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Dieta hipoproteica suplementada com cetoacidos
em pacientes com insuficiéncia renal cronica
Low protein diet supplemented with ketoacids

in patients with chronic renal failure

ABSTRACT

FEITEN, S.F.; DRAIBE, S.A.; CUPPARI, L. Low protein diet
supplemented with ketoacids in patients with chr onic renal failure. Nutrire:
rev. Soc. Bras. Alim. Nutr .= J. Brazilian Soc. Food Nutr ., Sdo Paulo, SP. v.26,
p. 91-107, dez., 2003.

Protein-restricted diets are prescribed to chronic renal failure (CRF)
patients to alleviate uremic symptoms, to slow down CRF progression and to
correct disease-related metabolic disorders. The potential harmful effects of
protein restriction on the nutritional status and on the clinical outcome of
CRF patients are a matter of concern. The use of very low-protein diet
supplemented with a mixture of ketoacids and essential amino acids seems
to reduce uremic symptoms and to improve metabolic disorders, to correct
proteinuria and at the same time to preserve adequate nutritional status.
The aim of this article is to review the literature regarding the effect of the
very low-protein diet supplemented with the mixture of ketoacids and
essentials amino acids in various clinical and metabolic conditions of CRF.
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Dietas con restriccion de proteinas son
prescritas a pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) con el objetivo de aliviar los
sintomas de la uremia, retardar el progreso de
la IRC y aliviar las complicaciones metabdlicas que
la enfermedad provoca. El interés en los efectos
potenciales de la restriccion proteica sobre el esta-
do nutricional y el desenlace clinico del paciente
con IRC esta aumentando. La dieta hipo proteica
suplementada con una mezcla de cetoacidos y
aminodcidos esenciales parece mejorar los
sintomas urémicos, las alteraciones metabélicas y
corregir la proteinuria al mismo tiempo que
promueve la manutencion de un estado
nutricional adecuado. El objetivo de este articulo
Sfue revisar la literatura sobre el efecto de la dieta
hipo proteica suplementada con cetoacidos y
aminodcidos esenciales en las diferentes
condiciones clinicas y metabolicas de la IRC.

Palabras clave: insuficiencia

renal cronica; dieta
hipo proteica, cetoacidos
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Dietas com restrigdo protéica sdo prescri-
tas para pacientes com Insuficiéncia Renal Cro-
nica (IRC) com o objetivo de aliviar a
sintomatologia urémica, retardar a progressdo
da IRC e melborar as complicagcoes metabolicas
decorrentes da doenca. O interesse dos efeitos
potenciais da restricdo protéica sobre o estado
nutricional e sobre o desfecho clinico de pacien-
tes com IRC vem crescendo. A dieta bipoprotéica
suplementada com uma mistura de cetodcidos e
aminodcidos essenciais parece melborar os sin-
tomas urémicos, as alteracoes metabolicas, cor-
rigir a proteiniiria ao mesmo tempo que promo-
ve manutengdo de estado nutricional adequa-
do. Este artigo tem como objetivo fazer uma re-
visdo de literatura sobre o efeito da dieta
bipoprotéica suplementada com cetodcidos e
aminodcidos essenciais nas diferentes condigcoes
clinicas e metabolicas da IRC.

Palavras-chave: insuficiéncia
renal cronica; dieta
hipoprotéica, cetoacidos
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica (IRC) se caracteriza pela perda progressiva e irreversivel da
funcao renal (glomerular, tubular e endoécrina), de tal forma que em sua fase mais avancada
0s rins ndo conseguem mais manter a normalidade do meio interno do organismo.

A doenga renal pode progredir mesmo na auséncia da causa inicial que determinou
a lesio no rim. Em um grande nimero de doencas renais cronicas, a progressiva deteriora-
¢do das estruturas renais e da funcdo renal parece ser devida a fatores hemodindmicos,
metabolicos e imunologicos (APARICIO et al., 2002). Dessa forma propostas terapéuticas
que visam atenuar essas alteracoes, tais como controle adequado da hipertensido arterial,
da proteinuria, da hiperlipidemia, da hiperfosfatemia, da acidose metabdlica, bem como
manejo dietético tém sido empregadas na tentativa de evitar ou retardar a progressio da
insuficiéncia renal cronica para estigios finais. Modelos experimentais de IRC tém de-
monstrado hd mais de 50 anos que a dieta com elevada quantidade de proteina promove
aumento da proteindria, causa danos histolégicos renais e morte. Por outro lado, a sua
restricdo protege o rim contra danos subseqiientes e retarda a progressio (BRENNER et
al., 1982). O papel protetor da dieta hipoprotéica envolve muitos fatores e inclui, entre
outros, diminuicao da pressao intraglomerular e proteintria, redu¢do no consumo de
oxigénio em conseqiiéncia da menor excrecio de amdnia e fosfatos, diminuicio dos
lipidios séricos e reducido de fatores mitogénicos e de crescimento (MITCH, 2002). A
restricdo protéica também € capaz de promover a reducdo da geracao de produtos
nitrogenados toxicos e fons inorgdnicos responsaveis pelos distirbios clinicos e metabo-
licos caracteristicos da uremia (APARICIO et al., 2001). Além disso, a dieta hipoprotéica
pode contribuir na prevencio e no tratamento da acidose metabdlica, da hipertensao
arterial, do hiperparatireoidismo secundario, da hipercalemia e de outras desordens me-
tabodlicas (NKF-DOQI, 2000).

Esse artigo tem como objetivo discutir as varias alteracdes no metabolismo dos
nutrientes na insuficiéncia renal cronica, bem como os efeitos da restricio protéica, espe-
cialmente com utilizacdo de cetoicidos, no tratamento dessa enfermidade.

RESTRICAO PROTEICA E PROGRESSAO DA IRC

O efeito da restri¢do protéica sobre a progressdo da insuficiéncia renal cronica tem
sido estudado ha muitos anos. Os resultados, entretanto, sdo controversos. Ha alguns
anos atras, com o objetivo de esclarecer definitivamente essa questao, foi realizado nos
Estados Unidos da América o estudo clinico, multicéntrico, prospectivo, randomizado e
controlado conhecido como MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study) (KLAHR
et al., 1994). Esse estudo foi dividido em Estudo A e Estudo B, baseado no nivel de taxa
de filtracao glomerular dos pacientes. No estudo A foram acompanhados 585 pacientes
com taxa de filtracdo glomerular (TFG) entre 25 e 55mL/min, que corresponde a uma
perda moderada da funcao renal, e que foram aleatoriamente orientados a ingerir uma
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dieta hipoprotéica (0,58g/kg/dia) ou uma dieta normal em proteinas (1,3g/kg/dia). No estudo
B foram incluidos 255 pacientes com taxa de filtracao glomerular entre 13 e 24mL/min, que
corresponde a uma perda grave da fungido renal, que receberam dieta hipoprotéica con-
vencional (0,58g/kg/dia) ou uma dieta muito restrita em proteinas (0,28g/kg/dia)
suplementada com uma mistura de cetodcidos e aminoacidos essenciais. O estudo teve
duracao média de 2,2 anos. A adesido a dieta prescrita foi moderada (Estudo A: 1,11+0,14
vs 0,77%0,13g/kg/dia e Estudo B: 0,72 vs 0,48g/kg/dia). No estudo A, contrariamente ao
esperado, nos primeiros 4 meses verificou-se um declinio mais rapido na taxa de filtracao
glomerular no grupo de dieta hipoprotéica, provavelmente apenas como um efeito
hemodinimico inicial. Porém, quando se analisou somente o periodo apds esses 4 meses
iniciais o declinio da filtracao glomerular (FG) foi 28% menor no grupo de dieta hipoprotéica
(p=0,009). Entretanto, analisando a velocidade de declinio da FG, no periodo total de 3
anos, ou seja, a partir do momento da selecio aleatoria, independente da adesao a dieta,
nao se observou mais diferenca significante entre os grupos. No estudo B, a taxa de
declinio da filtracdo glomerular tendeu a ser 19% menor no grupo com dieta muito
restrita em proteinas, porém ndo alcancou significincia estatistica (p=0,065) e a incidén-
cia cumulativa de IRC terminal ou morte nao diferiu entre os grupos. Desta maneira, os
autores concluiram que o menor declinio da func¢io renal observado ap6s os 4 primeiros
meses de dieta hipoprotéica nos pacientes com IRC moderada (Estudo A) sugere um
pequeno beneficio dessa intervencao dietética e que com a dieta muito restrita em protei-
nas suplementadas com cetodcidos (Estudo B) ndo houve diferenca significante no declinio
da funcdo renal (KLAHR et al., 1994). Por outro lado, em uma analise secundaria do
estudo B do MDRD em que todos os pacientes receberam algum tipo de dieta hipoprotéica,
observou-se que uma reducio de 0,2g/kg/dia na ingestao de proteina estava associada
com uma diminui¢do de 29% no ritmo de declinio da taxa de filtracio glomerular e um
retardo em 49% no tempo de entrada em didlise (LEVEY et al., 1990).

Estudos de metandlise também tém proporcionado evidéncias de que a restricao
protéica esta associada com retardo do inicio do tratamento dialitico e da progressao da
insuficiéncia renal (FOUQUE et al., 1992; PEDRINI et al., 1996; KASISKE et al., 1998;
FOUQUE et al., 2000).

Recentemente FOUQUE et al. (2000) atualizaram as metanalises existentes através da
revisdo de sete estudos selecionados a partir de 40 estudos realizados desde 1975. Fizeram
parte destes estudos 1494 pacientes com IRC de moderada a grave distribuidos ao acaso a
receber por pelo menos 1 ano dieta normal em proteina (mais que 0,8g/kg/dia) ou
hipoprotéica convencional (0,6g/kg/dia) ou dieta mais restrita em proteina (0,3g/kg/dia)
com ou sem suplementacao de cetodcidos e/ou aminoacidos essenciais. O risco de desen-
volver IRC terminal foi 40% menor nos pacientes submetidos a qualquer um dos tipos de
restricdo protéica.

Diferentemente das metanalises atualizadas por FOUQUE et al. (2000) que tiveram
como objetivo avaliar apenas o efeito da restricdo protéica no desenvolvimento de IRC
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terminal, KASISKE et al. (1998) realizaram uma metanalise de 13 estudos controlados e
aleatorizados com o objetivo de verificar o papel desse tipo de dieta sobre a progressao
da IRC. Os resultados mostraram que a dieta hipoprotéica reduziu a taxa de progressio
da IRC em apenas 0,53 mL/min/ano, por outro lado o efeito da dieta foi maior entre os
pacientes diabéticos, nos quais a reducio foi de 5,4mL/min/ano.

Em vista do papel benéfico da restricao protéica em prolongar o tempo de entrada
em didlise e o possivel beneficio sobre a taxa de progressao da IRC, tem sido proposto
para pacientes com IRC trés tipos principais de dietas hipoprotéicas, baseadas no grau da
insuficiéncia renal. Para pacientes com IRC moderada, com taxa de filtracio glomerular
entre 25 e 60mL/min, tem sido proposta dieta com 0,6g de proteina/kg/dia com 60% de
proteina de alto valor biologico (PAVB). Para as fases mais avancadas, com taxa de filtra-
¢do glomerular entre 5 e 25mL/min, além da dieta hipoprotéica convencional (0,6g/kg/dia),
pode ser empregada uma dieta mais restrita em proteinas com 0,3g/kg/dia suplementada
com aminoacidos essenciais ou com uma mistura de cetoacidos e aminoacidos essenciais
(APARICIO et al., 2002). Ja o consenso americano (NKF-DOQI, 2000) preconiza dieta
hipoprotéica convencional com 0,6g/kg/dia apenas para pacientes com IRC avancada
(TFG < 25mL/min) com 50% de PAVB e sugere uma ingestao protéica de até 0,75g/kg/dia
para aqueles pacientes incapazes de seguir tal restricio ou de manter uma ingestao
energética adequada com esta dieta (NKF-DOQI, 2000). Associado a restricao protéica,
tem sido recomendada uma oferta energética de 35kcal/kg/dia para individuos com me-
nos de 60 anos e 30kcal/kg/dia para aqueles com mais de 60 anos para manter balanco
nitrogenado igual a zero ou levemente positivo e manter indices nutricionais adequados
(NKF-DOQI, 2000; APARICIO et al., 2002).

METABOLISMO DOS AMINOACIDOS

Em condi¢des normais a proteina consumida na dieta € hidrolisada enzimaticamente
no trato gastrointestinal e € absorvida principalmente na forma de aminodcidos livres que
se misturam com os aminodcidos vindos dos tecidos. Os aminoicidos sio compostos por
um ou mais amino grupo (NH,) associado a um ou mais grupo carboxilico (COOH)
(MATTHEWS, 1999).

A importincia das proteinas da dieta é primariamente servir como fonte de
aminodcidos, sendo alguns deles essenciais, pois seus esqueletos carbOnicos nio sio
sintetizados no organismo; os outros sao considerados niao essenciais, pois podem ser
sintetizados a partir de precursores carbdnicos e nitrogenados (LEHNINGER et al., 1995).

A remocao dos grupos alfa-amino € o primeiro passo na degradacao da maioria
dos aminodcidos. Em alguns casos este grupo € removido numa reacdo oxidativa cha-
mada de desaminacao tendo como produto final a amdnia, enquanto que em outros o
grupo ¢é transferido para um cetoicido numa reacdo chamada de transaminacdo
(LEHNINGER et al., 1995).
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A transaminacdao ocorre no figado e € promovida pelas enzimas chamadas
aminotransferases ou transaminases, e consiste na interconversao de um par de aminodcidos
e um par de cetodcidos, ou seja, o alfa-amino grupo do aminodcido € transferido para o
cetodcido. Na maioria dos casos, o grupo amino € transferido para o alfa-cetoglutarato
formando glutamato. Esta reacao € um processo amplamente reversivel e requer a coenzima
piridoxal fosfato que constitui parte importante do sitio ativo das transaminases
(LEHNINGER et al., 1995; MATTHEWS, 1999).

Por meio das reacoes citadas acima o excesso de nitrogénio, na forma de glutamato,
entra em vias metabodlicas gerando como produtos finais principalmente uréia, acido
arico e creatinina. A uréia ai formada vai para corrente sanguinea e € eliminada pelos
rins. Os esqueletos carbOnicos remanescentes sdo utilizados como fonte energética
(LEHNINGER et al., 1995; MATTHEWS, 1999).

Os cetoacidos sdo cadeias carbOnicas simples, estruturalmente idénticas aos seus
aminodcidos correspondentes, porém sem o grupo amino, que por meio da rea¢io de
transaminacdo citada anteriormente aceitam grupos amino do glutamato podendo ser
convertidos nos seus aminoacidos correspondentes. Parte dos cetodcidos que nio se
converteram em aminoacidos é oxidada (MATTHEWS, 1999).

Dessa forma quando cetoicidos correspondentes a seus aminoacidos essenciais
sdo ingeridos, além de suprir o organismo com aminodcidos essenciais promove uma
reducio na producao de produtos nitrogenados potencialmente toxicos para pacientes
com IRC.

USO DE CETOACIDOS NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Os cetodcidos podem ser obtidos por meio de um suplemento industrializado que
contém também alguns aminodcidos essenciais. Este suplemento é ingerido na forma de
comprimidos, sendo recomendado, geralmente, 1 comprimido/5kg de peso corporal/dia
associado a uma dieta com 0,3g/kg de peso corporal/dia de proteinas.

EFEITO DOS CETOACIDOS NAS DIFERENTES CONDICOES
CLINICAS E METABOLICAS DA IRC

PROGRESSAO DA IRC

A ingestao elevada de proteinas € bem conhecida como um possivel fator de
progressao da IRC (MITCH, 1997). Virias investigacoes clinicas tém sugerido beneficio
terapéutico da dieta muito restrita em proteina suplementada com uma mistura de
cetoacidos e aminoacidos essenciais na progressio da IRC (WALSER et al., 1993
TESCHAN et al., 1998; WALSER e HILL, 1999). Entretanto, a maioria dos estudos nido foi
aleatorio, era retrospectivo, tinha poucas evidéncias de adesio dos pacientes a dieta
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prescrita, as amostras freqlientemente pequenas, além de utilizar métodos para avaliar
funcdo renal pouco precisos.

O estudo B do MDRD, ja citado anteriormente, foi um dos Ginicos estudos prospectivo,
aleatorio e controlado com o objetivo principal de comparar o efeito da dieta muito
restrita em proteina suplementada com cetodcidos em relacio a dieta hipoprotéica con-
vencional (0,6g/kg/dia) sobre a progressdo da IRC. A anilise demonstrou que nio houve
diferenca significante no declinio da funcio renal entre os grupos de dieta (KLAHR et al.,
1994). Porém, numa andlise subsequiente desse estudo, observou-se que uma reducio de
0,2g/kg/dia na ingestao de proteina estava associada com uma diminuicao de 29% na
velocidade de declinio da taxa de filtracio glomerular e um retardo em 49% no tempo de
entrada em dialise (LEVEY et al., 1996).

Todavia, os resultados deste estudo questionam a especificidade dos efeitos bené-
ficos da suplementacao no nivel de declinio da funcao renal, porque os beneficios obser-
vados parecem ser mais o resultado de uma reducdo na ingestao protéica total, do que de

um efeito intrinseco do suplemento.

ESTADO NUTRICIONAL

A critica mais comum em relacdo a utilizacdo de dietas hipoprotéicas € o risco de
desenvolvimento de desnutricio energético-protéica. Porém, muitos estudos com dieta
muito restrita em proteina suplementada com uma mistura de cetoicidos e aminoacidos
essenciais demonstraram que a mesma pode ser utilizada com seguranca, pois mantém o
estado nutricional adequado, desde que seja assegurada uma quantidade suficiente de
energia (WALSER et al., 1993; WALSER e HILL, 1999; APARICIO et al., 2000; APARICIO et
al., 2001). Evidéncias de manutencio do estado nutricional nestes estudos sao fornecidas
por melhora ou manutencao dos niveis de albumina e transferrina plasmaticas, balanco
nitrogenado igual a zero e valores estdveis de parametros antropométricos, como peso
corporal, prega cutinea tricipital e circunferéncia muscular do braco (WALSER et al.,
1993; GIN et al., 1994; WALSER e HILL, 1999).

Respostas metabolicas adaptativas a uma dieta hipoprotéica consistem numa redu-
¢do marcante na oxidacio de aminoacidos e inibi¢io da degradacdo protéica pos-prandial
(MARONI et al., 1996), bem como reducdo do turnover protéico e diminuicao da degra-
dacao de proteina muscular (WILLIAMS et al., 1991). Diferentes estudos tém demonstra-
do que pacientes que ndo apresentam acidose e doencas catabodlicas podem ter essa
resposta e manter balanco nitrogenado igual a zero, quando seguindo dieta muito restrita
em proteina suplementada com uma mistura de cetoacidos e aminoacidos essenciais
(MASUD et al., 1994; TOM et al., 1995; MARONI et al., 1996).

O estudo realizado por WALSER (1993) com 43 pacientes com IRC verificou que a
restricao protéica suplementada com cetodcidos e/ou aminodcidos essenciais por um
periodo longo (em média 26 meses) nido leva 4 desnutricdo e até previne a mesma.
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No inicio da terapia dialitica, a média dos niveis séricos de albumina foi 4,1g/dL e apenas
2 pacientes apresentaram hipoalbuminemia. Outro dado interessante deste estudo foi
que 5 pacientes com valores iniciais de transferrina e albumina subnormais tiveram seus
valores normalizados.

MASUD et al. (1994) mediram o balanc¢o nitrogenado e o turnover protéico corpo-
ral de oito pacientes com IRC (TFG = 19 + 3mL/min) sob dieta muito restrita em proteina
(0,28g/kg/dia) suplementada ou com cetodcidos ou com aminoacidos essenciais, forne-
cendo 35kcal/kg/dia. O balanc¢o nitrogenado foi igual a zero e nao diferiu entre as dietas.
Além disso, com as duas dietas houve uma diminuicao na degradacdo protéica, enquanto
a sintese de proteina nao sofreu alteracdo. Concluiu-se com este estudo que o balanco
nitrogenado igual a zero alcancado por estes pacientes € resultante da reducio acentuada
na oxidagdo de aminoacidos e da degradagio protéica pos-prandial. Para determinar se
estas respostas adaptativas podem ser mantidas por periodos mais longos, seis destes
pacientes foram estudados novamente por um periodo de 1 a 2 anos seguindo as dietas
citadas anteriormente. Apos um ano ou mais de terapia dietética, houve manutencio do
balanco nitrogenado e os valores séricos de proteinas e parimetros antropométricos nao
diferiram dos valores iniciais, bem como as taxas de sintese e degradacdo de proteina
corporal e de oxidacdo de leucina. Este estudo fornece evidéncias de que as mudancas
no turnover protéico corporal podem ser mantidas durante terapias de longa duragio
(TOM et al., 1995).

METABOLISMO DOS AMINOACIDOS E DAS PROTEINAS NA IRC

A principal alteracado no metabolismo dos aminodcidos e proteinas na IRC estd
associada as modificacdes nos niveis plasmaticos e intracelulares de aminodcidos. A con-
centracao plasmatica de aminoacidos essenciais, principalmente triptofano, valina, leucina,
isoleucina e lisina estd diminuida, enquanto que a de aminoacidos ndo essenciais esta
freqiientemente aumentada. Os niveis de tirosina, bem como das razdes entre tirosina/
fenilalanina, valina/glicina, serina/glicina e aminoacidos essenciais/nao essenciais ten-
dem a estar diminuidos (KOPPLE et al., 1978).

Nio foi encontrado na literatura estudos relacionando o uso de cetoacidos e os
niveis de aminodcidos intracelulares e plasmaticos. Porém, estudos utilizando dieta
hipoprotéica suplementada somente com aminoacidos essenciais sugeriram uma melho-
ra no perfil de aminodcidos com esta dieta (ALVESTRAND et al., 1982, 1983). Num pri-
meiro momento pacientes tratados por semanas com dieta hipoprotéica suplementada
com uma prepara¢do de aminoicidos essenciais contendo de 2 a 3 vezes as necessidades
minimas para individuos saudaveis mais a adicdo de histidina, mantiveram reduzida a
concentracdo plasmatica e intracelular de valina. Ja em relacdo a leucina e isoleucina a
concentra¢do intracelular permaneceu normal e a concentragio plasmatica diminuida.
Além disso, a concentra¢io intracelular de tirosina diminuiu e a plasmatica permaneceu
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normal. Posteriormente, com a adi¢io de tirosina e de uma propor¢do maior de valina a
esta preparacio de aminodcidos houve correcao das concentracoes plasmaticas e
intracelulares de valina e melhora nas concentracdes intracelulares de tirosina
(ALVESTRAND et al., 1982).

METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS NA IRC

O principal distarbio do metabolismo dos carboidratos na IRC € a intolerdncia a
glicose que tem como causa a resisténcia a acdo periférica da insulina e a diminui¢do na
secrecao deste hormonio. Estas alteracdes podem ser observadas no inicio da IRC, antes
mesmo que os sintomas urémicos sejam evidentes, e sdo também observadas na maioria
dos pacientes com IRC avancada e naqueles em hemodiilise (DEFRONZO e ALVESTRAND,
1980; WEISINGER et al., 1988; MASSRY e SMOGORZEWSKI, 1997). Estudos clinicos e
experimentais sugerem que a resisténcia a aciao da insulina ocorre por um defeito pos-
receptor deste hormoénio e nio pela diminuicio no nimero de receptores ou na sua
afinidade (DEFRONZO e ALVESTRAND, 1980; WEISINGER et al., 1988). Os fatores res-
ponsaveis por esta resisténcia ainda nao foram identificados, porém como esta condicao
melhora com o inicio do tratamento dialitico e com a restricio protéica, sugere-se que a
substincia responsavel por este distirbio seja proveniente do metabolismo protéico e
provavelmente dialisivel (DEFRONZO et al., 1978; RIGALLEAU et al., 1997a, 1997b).
A acidose metabdlica também parece estar envolvida neste distarbio, pois prejudica o trans-
porte de glicose (RIGALLEAU et al., 1997b). A hiperglucagonemia, resultante da diminuicao
da depuracao renal do glucagon, associada com a uremia pode também contribuir na intole-
rancia a glicose pelo aumento na producio de glicose pelo figado (GIN et al., 1987).

A reducdo da secrecao de insulina pelas células B do pancreas é outro fator que
contribui para a intolerdncia aos carboidratos na IRC (AKMAL et al., 1985). Esta reducio
foi demonstrada por estudos que verificaram que a quantidade de insulina secretada nao
era suficiente para suplantar a resisténcia (DEFRONZO et al., 1978; AKMAL et al., 1985).
O hiperparatireoidismo secundario presente em muitos pacientes com IRC pode compro-
meter a habilidade das células B do pancreas em secretar insulina de forma apropriada
para manter a homeostase da glicose. Acredita-se que niveis altos de paratormdnio levam
a um aumento na entrada de calcio nas células das ilhotas pancreaticas, com consequiente
inibicdo da secrecio de insulina (RIGALLEAU et al., 1997b). A deficiéncia de calcitriol
também parece estar envolvida na reduzida secrecio de insulina, pois este hormdnio
aparentemente interage com as células 3 do pancreas modulando a secrecdo de insulina
(RIGALLEAU et al., 1997b).

Varios estudos utilizando a técnica de clamp euglicémico, testes de tolerdncia a
glicose e calorimetria indireta, demonstraram que a dieta muito restrita em proteina
suplementada com uma mistura de cetodcidos e aminodcidos essenciais pode melhorar a
maioria das disfun¢des do metabolismo de carboidratos observadas em pacientes renais
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cronicos. Os efeitos benéficos incluem melhora na sensibilidade tissular a glicose, redu-
¢do nos niveis de insulina circulatéria conseqiiente a um aumento na taxa de depuracao
metabolica de insulina e melhora da acdo inibitéria da insulina na produc¢io de glicose
endogena (GIN et al., 1987; RIGALLEAU et al., 1997a; BAILLET et al., 2001).

METABOLISMO DOS LIPIDIOS NA IRC

Dislipidemia e elevada mortalidade cardiovascular sao eventos comuns em pacien-
tes com IRC (WANNER, 1997). As anormalidades no pettil lipidico pioram com a progressao
da IRC, mas hiperlipidemia evidente nao esta freqiientemente presente quando a TFG esta
acima de 20mL/min/1,73m? (BERNARD et al., 1996). As anormalidades mais freqiientes nos
lipidios plasmaticos sao a hipertrigliricidemia, o aumento da apolipoproteina CIII, a redu-
¢ao dos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL), de apolipoproteina Al e da razao
apolipoproteina AI/CIII (ATTMAN et al., 1993). Além disso, hd também aumento das
apolipoproteinas B (WANNER, 1997). Estas anormalidades podem também contribuir para
a progressiva perda de funcao renal (WANNER, 1997; MASSY e KEANE, 2002).

A principal anormalidade metabdlica que contribui para esse quadro parece ser o
retardo no catabolismo das lipoproteinas ricas em triacilglicerol, resultando no aumento
das concentra¢oes de apolipoproteina B nas lipoproteinas ricas em triacilglicerol de den-
sidade muito baixa (VLDL) e nas com densidade intermediaria (IDL). A reducdo nos
niveis de HDL também € caracteristica desses pacientes. A uremia e a resisténcia a insu-
lina freqiientes em pacientes com IRC podem diminuir a atividade da lipase lipoprotéica
plasmadtica e hepatica, enzimas que tém importante funcio na remocio de triacilglicerol
(WANNER, 1997). Além disso, o hiperparatireoidismo secundirio também favorece o
aumento do teor de triacilglicerol das lipoproteinas, pois niveis elevados de PTH prejudi-
cam a producdo, ativacio e liberacdo da lipase lipoprotéica hepatica (KLIN et al., 1996;
NISHISAWA et al., 1997).

Na dieta muito restrita em proteina suplementada com uma mistura de cetoacidos e
aminodcidos essenciais o contetudo de lipidios, principalmente mono e poliinsaturados,
deve ser aumentado para atender as necessidades energéticas do paciente, porém essa
modificacio dietética ndo causa piora do metabolismo dos lipidios e até traz beneficios.
Muitos estudos tém demonstrado que esta dieta promove diminui¢cao nos niveis séricos
de triacilglicerol, aumento nos niveis de colesterol HDL, aumento na razio entre
apolipoproteina — Al e apolipoproteina — B e diminuiciao nos niveis de apolipoproteina —
B (APARICIO et al., 1992; BERNARD et al., 1996; BARSOTTI et al., 1998). Os efeitos
benéficos desta dieta nos lipidios séricos podem estar relacionados, em parte, a uma
reducdo do colesterol dietético e da ingestao de acidos graxos saturados. Por outro lado,
correcoes das alteracdes metabolicas que incluem melhora da resisténcia insulinica, re-
versao do hiperparatireoidismo, restauracio dos niveis de testosterona em homens urémicos
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e dos niveis de hormdnio da tiredide parecem também contribuir para os efeitos benéfi-
cos deste tipo de dieta no perfil lipidico (APARICIO et al., 1992).

METABOLISMO DE CALCIO E FOSFORO NA IRC

A homeostasia do cilcio e fosforo estd diretamente associada ao hormdnio produ-
zido pela paratire6ide (PTH) e ao calcitriol (1,25 — diidroxivitamina D), metabolito ativo
da vitamina D produzido nos rins e responsdvel pela absor¢ao intestinal de célcio. Estes
sistemas hormonais sofrem mudancas profundas no curso da IRC, uma vez que a dimi-
nuicdo da massa renal limita a producdo de calcitriol e, diminui a funcao excretora dos
rins levando a uma retencdo de fosforo. Em vista disto, constata-se uma tendéncia a
hiperfosfatemia, 4 hipocalcemia e 4 diminuicio dos niveis séricos de calcitriol. Essas
condicdes estimulam a secrecdo de PTH pelas glindulas da paratire6ide na tentativa de
corrigir estas anormalidades, ja que o aumento de PTH promove mobilizacdo de cilcio
Osseo, estimula a producdo de calcitriol e aumenta a reabsor¢iao renal de calcio e a
excrecdo renal de fosforo (GONZALEZ et al., 2002).

A restricao protéica pode indiretamente auxiliar na prevencdo e/ou tratamento do
hiperparatireoidismo secundario, visto que, os alimentos fontes de proteina também sao
fontes de fosforo. Um efeito aditivo das dietas hipoprotéicas suplementadas com cetoacidos
¢ a presenca de calcio nos sais de cilcio dos cetoacidos que pode funcionar como quelante
de fosforo e, como suplementagido de calcio (BARSOTTI et al., 1982). O efeito benéfico da
dieta muito restrita em proteina suplementada com cetoacidos e aminodcidos essenciais
sobre as anormalidades citadas acima tem sido mostrado em varios trabalhos. Assim, obser-
va-se em parte significativa dos estudos uma diminui¢do no fosforo sérico, diminuicao nos
niveis de paratorménio, aumento do célcio sérico e conseqliente reversio, pelo menos
parcialmente, do hiperparatireoidismo secundario (APARICIO et al., 1992; BARSOTTI et al.,
1998; CHAUVEAU etal., 1999). Os efeitos positivos desta dieta nio se limitam aos pardmetros
séricos, mas também parecem ser importantes na correcio da osteodistrofia renal.

LINDENAU et al. (1990) avaliaram o efeito terapéutico da dieta muito restrita em
proteina suplementada com cetoacidos e aminodcidos essenciais sobre a histologia 6ssea
de 22 pacientes com IRC avancada (clearance de creatinina<15mL/min/1,73m?). Apos 12
meses de tratamento observou-se, por meio de biopsia 6ssea, melhora importante nas
alteracdes osteofibroticas e osteomalacicas.

O estudo realizado por APARICIO et al. (1992) confirma esses resultados. Pacientes
com IRC avancada (TFG = 15,59 £ 5,41mL/min/1,73m? submetidos por um periodo de
um ano a uma dieta muito restrita em proteina suplementada com cetodcidos e aminodcidos
essenciais, apresentaram cura das lesdes osteomaldcicas e aumento do nivel de
mineralizacio e formacio Ossea. Nos pacientes que apresentavam osteite fibrosa antes do
estudo foi verificada uma diminuicdo significativa na anormalmente elevada taxa de for-
macao Ossea.
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ACIDOSE METABOLICA

A acidose metabolica é uma alteracdo freqiiente na IRC e ocorre devido 4 incapaci-
dade dos rins em manter o balan¢o acido-basico. Com a progressao da perda de funcio
renal ha uma diminui¢do na habilidade dos rins em excretar metabolitos acidos e regene-
rar bicarbonato (KOPPLE, 1997).

A acidose metabodlica tem efeitos deletérios na tolerdncia a glicose e no metabolis-
mo 6sseo (APARICIO et al., 1992), além disso estimula a degradacao de aminoacidos e
proteinas no musculo, diminui a sintese de albumina, induz balanco nitrogenado negati-
vo e bloqueia a habilidade de adaptacio a dietas hipoprotéicas pelos pacientes com IRC
(WILLIAMS et al., 1991). Alguns estudos com dietas hipoprotéicas suplementadas com
cetodcidos observaram que um dos efeitos benéficos foi a normaliza¢do dos niveis de
bicarbonato plasmatico (CHAUVEAU et al., 1999; APARICIO et al., 2000; BAILLET et al.,
2001). Este efeito pode ser resultado da pequena quantidade de dcidos nas dietas
hipoprotéicas e da elevada oferta de calcio por meio dos sais de calcio dos cetoacidos
(MITCH, 2002).

PROTEINURIA

A redugao da proteindria deve ser um dos objetivos da terapia da IRC, uma vez
que € um importante fator de risco para a progressao da doenca renal. Alguns estudos
tém demonstrado que a dieta hipoprotéica suplementada com cetoacidos € eficiente na
diminuicdo da excrecdo uriniria de proteina (WALSER, 1998; APARICIO et al., 2000;
APARICIO et al., 2001).

APARICIO et al. (1988) mostraram que pacientes com IRC avancada (clearance de
creatinina < 25mL/min) com albumindria elevada (3,20 £ 1,24g/dia) recebendo dieta muito
restrita em proteina suplementada com cetodcidos e aminodcidos essenciais por 6 meses
apresentaram reducio significante da albumindria de 3,20 % 1,24 para 1,78 * 1,07g/dia e
aumento nas concentracoes de albumina sérica de 3,65 * 0,39 para 4,10 + 0,32g/dl.

TERAPIA COMBINADA

O uso de suplementos de uma mistura de cetodcidos e aminodcidos essenciais €
mais amplamente indicado para pacientes com IRC avancada (TFG = 5-25 mL/min/1,73m?),
porém ainda na fase nio dialitica. Entretanto, tem sido também utilizado em pacientes em
terapia dialitica. Tem sido sugerido que a terapia combinada do tratamento dietético com
o tratamento dialitico soma os efeitos desintoxicantes da dialise e os do tratamento
nutricional conservador promovendo manutencao da fun¢io renal residual e diminuicio
do namero de sessdes de dialise (LOCATELLI et al., 1994).
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MITCH e SAPIR (1981), verificaram que pacientes com func¢io renal residual reali-
zando apenas uma sessdo de didlise por semana e submetidos a dieta com 0,4g/kg/dia de
proteinas suplementadas com aminoacidos essenciais, apresentaram balanco nitrogenado
positivo, aumento de peso corporal, diminui¢ao nos niveis de uréia e fésforo plasmaticos,
além de manutencdo de niveis adequados de albumina e transferrina plasmdticas.

Posteriormente, um estudo comparando pacientes realizando trés sessoes de
hemodialise por semana com pacientes realizando apenas uma sessao e com dieta com
0,3g/kg/dia de proteinas suplementadas com aminoacidos essenciais e cetoacidos, mos-
trou que os pacientes submetidos a terapia combinada apresentaram declinio mais lento
da funcdo renal residual, bem como reducio das concentracoes e do efeito rebote pos-
dialitico de uréia, metilguanidina e fésforo plasmaticos (MORELLI et al., 1987).

LOCATELLI et al. (1994), confirmaram os resultados encontrados nos estudos ante-
riores por meio de um estudo com durac¢do de 24 meses realizado com 28 pacientes com
clearance de creatinina < 5mL/min/1,73m?*submetidos a dieta hipoprotéica (0,4g/kg/dia)
suplementada ou com aminoicidos essenciais ou com uma mistura de cetoacidos e
aminoacidos essenciais e submetidos a apenas uma sessao semanal de hemodidlise. Nes-
te estudo observou-se manutencao dos parimetros nutricionais e bioquimicos, bem como
do clearance de creatinina, da taxa de filtracdo glomerular e da diurese, além de reducio
significante na producio de creatinina. Além disso, esta terapia resultou numa reducio
de aproximadamente 100 didlises por ano para cada paciente.

Porém, para a utilizacdo da terapia combinada é necessirio que o paciente preen-
cha alguns critérios, tais como: estar altamente motivado e cumprir totalmente a prescri-
cio, apresentar volume dirio de urina suficiente para prevenir sobre-hidratacio (>700-
1000ml/dia), ter uma funco renal residual (depuracdo de creatinina > 2mL/min) e apre-
sentar um ganho de peso interdialitico inferior a 5% do peso corporal. Além disso, esta
terapia € contra-indicada para pacientes com hipertensao grave resistente a tratamento
farmacologico e, para pacientes que apresentam anorexia, nausea e vomito, pois estes
fatores podem contribuir para o desenvolvimento de desnutricdo energético-protéica.

CONSIDERACOES FINAIS

A terapia nutricional em pacientes renais cronicos deve ter como objetivo a redu-
¢ao dos sintomas urémicos, resultantes do acimulo de produtos de degradacao do meta-
bolismo protéico, a preservacio da funcdo renal residual e a melhora das complicacoes
metabolicas decorrentes da doenca, com preservacao de estado nutricional adequado.
Esta revisdo fornece evidéncias de que a dieta muito restrita em proteinas suplementada
com cetodcidos e aminoacidos essenciais é capaz de atingir estes objetivos. Dessa forma,
0 seu uso pode constituir em mais uma alternativa terapéutica para pacientes na fase pré-
dialitica da IRC.
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Porém, para que sejam obtidos resultados satisfatorios com a utilizagdo desta dieta
€ necessario que a adesao a mesma seja adequada, pois no caso de ingestio protéica
mais elevada os cetoacidos e aminodcidos do suplemento serdo oxidados. Todavia, a
adesao a esta dieta é um desafio tanto para o paciente como para o nutricionista, pois
praticamente as proteinas de origem animal (leite e derivados, ovos e carnes) sao excluidas,
com predominio de alimentos de origem vegetal. Além disso, outra limitacio no uso
destes suplementos € o seu custo elevado, sendo pouco acessivel para a maior parte da

populagio brasileira.
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