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Em situagdes onde ha perda do nimero de néfrons (ablagdes de tecido renal ou

doengas renais cronicas) e no diabetes mellitus, tem sido sugerido que a hiperfiltracio ¢ o

aumento da pressdo intraglomerular desempenham papel importante na evolugio para
insuficiéncia renal. E provavel que a dieta restrita em proteinas reduza a velocidade da
perda da fungio renal nestas situagdes. Entretanto, os problemas inerentes a esta restrigdo
tém motivado a busca de fontes prot€icas que ndo provoquem hiperfiltragio, em vez das
grandes restricdes alimentares de proteinas. Em diabéticos tipo I (insulino-dependentes),
foi sugerido que a substituigfio dietética da carne bovina pela de frango € tdo efetiva quanto
a restrigdo protéica para reduzir o elevado ritmo de filtragfo glomerular (RFG). Todavia, os
efeitos renais da sobrecarga protéica aguda, com a carne de frango, sdio ainda
desconhectdos. Nosso objetivo fol comparar a resposta renal, provocada por esta
sobrecarga, com a obtida apoés a mesma quantidade de proteinas fornecida como came

bovina.

Em oito voluntarios normais (6 M e 2 F; idade = 3117 anos), medimos o0 RFG
(depuracdo de inulina) e o fluxo plasmatico renal (FPR) (depuragiio de PAH) nos periodos
basal e uma, duas e trés horas apds uma refei¢io de carne (400g de carne de frango ou
bovina, cerca de 90g de proteinas). A ordem dos experimentos foi aleatoria, com intervalo
de uma semana enire os estudos com uma ou outra fonte protéica. Tanto o RFG como o
FPR aumentaram de forma significativa, atingindo os valores maximos 2 h apds as
refeicGes com as duas carnes {carne de frango: 98+13 vs 119£18* e 476123 vs 5694£09%
ml/min/1,73 m* carne bovina: 107£14 vs 122+16* ¢ 501118 vs 560497* ml/min/1,73 rnz;
para 0 RFG e o FPR, ¢ basal e 2h, respectivamente; * p<0,05). Entretanio, n3o houve
diferenca entre as respostas dos RFG e FPR, quando comparamos as medianas das areas
sob a curva (AUC), obtidas dos experimentos com cada uma das cares (RFG = 110,7 vs
111,0 mi/min/1,73 m® p = 0,57 e FPR = 488 vs 542 ml/min/1,73 m% p = 0,95,
respectivamente para as carnes de frango e bovina). As alterages induzidas pelas duas
fontes protéicas, na glucagonemia e nos aminoécidos séricos, também foram semelhantes.
Os dados obtidos neste estudo demonstraram que, em individuos normais, a carne de

frango e a bovina induzem graus semelhantes de hiperfiltragio. E improvavel que a simples
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substitui¢do da carne bovina pela de frango, na dieta, possa beneficiar os pacientes com

doenca renal crénica.
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1. Introducdo




Grande parte das doengas glomerulares € decorrente da agressdo imunologica
que pode, por si s, ser responsavel pela progressio da doenga renal. Todavia, vérias outras
doengas renais ndo sdo iniciadas, nem perpetuadas por mecanismo imunoldgico e, mesmo
assim, progridem para insuficiéncia renal, sem exibirem evidéncias da permanéncia do
processo desencadeante da lesfio dos rins (KLEINKNECHT et al., 1973; PURKERSON,
HOFFSTEN, KLLAHR, 1976). Portanto, além da causa basica, que pode ou ndo permanecer
ativa, outros fatores contribuem para o agravamento da leso glomerular, de tal forma que,
a partir de determinado momento da evolugio, mecanismos independentes da causa inicial
passam a desempenhar papel preponderante na progressdo da doenga renal (TORRES et al.,
1980; KLAHR, SCHREINER, ICHIKAWA, 1988). Mesmo naquelas doencas em que o
envelvimento imunoldgico ¢ evidente, tais mecanismos estdo envolvidos no processo de

faléncia progressiva da fungéo renal (OLSON & HEPTINSTALL,1988).

A tentativa de interromper a seqiiéncia de eventos que resultam na insuficiéncia
renal terminal deve, portanto, ser enderegada a dois alvos. Primeiro, a natureza do insulto
especifico (imunoldgico, vascular ou metabdlico) que iniciou a doenga do néfron e que
pode persistir durante a sua progressdo. Segundo, aos processos intra-renais deletérios,
resultantes da agressdo inicial que determinou a diminui¢io da massa renal e que atuam
promovendo a evolugdo para a esclerose glomerular. Estes aspectos vém motivando intensa

pesquisa clinica e experimental.

Entre os diversos fatores, muitas vezes coexistentes, propostos para explicar a
progressdo da doenga glomerular para a esclerose, um dos mais estudados é a hiperfiltragio
dos néfrons remanescentes. Um ponto comum a todas as afec¢des renais, que evoluem para
a insuficiéncia renal crénica, € a diminuigdo do nimero de néfrons funcionalmente ativos,
fazendo com que os ndio destruidos pela agressdo inicial estejam permanentemente
submetidos a um estado de hiperfun¢do (BRICKER & FINE, 1981). Varias evidéncias
experimentais, nas tltimas duas décadas, vém apontando na diregéio de uma relagio causal
entre a reducdo da massa renal ativa, a hiperfiltracio dos néfrons remanescentes e a

aceleracio da piora funcional e anatdmica do rim.
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Ha mais de vinte anos ¢ sabido que ratos submetidos a ablagio de tecido renal
desenvolvem um quadro de esclerose glomerular progressiva, cuja intensidade e severidade
dependem da quantidade de tecido retirado (DEEN et al, 1974; SHIMAMURA &
MORRISON, 1975; PURKERSON et al., 1976, OLSON et al., 1982). Retirando-se 5/6 do
parénquima renal normal, progressivamente ocorrem hipertrofia glomerular, vacuolizagio
dos podocitos, expansdo da matriz mesangial e, cerca de seis meses depois desta ablagdo
tecidual, colapso do tufo capilar e esclerose glomerular (SHIMAMURA & MORRISON,
1975). Funcionalmente, este modelo experimental mostra, j4 na primeira semana apos a
ablagdo tecidual, elevagdo proporcional do fluxo sangiineo renal (FSR) e do ritmo de

filtragdo glomerular (RFG) (DEEN et al., 1974).

Estudos de micropungio revelam a presenga de vasodilatagio, com queda da
resisténcia vascular renal (RVR) e elevacio do fluxo plasmatico glomerular. O conseqjiiente
aumento da pressdo hidrostatica, na parede do capilar glomerular, é responsavel pela
elevagiio do gradiente pressorico transcapilar e, juntamente com o aumento no fluxo
plasmatico, pelo incremento no RFG por néfron isolado (DEEN et al., 1974). Além disso,
outros autores tém demonstrado que estas alteragdes hemodinimicas guardam nitida
correlagio com © desenvolvimento de escierose nos glomérulos remanescentes

(BOSTETTER et al., 1981a).

Em ratos com diabetes mellitus, induzido por estreptozotocina, € com

hiperglicemia moderada, controlada com o uso de insulina, a avalia¢do dos parimetros de
hemodindmica glomerular mostrou a existéncia, também neste modelo experimental, de
diminuigdo da resisténcia arteriolar renal, mais acentuada no lado aferente, com aumento
da pressdo intraglomerular (HOSTETTER, TROY, BRENNER, 1981b; MICHELS,
O’DONNELL, KEANE, 1984; ZATZ et al., 1985).

A partir destes achados, formulou-se a hipdtese de que os aumentos do FSR e
do RFG, causados pela vasodilatagdo aferente, seriam os mecanismos responsaveis pela
evolugdo para a esclerose dos glomérulos, qualquer que fosse a agressdo intcial ao rim.

Porém, com a demonstragdo posterior do efeito protetor dos inibidores da enzima de
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conversdo da angiotensina I (ECA) nestes modelos, nos quais se demonstrou a preservagio
morfoldgica do rim que acompanha a queda da pressio hidrostatica intracapilar, mesmo
com o fluxo plasmatico glomerular mantido em niveis elevados, foi proposto que a
hipertensdo glomerular seria, entfio, a alteracdo hemodindmica responsavel pela evolugio
para a esclerose (HOSTETTER et al., 1981b; ANDERSON et al., 1985; ZATZ et al., 1986;
MICHELS, DAVIDMAN & KEANE, 1981). Estes argumentos foram reforcados pela
verificagdo de que mesmo uma queda efetiva da presséo arterial sistémica no preveniu a
lesdio glomerular, quando se utilizou hipotensores que ndo reduziam, também, a pressio
intraglomeruiar (ANDERSON, RENNKE, BRENNER, 1986). Mais recentemente foi,
ainda, possivel demonstrar que o principal fator responsavel por este peculiar efeito
hipertensivo local era a sintese aumentada de angiotensina II, ja que o bloqueio de
receptores deste horménio foi capaz de limitar a lesdo glomerular em ratos com redugdo da

massa renal (LAFAYETTE et al., 1992).

Os processos pelos quais a hipertens@o glomerular desencadeia e faz progredir
0 processo de esclerose nos glomérulos ndo estio completamente esclarecidos e trés

mecanismos principais, nio mutuamente excludentes, sdo propostos.

VELOSA et al. (1977) propuseram que a passagem de macromoléculas do
plasma para o mesingio, secundaria a hipertensio glomerular, seria um possivel fator
patogenico. Esta hipotese foi confirmada por outros estudos que, no modelo de ablagio de
tecido renal, demostraram aumento da captagfio mesangial de macromoléculas. Sugeriu-se,
entio, que esta ‘sobrecarga mesangial’ era consegiiéncia da hipertensfio nos capilares
glomerulares, e que tal sobrecarga podia ser prevenida pela restrigdo precoce de proteinas
na dieta dos animais testados (OLSON et al., 1982; ODUM, PURKINS, NAISH, 1993). O
mecanismo pelo qual a ‘sobrecarga do mesangio” desencadearia o processo de esclerose
glomerular, seria a proliferagio de células e o aumento da sintese de matriz mesangial,
estimulados pelas macromoléculas captadas pelo mesiangio (BRENNER, MEYER,
HOSTETTER, 1982).
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Um segundo mecanismo fisiopatogénico proposto ¢é a possivel agressido
mecénica & parede do capilar glomerular, uma conseqiiéncia da elevada press&o hidrostatica
a qual esta fica submetida (ZATZ & BRENNER, 1986). Ainda no modelo de ablagfo renal,
em ratos submetidos a nefrectomia de 5/6, encontraram-se lesdo endotelial e exposicdo de
tecido colageno da membrana basal glomerular, inclusive com formagdo de
microaneurismas. Nestes animais, o uso de ticlopidina, um antiagregante plaquetario, foi
associado a menor freqiiéncia de esclerose glomerular. Com estes dados, foi sugerido que a
agressdo mecinica a parede capilar, decorrente da hipertenséo local, leva a lesdo endotelial,
desencadeando eventos que predispdem & formagio de microtrombos, fator que contribui

para a evolugio da esclerose glomerular (ZOJA et al., 1990).

O terceiro mecanismo seria a propria distensdo do capilar e o estiramento da
célula mesangial subjacente, com aumento na producio de matriz extracelular. Tal
processo foi sugerido em um estudo de microperfusio ex-vivo e cultura de células
mesangiais, no qual se induziu aumento da tensdo intracapilar, semelhante aos observados

nos modelos de ablagdo renal (RISER et al., 1992).

Entretanto, numerosos argumentos contrarios também existem, dificultando a
aceitagio generalizada da hipertensdo intracapilar como fator causal exclusivo da esclerose
glomerular. O estimulo responsavel pela indugdo da esclerose permanece ndo identificado e
a hipertensio glomerular tem sido atribuida a perda da auto-regulacio da arteriola aferente
dos néfrons remanescentes, apenas na vigéncia de elevagdo da pressdo arterial sistémica,
que so foi alcancada em modelos que estudaram animais com ablagdo renal exirema (pelo
menos 75% do tecido renal) e, mesmo assim, nio em todas as espécies (MEYER,
BABOOLAL, BRENNER, 1996). Por exemplo, ratos Sprague-Dawley e Wistar, com

diabetes_mellitus e hiperglicemia moderada, apresentam pressdo intracapilar normal

(JENSEN et al., 1981) e, mesmo assim, evoluem para esclerose glomerular (MICHELS et
al., 1984). Em experimentos deste modelo, em que se mantém os ratos sem insulina e,
portanto, com hiperglicemia severa, desenvolvem-se alteragdes glomerulares, mesmo na
vigéncia de queda nos niveis de pressdo intraglomerular (MICHELS et al, 1981).

Entretanto, estes achados ndio sdo uninimes, ja que o estudo de ZATZ et al. (1985),
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também em ratos Munich-Wistar, diabéticos e mantidos moderadamente hiperglicémicos,
mostrou aumento significativo da pressfio intracapilar destes animais, quando em dieta
contendo 50% de caseina, em relagdo ac seu grupo controle. Nos grupos com menor
ingestio protéica, a diferenga na pressdio intracapilar dos animais diabéticos e dos
correspondentes controles ndo foi significativa. Em outro estudo, também com ratos
Munich-Wistar, tornados diabéticos e mantidos moderadamente hiperglicémicos da mesma
forma, ZATZ et al. (1986) demostraram que a reducio da pressdo intracapilar prevenia a

evolugio para esclerose glomerular,

Qutro modelo utilizado no estudo da progressdo da insuficiéncia renal é o da
nefropatia induzida pela adriamicina. Ratos que recebem uma u(nica dose deste
quimioterapico desenvolvem perda progressiva da fungdo renal ¢ proteinuria intensa,
evoluindo depois para a glomerulosclerose (BERTANI et al., 1982; BERTANI et al,
1986). Com este modelo experimental ja foi demonstrado que, para o desenvolvimento da
glomerulosclerose, ndo é imprescindivel a presenca da hipertensdo glomerular (FOGO et
al., 1988) e que a diminui¢do da pressfo arterial, tanto local como sistémica, nfo foi capaz
de reduzir a proteiniria, nem de atenuar as lesdes histologicas (SCHOLEY & MEYER,
1987). Entretanto, este modelo apresenta um comportamento trifasico no desenvolvimento
da nefropatia, inicialmente com sindrome nefrética e queda da taxa de filtragdo glomerular,
seguida de um periodo de remissio espontanea da proteinuria e, posteriormente, de uma
fase cronica, com esclerose glomerular intensa (ROSENBERG et al., 1994). Se, nas fases
iniciais, os autores acima citados mostraram que suas intervengdes ndo beneficiaram a
evolugdo da nefropatia, outros, intervindo na fase cronica, mostraram que o uso de iECA
foi capaz de atenuar a proteinuria, a esclerose glomerular ¢ a lesfio intersticial, além de

preservar a fun¢fio renal (ANDERSON et al., 1988).

A possibilidade de, em situagdes clinicas, a progressdo da lesdo renal estar
associada 4 presenga de hiperfiltracio e hipertensdo glomerular, pdde ser avaliada através
de estudos sobre a evolugdo de pacientes submetidos a nefrectomia de graus variados, em
doencas com perda de parénquima renal funcionaimente ativo de dificil quantificagdo e no

diabetes mellitus humano. Quanto a este Gitimo, apesar da hiperfiltragdo estar presente de
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forma mais generalizada entre os diabéticos, as lesdes histologicas da nefropatia diabética
humana ocorrem numa porcentagem limitada destes individuos (DITZEL & SCHWARTZ,
1967) e sdo diferentes das que se consegue com o diabetes induzido em ratos. Estes,
mesmo a longo prazo, desenvolvem esclerose focal e segmentar (ZATZ et al., 1985; ZATZ
et al., 1986), ao contrario da nefropatia diabética humana, que se caracteriza por, quando
presente, apresentar-se de forma difusa no rim e por ser evolutiva (OLSON, 1992). Apenas
na nefropatia diabética murina, ao contrario da humana, conseguiu-se estabelecer uma
relagdo causal entre as alteragdes hemodindmicas e as lesSes histologicas (ZATZ et al.,
1985). Estes fatos demonstram que n#o se pode transferir sempre os achados do diabetes

experimental para as situagdes clinicas.

Em humanos, em decorréncia da pratica crescente de uninefrectomia, com a
finalidade de doagfo renal para transplantes intervivos (AGODOA & EGGERS, 1995), e
da comprovada lesdo renal progressiva que se segue a reducdo do nimero de néfrons em
animais de experimentacio, a eventual presenga de doenga progressiva em pacientes
portadores de rim Unico vem sendo examinada. Muitos autores ndo tém conseguido
demonstrar, em seres humanos, o conjunto de sinais caracterizado por hipertensio,
proteinuria e deterioragZo progressiva da fungio renal, comumente demonstrados em ratos
submetidos a variados graus de ablacdo renal (BUZTA et al., 1985; TALSETH et al., 1986;
TORRES et al., 1987, SCHMITZ et al., 1989; LIU et al.,, 1992; NAJARIAN et al.,1992;
NARKUN-BURGESS et al., 1993; SESSO, WHELTON, KLAG, 1993; TER WEE,
TEGZESS, DONKER, 1994). Qutros, porém, relataram uma prevaléncia aumentada destas
anormalidades em uninefrectomizados ou em pacientes com agenesia renal unilateral
(HAKIM, GOLDSZER, BRENNER, 1984; PAUL, MANDIN, BENEDIKTSSON, 1989;
ARGUESO et al.,, 1992, BAUDOIN, PROVOOST, MOLENAAR, 1993; LENT &
HARTH, 1994).

Mesmo apds a remogdo cirurgica de mais de 50% da massa de néfrons em
humanos, ndo ha consenso, na literatura, quanto a evolugio (ZUCALLA et al., 1989), ou
ndo (NOVICK et al., 1991), para a insuficiéncia renal. Tais diferencas sdo, provavelmente,

conseqiiéncia da quantidade variavel de tecido renal removido, da idade do individuo na
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época da cirurgia, e da eventual presenga de lesdo previamente ndo conhecida no tecido
renal remanescente, fatores estes que dificuitam a comparaciio dos resultados obtidos pelos

diferentes autores.

NOVICK et al. (1991) publicaram um estudo relatando que a maioria dos
pacientes submetidos a nefrectomia de mais de 50% da massa renal nfo apresentaram
elevacdo da creatinina sérica apds cinco a dezessete anos de evolugio. Posteriormente, este
mesmo autor, com outro colaborador, demonstrou o beneficio da utilizagdo de dieta
hipoprotéica ¢ de IECA na preservacdo funcional do tecido renal remanescente e na
reducdo da proteinuria de pacientes que haviam perdido de 2/3 a 5/6 dos rins (NOVICK &
SCHREIBER, 1995). Recentemente, utilizando metanalise de 48 estudos, que englobavam
3.124 pacientes (29 com mais de 50% de tecido renal excisado) e 1703 controles, com
acompanhamento meédio de 10,6 anos, KASISKE et al. {1995) concluiram que, em
individuos previamente normais, a retirada de um rim néio leva a perda evolutiva da fungio
renal. Porém, entre os com nefrectomia maior que 50%, o nivel da pressdo arterial €
geralmente maior, a proteintria ¢ mais comum e existe, com freqiiencia, queda progressiva

da fungio renal, apesar de ser bastante lenta.

Embora seja dificil, principalmente em seres humanos, demonstrar o papel
etiopatogénico do hipertluxo e da hipertensio glomerulares na progressdo da doencga renal,
independente da persisténcia ou nfio da doenga que causou a agressdo inicial ao rim, as
intervengdes no sentido de reduzi-los tém resultado em beneficio quanto & lentificagio da

perda funcional na maioria dos quadros de doenca renal.

E fato conhecido que o controle da hipertensdo arterial sistémica (HAS) resulta
em uma lentificagdo da queda progressiva do ritmo de filtragdo glomerular, que ocorre nas
mais variadas doengas renais que cursam com HAS. Isto pdde ser verificado em um grande
estudo multicéntrico recente, envolvendo 840 pacientes, acompanhados por até 3 anos (2,2
anos em média), portadores de doenga renal de varias origens (KLAHR et al., 1994). Este
estudo mostrou que o ritmo de filtragio glomerular decaia mais rapidamente nos pacientes

com maior pressdo arterial e que o beneficio alcancado com a reducfio tensional para niveis
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de pressdo arterial média (PAM) menores que 92 mmHg, era ainda maior naqueles com
proteiniria de mais que 1,0 g/dia. Esta redugdio mais acentuada da PA ndo beneficiava
pacientes com proteinuria menor que aquele limite. Estes dados permitiram, também,
sugerir que a proteinuria € fator de risco independente para a progressdo da doenga renal

(PETERSON et al., 1995).

Outra doenca na qual estdo associadas a hiperfiltragdo, ou a hipertensido

glomerular, com a insuficiéncia renal progressiva € o diabetes mellitus. Nesta situagio,
manobras terap8uticas que beneficiam a evoluglo da nefropatia diabética também reduzem
o elevado ritmo de filtragio glomerular, observado em grande parte dos pacientes
diabéticos. MONGENSEN (1971) ja havia demonstrado que o controle da hiperglicemia
era acompanhado de redugdo da filtragdo glomerular, anteriormente em niveis acima do
normal. Posteriormente, este mesmo pesquisador, em estudos retrospectivos, correlacionou
a hiperfiltragio glomerular ao risco de desenvolvimento tardio da nefropatia diabética
(MONGENSEN & CHRISTENSEN, 1984; MONGENSEN, 1986). Outros dois estudos,
prospectivos ¢ controlados, também avaliaram a possibilidade da hiperfiltragio ser um fator
de risco isolado para o desenvolvimento da nefropatia, com resultados controversos
(JONES, WISEMAN, VIBERTI, 1991; RUDBERG, PERSSON, DAHLQUIST, 1992).
Todavia, o primeiro deles, que ndo encontrou correlagéo entre a hiperfiltragdo ¢ a evolugdo
da nefropatia, representava o relato dos primeiros cinco anos de seguimento, ¢ realgou a
necessidade de um maior tempo de acompanhamento. O segundo, com acompanhamento
de oito anos e maior numero de pacientes, concluiu que a hiperfiltragdo ¢ um fator de risco

necessario, mas nio unico, para o desenvolvimento da doenga renal desta populac@o.

Mais recentemente, a otimiza¢io do controle glicémico, conseguido com
insulinizagio intensiva, demonstrou-se eficaz na diminui¢do do risco de complicagdes
microvasculares do diabetes, entre elas a nefropatia, através do menor risco de desenvolver
microalbuminiria (DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH
GROUP - DCCT, 1993). Neste importante estudo prospectivo, a hiperglicemia fot

conclusivamente associada ao risco de complicagdes microvasculares do diabetes.
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Ainda entre os diabéticos, é conhecido o efeito benéfico da diminuigdo da
pressdo arterial sistémica nos portadores de nefropatia diabética estabelecida, tanto para a
redugio da albuminuria, como para o prolongamento da sobrevida funcional do rim
(MONGENSEN, 1982; PARVING et al., 1983). Mais recentemente, tem se evidenciado
que o uso de iECA entre estes pacientes representa um beneficio adicional, mesmo nas
fases em que os niveis tensionais ainda se encontram abaixo dos limites considerados
anormais para a populagdo geral ¢ quando a perda de albumina so pode ser detectada por
métodos especiais (fase ‘microalbuminirica’) (LEWIS et al, 1993; PARVING et al,
1995). E provavel que a protegio renal deste grupo de drogas seja conseqiiéncia da redugio
na pressdo intraglomerular, decorrente de vasodilatagio preferencialmente eferente, além
da diminuicdo da pressdo arterial sistémica. Esta observagdo reforga a tese da importincia

da teoria hemodindmica na evolugdo da nefropatia nos diabéticos.

Outra intervenc¢do usada, tanto para minimizar os sintomas decorrentes da
uremia, como para diminuir a velocidade de queda da fungdio renal, € a restricio de
proteinas na dieta. A ingestio de proteinas tem um profundo efeito sobre as fungdes
hemodindmica e excretoria do rim. Dietas com contendo protéico elevado podem exercer
efeitos deletérios sobre o rim, particularmente em situagdes de doenga renal pré-existente

(PULLMAN et al., 1954; REMUZZ] et al., 1987).

Tanto em individuos normais, como nos portadores de diferentes nefropatias, a
sobrecarga oral de proteina, na forma de carne bovina, determina, apos uma a duas horas,
aumento de aproximadamente 20% no fluxo plasmatico renal (FPR) e no nitmo de filtragdo
glomerular (RFG), além de queda na resisténcia vascular renal (RVR) (BOSCH et al,
1983; HOSTETTER, 1986; KONTESSIS et al., 1990; FIORETTO et al., 1990). A
intensidade da resposta dos rins, frente a esta sobrecarga, pode variar ¢ esta relacionada a
quantidade ingerida. Testando agudamente dietas que continham 43, 86 ou 107 gramas de
proteinas de carne bovina, RODRIGUEZ-ITURBE, HERRERA, GARCIA (1988)
obtiveram respostas progressivamente maiores do RFG. Resultados semelhantes nas
medidas da hemodinidmica renal podem ser observados apos a infusdo endovenosa de

solugdes mistas de aminoacidos (CASTELINQ, CODA, De FRONZO, 1986, CASTELINO
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et al, 1988), tendo sido demonstrado, também neste caso, uma relago parcial entre dose e

resposta (BILO et al., 1989).

Esta resposta renai, frente a sobrecarga protéica, foi denominada de reserva
funcional (BOSCH et al., 1983). Tal denominagdo permanece em uso, mas € passivel de
criticas, ja que, sendo uma reserva, representaria uma capacidade de filtragdo adicional a
ser usada em situagdes de “stress”. Como corolario, tal ‘reserva’ deveria ser esgotada
sempre que o rim fosse lesado, antes que ocorresse queda progressiva no ritmo de filtragio
glomerular e serviria como uma medida precoce de les&o renal. Desde a proposi¢io deste
conceito, tem se tornado claro que isto ndo corresponde a realidade, ja que tal resposta nio
¢ completamente abolida em todas as situagbes de doenca renal e, portanto, nio

corresponde a uma verdadeira reserva de fungio (THOMAS, COLES, WILLIAMS, 1994).

As hipéteses formuladas para os possiveis mecanismos causais da hiperfiltragdo
e da vasodilatacdio renais, estimuladas pelos aminoacidos ou por proteinas ingeridas, caem
em trés principais categorias. A primeira invoca, para os aminoacidos, a fungio de
substrato metabdlico causador de tais alteragBes. A segunda sugere que fatores humorais,
circulantes ou locais, sdo liberados em resposta a4 elevagdo dos niveis plasmaticos de
aminoécidos e, subseqiientemente, estimulam a vasodilatagdo renal. Finalmente, a terceira
implica que mecanismos renais intrinsecos, principalmente o “feedback”™ tubuloglomerular
e o0s mecanismos de transporte tubular, sejam os responsiveis pelas mudancas

hemodindmicas observadas nos rins (WOODS, 1993).

A primeira hipétese, a dos mecanismos metabélicos, sugere que os aminoacidos
alteram o metabolismo renal e estimulam sua vasodilatagdo, talvez como decorréncia do
aumento da utiliza¢do de oxigénio ou da produgfo de didxido de carbono. Entretanto, pelo
menos dois grupos de pesquisadores demonstraram que mesmo os isOmeros de
aminoacidos que ndo sdo metabolizados pelo rim (por exemplo o acido o-amino
isobutirico) causam o mesmo grau de vasodilatagio renal promovido pelos aminoacidos

metabolizaveis, demonstrando que o processo de metabolizagdo ndo € necessario para a
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ocorréncia da vasodilatacio renal por eles induzida (WOODS et al., 1986; PREMEN &
DOBBINS, 1950).

O segundo mecanismo considera que um mediador humoral, liberado
localmente ou na circulagiio sistémica, em resposta a uma refei¢io de carne bovina ou a
infusdio de aminodcidos, causaria uma vasodilatagéo renal, com conseqiiente aumento no
RFG. A evidéncia inicial do papel de um hormdnio circulante causando a vasodilatagdo
renal pos-prandial, decorreu do fato desta resposta poder ser bloqueada pela infusio de
somatostatina, um inibidor das ag¢des de varios hormdnios, particularmente o horménio do
crescimento (GH) e o glucagon, que sdo capazes de aumentar o fluxo sanguineo renal
(FSR) ¢ o RFG, quando infundidos endovenosamente (CASTELLINGO et al, 1986;
BROUHARD et al, 1987). Todavia, varios trabalhos indicam que o GH ndo participa
daquela resposta renal, jao que as elevagles no FSR e no RFG precedem o aumento dos
niveis plasmaticos de GH, tanto apds a refeigio com carmne, como apés a infusdo de
aminoéacidos (BERGSTROM, AHLBERG, ALVESTRAND, 1985). Mais ainda, apo6s esta
infusdo, ocorre vasodilatagio renal em pacientes com deficiéncia de GH (RUILOPE et al.,

1988).

As evidéncias a respeito do papel do glucagon como mediador das
alteragdes pos-prandiais na hemodinimica renal sdo conflitantes, mas a maioria dos
achados favorece esta possibilidade. Tanto a ingestdo protéica, como a infusdo de
aminoicidos elevam a glucagonemia, enquanto que a ingestdo de hidratos de carbono ndo
provoca alteragdes na hemodinamica renal (RODRIGUEZ-ITURRE et al., 1988), como
também ndo aumenta os niveis circulantes de glucagon (ANDO et al., 1989). Aminoacidos
de cadeia ramificada, que nfio induzem a elevag@io da glucagonemia, também nio causam
vasodilata¢io renal (CASTELINO et al., 1990; WADA, DON, SCHAMBELAN, 1991).
Em criangas diabéticas, mantidas com dieta hipoprotéica, o glucagon plasmatico, o RFG ¢
o FPR aumentaram em paralelo, apés uma sobrecarga oral com carne. Quando estas
mesmas criangas receberam dieta hiperprotéica, previamente a sobrecarga, ndo houve

aumento destes pardmetros, mas ¢ comportamento das trés variaveis novamente fol
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paralelo (CASTELLINO et al., 1989), sugerindo uma relagfio causal entre as alteragbes da

glucagonemia e as variagdes hemodindmicas.

Entretanto, outros autores tém observado que, durante a infusdo de
glucagon, os niveis plasmaticos necessarios para se obter aumentos do FSR e do RFG,
comparaveis aos obtidos apds uma refet¢do de carne, sdo muito maiores do que a
glucagonemia atingida apos o estimulo oral (SMOYER ¢t al, 1991). Além disso, a
infus@o de glucagon na artéria renal, em seres humanos, ndo elevou significativamente
o FSR e o RFG, enquanto que, se injetado na veia porta, ele foi capaz de alterar de
modo significativo a hemodindmica renal (FRIEDLANDER et ai., 1990). Esta altima
observagdo sugere a intermediagio do figado na génese da vasodilatagéo renal, através
da sintese de uma hipotética substincia com agfic hormonal, a glomerulopressina
(ALVESTRAND & BERGSTROM, 1984). Assim, este conjunto de dados sugere que a
elevagdo da glucagonemia talvez nio seja o fator determinante exclusivo da
vasodilatagio renal, induzida pelas proteinas e pelos aminoacidos, como ja havia sido
demonstrado em um elegante estudo de CASTELLINO et al. (1988). Neste estudo,
composto por quatro grupos, o primeiro recebeu uma infusdo de aminoacidos; o segundo, a
mesma solugfio, acrescida de somatostatina e reposi¢io de insulina, glucagon e GH, para
atingir os mesmos niveis séricos destes hormdnios alcangados pelo primeiro grupo no
pos-estimulo. No terceiro grupo, foram repetidos os mesmos procedimentos do segundo,
mas repondo os hormdnios apenas até seus niveis basais e, no quarto grupo, repetiram-se as
doses hormonais do segundo, mas sem a infusdo de aminoacidos. Apenas nos grupos que
receberam infusfio de aminoacidos, isoladamente ou acompanhada de somastotatina e
grande reposicio hormonal (grupos 1 ¢ 2 ), houve aumento do FPR ¢ do RFG, mostrando
que a resposta renal dependia tanto da elevacdo dos hormédnios, como do estimulo com os

aminoacidos .

Ainda em desacordo com a importdncia exclusiva do glucagon para a
ocorréneia das alteragdes renais, BERGSTRON et al. (1985) encontraram que, apds uma
sobrecarga protéica em seres humanos, o RFG aumentava antes da elevagio da

glucagonemia. Em criangas, 0 RFG e o FPR retornaram aos niveis basais apos 90 a 120
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minutos do estimulo protéico, embora a glucagonemia persistisse elevada (De SANTO et

al., 1991).

Existem, também, evidéncias experimentais de que ndo ¢ necessario nenhum
mediador hormonal circulante para que ocorra a vasodilata¢@io renal induzida pela infusdo
de aminoacidos, ja que esta resposta pdde ser obtida em rim de rato, isolado ¢ perfundido
com uma solugdo de aminoacidos (BAINES, HO, JAMES, 1985; EL SAYED, HAYLOR,
EL NAHAS, 1991). Estes dados sugerem que um ou mais fatores humorais, liberados
localmente, possam estar envolvidos nesta resposta renal. Entre eles, grande atengdo tem

sido dirigida as prostaglandinas (PGs).

A maioria dos estudos demonstra que a excre¢io urinaria de PGs,
principalmente a PGE,, eleva-se apds a infusfio de aminoacidos (WADA et al,, 1991), ou
depois de uma sobrecarga oral de proteinas (HOSTETTER, 1986; VANRENTERGHEM et
al., 1988). Qutros autores tém demonstrado que uma ampla variedade de inibidores das
PGs interferem na resposta vasodilatadora renal esperada apds estes estimulos, tanto em
ratos, como em humanos, apesar da intensidade da inibi¢@o variar de praticamente
nenhuma, até a abolicio completa da resposta (LEVINE et al, 1986;
VANRENTERGHEM et al,, 1988; FIORETTO et al, 1990; PICCOLI et al, 1991).
Qutros, ainda, constataram que, tanto em mulheres com comprometimento discreto da
funcio renal, como em mulheres normais, os valores de prostaglandinas vasodilatadoras
elevam-se na urina, apds a sobrecarga com carne bovina, mas a inibigdo deste aumento com
aspirina ndo impede a resposta de hiperfiltragio (De SANTO et al., 1993; De SANTO et
al., 1994).

Apesar de estarmos considerando as PGs como atuando predominantemente de
forma paracrina, ¢ possivel que elas possam, também, desempenhar suas a¢les renais
através de mecanismos sistémicos. Um exemplo disto € um estudo em que o uso prévio de
indometacina inibiu a elevagio do glucagon plasmatico, apés uma refeicdo de came

(LUYCKX et al., 1981). Assim, os dados da literatura deixam claro que ha elevagdo da
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producdo de PGs vasodilatadoras apos o estimulo protéico, apesar de ndo haver consenso

quanto a sua importincia como fator causal na induggo da resposta hemodindmica renal.

QOutra substincia humoral de liberagio e agio local, que tem recebido muita
atencdo, é o fator de relaxamento derivado do endotélio, atualmente identificado como o
oxido nitrico, um potente vasodilatador produzido pelas c€lulas do endotélio vascular.
Varios pesquisadores t€m demonstrado que a N°-monometil L-arginina (L-NMMA) e
outros inibidores da sintese do dxido nitrico previnem ou minimizam a vasodilatagio renal
e a hiperfiltragio, induzidas experimentaimente, em ratos e em cies, pelos aminoacidos
(KING et al,, 1991; MURAKAMI et al,, 1991; TOLINS & RAIJ, 1991; SALAZAR et al,,
1994). Evidéncias adicionais da participagfio deste vasodilatador advém do encontro, em
rim de ratos, da sintetase do Oxido nitrico, junto com seu correspondente RNA
mensageiro, nas células da macula densa, de onde ele poderia ser liberado durante a

infusdo de aminoacidos (MUNDEL et al.,1992).

A terceira hipdtese elaborada para explicar a resposta renal as proteinas envolve
mecanismos intrinsecos, como o transporte tubular de aminoacidos e sodio, com reflexo no
“feedback” tabulo-glomerular (FTG). Esta interagio foi detalhadamente revista por
WOODS (1993), que propds um modelo teorico unindo a segunda e a terceira hipoteses, na
tentativa de elucidar a fisiopatogenia das mudangas observadas no rim estimulado por
aminoacidos. Resumidamente, este autor propds que, apds uma refei¢do protéica e sua
conseqiente digestdo, ou depois da infusio de aminoacidos, elevam-se niveis séricos
destes, aumentando a sua carga filtrada e¢ a reabsor¢cdo nos tObulos proximais.
Conseqiientemente, eleva-se, também, a reabsor¢do de sodio neste mesmo segmento do
néfron, diminuindo a concentragio deste soluto nos tibulos distais. As células da macula
densa, percebendo a concentragdo reduzida de cloreto de sodio no titbulo distal, sdo
estimuladas a liberarem, localmente, éxido nitrico ¢ prostaglandinas que, entdo, causam
vasodilatagdo  principalmente da  arteriola  aferente, provavelmente por
comprometerem 0s canais de calcio voltagem-dependentes na membrana das células

musculares lisas. Esta vasodilatacdo provoca, entdo, o aumento do FSR e do RFG.
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Este modelo esta de acordo com a maioria dos dados da literatura, com excegio
da possibilidade do glucagon ser necessario como um mediador circulante. Porém, segundo
o proprio autor do modelo teérico, mantém aberta a possibilidade do glucagon ser
necessario para se conseguir um estado metabolico das células renais que as torne capazes

de responder adequadamente aos estimulios hiperfiltrantes (WOODS, 1993).

Se por um lado ficam demonstrados os efeitos renais decorrentes da sobrecarga
de proteinas, de outro, também tém sido exaustivamente discutidos os potenciais beneficios

terapéuticos da restri¢io protéica na evolugio das doengas dos rmns.

Ha quase 50 anos ja foi sugerido que a restrigio da quantidade de protetnas na
dieta poderia preservar a fungfo renal de pacientes portadores de nefropatias cronicas
(ADDIS, 1948). Decorridos mais de 30 anos, estudos experimentais de micropungio renal
realizados principalmente pelo grupo do Dr. Brenner ressuscitaram este conceito. Em ratos
submetidos aos modelos de nefrectomia subtotal j4 comentados, ou tornados diabéticos
pela injegdo de estreptozotocina, foi demonstrado que a restrigio de proteinas na dieta
reduz, em ambos os modelos de doenga renal, as previamente elevadas pressdo hidrostatica
do capilar e filtragiio glomerular, além de diminuir a proteinuria e retardar a progressio
da insuficiéncia renal (EL-NAHAS et ai., 1983; KENNER et al., 1985, RENNKE et al.,
1986; NATH, KREN, HOSTETTER, 1986).

Desde entdo, varios estudos clinicos tém sugerido que a restricdo da proteina na
dieta pode retardar a evolugdo para faléncia renal em diversas nefropatias, principalmente
na diabética (MASCHIO et al., 1982; ALVESTRAND, AHLBERG, BERGSTROM, 1983;
ROSMAN et al., 1984; ACCHIARDOQ, MOORE, COCKRELL, 1986; IHLE et al,, 1989,
WALKER et al,, 1989; EVANOFF et al., 1989; ZELLER et al., 1991; DULLAARTE et
al., 1993). Recentemente, entretanto, os dados do “Modification of Diet in Renal Disease”,
composto por grande namero de pacientes com doencga renal policistica € apenas poucos
diabéticos (ndio insulino-dependentes), sugeriram que, em pacientes com insuficiéncia renal
moderada, a restrigio dietética de proteinas foi capaz de beneficiar muito pouco a evolugio

de queda do RFG (KLAHR et al.,, 1994). Porém, neste estudo prospectivo, ¢ ritmo de
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queda da fungio renal foi surpreendentemente baixo em todos os grupos no ‘estudo 1° (que
envolvia pacientes com insuficiéncia renal moderada), sendo, no geral, cerca de apenas 3
ml/ano. Deve-se salientar que 44% destes pacientes recebiam um iECA entre os
hipotensores, o que provavelmente contribuiu para a evolugdo tio favoravel da fungdo
renal. Os grupos do ‘estudo 2’ (pacientes com insuficiéncia renal avangada) também
tiveram um ritmo de queda funcional bastante iento, cerca de 4 ml/ano. E possivel que,
nestes grupos, o estagio relativamente avancado da insuficiéncia renal, que sabidamente
reduz os efeitos da restrigio protéica na evolucio da perda funcional, e o fato da
comparagdo ter ocorrido entre um grupo cuja dieta continha 0,58 g/Kg/dia de proteina e
outro com 0,28 g/Kg/dia, acrescida da mesma quantidade de uma mistura de ceto-acidos e
aminoacidos, tenham contribuido para que a diferenca fosse pequena, j4 que ambos os
grupos receberam um aporte nitrogenado bastante restrito (NARINS & CORTES, 1994).
Mais recentemente, PEDRINI et al. (1996), analisando por metanalise a literatura médica
publicada em lingua inglesa, entre janeiro de 1966 e dezembro de 1994, avaliou o efeito da
restri¢do protéica na dieta de pacientes com nefropatias, diabéticos ou ndo, e concluiu que

tal redugdo efetivamente retarda a progressdo da doenga renal.

E muito provével que o efeito benéfico da restrigio protéica sobre a
deterioragdo da funcgfo renal decorra das ja discutidas ac¢des das proteinas, ou de certos
tipos de aminoacidos, na hemodinidmica renal (BOSCH et al., 1983; KONTESSIS et al.,
1995). E possivel, portanto, que, no individuo com nefropatia, a restrigio de proteinas na

dieta determine melhor preservagdo da funcédo renal, por reduzir o trabalho deste érgdo.

Entretanto, as dificuldades relativas a adesdo dos pacientes a este tipo de
restrigdo dietética e a possibilidade desta, a longo prazo, poder levar a um certo grau de
desnutri¢dio, com perda de massa muscular, t€m sido apontadas como fatores que limitam
sua ampla utilizagio (EVANOFF et al., 1989; DULLAARTE et al., 1993; LUCAS et al,,
1986). Diante disto, vem-se buscando outras alternativas dietéticas para os pacientes com

nefropatia cronica.

Introdugio 17



Desde os anos 80, tem se tornado claro que nem todas as proteinas sdo iguais
com relagio aos seus efeitos na hemodinimica renal. Individuos lacto-vegetarianos ou
vegetarianos tém um nivel mais baixo de ritmo de filtragdo glomerular, quando
comparados a pessoas onivoras (MARGETTS et al., 1986, WISEMAN et al., 1987). Nestes
estudos, porém, a ingestio total de proteinas era menor nos grupos que nio comiam carne,
0 que poderia representar um importante fator de erro na interpretagdo dos resultados.
Todavia, o estudo de WILLIAMS, BAKER, WALLS (1987) reforcou aquela hipétese.
Nele, ratos Wistar, submetidos a nefrectomia de aproximadamente 2/3 do tecido renal e
mantidos sob dieta com proteina de soja, apresentaram menor proteiniria e lesdes
histologicas renais menos intensas do que os animais que ingeriram proteina de origem
animal (caseina). Além disso, em individuos normais, a sobrecarga com proteina de origem
vegetal (soja) nfo produz as mesmas alteragdes, na hemodindmica renal, que sdo
observadas apds a ingestdio de carne bovina (KONTESSIS et al., 1990). Neste mesmo
estudo, sugeriu-se que a mudanga no tipo da proteina, em vez da sua redug@o, pudesse
representar uma alternativa a preservacio da fungdo renal em pacientes com nefropatia
crénica. O estudo de NAKAMURA et al. (1993), avaliando sobrecargas agudas com varias
fontes de proteinas, nfo demonstrou diferenga entre a resposta hemodinidmica renal
induzida pela sobrecarga protéica com carne de peixe (atum) e a descrita para a bovina,
tanto em individuos normais, como em diabéticos. Por outro lado, neste mesmo estudo, a
sobrecarga com claras de ovo cozidas ndo provocou as alteragdes no FPR ¢ no RFG, que

foram vistas apds a ingestio da carne de peixe (atum) ou da bovina.

Em pactentes diabéticos insulino-dependentes, a hiperfiltragéo, apontada como
um fator de risco para a evolucdo da nefropatia desta populagdo, pode ser normalizada
através da substituicdo de uma dieta, cujo conteudo protéico provinha principaimente da
associagdo de 80% de came bovina e 20% de frango, por outra, que associava 85% de
carne de frango com 15% de peixe, durante trés semanas, sem uma diferenca significativa
no contetdo total diario de proteinas (PECIS, AZEVEDO, GROSS, 1994). Este estudo

sugere que a carne de frango apresenta agdes, na hemodinamica renal, diferentes daquelas
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observadas com a bovina, uma vez que, nos experimentos de NAKAMURA et al. (1993),

os efeitos renais das carnes de peixe e bovina foram semelhantes.

Entretanto, as respostas hormonal e hemodindmica renal, induzidas pela
sobrecarga protéica com carme de frango, ndo estdio esclarecidas. Caso a sobrecarga com de
carne de frango induza a uma menor hiperfiltragio, o uso desta fonte protéica podera ser
uma alternativa as grandes restrigdes no contelido de proteinas de origem animal na dieta
dos pacientes com doenga renal progressiva, particularmente na dos pertadores de

nefropatia diabética.
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I- Comparar as respostas da hemodindmica renal em individuos normais, submetidos a

sobrecarga aguda de proteina na forma de carnes de frango e bovina.

2- Avaliar a resposta da glucagonemia, ro mesmo grupo de individuos, apds o estimulo agudo

com as carnes de frango e bovina.

3- Verificar o comportamento da concentragiic dos aminoacidos sé€ricos, apés a sobrecarga com
as carnes de frango ou bovina, e sua relagdo com as mudancas observadas na resposta

hemodinamica renal e na hormonal.

4- Verificar se a composi¢do de aminoacidos das carnes de frango e bovina, oferecidas nos
experimentos, apresenta diferengas que possam ser correlacionadas aos objetivos acima

delineados.
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3. Material e Métodos




3.1. Voluntarios

Todos os individuos participantes do estudo, depois de receberem informagdes
claras sobre os propositos, forma de realizagdo, riscos e provavel divulgagdo dos resultados
do mesmo, assinaram o termo de consentimento, cujo modelo, assim como este projeto
como um todo, foi aprovado pela Comissdo de Ftica do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Foram estudados 8 voluntarios normais, onivoros em dieta habitual, ndo obesos
(indice de massa corporal < 30 Kg/mz), normotensos (pressdo arterial < 140/90 mmHg),
que ndo estavam usando qualquer medicagdo, nem possuiam antecedentes de doenga renal,
endocrina, cardiovascular ou outra moléstia sistémica. As caracteristicas do grupo estudado

estdo apresentadas na Tabela 1 (Resultados).
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3.2. Protocolo

Anteriormente aos estudos, cada voluntario foi submetido a interrogatério
clinico e exame fisico, visando excluir aqueles com doenga renal, endocrina, cardiovascular
ou outras moléstias sistémicas. Nesta ocasido, foram obtidos peso e altura dos individuos e
coletados sangue e urina para realizagio dos seguintes exames laboratoriais: uréia,
creatinina, sodio, potassio, urinalise e microalbuminiria. A pressdo arterial (PA) foi
medida estando o voluntario sentado, utilizando-se esfigmomandmetro standard, apos cinco
minutos de repouso, em duas tomadas, com intervalo de um minuto entre elas. Os

resultados foram expressos pela média aritmeética destas duas medidas.

Também em data anterior, mas proxima a dos experimentos, os voluntarios
foram submetidos a um inquérito alimentar de trés dias, conduzido por nutricionista, sendo

um deles relativo ao final de semana, a fim de se estimar a ingestdo protéica habitual.

Cada um dos voluntarios realizou dois experimentos, com intervalo aproximado
de uma semana entre eles. Cada estudo avaliou os efeitos de uma refeicdo de carne de
frango ou bovina, escolhida de modo aleatério, alternando-se a fonte protéica no

experimento seguinte.

Nos dias dos experimentos, cada voluntario compareceu ao Servigo de
Nefrologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP as 07:00 h, apds ter permanecido em
jejum por, pelo menos, 08 h, exceto para agua. Cada experimento iniciava-se com a
introducdo de uma canula de teflon na veia antecubital de cada brago, uma para a infusio
de solugdo com inulina (Inutest ®. Boheringer, Zurique, Sui¢a) e 4cido paraminochipirico
(PAH . Merck Sharp and Domme, Hoddesdon, Hertfordshire, UK) e a outra, para as
coletas de sangue, no decorrer do estudo. Em seguida, uma amostra de sangue era colhida
para determinagdo do hematocrito, aminoacidos e glucagon. Para a determinagio deste
horménio, o material era coletado em tubos contendo heparina e aprotinina, sendo colocado

imediatamente em gelo,
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As 7:00 hs inicidvamos uma sobrecarga oral que consistia de 1500 ml de agua,
a serem ingeridos durante uma hora, seguidos da oferta de, aproximadamente, 200 ml de
agua a cada 20 minutos, durante todo o periodo do estudo, a fim de se obter um fluxo

urinario de 10 a 15 ml por minuto.

As 8:00 hs, uma solugfio contendo 35 ml de salina isotdnica, 14 mi de
inulina a 25% (3,5g) e 3 ml de PAH a 20% (0,6g) era administrada sob a forma de bolus
endovenoso, seguida pela infusdo continua de 200 mi de uma solugio composta de salina
isotdnica, 66 ml de inulina a 25% (49,5 mg/min) e 23 ml de PAH a 20% (14 mg/min), até

o final do estudo, através de bomba de infusio.

Apés uma hora de equilibrio, por micgdo espontinea, eram colhidas
amostras de urina de 3 periodos basais de 20 minutos (B1 a B3). O volume urinario dos
periodos era medido e anotado e aliquotas desta urina eram separadas e estocadas a - 20 °C,
para dosagem de inulina e PAH. No meio de cada um destes 3 periodos, era medida a
presso arterial e coletada uma amostra de sangue, cujo soro era separado para as mesmas

determinacdes laboratoriais.

Entre 10:00 e 10:30 h, o voluntario recebia uma refeicio de 400 g de carne
magra grelhada (filé mignon ou filé de peito de frango), correspondendo a uma sobrecarga
protéica de aproximadamente 90 g (PELLETT & YOUNG, 1990), a qual eram adicionados

dois gramas de sal.

A urina coletada durante os 30 minutos da refeiciio de carne era descartada
e, em seguida, inicidvamos mais 9 periodos de depuragdo, de 20 minutos cada (T1 a T9).
Durante a segunda hora pos-sobrecarga protéica (em TS5), uma amostra de sangue era
colhida para determinagfio dos niveis plasmaticos de glucagon e aminoacidos. Eram
também coletadas 4 amostras de urina para determinagfo da albuminiria: a primeira, no
segundo intervalo de depuragio do periodo basal (B2); a segunda, no segundo intervalo de
depuragdo do periodo pos-sobrecarga protéica (T2); a terceira, no quinto intervalo de
depuracdio (T5) e a quarta, no oitavo intervalo (T8). O hematocrito foi determinado nestes

mesmos intervalos.
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Representacido esquematica dos experimentos

inulina 3,5 g + 49,5 mg/min
PAH 0.6 g + 14 mg/min

l 3 periodos basais , -
de depuragéo 9 periodos de depuracio
! | ] | | | l [ T N Y [N SN I
B1 B2 B3 T T
7h 8h oh 10h  10:30h 2 T 4330h
sobrecarga hidrica 1500 ml, sobrecarga protéica com
seguidos de 200 mi / 20 min 400 g de came de frango
durante todo o experimento. ou bovina
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3.3. Determinacdes Laboratoriais

Inulina ¢ PAH foram determinados no plasma e na urina, através de método
colorimétrico automatizado (DALTON & TURNER, 1987; CHASSIS et al., 1945). Uréia e
creatinina séricas foram medidas por método automatizado. O sddic e o potéssio s€ricos
foram quantificados por espectrofotometria de chama; o glucagon por radio-imunoensaio
com duplo anticorpo (Glucagon double antibody (®  Diagnostic Products Comporation,
Los Angeles, USA) ¢ a albumina urindria, por imunoturbidimetria (KEARNEY et al,
1987, TIU, LEE, CHENG, 1993).

A composigiio de aminoacidos das carnes de frango e bovina foi determinada
através de hidrolise acida, cuja metodologia, resumidamente, foi a seguinte: 25 g de
proteina das amostras, desengorduradas com acetona, foram hidrolisadas com 10 ml de
acido cloridrico a 6,0 N, a vacuo e a temperatura de 110° C, por 22 horas. As amostras
foram, entdo, recuperadas em diluente de pH 2,2 (marca Picken'ng(R)). Aliquotas de 25 ul
foram injetadas no analisador Dionex DX 300 para separagio dos aminoacidos em coluna
de troca ifnica € reagfio pos-coluna com ninhidrina, usando-se como referéncia solugio

padréo de aminoacidos marca Pierce™.

O contetido sérico dos aminoacidos foi determinado apos desproteinizagio do
soro com acido sulfossalicilico a 10% ¢ 4 temperatura ambiente, adicionando-se duas partes
do reagente para cinco de soro e centrifugando-se a 2600 rpm (MONDINO et al., 1972).
Eles foram, entdio, quantificados por cromatografia de troca idnica, utilizando-se detecgio
pos-coluna com ninhidrina em aparelho automatizado (SPACKMAN, STEIN, MOORE,
1958; ALONZO & HIRS, 1968). Os reagentes, a resina (PC.6A) e os padrdes utilizados

foram da marca Pierce™.
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3.4. Parimetros Calculados
3.4.1. Indice de Massa Corporal dos Voluntirios (IMC):
Foi calculado pela seguinte formula:
IMC =P / A’
P = peso corporal em guilogramas.

A = altura em meitros.

3.4.2. Ritmo de Filtracdo Glomerular (RFG):
Representado pela depuragdo de inulina e calculado pela formuia classica:
RFG = Uy Voin / Pin
U,, = concentragio urinaria da inulina.
V,in = volume urinario de um minuto.

P,, = concentragdo plasmatica da inulina.

3.4.3. Fluxo Plasmitico Renal (FPR):
E o resultado da depuragio de PAH, calculado pela mesma formula:
FPR = Upoype Vinin / Pran
U, = concentragéio urinaria de PAH.
P, .. = concentragio plasmatica de PAH.
V,in = volume urinario de um minuto.

Para efeito de comparagio, as depuragbes foram corrigidas para uma superficie

corporal de 1,73 m”.
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3.4.4. Resisténcia Vascular Renal (RVR):
Foi calculada pela formula:
RVR = {PAM x (1 - Htc)} / FPR

PAM = pressdo arterial média, calculada como a pressédo diastolica + 1/3 da

presséo de pulso.
Htc = hematocrito.

FPR = fluxo plasmatico renal.

3.4.5. Fracdo de Filtracdo (FF):
E o resultado da formula:

RFG / FPR.

3.4.6. Superficie Corporal (§C):

Foi calculada pela seguinte formula:

\J [altura (cm) X peso (kg)] / 3600

3.4.7. Area Sob a Curva (AUQ):

Foi calculada pela seguinte formuia:

n-1
AUC =773 (tgan - tHYit Ya+n)
=0
e, posteriormente, dividida pelo tempo total do experimento (180 min.).
n = numero de pontos do estudo.
t = tempo, em horas, entre os pontos estudados.

y = variavel estudada.
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3.5. Analise Estatistica:

A analise de varidncia (ANOVA) para analises repetidas, seguida por teste de
comparagdes multiplas (Student-Newman-Keuls), for utilizada na comparagdo entre as
meédias das depuragdes tanto do periodo basal, como da primeira, segunda ¢ terceira horas
apos a sobrecarga protéica do grupo de voluntarios. Isto foi feito para o ritmo de filtragéo
glomerular (RFG), para o fluxo plasmatico renal (FPR), para a resisténcia vascular renal

(RVR) e para a frago de filtragdo (FF) de todos os experimentos realizados.

Para compararmos os resultados entre as respostas destas mesmas variaveis,
obtidas com as carnes de frango e bovina, calculamos a area sob a curva (AUC) de cada
experimento (MATTHEWS et al., 1990) e os seus resultados foram comparados através do

teste ndio paramétrico de Mann-Whitney.

Quando foi necessario analisarmos apenas os valores do periodo basal versus os
de duas horas apos as sobrecargas protéicas, utilizamos o teste ‘t’ pareado de Student, como
no caso dos aminoacidos séricos e do glucagon plasmatico. O teste ‘t’ ndo pareado foi
usado para a comparagdo entre os valores de um determinado periodo, no experimento com
carne bovina, versus os resultados do mesmo periodo, no experimento com came de

frango.

As diferencas sempre foram consideradas significativas se p < 0,03.
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4. Resultados




As caracteristicas do grupo de voluntarios, incluindo a ingestdo habitual de
proteinas (gramas por quilogramas de peso) apurada pelos inquéritos nutricionais, estdo

relacionadas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas do grupo de voluntarios

i- PRML M 25 124 30 1,90 27,6 1,23

2- MM F 29 110 76 1,77 21,7 1,21
3- AHRS M 40 122 84 1,81 24,5 1,34
4- CHO M 25 118 82 1,90 18,7 1,32
5- RISS M 31 116 30 1,92 23,9 2,03
6- NAL M 28 120 80 2,11 24,6 1,15
7-DZ M 435 112 70 1,93 24,7 0,85
8- SGA F 25 120 38 2,19 28,7 1,00
Médias -- 31 118 30 1,94 24,3 1,27
DP - 7,5 4,3 3,4 0,14 3,1 0,35

¥

PA. SIST. = pressdo arterial sistdlica; PA DIAST. = pressio artertai diastolica;
8C = superficie corporal; IMC = indice de massa corporal;

DP = desvio padric da média.
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Os dados individuais estiio apresentados em tabelas colocadas nos Apéndices.
As figuras ilustram os dados do grupo como um todo e, no texto, relacionamos as médias,
com os respectivos desvios padrdes (média + desvio padrio) ou, quando for indicado, as

medianas.

Todos os voluntarios apresentaram fungdo renal e eletrolitos séricos deniro dos
limites da normalidade {Tabela 2, Apéndices). Como um todo, o grupo possuia os seguintes
valores: uréia = 31 + 7,2 mg/dl; creatinina = 0,82 + 0,13 mg/dl; sédio = 140 + 2,2 mEq/l e
potassio = 3,9 + 0,3 mEq/l. A urinilise também foi normal em todos 0s individuos

estudados e a albumintria foi sempre inferior ao limite de detecgdo do método utilizado
(6 mg/l).
Apbs a sobrecarga protéica, em nenhum dos voluntarios a albuminiria elevou-

se para acima dos niveis detectaveis.

Os dados de hemodindmica renal demonstraram que os dois tipos de carnes
foram capazes de provocar alteragdes significativas e semelhantes, em relagdo as

respectivas medidas dos periodos basais.

Na comparagio entre os valores dos RFG ¢ dos FPR, dos periodos basais dos
estudos com os dois tipos de carne, ndo verificamos diferenga significativa (98,4+13,3
versus 106,8+14.0 ml/min/1,73 mz, p = 0,238; 476,4+123,4 versus 500,8t117,7
ml/min/1,73 m?, p = 0,691; para o RFG e o FPR, carnes de frango e bovina,

respectivamente).

Nos estudos com carne de frango (Figura 1; Tabela 3, Apéndices), o grupo de
voluntérios mostrou, no periodo basal, um RFG de 98,4 + 13,3 ml / mun, que se elevou para
113,1 + 18,2 ml / min, 118,8 + 17,7 ml / min ¢ 113,6 £ 22,6 ml / min, respectivamente
uma, duas e trés horas apos a sobrecarga protéica. A analise estatistica destes nimeros nao
demonstrou diferenca significante entre os trés periodos que se seguiram a sobrecarga

protéica. Houve diferenga significativa quando comparamos estes mesmos periodos com o
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basal: periodo basal versus uma hora pos-sobrecarga, p < 0,01; basal versus duas hora

pos-sobrecarga, p < 0,01; basal versus trés horas pos-sobrecarga protéica, p < 0,05.

Para a carne bovina, o comportamento dos RFG foi semelhante ao observado
com a carne de frango (Figura 2; Tabela 4, Apéndices). Também ndo houve diferenca
significativa entre os resultados dos trés periodos pos-sobrecarga protéica e todos eles
foram estatisticamente diferentes do periodo basal. Os resuitados do grupo, expressos
sempre como a média + DP foram: periodo basal = 106,8 £ 14,0 ml / min./1,73 m?;
uma hora pos-sobrecarga = 116,5 * 15,2; duas horas pos-sobrecarga = 121.8 £ 15,7 e
trés horas pos-sobrecarga = 121,5 £ 15,4 mi / min./ 1,73 m?, A comparagio estatistica
mostrou: periodo basal versus uma hora pos-sobrecarga, p < 0,01; basal versus duas horas

pos-sobrecarga, p < 0,001; basal versus trés horas pos-sobrecarga protéica, p < 0,001.
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Figura

1: Comportamento do ritmo de filtragdo glomerular (RFG), pré e até 3 horas

pos-sobrecarga oral com carne de frango.

4 ml/ min
p<0,05
| |
140
120 4
100
80 4
--®--AHRS- - - -CHO
-- ==MM - -X--NAL
o --X--PRML- -@ - -RJSS
60 1 refeicdo
de came = mobmnBl =S CA
média
‘D L] L] L] L]
basal 1 hora 2 horas 3 horas

Resultados

35




Figura 2: Comportamento do ritmo de filtragdo glomerular (RFG), pré e até 3 horas

pos-sobrecarga oral com carne bovina.
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Apos a sobrecarga com carne de frango, houve aumento significativo no FPR:
basal = 476,4 + 123,4 ml / min./1,73 m?; para 550,2 + 127,7; 569,2 + 98,5 e 534,8 + 128,1
ml / min./1,73 m? respectivamente apds uma, duas e trés horas da sobrecarga protéica
(Figura 3, Tabela 5, Apéndices). Os trés periodos posteriores a refeicio de carne foram
estatisticamente semelhantes entre si e alcancaram diferenca significativa em relagio ao
periodo basal, com p < 0,01, p < 0,01 e p < 0,05, respectivamente para basal versus uma,

duas e trés horas pOs-sobrecarga protéica.

Para a came bovina, o comportamento dos FPR foi semelhante, com os
seguintes valores: basal = 500,8 + 1177 ml / min./1,73 mz; uma hora = 558 0 £+ 98,82; duas
horas = 559,5 + 96,94 ¢ trés horas = 548,5 £+ 106,35 ml / min./1,73 m’, A comparagio
estatistica comportou-se da mesma forma que nos experimentos com a carne de frango,
inclusive com os mesmos valores de “p’ na comparagdo dos trés periodos pos-sobrecarga,

frente ao periodo basal (Tabela 6, Apéndices; Figura 4).
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Figura 3: Comportamento do fluxo plasmatico renal (FPR), pré e até 3 horas

pos-sobrecarga oral com carne de frango.
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Figura 4: Comportamento do fluxo plasmatico renal (FPR), pré e até 3 horas

pos-sobrecarga oral com carne bovina.
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Na Tabela 7 (Apéndices) e na Figura 5, mostramos a area sob a curva (AUC)

dos RFG, nos experimentos com os dois tipos de carnes. Nao houve diferenga

estatisticamente significativa entre as medianas destas AUC (111,0 ml/min. versus 110,8

ml/min., carnes de frango e bovina, respectivamente; p=0,57).

Na Tabela 8 (Apéndices) e na Figura 6, ilustramos as AUC dos FPR, nos

experimentos com os dois tipos de carnes. Também nestas, ndo houve diferenca

significativa entre as suas medianas (carne de frango =

bovina = 541,9 ml/min; p=0,951).

488.,1 ml/min versus carne
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Figura 5: Representagdo grafica da area sob a curva (AUC) dos RFG, nos experimentos

com as carnes bovina e de frango.
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Figura 6: Representagdo grafica da area sob a curva (AUC) dos FPR, nos experimentos

com as carnes bovina e de frango.
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Nzo houve diferenga significativa entre as RVR dos periodos basais, nos
experimentos com os dois tipos de carne (119,1 = 24,5 e 113,9 + 31,6; respectivamente

para as carnes de frango e bovina; p = 0,721).

Os resultados dos calculos das resisténcias vasculares renais (RVR) e a
evolugiio das PAM, durante os experimentos com as carnes de frango e bovina, estdo
expostos de forma mais detalhada nas Tabelas 9 e 10, respectivamente (Apéndices). Com a
carne de frango, os calculos mostraram: RVR basal = 119,1 £ 24,5, seguido de 102,4 £
22.4%: 972 + 14,5% e 102,4 + 18,2*, sempre em mmHg / min / |, para os trés periodos de
uma hora que se seguiram as refeigdes de carne (Figura 7). Com a carne bovina, na mesma
unidade e nos mesmos periodos, os resultados foram: 113,9 + 31,6; 95,2 + 18,7*;, 98,0 +
18, 7% ¢ 101,9 + 22,1 (Figura 8). Portanto, os aumentos no RFG e no FPR foram

acompanhados de queda nas RVR, para as duas fontes protéicas estudadas (* p <0,05).

A analise estatistica destas RVR mostrou haver diferenca significativa entre o
periodo basal e as duas primeiras horas pos-sobrecarga oral com a carne bovina e entre o
periodo basal e os trés periodos de uma hora pés-sobrecarga com a carne de frango. Entre
os periodos pds- sobrecarga, para os dois tipos de carne testadas, nfio houve diferengas

significativas.

A meédia das PAM, apesar de mostrar uma tendéncia de queda apds a
sobrecarga com os dois tipos de carne, apresentou diferenga significativa apenas na
primeira hora apds a sobrecarga com carne bovina, ndo podendo ser considerada diferente
em nenhum dos outros periodos dos experimentos com qualquer das carnes testadas. Com a
carne de frango, o comportamento das PAM mostrou os seguintes resultados (em mmHg):
periodo basal = 97 + 11; uma hora pos = 94 + 8; duas horas pos = 94 £ 7; terceira hora pés
=93 + 5. Com a carne bovina, os valores destes mesmos periodos foram: 96 + 7; 90 +

9*: 93 + 8 € 94 + 9 (* p < 0,05).
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Figura 7: Comportamento da resisténcia vascular renal (RVR), pré e até 3 horas

pos-sobrecarga oral com carne de frango.
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Figura 8: Comportamento da resisténcia vascular renal (RVR), pré e até 3 horas

pos-sobrecarga oral com carne bovina.
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Em média, a fracdo de filtragdo manteve-se constante durante todos os estudos.
Nio houve diferenca estatisticamente significativa para qualquer comparagdo entre os
periodos dos experimentos com as carnes de frango e bovina (Figuras 9 e 10; Tabela 11,

Apéndices).
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Figura 9: Comportamento da fra¢go de filtragdo (FF) de cada voluntario, durante os

experimentos com carne de frango.
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Figura 10: Comportamento da fragdo de filtragdo (FF) de cada voluntario, durante os

experimentos com carne bovina.
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O glucagon sérico, apesar da grande variabilidade nos resultados, néo
apresentou diferenga estatisticamente significante entre as médias dos periodos basais dos
experimentos com as carnes de frango e bovina (130,4 + 57,9 pcg / ml versus 95,5 + 39,5
pcg / ml; p = 0,181). Todavia, a comparagio entre o periodo basal e duas horas pos-
sobrecarga protéica mostrou haver diferenga significativa, tanto para a carne de frango,
como para a bovina (130,4 + 57,9 pcg / ml versus 166,3 + 43,3 pcg / ml e 95,5 + 39,5 pcg /
ml versus 129,6 + 50,8 peg / ml, p < 0,005 e p < 0,01, respectivamente).

As Figuras 11 e 12 ilustram os resultados da glucagonemia, nos periodos basal e

duas horas pos-sobrecarga protéica, para as carnes de frango e bovina, respectivamente. A

Tabela 12 ilustra estes mesmos dados, com os dois tipos de carne (Apéndices).

Figura 11: Comportamento do glucagon plasmatico nos periodos basal e duas horas

pos-sobrecarga protéica com carne de frango.
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Figura 12: Comportamento do glucagon plasmatico nos periodos basal e duas horas

pos-sobrecarga protéica com carne bovina
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A analise de uma amostra das carnes de frango e bovina, da mesma fonte
daquelas oferecidas durante os experimentos, mostrou que estas eram bastantes semelhantes

quanto & composi¢do de aminoacidos totais (Tabela 13, Apéndices).

A dosagem dos aminoacidos séricos, pré € duas horas pos-sobrecarga, dos
experimentos com carne de frango est4 mostrada nas Tabelas 14 e 15, respectivamente. Para
os estudos com a carne bovina, os mesmos dados estdo expostos nas Tabelas 16 e 17
(Apéndices).

As médias dos aminoacidos totais dos periodos basais, dos experimentos com as
carnes bovina e de frango, ndio foram estatisticamente diferentes (33,0 = 6,3 mg % e 34,4 £

7,1 mg % para as carnes de frango e bovina, respectivamente; p = 0,685 - Figura 13).

Também ndo houve diferenca significativa entre as médias dos aminoacidos
totais, de duas horas pos-sobrecarga, com as duas fontes protéicas (55,5 + 4,1 mg % e

56,3 + 12,5 mg % para as carnes de frango e bovina, respectivamente; p = 0,505).
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Nos periodos basais dos experimentos com os dois tipos de carne ndo houve
diferenga significativa, quando a média de cada aminoacido foi analisada isoladamente.
Procedendo-se, também, a comparagdo da média de cada aminoacido dosado nas amostras
de duas horas pds-sobrecarga protéica, entre os experimentos com a carne bovina e 0s com
a carne de frango, constatamos que apenas a histidina apresentava diferenca significativa,
com valores maiores apos a refeigdo com carne de frango (2,7 + 0,5 versus 2,2 + 0,4,
p = 0,0459).

A diferenga observada entre as médias do total de aminoacidos, nos periodos
basal e duas horas pos-sobrecarga, atingiu significancia estatistica tanto para a carne de
frango, como para a bovina (33,0 + 6,3 mg % versus 55,5 + 4,1 mg % € 34,4 £ 7,1 mg %

versus 56,3 + 12,5 mg %; p < 0,0001 e p = 0,0012, respectivamente).

Figura 13: Aminoacidos séricos totais (em mg %), no periodo basal e pos-sobrecarga

protéica, com as carnes bovina e de frango.
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A sobrecarga protéica, através de mecanismo fisiopatogénico ainda ndo
completamente esclarecido, é capaz de causar um aumento proporcional do fluxo
sangiiineo renal (FSR) e do ritmo de filtragdo glomerular (RFG), como ja foi demonstrado
em animais de laboratdrio, em seres humanos normais ¢ em diabéticos (DEEN et al., 1974,
CASTELLINO et al., 1989; CHAN et al., 1988). Tal hiperfiltragéo ¢ acompanhada de um
aumento da pressdo hidraulica no capilar glomerular, ao qual atribui-se um papel
importante na progressdo para a glomerulosclerose (HOSTETTER et al, 1981b;
ANDERSON et al., 1985; ANDERSON et al., 1986, ZATZ et al., 1986; MICHAELS, et
al., 1991; SIMONS et al., 1994). Por outro lado, a redugfio da quantidade de proteinas na
dieta retarda a progressdo de diversas nefropatias (PEDRINI et al., 1996). Paralelamente,
esta mesma interferéncia dietética reduz o FSR ¢ o RFG, sugerindo haver um vinculo entre

a capacidade de preservar a fun¢do renal e a diminuicdo da hiperfiltragdo.

As dificuldades relativas a adesfio, a longo prazo, a dietas pouco palataveis
como s3o as hipoprotéicas, além da descrigio de complicagdes nutricionais que
acompanham as grandes restrigdes protéicas, motivaram os pesquisadores a buscar
alternativas para tais dietas. Varios estudos demonstraram que a resposta renal a ingestio
de proteinas varia, tanto em seres humanos, como em animais de laboratorio, conforme a
natureza da fonte protéica utilizada (WILLIAMS et al., 1987, KONTESSIS et al., 1990,
NAKAMURA et al., 1993). Este fato estimulou a busca por fontes protéicas alternativas,
que induzissem menor estimulo hiperfiltrante, mas que fossem nutricionalmente adequadas

e satisfizessem o paladar dos pacientes.

Recentemente, em diabéticos insulino-dependentes com hiperfiltragio, foi
sugerido que a simples substitui¢do da carne bovina pela de frango € tdo eficaz quanto a
restricio protéica para reverter esta anormalidade hemodinidmica renal (PECIS et al,
1994). Entretanto, os efeitos da sobrecarga protéica com camne de frango, sobre a

hemodinamica dos rins, sdo desconhecidos.
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Baseados nesta seqiiéncia de evidéncias, fizemos um estudo agudo, com a
finalidade de avaliar, de maneira controlada, se ha diferenca entre a resposta renal que se
segue a uma refeicdo com came de frango e a que se obiem, nos mesmos voluntarios, apds

uma refeicio com carne bovina, de conteudo protéico equivalente.

Nossos resuitados ndo corroboram a idéia de que a substituigdo da carne bovina,
pela de frango, beneficie pacientes com doengas renais associadas & hiperfiltragdo, como no
caso daqueles com nefropatia diabética, ou que possuam reduzido numero de néfrons

funcionantes.

No nosso trabalho, demonstramos que a refei¢io com carne de frango
promoveu elevagdes significativas (cerca de 20%), do ritmo de filtragdo glomerular (RFG)
e do fluxo plasmatico renal {(FPR), com o maior incremento médio visto duas horas apos as
refeicdes-teste, que ndo foram diferentes daquelas observadas com a carne bovina (Tabelas
8 ¢ 9; Figuras 2 ¢ 3). O comportamento das resisténcias vasculares renais (RVR) também
foi semelhante entre as duas fontes protéicas, com queda significativa nos periodos pos

prandeais.

A RVR resulta do calculo que inclui as variaveis: hematocrito, pressdo arterial
média e fluxo plasmatico renal, sendo diretamente proporcional as duas primeiras e
inversamente proporcional 4 Gltima. A relativa constincia dos dois primeiros parametros,
acompanhada da elevagio do FPR, provocou uma queda das resisténcias vasculares renais
que foram significativas ja uma hora apos as refeigdes-teste. O fato das PAM, apesar de
mostrarem uma tendéncia a diminuir precocemente nos periodos pos-sobrecarga proteéica,
ndo terem sofrido alteracdes significativas no curso dos experimentos (ao contrario do
comportamento das RVRY), & excegdo da primeira hora apos o estimulo com carne bovina,
sugere que a vasodilatagdo vista apés o estimulo protéico seja predominantemente renal

(Tabelas 14 e 15; Figuras 8 € 9).

Entretanto, este é um raciocinio dedutivo, a partir da formula matematica de
calculo da RVR que, apesar de ter sido também inferido por outros (VIBERTI et al., 1987),
pode ndo corresponder a realidade, ja que o débito cardiaco aumenta apds a alimentagdo

(BRUNDIN & WAHREN, 1994), fazendo com que eventuais quedas da resisténcia

Discussio 30



vascular sistémica sejam compensadas pela elevagio do débito cardiaco, mantendo
relativamente constante a PAM. Nao parece, portanto, correto afirmar que a RVR cai mais
acentuadamente do que a sistémica, ja que nem esta Gltima, nem o débito cardiaco foram

medidos neste, ou em outros experimentos semelhantes ao nosso.

A constincia observada no comportamento das fragdes de filtragio (FF),
durante os experimentos com as duas fontes protéicas testadas, mostrou que 0s incrementos
obtidos nos ritmos de filtragio glomerular foram dependentes, proporcional e diretamente,
das elevacdes dos FPR (Tabela 17; Figuras 11 e 12). Esses achados estdo de acordo com 0s
de outros autores, em estudos de sobrecarga aguda com carne bovina em adultos normais

(VIBERTI et al., 1987; KONTESSIS et al., 1990).

Os dados de hemodindmica obtidos niio permitem concluir se a vasodilatagdo
renal foi conseqiiéncia de queda da resisténcia predominantemente aferente, eferente, ou de
ambas. Esta iltima opgio parece mais provavel, ja que a elevagio do FPR ocorre sem
mudanca da fragdo de filtragio. Todavia, o estudo de CHAN et al. (1988), baseando-se em
um modelo tedrico, evidenciou uma elevagio do AP {diferen¢a de pressdo que favorece a
filtracdio, entre o capilar glomerular e a cdpsula de Bowman) em seres humanos, saudaveis
e com doenca renal, apos sobrecarga com carne bovina. Isto sugere que tanto a elevagdo do
FPR, como o incremento no AP contribuem para a elevagdo do RFG. Esta possibilidade ¢
compativel com uma vasodilataggo mais intensa na microcirculagio pré-glomerular, mas
nio explica a constincia na FF, a menos que haja uma queda no coeficiente de

ultrafiltracdo glomerular (Kf).

A pouca variagdo dos niveis de hematocrito indica que ndo ocorreu diluigdo
plasmatica importante durante os experimentos, apesar da grande ingestdo de agua imposta
aos voluntarios, para a obtengdo de um volume urinario adequado aos estudos

(vide planilhas dos experimentos individuais, nos Apéndices).

A semelhanca das respostas hemodindmicas renais, obtidas apos os estimulos
com carne de frango e bovina, fica evidente quando comparamos os resultados dos calculos
das areas sob a curva (AUC), obtidos das curvas individuais dos RFG, FPR, RVR e FF.

Este estudo mostrou, sempre, que nio havia diferenga significante entre as duas fontes
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protéicas testadas. Os dados obtidos indicam, portanto, que a ingestdo aguda dos dois tipos

de carne testados causam alteragdes significativas ¢ semelhantes na hemodinédmica renal.

PECIS et al. (1994) conseguiram reverter o estado hiperfiltrante de um grupo
de diabéticos, sem evidéncias de nefropatia, eliminando da dieta a carne bovina e
substituindo-a, principalmente, pela de frango, sem haver diferenga significante na
quantidade total de proteinas das duas dietas. Todavia, a0 analisarmos os dados deste
estudo, observamos que a quantidade total de carne contida na dieta habitual daqueles
pacientes era, em média, 17,3% maior do que o da dieta teste. Apesar desta diferenga nio
ter alcancado valor estatistico, ela pode ter influenciado o resultado final, minimizando a
hiperfiltragio durante o periodo sob a dieta teste, composta de carne de frango (85%) e de
peixe (15%). Além disso, 4 excegdo do atum (NAKAMURA et al., 1993), a resposta renal
a carne de peixe niio foi estudada, existindo a possibilidade desta fonte protéica, mesmo nas
pequenas quantidades utilizadas, ter, também, influenciado os resultados, ja que a dieta

habitual dos individuos estudados nido continha este tipo de carne.

Outros fatores também podem estar envolvidos na diferenca observada entre o
estudo citado na abertura do paragrafo anterior ¢ o nosso. O primeiro avaliou pacientes
diabéticos normo ¢ hiperfiltrantes, sob intervengdo dietética cronica, e o segundo,
voluntarios normais que ingeriam dieta com conteudo protéico médio correspondente ao
padrio alimentar da populagdo ocidental normal (1,27£0,35 g/kg/dia) (BRENNER et al,,

1982), analisando, nestes, os efeitos de uma sobrecarga protéica aguda.

Pacientes diabéticos insulino-dependentes, previamente hiperfiltrantes ¢ sem
evidéncias de nefropatia, responderam com menores incrementos do RFG do que os
normofiltrantes ao estimulo protéico agudo (CASTELLINO et al., 1989). Apesar de ser
claro que individuos normais, sob ingestdo protéica cronica elevada, mostram RFG maior
do que quando sob dieta normo ou hipoprotéica (PULLMAN et al., 1954; BOSCH et al,,
1983; BILO et al, 1989; CASTELLINO et al, 1986, CASTELLINQO et al, 1989;
WISEMAN et al., 1987), a maioria dos investigadores que testaram a resposta renal as
proteinas, em individuos normais ou com insuficiéncia renal leve (ndo diabéticos),

mantidos previamente com dieta hiperprotéica, demonstraram que tais individuos aiteravam
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a hemodindmica renal de forma semelhante aos mantidos com dieta hipoprotéica, sugerindo
que a dieta prévia ndo influencia a capacidade de responder com elevacdo do RFG, a
sobrecarga protéica (BOSCH et al., 1983, BERGSTROM et al., 1985; BILO et al., 1989,
CASTELLINO et al, 1986). Todavia, ndo ha consenso a este respeito, ja que outros
autores demonstraram que a mudanca de uma dieta hipoprotéica, usada por irés semanas,
para uma normoprotéica, com a mesma duracho, fez com que adultos normais
respondessem com menor hiperfiltragdo a uma sobrecarga aguda de 390g de carne bovina
(cerca de 80g de proteina) (VIBERTI et al., 1987). Por similaridade, poderiamos inferir
que individuos sob dieta cronicamente hiperprotéica respondam a uma sobrecarga protéica
aguda com menor incremento no RFG, do que aqueles recebendo dieta normoprotéica. Tal

possibilidade ainda necessita ser melhor avaliada..

E interessante salientar que o voluntario RJSS, que apresentava elevada
ingestfio habitual de proteinas, mostrava, também, elevados niveis basais do FPR, com
pequenos incrementos deste e do RFG pos-sobrecarga e com as mais baixas resisténcias
vasculares renais (RVR). Conforme ja discutido, isto sugere que, em alguns individuos, a
magnitude da resposta renal frente a sobrecarga protéica aguda possa estar parcialmente
comprometida pelo estimulo cronico da dieta hiperprotéica. Favorecendo este argumento, o
voluntario SGA, cujos niveis basais de FPR ¢ de RFG eram semelhantes aos de RISS, mas
que apresentava ingestdio protéica habitual normal, mostrou uma resposta hiperfilirante de

acordo com a esperada (tabela 1, e tabelas 3 a 6, Apéndices).

Esta provavel diferenga entre diabéticos ¢ normais, para a qual ndo ha
explicagdo conclusiva, além das possiveis diferencas entre uma interferéncia dietética
cronica e um teste agudo, podem ter, também, influenciado na diferenca entre o estudo de

PECIS et al. (1994) e 0 nosso.

Viarios argumentos ajudam a explicar esta semelhanga observada na resposta
renal as duas dietas-teste. Conforme ji foi salientado, a elevagdo da glucagonemia
acompanha as alteragdes na hemodindmica renal que se seguem aos estimuios proteicos,
tanto com carme bovina, como com aminoacidos venosos, apesar de ser controverso o

possivel efeito causal deste hormdnio na génese da vasodilatagéo renal (WOODS, 1993).
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Tal elevacdo também pdde ser verificada nos resultados deste estudo (Tabela 19; Figuras
14 ¢ 15), no qual a glucagonemia apresentou um incremento significativo duas horas apds
as refeigdes-teste, tanto com a carne de frango, como com a bovina, sem que a comparagio
entre os periodos basais e duas horas pos-sobrecarga com os dois tipos de carne, mostrasse
diferenca significativa. Estes periodos de coleta foram escothidos em fungdio de
coincidirem com as maiores variagdes dos dados hemodindmicos dos experimentos, neste
estudo ¢ em outros que utilizaram a camme bovina (VIBERTI et al, 1987,

VANRENTERGHEM et al., 1988).

A analise da composi¢io de aminoacidos da amostra das carnes bovina e de
frango, do mesmo corte (parte do animal de onde foi retirada a carne) daquelas oferecidas
durante os experimentos, mostrou grande similaridade entre elas, ao contrario do citado por
outros autores, que sugeriram haver quantidades menores de glicina, alanina e arginina na
carne de frango, em relagdo a bovina (PECIS et al., 1994), mas em concordincia com
outros estudos, que também nio citam diferengas importantes no conteudos de aminoacidos
destes dois tipos de carne (NIIVAARA & ANTILA, 1973; BENDER, 1975; PELLETT &
YOUNG, 1990). Esta equivaléncia em aminoacidos parece ainda mais provavel quando
verificamos a grande semelhanca das respostas séricas dos aminoacidos, obtidas apos as
sobrecargas protéicas (Tabelas 4 a 7 e Figura 1). O incremento nos niveis séricos dos
aminoacidos, obtido apos as refeigbes-teste, foi semelhante nos dois tipos de carnes. Seus
niveis circulantes tornaram-se significativamente maiores, duas horas apos as sobrecargas,
do que os de seus respectivos periodos basais, o que demonstra que as refei¢des-teste foram

conveniente e similarmente absorvidas.

A semelhan¢a nos niveis séricos dos aminoacidos, apés as sobrecargas
protéicas, também argumenta a favor da expectativa de uma similaridade na resposta renal
as duas carnes, ja que se atribui a alguns aminoacidos, mas nio a todos, a capacidade de
provocar hiperfiltragio (CASTELINO et al., 1990; WADA et al,, 1991; NAKAMURA et
al., 1993; KONTESSIS et al., 1995). Apenas a histidina mostrou-se diferente, maior apés a

sobrecarga com carne de frango, o que ndo justificaria uma possivel atenuagio na resposta
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hiperfiltrante com esta fonte alimentar, em relacdo a carne bovina, ja que ndo se descreve

nenhum efeito inibitorio da resposta hiperfiltrante com este aminoacido.

A alimentacio, o sexo, a idade dos animais abatidos e o corte consumido
podem influenciar mais na quantidade de proteina da dieta, do que a espécie do animal
utilizado como fonte alimentar, ja que o conteudo percenfual de proteinas das carnes
varia com a quantidade de tecido colageno e de gordura existentes (NIINIVAARA &
ANTILA, 1973; PELLETT & YOUNG, 1990). Tais fatores nio sdo passiveis de
controle na dieta do dia-a-dia dos pacientes ¢ podem responder por uma parcela das
diferencas observadas entre os trabalhos. Este, por ser um estudo agudo € controlado, pode
minimizar estas variaveis, ja que as carnes oferecidas nos experimentos foram adquiridas
sempre do mesmo fornecedor. Além disso, a maior parte delas foi comprada de uma
unica vez ¢ conservada a - 20° C. Da carne de frango foi sempre utilizado o peito magro e
desossado e, da came bovina, o filé mignon. Todos estes aspectos propiciaram condigdes
para uma estimativa mais segura do contendo protéico das refeigdes oferecidas e
permitiram-nos confiar no resultade da avaliagdo do conteiido de aminoacidos presentes

nos dois tipos de carne, a partir do estudo de apenas uma amosira de cada uma delas.

Os voluntarios avaliados no presente estudo ndo apresentaram albumindria
acima do limite de sensibilidade do método (6 mg/l), em qualquer periodo dos
experimentos, com nenhuma das carnes testadas. Foi demonstrado que a restrigdo protéica
da dieta é capaz de reduzir a proteinuria de pacientes com diversas nefropatias (DULAART
et al., 1993; PEDRINI et al., 1996), que individuos onivoros apresentam maior excregdo
urinaria de albumina do que individuos sob dieta vegetariana ou lacto-vegetariana
(WISEMAN et al, 1987), e que a excregiio fracional de albumina aumenta apés a
sobrecarga aguda com came bovina (VIBERTI et al., 1987, KONTESSIS et al., 1990).
Entretanto, outros autores, em concordiancia com o nosso achado, também ndo encontraram
diferenga na albuminuria apds o estimulo protéico agudo em individuos saudéaveis, tendo
verificado, porém, aumento da excre¢io de albumina em pacientes previamente
proteinuricos (CHAN et al., 1988). Como a maioria dos estudos acima citados detectaram

alteragdes da albuminaria numa faixa muito préxima ao limite de detec¢do do método por

Ln
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nos utilizado, a possibilidade de que pequenas elevagSes na excregio urinaria desta proteina

possam ter ocorrido, n3o pode ser definitivamente afastada.

Portanto, os dados obtidos neste experimento agudo, ndo ddo suporte a hipodtese
levantada por outros autores, de que a simples substitui¢do na dieta, da carne bovina pela
de frango, sirva como alternativa dietética para normalizar a hiperfiltragio verificada

durante 0 consumo da primeira.
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6. Resumo dos Resultados e
Conclusdo




1 - Tanto a carne de frango, como a bovina, induziram aumentos significativos no ritmo de

filtragdo glomerular e no fluxo plasmatico renal, apds uma ingestdo aguda.

2 - Nio houve diferen¢a significativa entre as respostas com uma ou outra fonte protéica

estudada.

3 - Estas alteragdes hemodindmicas foram acompanhadas de quedas semelhantes das
respectivas resisténcias vasculares renais e de manutengdo das fragSes de filtragdo

durante os experimentos.

4 - O glucagon plasmatico comportou-se de modo semelhante entre as duas dietas testadas,
aumentando significativamente na segunda hora apos os estimulos protéicos, a partir de

dosagens basais semeihantes.

5 - Os aminoacidos séricos partiram de determinacdes basais semelhantes e se elevaram de
modo significativo e equivalente, duas horas apos a sobrecarga protéica com as duas

carnes testadas.

6 - A analise da composi¢do de aminoacidos, de uma amostra das duas carnes oferecidas

durante os experimentos, mostrou-se bastante semelhante.

E improvavel que a simples substituigio da carne bovina pela de frango, na

dieta, beneficie pacientes com doengas renais cronicas.
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In diabetic patients it has been suggested that the substitution in the diet of the
red meat for chicken meal is as effective as low protein diet to correct the elevated
glomerular filtration rate (GFR), though to be deleterious for the evolution of the renal
disease in this population, However the renal effects of an acute protein load in the form of

chicken meal is unknown,

To compare the renal hemodynamic response to red meat with chicken meal we
studied 8 (6 males and 2 females; age : 31 = 7 years) normal individuals. GFR (by inulin
clearance)} and renal plasma flow (by PAH clearance) were determined at baseline and
1, 2 and 3h after a protein load (400g of red meat or chicken, corresponding to
approximately 90g of protein). The order of the experiments was randomized with one

week interval between each study.

Glomerular filtration rate and RPF increased significantly 2h after both red
meat or chicken meal (red meat: 107214 vs. 122£16* and 501118 vs, 560+97*
ml/min./1.73 m”* chicken: 98+13 vs. 119+18* and 483+123 vs. 570499* ml/min./1.73 m’,
for GFR and RPF, and basal vs. 2h, respectively, * p < 0.05). However, there were no
significant differences on GFR and RPF responses following red meat or chicken meal,
calculated as area under the curve (GFR medians = 110,8 vs. 111,0 ml/min./1.73 m°,
p=0.57 and RPF medians = 488 vs. 542 ml/min./1.73 m’, p=0.95; for red meat and chicken
meal, respectively). The plasma glucagon and total serum amino acids also increased
significantly but the changes induced by the meat meals were not different with the two

protein sources.

We conclude that, in normal subjects, red meat or chicken meal induced similar
degree of glomerular hyperfiltration. It is unlike that the substitution of red meat for

chicken in the diet will benefit patients with chronic renal disease.

Summarv 6
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9. Apéndices




Tabela 2: Dados laboratoriais dos voluntarios.

R 'u:éia o _c_réa_tiﬂina . sodio  potassio T micrdalb._
Voluntsirios . S R oo E . . o . Co L Uﬁni’ﬂise - . .
U (ngdl)  (mgid) . GuEgl)  (mEeh) - (mg/D)
1- PRLM 31 0,93 141 3.6 normal <6 mg/l
2- MM 21 0,67 137 3.7 normal <6 mg/l
3- AHRS 31 0,71 138 4.4 normal < 6 mg/l
4- CHO 32 0,80 140 4.1 normal < 6 mg/l
5- RISS 35 0,70 144 3,6 normal <6 mg/l
6- NAL 28 0,87 139 4.0 normal < 6 mg/l
7-DZ 45 1,00 140 3,9 normal < 6 mg/]
8- SGA 25 0,81 138 3.8 normal <6 mg/l
MEDIAS 31 0,82 140 3,9
DP 7.2 0.1 2,2 0,3

DP = desvio padrdo da média.
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Tabela 3: Ritmo de filtragio glomerular dos voluntarios nos periodos basal ¢ até 3 horas

pos-sobrecarga com carne de frango (em ml/ min).

AHRS 86,5 80,5 98,4 90,6
CHO 102,0 122,5 135,8 147,0
MM 75,1 98,3 123,5 91,0
NAL 111,0 133,8 142,9 116,3
PRML 101,6 126,9 103,2 113,5
RISS 100,4 111,1 111,3 111,0
DZ 93,7 103,5 100,6 100,5
SGA 116,7 128,6 134,8 138.6
MEDIA 98,4 131°* 118,8 1136 *
DP 13,26 18,23 17,71 22,57

DP = desvio padrio.

* se p < 0,05 em relagio ao periodo basal.
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Tabela 4: Ritmo de filtragio glomerular dos voluntarios nos periodos basal e até 3 horas

pos-sobrecarga com carne bovina (em ml / min).

AHRS 98,0 103,5 124,7 109,0

CHO 119,7 126,3 120,6 135,9

MM 87,9 104.4 109,5 107,9

NAL 124,0 146,8 152,2 142,1

PRML 93,5 110,0 1119 109,8

RISS 108,2 112,0 109,3 115,0

DZ 100.,4 104,0 109,5 1109

SGA 122,7 124,83 137,1 141,6

MEDIA 106,8 116,5 * 121,8 * 121,5*

DP 13,98 15,18 15,69 15,44

DP = desvio padréo.

* s¢ p < 0,05 em relagdo ao periodo basal.
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Tabela 5: Fluxo plasmatico renal (FPR) dos voluntarios nos periodos basal e até 3 horas

pés-sobrecarga com carne de frango (em mli / min).

AHRS 4440 399,5 4852 447,5
CHO 4248 503,0 549,7 585,3
MM 3434 5422 550,4 411,5
NAL 423 4 504,4 523,7 436,1

PRML 4477 4582 527,7 488.0
RJSS 684,4 6988 690,1 665.,6
DZ 390,8 510,6 475,7 472,0
SGA 652,3 784.6 750,9 772,5

MEDIA 476.4 550,2 * 5692 * 534,8 *
DP 123,37 127,70 98,52 128,11

DP = desvio padrio.

* se p < 0,05 em relagdo ao periodo basal.
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Tabela 6: Fluxo plasmatico renal (FPR) dos voluntarios nos periodos basal e até 3 horas

pds-sobrecarga com carne bovina (em ml / min).

AHRS 526,9 579,8 600,8 547,1
CHO 489.4 541,7 519,8 568,1
MM 398,5 498.6 466,0 463,2
NAL 476.4 558,1 603,9 521,2

PRML 334.4 445,1 4612 4542
RJISS 629.9 640,9 6492 603,8
DZ 453.9 456,5 | 460,1 4572
SGA 697.1 742.9 715,1 773,1

MEDIA 500,81 557,95 * 559,5 * 548,5 *
DP 117,69 98,82 96,94 106,35

DP = desvio padrio.

* se p < 0,05 em relagfio ao periodo basal.
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Tabela 7: Comparagio da drea sob a curva (AUC) obtida dos ritmos de filtragdo glomerular

nos experimentos com carne bovina e com carne de frango (em ml/min.).

. vohmtarms S - ABC- carnebovma o AﬁC -carne defrango '

AHRS 110,6 89,1

CHO 124.9 127,6

MM 103,9 101,6

NAL 144,0 130,1

PRML 167,9 112,6

RISS 111,0 1094

DZ 106,4 100,4

SGA 1313 130,4

MEDIA 117,5 112,6
DP 14,3 15,5

MEDIANA 110,8 I11,0

DP = desvio padrio da média.

p = 0,57 (Mann-Whitney “U” teste}.
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Tabela 8: Comparacgio da area sob a curva (AUC) obtida dos fluxos plasmaticos renais nos

experimentos com carne bovina e com carne de frango (em mi / min).

AUC- carnebovina - AUC - carne de frango

AHRS 572,5 4475
CHO 530,1 519,3
MM 465,2 | 490,0
NAL 553,6 486,2

PRML 433.6 484.,6
RJSS 635,6 688,0
DZ 457,4 472,6
SGA 731,1 7493

MEDIA 547,4 5422
DP 100,2 111,9
MEDIANA 541,9 4881

DP = desvio padric da média.

Comparagdo estatistica (Mann-Whitney “U” teste): p = 0,951.
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Tabela 9: Resisténcia Vascular Renal (RVR - em mmHg / min / 1) e Presséio Arterial Média
(PAM - em mmHg) dos voluntérios nos periodos basal e até 3 horas pos-sobrecarga

com carne de frango.

T umahora duas horas ) trés horas :

AHRS 1193 97 143,6 102 1185 102 1252 99
CHO 100,1 77 36,3 78 88,0 85 822 84
MM 1647 91 1157 92 1089 89 1158 90
NAL 127.7 100 10,1 96 924 90 1149 93
PRML 1242 103 1128 95 976 93 1059 94
RISS 91,5 116 782 100 841 104 827 97
DZ 133,0 97 1047 99 11,0 9% 1131 94
SGA 92,3 93 76,8 93 77,0 890 794 94

MEDIA 1229 96,8 97,3* 94,4 106,0* 93,5 94.6 93,1

DP 24.5 11,1 224 7,5 14,5 6,7 18,2 4,6

1 ki

DP = desvio padrio.

* se p < 0,05 em relagdio ao periodo basal.
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Tabela 10: Resisténcia Vascular Renal (RVR - em mmHg / min / 1) e Pressdo Arterial Média
(PAM - em mmHg) dos voluntarios nos periodos basal e até 3 horas

pos-sobrecarga com carne bovina.

AHRS 98,6 93 97,1 160 92,3 98 103,6 100
CHO 97,5 86 81,6 79 90,8 84 83,0 34
MM 146,7 90 102,0 78 111,9 80 123,1 85
NAL 114,06 101 91,3 96 90,0 101 99,1 96

PRML 168,2 103 119,4 96 120,1 98 1217 101
RISS 32,8 101 78,6 96 76,3 93 86,0 98

DZ 127,1 103 121,8 97 125,1 101 130,6 104
SGA 78,6 87 70,0 80 77,6 85 68.5 82
MEDIA 13,9 955 952%* 903* 980%* 925 101,9 93,8

DP 31,6 7,3 18,7 9.4 18,7 8,4 22,1 8,7

DP = desvio padrio.

* s5¢ p < 0,05 em relagdo ao pertodo basal.
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Tabela 11: Fragio de filtragdo (FF) dos voluntarios nos periodos basal e até 3 horas

pés-sobrecarga protéica.

 volutdrios. . ba - duashoras. ' . trés horas

de. . came.. camede

AHRS 019 019 0,8 020 021 020 020 020
CHO 024 024 023 024 023 025 024 025
MM 022 022 021 018 023 022 023 022
NAL 026 026 026 027 025 027 027 027
PRML 028 023 025 028 024 020 024 023
RJSS 017 015 0,17 016 017 016 019 017
DZ 022 024 023 020 024 021 024  02]
SGA 018 018 0,17 016 019 018 0,18 018
MEDIA 023 021 022 021 022 021 023 02l
DP 004 004 003 005 003 004 003 003

DP = desvio padrio da média.
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Tabela 12: Comportamento do glucagon plasmético nos periodos basal e duas horas
pos-sobrecarga protéica, tanto para a carne bovina como para a carne de frango

{em picogramas / ml).

| amedefango

175 195
CHO 105 175 183 191
MM 120 131 175 220
NAL 115 132 141 142
PRML 149 184 81 149
RJSS 62 68 180 210
DZ 44 85 51 115
SGA 46 89 57 108
MEDIA 95,5 129,6* 130,4 166,3 *
DP 39,5 50,8 57,9 43,3

* p < 0,05 em relagiio aos respectivos periodos basais.
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Tabela 13: Composi¢do (mg/100 mg de proteina) de aminoacidos nas carnes bovina e de

frango.

B Ammﬁacuiﬂs carnedefrango ' - R carnebowna
{_ﬁdb aspamco R 1021 SR e 938
treonina 4,98 475
serina 4,33 4,24

acido glutdmico 16,69 16,41
prolina 3,26 3.81
glicina 4,28 3,92
alanina 6,10 5,95
cistina 0.89 0,91
valina 5,30 488

metionina 2,25 1,68
isoleucina 5,09 4,73
leucina 8,56 8,70
tirosina 3,01 4,15
fenilalanina 442 4,68
lisina 9.81 10,53
NH, 1,34 1,52
histidina 5,35 5,84
arginina 4,09 3,93
triptofano destruido durante a hidrolise Acida destruido durante a hidrolise acida
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Tabela 14: Composigio sérica de aminoacidos de cada voluntirio (mg%), pré-sobrecarga

protéica com a carne de frango.

©... .. AHRS CHO MM  NAL PRML  RJSS = DZ' SGA  Média DP

Wptofano 2,17 1,50 0,62 120 087 081 158 153 130 051

? Ed 2

lisina 3,14 266 237 3,02 269 332 2,72 347 292 0,37

Ed

histidina 1,36 1,43 1,35 1,74 1,19 1,71 1,64 1,83 1,53 0,23

7

arginina 3,64 4,01 4,15 2,31 0,55 4,41 3,75 5,07 3,49 1,42

? 1 »

ac.aspartico 0,25 0,53 034 0,60 041 068 038 031 044 0,15

¥ > L

treonina 1,74 2,03 1,56 2,05 115 2,31 2,04 2,31 [,90 0,40

bl

serina 1,92 2,45 224 274 1,90 3,39 2,99 3,02 2,58 0,54

E el

ac.glutimico  (,32 1,88 0,65 3,96 1,53 2,63 1,24 1,02 1,66 Li8

2

prolina 279 259 211 315 171 355 383 219 274 073

glicina 1,11 1,68 1,07 1,89 1,45 2,15 1,71 1,50 1,57 0,37

=] 2 E

alanina 1,60 343 1,81 3,40 2,70 3,86 3,31 3,03 2,89 0,81

= Ed r

cistina 0,69 0,64 0,51 0.83 0,58 1,16 0,58 0,82 0,72 0,21

2

valina 3,15 2,36 1,40 2,69 1,98 3,33 3.35 3,08 2,67 0,70

2 ? b

metionina 0.41 0,47 0,22 1,07 0,87 0,68 0,94 0,59 0,66 0,29

E e

isoleucina 1,35 1,20 0,53 0,93 0,62 1,32 1,43 1,24 1,08 0,34

E E

leucina 2,60 2,47 1,40 2,14 1,36 2,67 3,09 2,82 2,32 0,64

»

tirosina 1,34 1,11 0,76 1,03 0,96 1,21 1,39 1,53 1,17 0,25

r

fepilalanina 1,43 1,21 0,90 1,45 1,08 1,44 1,61 1,60 1,34 0,25

¥

Total 31,010 33,74 2399 36,29 2360 40,65 3758 3696 3298 633
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Tabela 15: Composig¢io sérica de aminoacidos de cada voluntirio (em mg%), duas horas

pos-sobrecarga protéica com a carne de frango.

~ ABRS CHO MM NAL PRML RISS DZ SGA Meédia DP

mpiofane 167 132 119 185 185 125 154 268 1,66 047

El

lisina 700 482 552 586 6,03 630 6,09 702 608 0,73

histidina 2,92 2,71 3,09 339 1,73 2,68 276 246 272 0,49

K H ¥ 7

arginina 3,96 3,57 8,09 4,24 4,01 6,84 3,72 6,27 5,09 1,72

E El *

ac.aspirtico 0,62 054 077 058 079 072 056 058 064 0,10

eonina 3,16 3,16 3,63 3,17 234 322 326 337 316 037

2 » 2

serina 2,81 2,86 4,50 3.56 2,82 3,58 3,75 411 3,50 0,63

? » ¥ kS

ac.glutimico 0,45 1,80 1,37 3,20 4,05 1,46 0,98 2,76 2,01 1,22

E El E

prolina 476 4,01 3,01 4,14 4,50 4,54 4,67 3,07 4,09 0,69

glicina 229 227 250 207 181 215 245 203 220 023
alanina 342 437 3380 408 436 449 512 48 438 0,58
cistina 075 093 089 136 099 107 145 098 105 024
valina 748 529 360 562 538 3563 626 563 561 1,08
metionina 1,20 0,79 094 102 1,08 117 117 1,05 1,05 0114

isoleucina 4,42 2,91 142 277 308 312 318 340 304 0,83

2 - E

leucina 6,96 4,17 359 468 485 528 501 595 506 104

tirosina 2,82 1,75 1,75 1,99 2,08 2,04 2,00 2,75 2,15 0,41

L Ed

fenilalanina 2,65 1,52 1,96 1,80 1,60 1,98 1,69 2,79 2,00 0.47

? ¥ ¥

Total 59,34 4929 51,62 5538 53,35 5752 5566 61,72 5549 4,07
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Tabela 16: Composi¢io sérica de aminoacidos de cada voluntario (mg), pré-sobrecarga

protéica com a carne bovina.

i, AHRS: .CHO: MM  NaL PRML. RISS. DZ. SGA - Media.  DP.

wpiofmo 173 2,00 057 123 089 075 L7 LI5 120 030

E

lisina 4,82 3,18 2,21 2,53 3,52 2,81 3,89 239 3,17 088

i > ¥

histidina 1,75 1,91 L1l 1,42 1,40 1,55 1,71 1,50 1,54 0,25

7 bl

arginina 626 394 38 259 450 3,02 223 444 38 128

ac. aspartico (0,37 0,24 0,27 0,35 0,59 0,62 0,52 0,24 0,42 0,16

’ 7 ¥

treonina 2,56 228 150 165 157 188 08 18 176 0,53

serina 3,33 3,09 2,02 2,64 2,65 2,48 2,65 2,73 2,70 0,39

ac.glutimico (0,92 2,44 0,40 2,36 3,06 1,80 0,82 1,07 1,61 0,95

? 7 ? 2

prolina 3,65 396 237 332 241 358 370 193 3,11 076
glicina 1,85 210 097 179 156 157 162 119 158 036

alanina 2,94 3,09 1,56 317 322 3,23 3,68 2,14 2,88 0,69

? ? 2 7

cistina 0,85 1,20 0,28 0,33 1,27 0,73 0,93 0,76 0,79 0,36

e E ?

valina 3,63 3,66 1,17 1,98 2,71 3,25 4,46 2,62 2,93 1,04

2

metionina 0,40 0,56 0,19 1,02 0,76 0,53 0,88 0,48 0,61 0,27

El E E

isoleucina 1,55 1,69 0,52 0,70 1,09 0,98 2,11 1,00 1,20 0,53

i » ¥ ¥

leucina 3,47 3,61 1,23 1,63 2,43 2,26 3,67 2,07 2,54 0,94

? E

tirosina 1,42 1,63 0,74 0,85 1,10 0,88 1,44 1,10 1,14 0,32

* i 1

fenilalanina 1.61 1,75 0,75 1,08 1,40 1,08 1,46 1,30 1,30 0,32

k] >

Total 43,11 4242 2175 30,84 3613 3300 3776 2994 3437 706
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Tabela 17: Composi¢io sérica de aminoacidos de cada voluntario {mg%), duas horas

pbs-sobrecarga protéica com a carne bovina.

triptofano 2,56 1,52 L10 1,66 1,71 1,17 1,58 2,54 1,73 0,55
lisina 928 72 629 412 613 58% 395 575 6,08 1.70
histidina 2,54 2,87 2,34 2,07 1,85 2,54 1,68 1,99 2,23 0,40
arginina 015 748 5733 3,57 4,17 645 505 629 594 1,81
ac. aspartico 1,09 0,71 0,59 3.49 0,33 0,65 0,46 0,29 0,64 0,25
treonina 437 374 433 262 225 316 266 261 322 0,83
serina 5,83 4.54 4,24 3,21 3,07 4,28 4,12 3,53 4,10 0,88
ac.glutimico 2,57 221 1,23 2,50 3,61 1,72 1,72 0,82 2,05 0,87
proina 490 576 350 358 335 504 435 258 413 106
glicina 3,08 2,97 2,36 2,09 2,13 2,52 2,02 1,70 2,36 0,48
alanina 560 532 452 402 496 531 453 327 469 078
cistina 1,32 1,64 0,84 0,46 1,36 1,26 0,70 1,05 1,08 0,39
valina 7,60 6,24 4.43 3,81 4.46 5,32 3,63 5,24 5,09 1,33
metionina 1,48 1,41 1,04 0,84 L1 1,02 0,64 1,39 1,11 0.29
isoleucina 420 362 250 1,89 2,13 231 165 305 267 088
leucina 8,02 6,52 3,99 3,44 4,13 4.54 3,62 3,70 4,99 1,61
tirosina 350 250 1,98 1,63 1,70 1,94 1,50 1,80 207 065
fenilalanina 3,64 2.42 [,71 1,59 1,82 2,04 1,77 1,62 2,07 0,69

Total 80,73 68,73 5232 43,59 50,77 57,16 4563 51,22 5627 1249
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Planilha 01 - AHRS - carne de frango  (27/06/94)
INULINA soro urina vol. min RFG RFG/1.73m? PAM Hte
Bl 148 4 11391 15,0 115,2
B2 159.6 1354.4 8,6 73,3 45,2
B3 161,5 858.0 15,4 81,7
média 156,5 11171 13,0 90,1 86,5 97
Tl 151,1 354.0 15.3 86.6
T2 159,2 750,9 17,8 839 43,9
T3 1559 7130 177 81,0
media 155,4 7729 16,9 83,8 80.5 102
T4 1552 8545 215 118,4
TS 1598 1267.9 12,1 96,4 436
T6 150,2 14192 9.8 92,6
média 1550 11803 145 102,5 08,4 102
T7 166,6 11116 13.8 91,7
T8 1637 12789 10.3 80,1 433
T9 1522 14428 11,8 111.4
média 1608 1277.8 11,9 94 4 90,6 99
AUC = 39,1
PAH S0TO urina vol. min FPR FPR/1.73m? RVR FF
Bl 2.4 15,0
B2 2,2 108.5 8.6 428.2
B3 3,0 959 15,4 4968
média 2,5 101,7 13,0 462.5 444.0 119,3 0,19
TI 2,7 75,4 153 4210
T2 2.8 64.0 17,8 4142
T3 2,6 614 17,7 4133
média 2,7 66,9 16,9 416,2 3995 143,6 0,20
T4 2.5 72.4 21,5 6174
T5 2,6 107.7 12,1 5026
Té 2,97 120,10 9.8 306,3
média 2,70 100,04 14,5 5054 485,2 118.5 0,20
T7 3,17 96,60 13,8 4190
T8 2,75 138,37 10,3 515,7
T9 3,20 126,24 11,8 463,5
média 3,04 120,40 i1,9 466,1 4475 1252 0,20
AUC = 443,5 1281 0,20
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Planilha 02 - AHRS - carne bovina

(04/07/94)

INULINA SOT0 urina vol, min RFG RFG/1.73m? PAM Hic
Bl 992 1099, 1 9,7 107,5
B2 128.9 1040,9 10,0 80.8 45,2
B3 104.1 8713 14,1 118.0
média 110,7 1003,8 i1.3 102,1 98,0 93
Tl 123,8 1279,0 10,7 110,5
T2 117.7 1303,0 11,5 127.3 439
T3 148.6 10704 11,9 85,7
média 130,0 1217.5 11,4 107.9 103,5 100
T4 97.4 1074.5 12,2 134,6
TS 118,8 895,5 15,9 1199 43.6
Té 104.6 17686 8,0 1352
média 106,9 1246,2 12,0 1299 1247 98
T7 121,8 16093 7.8 103,1
T8 1422 653,1 19,0 87,1 433
T9 77,0 617,7 18,8 150,5
média 113,6 960.0 15,2 113,35 109,0 100
AUC= 1106
PAH SOIo urina vol. min FPR FPR/1.73m* RVR FF
Bl 2,2 1394 9,7 606,5
B2 2,2 114,0 10,0 520,4
B3 2.1 78.7 14,1 5185
média 2.2 110,7 11,3 548.5 526,5 96,6 0,19
Tl 2,2 1192 10,7 579.8
T2 2.0 116,4 115 6794
T3 2,0 95,7 11,9 5527
media 2,1 110,4 11,4 604.0 579.8 97.1 0,18
T4 2,0 97,2 12,2 598.6
T5 2,0 78,6 15,9 6157
T6 1.8 147.5 3,0 663,1
média 1,9 107.8 12,0 625.8 6008 923 0,21
T7 1.9 1369 7.8 550,3
T8 1,9 58,1 19,0 5675
T9 1,9 58,4 18.8 591.8
média 1.9 84,5 15,2 369,9 547.1 103,6 0,20
AUC = 572.5 96,5 0,19
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Planitha 03 - CHO - carne de frango (25/07/94)
PAH $010 urina vol, min FPR FPR/1.73m?* PAM Hitc
Bi 1.5 317,1 2.2 4694
B2 L5 50,1 13,1 434, 6 449
B3
média 1,5 1836 7.7 452,0 424 8 77
T1 1.4 335 22.6 558.9
T2 1,3 29.7 235 5282 446
T3 1,3 282 23,7 518,2
média 1,3 30,4 23,3 5351 503,0 78
T4 1.1 31,3 21,3 606,0
T5 1.0 335 19.4 6350 433
T6 1,2 62,0 9.6 5134
meédia 1,1 42,3 16.8 584.3 549.7 85
T7 1,1 532 12,4 5082
TS 1,1 37,9 16,4 580,6 427
T9 0,9 314 195 6893
média 1,0 40,8 16,1 6227 5853 84
[ AUC= 5193 |
INULINA SOTO uring vol. min RFG RFG/1,73m? RVR FF
Bl 3509 21226,0 2,2 1343
B2 346,9 2191,2 13,1 82,7
B3
média 3489 11708.6 7.7 108,35 102,0 100.1 0,24
Ti 368.4 1783.4 22,6 1095
4 334.6 20512 235 1441
T3 341,3 1974,0 23,7 137,2
média 348,1 19362 23.3 1303 1225 863 0.24
T4 3341 21689 21.3 138.2
TS 279.5 2352,5 19.4 162,9
Té 326,3 4492 4 9.6 1322
média 3133 3004.6 16,8 144.4 135.8 88.0 0,25
T7 307,1 3733,6 12,4 1504
T8 2778 2791,6 16,4 164.9
T9 2872 22627 19,5 153,9
média 290,7 2929.3 16,1 156.4 147,0 822 0,25
[TAUC= 1276 | 885 0,25

Apéndices

o8




Planilha 64 - CHO - carne bovina (18/07/94)

PAH SOTO urina vol. min FPR FPR/1.73m? PAM Htc
Bl 1.9 69,1 17.3 6277
B2 2.1 66,6 16,9 540,1 44 8
B3 2.2 54.8 17.9 4456
média 2,1 63,3 174 5378 4894 86
T1 2.2 109.1 11,8 5789
T2 2.0 61,5 213 667.2 438
T3 1,9 605 14,5 5398
média 2,0 80,1 15,9 595,3 5417 79
T4 1,9 84.6 14,1 624 8
TS 2.0 86,0 14,5 626, 8 43,6
T6 2.0 1255 7.2 4622
média 2,0 08.7 11,9 571,2 519.8 34
T7 2,0 1025 14.9 766,1
T8 2,0 01,6 21,8 6744 43,6
T9 2,0 448 19,1 432.4
média 2,0 69.6 18.6 624.3 568,1 84
AUC = 330,1
inuling 5010 urina vol. min RFG RFG/1,73m? RVR FF
B1 263,8 20813 17,3 136,1
B2 2789 22070 17,0 134,1
B3 317.0 22058 17,9 124.6
média 286.6 2164,7 17.4 131,6 1197 97.5 0,24
Tl 318.9 36129 11.8 133,35
T2 2895 2183,9 21,3 60,3
T3 3004 25303 14,5 122.8
média 302,9 27787 15.9 138.8 126,3 81,6 0,23
T4 281.8 2940.2 14,1 147.1
T5 2829 28358 14,5 1454
T6 313,1 45800 1.2 165,0
media 292.6 3452.0 11,9 1325 120.6 90,8 0,23
T7 2757 29439 14,9 158.8
T8 288.5 21996 218 166,2
T9 285,0 18341 19,1 122.9
média 283.1 23259 18.6 1493 135,9 83,0 0,24
AUC = 1249 &7.5 0.24
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Planilha 05 - DZ - carne de frango

(22/05/95)

Experimento interrompido apds T8.

INULINA S0TO urina vol. min RFG RFG/1.73m> PAM Hic
Bl 353,2 23794 16,5 111,2

B2 3244 2322,1 17,2 1228 46,4
B3 3245 23464 i6.8 1218

média 334,0 23493 16,8 118,6 0937 97

T1 3363 2606.,6 15,9 123,3

T2 3242 2564 4 16,3 128.9 46,0
T3 310,0 22839 19,1 1409

média 3235 24850 17,1 131,0 103,5 99

T4 3126 2188,7 17,2 120,7

T5 3099 31069 13,3 132,8 45,0
Té6 330,6 39396 10,8 128,7

média 3177 30784 13,8 1274 100,6 96

T7 3663 41634 11,0 1250

T8 366,3 45692 104 129,4 432
T9

média 366,3 4366,3 10,7 127,2 1005 94

| AUC= 1004 [

PAH SOro urina vol. min FPRE FPR/1.73m* RVR FF
B1 1,9 47.8 165 4243

B2 1,6 46,2 17,2 510,7

B3 1,5 47,9 16,8 5492

média 1,6 473 16,8 4947 3908 1330 0,24
Tl 1.4 52,7 15,9 5988

T2 1.2 51,0 16,3 6708

T3 1,2 43,1 19,1 6697

média 1.3 48.9 17,1 646.4 510,6 1047 0,20
T4 1,2 41,0 17,2 609,9

T3 [,3 61,7 13,3 609,9

T6 1,5 79.3 10,8 586.6

média 1,3 60,7 13,8 602,2 4757 111,0 0,21
T7 1,5 81,3 11,0 584.6

T8 1,5 90,1 10,4 610,5

T9

média 1,5 85,7 10,7 5975 4720 113.1 0,21

| AUC= 4726 | 1129 0,21
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Planilha 06 - DZ - carne bovina

(03/06/95)

Experimento interrompido apos T8.

INULINA SOT0 urina vol. min RFG RFG/1.73m?>  PAM Hic
B1 3707 153374 2,5 1034
B2 3822 6032,2 8,6 1353 440
B3 378.1 4386.8 12,3 142,5

média 3710 8585,5 7,78 127.1 1004 103
Tl 4398 47778 12,0 130,4
T2 440.5 43970 13,8 137.3 427
T3 492.0 42130 149 127,5

média 457.4 4462.6 13,55 131,7 104,0 97
T4 466,9 41588 15,0 133.6
T5 468 8 43247 14,3 131,7 43,0
T6 459,0 4750,0 14,5 150,4

média 464.9 44110 14.6 1386 109,5 101
T7 469,7 55014 11,9 1394
T8 4747 53733 12,5 141,5 42,6
- .

média 4722 54373 12.2 140.4 110,9 104

[ AUC = 1064

PAH 5010 urina vol. min FPR FPR/1.73m? RVR FF
B1 2,1 490 4 2,5 5922
B2 2,1 136,6 8,6 557.4
B3 2,1 97.7 123 574.1

média 2.1 2416 7.8 374.6 4539 127.1 0,22
Tl 2,3 1042 12,0 548.6
T2 2,2 94,0 13,8 595.9
T3 2.3 89.0 14.9 5893

média 2,2 95.8 13,6 5779 456,5 121.8 0,23
T4 2,1 82.0 15,0 3715
T5 2,2 87.4 14,3 5649
Té 2,2 91,6 14,5 604.8

média 2,2 87.0 14,6 582,4 460,1 1251 0,24
T7 2,2 105,8 11,9 564,4
T8 2,2 103,0 12,5 593,0
9

média 2,2 104,4 12,2 578.7 4572 1306 0,24

| AUC= 4574 1252 0,23
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Planitha 07 - MM - carne de frange

(07/04/94)

INULINA Soro Urina Vol. min. RFG. RFG/1.73m? PAM HTC
B1 175,8 1.166,7 10,2 67,8
B2 173,4 1.318,0 14,8 112,5 31
B3 186,3 1.1563,7 8.1 50,2
média 178,5 1.212,8 11,0 76,8 751 91
T1 167,7 1.231.1 8,7 49,0
T2 192.3 1.315,4 17.4 118,8 30,3
T3 191,2 1.002,5 25,6 133,9
média 183,7 1.183,0 16,5 100,6 98,3 92
T4 179,7 1.370,8 11,4 86,9
Th 185,7 1.210,7 22,8 148.3 32,7
T8 195,0 1.281.4 21,9 143,9
média 186.8 1.287.6 18,7 126,4 123,5 89
17 193,0 1.176,b 8.3 50,8
T8 168,7 1.248,8 20,2 149,6 31,7
T9 172,7 1.093,3 12,6 79,1
média 178,1 1.172,8 13,7 93,2 91,0 90
| AUC = 101,86 |
PAH Soro Urina Vol. min. FPR FPR/1.73m? RVR FF
B1 2,8 82,7 10,2 302,0
B2 2,5 87,5 14,8 509, 8
83 2.6 78,2 8,1 242.6
média 2,7 82,8 11,0 351.,5 343.,4 1831 0,22
T1 2,5 81,0 6,7 219,7
T2 2,5 79,0 17.4 548,8
T3 2,3 79,0 25,5 8986,3
média 2.4 79,7 16,5 554,9 542,2 118,6 0,18
T4 2,2 73,2 11,4 379,3
T5 2,3 69,9 22,8 679,3
T6 2,4 69,2 21,9 631,b
média 2,3 70,8 18,7 583,4 550,4 108,0 0,22
T7 2,3 65,9 8,3 239,6
T8 2,1 68,0 20,2 642,5
T9 21 62,5 12,5 381,3
média 2,2 65,5 13,7 421,2 411,5 149,0 0,22
| AuC = 490,0 131,2 0,21
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Planilha 08 - MM - carne bovina (14/04/94)

INULINA Soro Urina Vol. min. RFG. RFG/1.73m2 PAM Hte

B1 214,5 1.293,7 14,5 87,6
B2 207,0 1.255,8 15,0 91,0 34,4
B3 213,4 1.324,0 14,7 21,4

média 211,6 1.2911 14,8 90,0 87.9 a0
T1 201.8 1.238,1 18,3 112,3
T2 228,3 1.232,0 19,0 102,8 34,4
T3 214.5 1.133,3 20,0 105,7

média 214,9 1.201,1 19,1 106,8 104,4 78
T4 2211 1.149,6 21,2 110,2
15 218,9 1.147.,5 19,2 100,7 35,0
T6 191,0 1.376,3 17,4 125,2

média 210,3 1.224,5 19,3 112,1 109.5 80
T7 2021 1.338,8 16,5 109.4
T8 208,0 1.315,4 17,0 107,5 33,0
TS 2241 1.838,1 15,6 114,3

média 211,4 1.431,2 16,4 110,4 107.9 &b

AUC = 1039

PAH Soro Urina Vol. min. FPR FPR/1.73m2 RVR FF
B1 3,5 98,9 14,5 406.8
B2 3.3 91,5 15,0 417.,3
B3 3,5 94,9 14,7 399,7

média 3.4 95,1 14,8 407.9 398,56 147,4 0,22
T1 3.1 87,4 18,3 519,3
T2 2,5 65,4 19,0 50b,4
T3 2,7 68,1 20,0 506,4

média 2.7 73,7 19,1 510,4 498,6 102,0 0,21
T4 2,6 61,9 21,2 520,5b
T5 2,7 66,6 19,2 477.4
TG 2,3 57.6 17,4 433,1

média 2,5 62,0 19,3 477,0 466,0 111,9 0,23
T7 2,5 76,3 18,5 495,5
T8 2,5 60,0 17.0 414,86
T9 2,7 88,1 15,6 5121

média 2,6 74,8 16,4 4741 463,2 1231 0,23

AUC = 465,2 116,4 0,22
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Planilha 09 - NAL - carne de frango

(26/01/95)

INULINA 5010 urina vol, min TFG TFG/1.73m* PAM Hic
B1 3837 3707.8 15,0 1450
B2 4118 35252 15,8 1353 459
B3 3975 29158 17,1 125.7
media 397.6 33829 16,0 1353 11,0 100
Ti 412,1 3702,5 14,5 130,4
T2 412.1 3702,5 14,5 1304 46,9
T3 350,1 3591,5 22,3 228.8
média 3914 3665.5 17,1 163,2 133, 8 96
T4 380,0 37705 17,5 173,9
T5 376,1 3858,1 14,4 147.4 46,2
Té 3658 6198.7 11,9 201,35
média 3740 4609,1 14,6 174,3 142.9 90
T7 3927 3591,2 15,9 1454
T3 344,6 4485,5 10,7 139,3 46,1
T9 333,1 47817 9.8 140,7
média 356,8 4286,1 12,1 141,38 116,3 93,0
AUC=130,1
PAH 8010 uring vol. min FPRE FPR/1.73m* RVR FF
B1 2.2 79,5 15,0 5421
B2 22 76,1 15,8 556,6
B3 2,2 57,9 17,1 4513
média 2.2 71,2 16,0 516,7 423.6 127,7 0,26
Ti 2.0 69,0 14,5 511,0
T2 2,0 69,0 14,5 511,0
T3 1,8 67,2 22,3 8236
média 1,9 68,4 171 615,2 504.4 101,7 0,27
T4 1,8 67.6 17,5 658.5
TS 1,8 66,3 14,4 5416
Té 1,7 102,1 11,9 718,0
média 1.8 78,7 14.6 639.4 5242 92,4 0,27
T7 1,8 69,5 15,9 6072
T8 1,8 78.3 10,7 4733
T9 1,7 89.9 9.8 515,2
média 1.8 79,2 12,1 5319 436,1 114,9 0,27
AUC = 486,2 104.9 0,27
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Planilha 10 - NAL - carne bovina (06/02/95)

INULINA SOr0 urina vol. min RFG RFG/1.73m? FF RVR
BI 352,7 42591 14,0 169.1

B2 4439 32827 18,0 133,3

B3

média 3983 37709 16,0 151,2 124.0 0,26 114,7
Tl 376,7 34577 19,2 176,3

T2 370,7 3318,0 20,3 181.7

T3

media 373,7 33879 19,8 179.0 146.8 0,26 91,3
T4 3871 3553.6 19,9 182.7

TS 398.3 4496,5 16,7 188,5

T6

média 3927 4025,1 18,3 185.6 152,2 0,25 90,0
T7 3812 45542 15,4 184,0

T8 3677 4014,7 14,9 1627

T9

média 374,5 42845 15,2 173,3 142.1 0,27 991

T AUC= 1440 [ 026 | 9.1

PAH SOTO uring vol. min FPRE FPR/1.73m?> PAM Htc
Bl 2.3 948 14,0 571,8

B2 2.3 74,6 18.0 590,1 45.9
B3

média 2,3 84,7 16,0 5810 476 .4 101

Tl 2.1 71,6 19,2 670,1

T2 2,0 66,7 20,3 691.0 469
T3

média 2,0 69,1 19,8 680,6 558,1 96

T4 1,9 68,3 19,9 7154

T5 1,9 87,5 16,7 7573 462
Té

meédia 1,9 77.9 18.3 7364 603.0 101

T7 1,9 29,2 154 707.8

T8 2.0 73,8 14,9 563,5 46,2
TO

média 2,0 81,5 15,2 6357 5212 96

[ AUC= 5536 |

Depuragdes a cada 30 minntos, devido a dificuldade em urinar com volumes menores que 300 ml..
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Planilha 11 - PRML - carne de frango

(04/04/94)

INULINA Soro Urina Vol. min. TFG. TFG/1.73m* PAM HTC
Bl 1543 3769.8 46 57.9
B2 1403 1008.9 17,9 128.8 46,2
B3 1567 8192 211 110,3
média 1504 16993 14.5 112,3 101,8 103
T1 1408 1606,1 19.8 1415
'V} 140,1 903,4 21,5 138,7 45,8
T3
média 1404 954.7 220 140,1 1269 95
T4 1775 794,95 235 105,3
T5 170,0 8657 22.2 113,1 448
T6 1639 1069.2 18.9 1233
média 170,5 9099 21,5 113.9 103,2 93
T7 157.4 18713 10,8 128.4
T8 161.6 1282,2 15,4 1222 44 8
T9
média 159.5 1576,8 13,1 1253 113.5 94
AUC= 1126 |
PAH Soro Unna Vol. min. FPR FPR/1,73m" RVR FF
B1 2.5 268.2 4.6 401 8
B2 2.9 84,4 17,9 5229
B3 3,0 67,2 21,1 467.8
média 2.8 1400 145 4942 4477 1242 0.23
T1 2.8 793 9.3 553.0
T2 3.1 67,0 21,5 458 4
T3
média 3,0 73,1 20,7 5057 458 2 112.8 0,28
T4 2.5 63,5 235 5997
T5 2,6 62.4 222 5392
Té 2,5 79,5 18,9 6083
média 2,5 68.5 21,5 5824 5277 97.6 0,20
T7 2.6 1334 10,8 545.6
T8 2.6 39,1 15,4 531.7
T9
média 2,6 1112 3.1 538.6 433.0 1059 0.23
AUC = 484.6 108.5 0,23
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Planilha 12 - PRML - carne bovina

(25/03/94)

INULINA Soro Urina Vol. min. TFG. TFG/1.73m*> PAM HTC
Bl 1446 1.339.7 12,4 1149
B2 2223 1.002,2 | 69.9 452
B3 1433 9999 17,7 1234
média 176,0 1.113,9 15,2 102,38 93,5 103
Tl 138,1 3.918,0 42 1192
T2 108,7 9357 15,3 131,7 445
T3 137,8 6472 23,8 111,8
média 128,2 1.833,9 14,4 120,9 110,0 96
T4 143.1 1.869.6 1.2 94.1
T5 136,0 3.102.8 5.5 1254 435
Té6 1843 9243 16,3 81,7
média 154.5 1.965,5 9.7 1230 111,9 08
T7 133 4 889,2 19,8 114.8
T8 180,3 794.6 25,6 112,8 452
T9 1493 12159 16,5 134.4
média 161,0 966,6 20,6 120,7 1098 101
AUC=  107.9
PAH Soro Urina Vol. min. FPR FPR/1.73m? RVR FF
Bl 2.5 78,7 12,4 3904
B2 2.3 548 15,5 3647
B3 2,2 430 177 3474
média 2.3 58,9 15,2 367.5 3344 168,2 0,28
Tl 1.6 171.3 42 438.6
T2 1.5 41,2 153 4122
T3 1.3 33,7 23,8 616,6
média 1,5 82,1 14.4 489,2 4435,1 1194 0,25
T4 1.6 95,7 7.2 444 4
TS 2,2 226,1 55 575.,6
T6 2.1 63,0 16,3 500,5
media 1.9 1282 %] 506,9 4612 120,1 0,24
T7 1,9 422 19,8 4378
T8 2,1 44.6 25,6 5435
T9 2,0 62,2 16,5 516,0
média 2,0 49,7 20.6 4991 4542 121,7 024
AUC = 4336 128.1 0,25
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Planilha 13 - RJSS - carne de frango

(01/12/94)

PAH 5010 urina vol, min FPR FPR/1,73m? PAM Htc
Bl 1,8 54,2 23,5 7238
B2 1,7 61,5 200 736.5 458
B3 1,7 81.1 16,8 8182
média 1,7 65,6 20,1 7595 684.4 116
T1 1.8 1297 9.9 7139
T2 L6 75,9 17,0 806.4 45,5
T3 1,6 106,8 11,70 806,32
média 1,65 104,15 12,9 775,6 698.8 100
T4 1,7 72,4 17.1 745,9
T5 1,5 1377 8.6 768,7 44.2
Té 1.6 91.5 13,6 783,0
média 1,6 100,35 13,1 7659 6901 104
T7 16 61,9 19,4 7687
T8 16 1083 11,0 7322 4373
T9 1,7 113,1 11,0 7151
média 1,6 945 13,8 7387 663,6 97
AUC =6880
inulina SOT0 urina vol. min TFG TEFG/1.73m? FF RVR
Bl 236,6 11198 23,5 111,2
B2 255,0 12997 20,0 1019
B3 230,2 16554 16,8 i21,1
média 240.6 1358,3 20,1 111.4 1004 0,15 91.5
Tl 2320 29670 9,9 126,0
T2 208.0 18259 17,0 115,8
T3 242.7 26558 11,7 128.0
média 2475 24829 12,9 123.3 1i1,1 0,16 78.2
T4 2582 18714 17,1 124.0
T5 255,5 3513,2 86 1182
Té 250,35 23627 13,6 128.3
média 2547 25824 13,1 123,5 111,3 0,16 841
T7 2169 1588.8 19,4 141,9
T8 279,5 2790,8 11,0 109,3
T9 2630 2830,] 11,0 1184
média 253,1 24032 13,8 1232 1110 0,17 82,7
AUC = 1094 0,16 83.1
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Planilha 14 - RJSS - carne bovina

(05/01/95)

PAH SOrO urina vol. min FPRE FPR/1,73m”° PAM Hic
Bl 1,6 62,6 21,1 803,8
B2 1.8 62,4 193 669.6 483
B3 1.8 62,5 17.8 6240
média 1,7 62.5 194 699 1 6299 101
Tl 1.8 99 4 13,5 741.1
T2 1,7 82.0 13,3 650.6 473
T3 1,8 76,1 17,2 742.1
média 1,8 85,8 14,7 713 640.9 96
T4 1.8 90,1 13,3 678.5
TS 1,9 71,8 20,3 786.4 469
T6 1.8 85,1 14,7 696.6
média 1,8 82.4 16,1 720,5 6492 93
T7 1.9 82,7 15,8 676,4
TS 2.0 85,8 14,3 620,8 46,9
T9 1.9 77.6 17.0 7132
média 1.9 82,0 15,7 670.1 603,8 98
AUC = 635.6
INULINA soro urina vol. min TFG  TFG/1,73m” FF RVR
Bl 369.0 21478 21.1 122.5
B2 341.,5 2203,7 19.3 1247
B3 343,7 21895 17,8 1132
média 3514 21803 19.4 120,1 108.2 0,17 82.8
T1 3917 3452.5 13,5 1190
T2 3757 36786 133 130,5
T3 402,1 28938 172 123.5
média 389,83 33416 14,7 1243 112,0 0,17 78,6
T4 385.1 33875 13,3 116,6
T5 401,35 2709.6 20,3 136,7
T6 4098 3096,7 14,7 1107
média 398.8 3064.,6 16,1 1213 1093 0,17 76,3
T7 3922 31573 15.8 1271
T8 409,4 36795 14,3 128,1
T9 418,0 17,0
média 406,5 34185 15,7 127,6 115,0 0,19 86,0
AUC= 111,0 0,17 79.8
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Planilha 15 - SGA - carne de frango (13/09/95)

INULINA $Oro urina vol. min RFG  RFG/1,73m? PAM Hic
Bl 233.6 4473.6 5.4 103,8 92.0
B2 2192 2162.5 15,9 156,7 933 35
B3
média 226.4 3318,0 10,7 130,2 116,7 92,7
Tl 2324 7407.5 47 1495 933
T2 236,7 20429 15,9 137,5 92.0 35
T3
média 2345 4725,2 10,3 143,5 128.,6 92,7
T4 236,6 4091.0 8.4 145,1 90,0
T5 276,5 37616 11,5 1558 88.0 35
T6
média 2565 39263 9.9 150,4 134.8 89,0
T7 2663 31770 13,7 163,6 933
T8 2776 36335 11,1 1457 95,3 35
T9
média 2720 3405,3 12,4 154.6 138,6 943
AUC=1304
PAH SOTO urina vol. min FPRE  FPR/1,73m? RVR FF
Bl 1,2 136,1 5.4 6413
B2 1,2 61,0 15,9 814,2
B3
média 1,2 08.5 10,7 727.7 6523 92.3 0,18
Tl 1,0 180,5 4,7 8217
T2 0,9 542 15,9 9289
T3
média 1,0 117,4 10,3 8753 784.6 76,8 0,16
T4 1,3 1140 3.4 747.0
T5 1.4 1119 11,5 0284
T6
média 1,3 112,9 99 8377 7509 77,0 0,18
T7 1.3 93,2 13,7 960,9
T8 1,3 89,1 11,1 762,8
T9
média 1.3 91,2 12,4 861,8 772,5 79.4 0,18
AUC = 7493 79,9 0,17
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Planitha 16 - SGA - carne bovina (21/09/95)

INULINA 5010 urina vol. min RFG RFG/1,73m*> PAM Hic
Bl 282.1 2642,6 13,7 128,4 813
B2 262,6 26215 14,6 145 4 93,3 373
B3
média 2723 2632.0 14,1 136,9 122,7 873
Tl 298.6 31457 13,6 1433 84,0
T2 2814 2047 6 18,6 135,1 75,3 34,7
T3
média 290,0 2596,7 16,1 1392 1248 79.7
T4 275.,5 38774 10,5 147.4 88,0
T5 2672 32874 12,9 158.5 82,0 34,7
Té
média 2714 35824 11,7 1529 137,1 85,0
T7 2699 24579 14,1 128.4 31,7
T8 244.0 22653 20,2 1874 82,7 35,6
9
média 256,9 2361,6 17,2 1579 141,6 82.2
|  AUC =1313 |
PAH 5010 urina vol, min FPR FPRA,73m? RVR FF
Bl 14 78.6 13,7 797.8
B2 1,6 81,7 14,6 751,7
B3
média L5 80,2 14,1 777,7 697,1 78.6 0,18
Tl 1,5 98.5 13,6 911,2
T2 1,5 58,3 18.6 746,4
T3
média 1.5 78.4 16,1 8288 7429 70,0 0,17
T4 1,3 101.8 10,5 833,0
T5 1.3 75,2 12,9 762.6
Té
média 1,3 88,5 11,7 797.8 715,1 77.6 0,19
T7 15 64.4 14,1 6264
T8 11 593 20,2 109%.6
T9
média 1,3 61,9 17,2 862.5 773,1 68,5 0,18
| AUC= 7311 | 737 0,18
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