e habitos
de vida pouco saudaveis. (SBD, 2020)

A diabetes nao pode ser descrita como uma unica doenga, trata-se de uma
associacdo de fatores genéticos e etiologicos, que associados a outras doencgas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) se enquadra em uma sindrome metabdlica. De
forma geral, o principal sintoma € a hiperglicemia constante, devido a incapacidade
da insulina de realizar seu papel fisiolégico. Nos pacientes com DM tipo 1, a produgéo
endogena de insulina é deficiente, seja por fatores genéticos, autoimunes ou fisicos
(cancer no pancreas, cirurgias ou traumas). As células beta pancreaticas param de
produzir o horménio e acabam elevando a concentragdo de glicose na corrente
sanguinea devido a falta do sinalizador que se liga aos transportadores GLUT4 para

a entrada na célula. (SANAR, 2017)
12



Nas ultimas décadas, defeitos de acdo da insulina foram associados aos
estagios iniciais da doenca renal crénica, bem como nos seus progressores. Foi
apresentado que a resisténcia a insulina pode “promover danos renais por meio de
mecanismos hemodindmicos, incluindo um sistema nervoso simpatico hiperativo,
aumento da retencdo de sodio, hiperfiltracdo glomerular e elevada permeabilidade
vascular’. (MIRABELLI, 2020)

A doenca pode evoluir em complicagdes sérias para a saude do individuo.
Dentre a mais comum esta a nefropatia diabética, responsavel pela maior parte dos
casos de pacientes diabéticos em estagio terminal (Fan et al, 2019) e em dialise no
mundo. O comprometimento da fungéo renal ocorre devido a redugéo da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) associada a proteinuria persistente. A elevada excrecéo
urinaria de albumina (EUA) esta diretamente relacionada ao aumento do risco de
doencas cardiovasculares por ser fator determinante no aumento da pressao
sanguinea, tornando a nefropatia diabética ainda mais letal se comparada a outras
combinac¢des de patologias por abranger risco renal, cardiaco e sistémico. Todavia, a
EUA néo esta presente em todos 0s casos pois € possivel observar a reducédo da TFG
precoce. (SBD, 2020)

O diagnéstico € feito por exames bioquimicos que mostram o impacto
metabdlico da nefropatia diabética como os marcadores de albuminuria e TFG, que
sdo combinados a fim de elucidar a forma e o grau de comprometimento renal. Em
pacientes com viés de amostra, é possivel usar os valores de proteinas totais e a
cistatina C sérica por ser um preditor de doenga renal em estagio avancado. (SBD,
2020)

3.2 - DIETA HIPERPROTEICA NO TRATAMENTO DA DIABETES MELLITUS

Segundo a Diabetes Nutrition Study Group (DNSG), a recomendacdo para
consumo de proteina em pacientes diabéticos é de 0,8 a 1,3 g PTN/kg, perfazendo
até 20% da composicao da dieta. Por este motivo, a recomendacao de reducao
proteica ndo demonstrou prejuizo na TFG de pacientes com marcadores de TFG
>60ml/min, bem como mostrou ligeira melhora na presséo arterial guando comparada
a dietas com baixo teor de proteinas. (PFEIFFER, 2020)
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A nivel metabdlico, estudiosos indicam o uso de protocolos alimentares
hiperproteicos a fim de minimizar o impacto da insulina pés prandial devido ao
aumento discreto de glicose na corrente sanguinea. Dessa forma, as dietas ricas em
proteinas ajudariam no controle do principal sintoma da patologia: a hiperglicemia.
Além disso, a proteina proporciona mais saciedade quando comparada a carboidratos
e gorduras, melhorando assim o controle da quantidade de energia via alimentar a ser
consumida. (PFEIFFER, 2020)

3.3 - FISIOPATOLOGIA DA NEFROPATIA DIABETICA

O processo de diminuicdo organica e funcional dos rins € complexo e pode
interagir com muitas doencas. Esse envelhecimento esta ligado ao declinio da taxa
de filtracdo glomerular (TFG), que também € um marcador da doenca renal cronica. A
disting&o entre envelhecimento natural do tempo do envelhecimento acelerado devido
mudancas patolégicas, é de dificil percepcao, mas varias pesquisas tém direcionado
os estudos para o envelhecimento acelerado com o intuito de descobrir como retardar
o desenvolvimento de doencas renais, abrangendo a nefropatia diabética. (GUO,
2020)

A senescéncia acelerada dos rins desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento da ND. Diversos fatores podem ser observados tanto no
desenvolvimento como na progressdo da nefropatia diabética. O aumento da
hiperglicemia, da producdo de radicais livres e a diminuicdo dos antioxidantes no
organismo levam ao surgimento do estresse oxidativo, este atua como fator etiol6gico
para o desenvolvimento de diabetes tipo 1 e tipo 2, das complicacdes diabéticas, como
a ND. O estresse oxidativo altera, principalmente, fun¢cdes metabdlicas, o equilibrio do
funcionamento renal, a regulacdo negativa de proteinas antienvelhecimento, como
Sirtl e Klotho, e a inativagéo da via de autofagia. (VODOSEK, 2020) (GUO, 2020)

A autofagia atua como um mecanismo de autoprotecéo do corpo por qual as
células degradam proteinas e macromoléculas danificadas. E um mecanismo
necessario para manter a homeostase de glomérulos e tubulos. O comprometimento
da autofagia implica na incidéncia de varias doencas inflamatérias, inclusive na
doenca renal diabética. (KOCH, 2020)

14



A expressao da sirtuinal pode ser detectada no rim saudavel, porém seu nivel
de expressédo € diminuido no rim do paciente diabético. Esse declinio leva ao dano
mitocondrial, ao estresse oxidativo e desempenha um papel vital na senescéncia renal
acelerada por afetar a capacidade antiestresse do organismo e gerar acumulo de
lesbes renais. (GUO, 2020)

O gene Klotho (gene supressor de envelhecimento) esta relacionado a
regulacdo negativa de citocinas inflamatérias e sinalizacéo de fator de crescimento,
atua como antioxidante e é capaz de inibir a progressdo da ND ao minimizar a
disfuncéo endotelial vascular, a ativacdo da calpaina e a inflamacéo cronica. Além
disso, participa de vias de antienvelhecimento que protegem a funcdo renal na

nefropatia diabética. (GUO, 2020)

A inflamacéo é a causa e a consequéncia do envelhecimento acelerado, o que
acarreta danos renais e desempenha um papel importante na génese da diabetes
mellitus, bem como no desenvolvimento de complicacfes diabéticas, incluindo ND. As
alteracdes metabodlicas com o acumulo de produtos téxicos, como os AGEs (produtos
de glicacdo avancada), fatores hemodinamicos e a ativacdo do sistema renina-
angiotensina, potencializam a inflamacao do rim. Em rins diabéticos, fenotipos de
senescéncia acelerada foram observados principalmente em células tubulares e
poddcitos. (GUO, 2020)

Importante destacar que um artigo de revisao que analisou 90 artigos acerca
do tema, ressaltou que a glicose elevada também leva a ativacdo do sistema renina-
angiotensina, ao aumento do estresse oxidativo e, a supra regulacdo de espécies
reativas de oxigénio, que induzem o processo inflamatdrio na nefropatia diabética.
Ademais, foi relatado que mais estudos demonstraram “que tanto os componentes do
sistema renina-angiotensina quanto a via de sinalizacdo do TLR4 participam da
regulacao da inflamagao durante a lesdo renal e a fibrose renal”, sendo essas as duas

principais causas do desenvolvimento da nefropatia diabética. (FENG, 2020)

O estresse oxidativo e a inflamagéo, bem como sua interagéo, tém um papel
importante na patogénese e na progressao da doenca renal cronica (DRC), visto que
promovem uma lesdo renal através do dano de componentes moleculares. O
mecanismo patoldgico que liga o estresse oxidativo, a inflamacédo e a progressédo da
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DRC incluem uma leséo inicial no rim causada pelas espécies reativas de oxigénio

intra e extracelulares e a propria inflamacéao. (VODOSEK, 2020)

Os radicais livres possuem uma vida util muito rapida, ja que tém meia-vida de
curta duracao, por isso, o estresse oxidativo € medido pelos produtos produzidos pela
peroxidacao lipidica, oxidacao de proteinas e, de acidos nucléicos. Atualmente, novos
biomarcadores do estresse oxidativo associado a nefropatia diabética foram
descobertos. Sao eles: marcadores de peroxidagao lipidica (malondialdeido - MDA, 4-
hidroxinonenal - HNE, substancias reativas ao 4cido tiobarbitdrico - TBARSs e F2-
isoprostanos, como 8-iso-prostaglandina F2a), marcadores de oxidacao de proteinas
(produtos de oxidacdo avancada de proteina - AOPPs, produtos finais de glicacéo
avancada - AGEs, carbonilos de proteina) e, de oxidacdo de &cido nucléico (8-
hidroxiguanosina -8-OHG, 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina -8-OHdG). (VODOSEK,
2020)

Por mais que o0s novos biomarcadores de estresse oxidativo tenham sido
testados e aprovados em pacientes com doenca renal crénica e nefropatia diabética,
0s exames padrdes ndo podem ser substituidos (TFG e albuminadria/proteinuria), pois
sdo de suma importancia para avaliacdo do desenvolvimento e progressdo da
nefropatia diabética. (VODOSEK, 2020)

A anti-hiperglicemia é o fator mais importante no tratamento da diabetes

mellitus e na prevencao da nefropatia diabética. (GUO, 2020)

3.4 - PADROES DIETETICOS MAIS INDICADOS PARA NEFROPATIA
DIABETICA

3.4.1 — DIETA MEDITERRANEA

De acordo com as diretrizes da American Diabetes Association (ADA), ndo se
pode afirmar que ha uma Unica abordagem nutricional para os pacientes diabéticos
tipo 2, sendo que o planejamento das refei¢des, realizado por nutricionistas, deve ser
feito de forma individualizada, considerando os padrdes alimentares atuais,

preferéncias e objetivos especificos para auxilio eficaz no tratamento.
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Intervencdes nutricionais com dietas hiperproteicas de fonte vegetal vem
demonstrando resultado satisfatério no tratamento e reducédo de risco de doencas
cronicas nao transmissiveis. De acordo com Ikizler (2020), as dietas com diminui¢éo
de proteina animal sdo capazes de reduzir o risco, o desenvolvimento e a progressao
da doenca renal crbnica, por nao influenciar negativamente na TFG. Além disso, as
dietas vegetarianas reduzem o volume sérico de fosfato que, em casos iniciais de
doenca renal permanece normal mas evolui para uma hiperfosfatemia em pacientes
em estagio avancado causando fosfaturia devido a reabsorcao deficiente nos tubulos
renais. (SAS/MS, 2010)

A composicao lipidica das fontes de proteina vegetal € um fator importante na
prevencdo de patologias. Por ter um perfil mais saudavel, oferece menor risco de
complicacBes cardiovasculares a longo prazo. O consumo de proteinas vegetais esta
inversamente associado a obesidade, fato que reduz o risco de surgimento da
diabetes. (Shang. 2016) E, apresentou reducdo do marcador de colesterol sérico.
(PFEIFFER, 2020)

Outra abordagem nutricional utilizada como manejo dietético para diabetes tipo
2 e nefropatia diabética € o padrdo alimentar mediterraneo. Esse padrdo esta
associado a resultados positivos de acordo com estudos clinicos e pode ser usado
como medida de tratamento para a obtencdo do controle dos niveis de glicose de
jejum, da hemoglobina glicada (HbAlc) e da insulina. (LIU et al. 2018)

Os acidos graxos monoinsaturados e o0s acidos graxos poli-insaturados
utilizados na alimentacao (azeite, nozes e sementes) juntamente com uma conduta
nutricional a base de plantas, podem melhorar o metabolismo da glicose, da
sensibilidade a insulina, dos lipidios no sangue e do risco de doenca cardiovascular,
tanto em individuos diabéticos como na populagdo em geral. Esse efeito antidiabético
foi confirmado por um estudo de meta-analise de 24 ensaios clinicos randomizados,
comparado a dieta com baixo teor de gordura e alto teor de carboidratos. (MIRABELLI,
2020)

Os beneficios do consumo dos acidos graxos insaturados podem ser
observados na ingestdo diaria de gordura abaixo de 37% do valor energético total,
enquanto uma ingestdo diaria maior de gordura aumenta o risco de resisténcia

insulinica, independentemente da qualidade. As vantagens advindas das
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propriedades da dieta mediterranea para prevencao e controle de diabetes tipo 2 ndo
estdo somente em alimentos funcionais ricos em acidos graxos mono e poli-
insaturados, mas também nos beneficios adicionais e sinérgicos da ingestdo de

diferentes compostos polifendis bioativos. (MIRABELLI, 2020)

Recentemente, o padrédo alimentar mediterraneo foi escolhido pela European
Renal Association-European Dialysis Transplant Association (ERA-EDTA) como a
dieta mais apropriada para o manejo nutricional da doenga renal cronica. A ingestao
de proteinas nesse padrdo é muito proxima das dietas com baixo teor de proteinas
para pacientes renais, por volta de 0,8g/kg/dia. (MIRABELLI, 2020)

Nos paises mediterraneos, 0s vegetais, 0s peixes e as carnes brancas sao
consumidos em maior quantidade comparado ao consumo de carne vermelha e
carnes processadas e, dessa forma, ha uma menor ingestdo da quantidade de sédio,
fosfato e potassio na dieta, micronutrientes que representam um alerta para 0s
pacientes com doenca renal crénica, devido ao risco de descompensacao eletrolitica.
(MIRABELLI, 2020)

Com uma reducdo na ingestdo de laticinios, carnes vermelhas e produtos
processados de carne, a ingestao de acidos graxos saturados pré-inflamatérios seria
menor e, consequentemente, ocorreria uma melhora nos niveis de lipidios

aterogénicos e na pressao arterial. (MIRABELLI, 2020)

Uma pesquisa nacional de exame de saude e nutricdo realizada nos Estados
Unidos (NHANES I11), mostrou que um maior consumo de fibra dietética estava
associado a niveis séricos mais baixos de proteina C reativa, marcador clinico
utilizado para verificar inflamagao e menor risco de mortalidade nos pacientes com
DRC (mas a maioria dos participantes da coorte consumiam em média 14,5 g de
fibra/dia). No estudo em andlise, foi relatado que a cada aumento de 10g de fibra/dia
total reduziu o risco de mortalidade em 17% nesta populacéo, onde o fornecimento
abundante de fibra alimentar auxiliou na diminuicdo da inflamacdo sistémica.
(MIRABELLI, 2020)

Porém, foi destacado pela European Renal Association- European Dialysis and

Transplant Association (ERA-EDTA) que o alto consumo de frutas e vegetais frescos
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tipicos das tradicdbes mediterraneas e do estilo culinario aumenta o risco de
hipercalemia em estagios avancados de doenca renal crbnica, de forma que
alternativas com baixo teor de potassio ou métodos de cozimento, utilizando a fervura,
devem permanecer, observando com cautela a adaptacéao da dieta mediterranea para
os pacientes com funcéo renal reduzida. (MIRABELLI, 2020)

3.4.2 - DIETA HIPOPROTEICA

Dentre as formas de tratamento para as doencgas cronicas nao transmissiveis,
o fator de consumo alimentar tem grande importancia no que tange ao resultado das
terapias, visto que pode influenciar de forma positiva ou negativa. H4 muito tempo os
estudiosos dispdem atencdo na temética da polaridade entre os beneficios e
maleficios do alto consumo de proteina em pacientes com insuficiéncia renal, dada

sua relevancia na evolucédo da doenca.

Segundo Fan et al (2019) o incremento de 5% no consumo de proteinas totais
tem impacto direto na incidéncia de DM2 quando composta por proteinas de fonte
animal (IC 41,7%), carne vermelha (IC 76%) e risco muito aumentado para carnes
processadas (IC 77,3%). O aumento do risco estaria associado a prevaléncia de
aminoacidos de cadeia ramificada nas fontes animais, visto que leucina, metionina e
isoleucina podem influenciar no processo de resisténcia insulinica. Além disso, a
gordura saturada presente em grande parte das fontes proteicas animais aumenta o
risco cardiovascular e, de obesidade, culminando em piora da resisténcia a insulina.
(FAN, 2019).

A reducdo do alto consumo de proteinas em pacientes com doencga renal é
justificada pelo metabolismo das proteinas. Durante 0 processo, ocorre naturalmente
a producéo de residuos metabdlicos toxicos ao corpo humano, como a ureia. Quando
0 consumo aumenta, consequentemente o aumento das toxinas e, associado a isso,
a capacidade de filtragdo renal diminui e as escérias ficam acumuladas no sangue

podendo criar um ambiente nocivo a nivel sistémico. (IKIZLER, 2020)

Um trabalho de revisdo sistematica com metanalise analisou o beneficio da
ingestdo de uma dieta hipoproteica para pacientes com nefropatia diabética e
constatou que a ingestdo de proteina menor ou igual a 0,8g/kg/dia estava ligada a
uma melhora no declinio na taxa de filtracdo glomerular e a diminuicdo da proteinaria
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nos pacientes. Pacientes em estagios 1-3 da doenca renal cronica se beneficiaram
com uma dieta baixa em proteina devido a diminuicdo acentuada da proteinuria e de

melhorias no controle de lipidios e glicose. (QIULING, 2020)

O manejo alimentar é uma das medidas mais importantes para que ndo haja
progressdo da doenca renal diabética. Uma dieta com baixo teor de proteina
sustentada por um certo periodo dilata as arteriolas eferentes e diminui a presséo
intraglomerular, melhorando a taxa de filtracdo glomerular. Além disso, uma
diminuicao na ingestéo de proteinas resulta na inibicdo da sinalizacdo de células que
estimulam a hiperfiltracdo glomerular e que leva a liberacdo aumentada do fator de
crescimento transformador B e, subsequente uma fibrose progressiva que em ultima

analise levaria a inflamacéo renal.(QIULING, 2020)

Vale destacar o beneficio da diminuicdo da ingestdo de proteina com uma
dieta de baixo teor de sédio, bem como com o efeito da inibicdo da via da angiotensina.
No entanto, foi relatado na pesquisa de revisao sistematica com metanalise que esta
eficacia s6 foi observada quando o paciente aderiu a dieta de forma estritamente
correta. (QIULING, 2020)

A analise de um subgrupo de pacientes nos estagios 1-3 da doenca renal
cronica ndo encontrou diferencas estatisticas no declinio da TFG entre 0os grupos com
ingestao hipoproteica e controle. Porém, os pacientes com doenca renal diabética nos
estagios 1-3 da DRC se beneficiaram da restricdo de proteinas ao atingir uma
proteindria acentuadamente reduzida. (QIULING, 2020)

Os pacientes com doenca renal diabética em uma dieta restrita em proteinas
demonstraram uma diminuicdo leve, mas significativa do marcador do nivel glicémico
(hemoglobina glicada) em comparagdo com o grupo controle. Trés estudos contidos
nessa revisao mencionaram uma mudanca no nivel de glicose no sangue e todos eles
nao relataram diferencas durante o periodo de acompanhamento. Dois estudos
descreveram alteragdo na dose de insulina e, um relatou uma pequena diminuicao.
(QIULING, 2020)

Os possiveis beneficios para os pacientes com nefropatia diabética, nos
estagios 1-3 da DRC, incluiram intervencao dietética, controle de glicose e lipideos,

inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e uso de inibidores do co-
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transportador de sodio-glicose 2. Essas estratégias sdo recomendadas para tentar
suprimir a progressdao da ND e diminuir o risco de doenca cardiovascular. A
intervencdo dietética, com uma dieta hipoproteica, desempenha um papel
fundamental para o tratamento de pacientes com doenca renal cronica e nefropatia
diabética. (QIULING, 2020)

O estudo em questdo forneceu evidéncias de que a ingestdo de proteina
<0,8g/kg/dia alcangou uma protecdo renal importante na nefropatia diabética,
melhorando a TFG e a proteinudria. Pacientes com ND, nos estdgios 1-3 da DRC, se
beneficiaram da restricao estrita de proteinas ao conseguir uma diminuicdo acentuada
da proteinuria, e, uma reducdo dos niveis de lipidios e glicose no sangue sem

consequéncia de piora do estado nutricional. (QIULING, 2020)

4. CONSIDERACOES FINAIS

Longe de ser exaustiva, apos a analise da relacdo do consumo proteico por
pacientes com nefropatia diabética, verifica-se que o manejo dietético € de suma
importancia para evitar a progressao da patologia em questdo. Sabe-se que a
recomendacao de acordo com o consenso das diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes 2019-2020 é de 0,8g/kg/dia de proteina.

Sendo assim, pode-se observar que a dieta mediterranea e a dieta hipoproteica
auxiliam no tratamento e controle da nefropatia diabética. Por mais que o padrédo
dietético do mediterraneo seja considerado uma boa estratégia nutricional, devido ao
seu aporte de &cidos graxos insaturados (AGI) e baixo consumo de proteina
(0,8g/kg/dia), € necessario cautela na adaptacéo, sendo constatada a importancia de
se manter o equilibrio dos AGls, pois ao ultrapassar 37% do valor energético total, é

possivel que ocorra o aumento da resisténcia a insulina.

Vale destacar, também, o alerta ao alto consumo de frutas e vegetais que sao
ricos em potéssio e podem causar uma hipercalemia ao paciente com diminuicdo na
funcdo renal. Para que n&do haja muita restricdo alimentar, cabe adotar técnicas

dietéticas adequadas para diminuir o teor de potassio.
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Dessa forma, as dietas pobres em proteinas de fonte animal mostraram-se
eficazes ao retardar o avanco da nefropatia diabética, bem como a melhora de
marcadores como hemoglobina glicada, hiperfiltracdo glomerular e reducéo da

proteindria.

Diante do estudo apresentado, insta evidenciar que por mais que tenham sido
apresentados novos biomarcadores do estresse oxidativo associado a nefropatia
diabética, os exames de taxa de filtracdo glomerular, albuminuria e proteinuria séo

considerados mais confiaveis para avaliar o estado do paciente com ND.

Além disso, ressalta-se a necessidade de o manejo dietético ser realizado pelo
profissional nutricionista, com a finalidade de equilibrar macro e micronutrientes na

alimentacao do paciente para evitar deficiéncias nutricionais e risco de desnutrigao.
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