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Resumo

Com o aumento do consumo de acidos graxos poli-insaturados (AGPI) n-6 em detrimento dos n-3, ha maior produgio de
metabdlitos que apresentam potentes caracteristicas pré-inflamatdrias, trombéticas e agregadoras. Tais efeitos sdo distintos
das agbes dos derivados dos AGPI n-3. Atualmente, estudos em modelos animais e humanos portadores de doenga investigam
o uso dos AGPI n-3 como potenciais modulares da fungdo renal, que pode estar frequentemente alterada em doengas com
cunho inflamatério. Em animais, a suplementagdo com AGPI n-3 foi capaz de prevenir o desenvolvimento de doenga renal
em ratos diabéticos do tipo I, melhorar o quadro de caquexia e parametros renais em ratos portadores de tumor, melhorar
o perfil lipidico em ratos hipertensos espontdneos e também em ratos diabéticos do tipo Il. JA em humanos, mesmo que a
suplementagdo com dleo de peixe ndo seja completamente encorajada, existem evidéncias de que pacientes em didlise
apresentam melhora da dislipidemia que os acomete, o que pode potencialmente prevenir alteragées cardiovasculares.
Tendo em vista que pesquisas utilizando AGPI n-3 mostram modifica¢des positivas, podendo levar a uma melhora no quadro
de doengas renais ja instaladas, estudos com esse foco devem ser encorajados a fim de esclarecer mecanismos de agdo e
revelar conclusdes sobre suas aplicabilidades em diversas doencgas. Nesta revisdo, potenciais evidéncias e mecanismos
envolvidos no uso do AGPI n-3 para modular a fung¢do renal modificada por doenga sdo discutidos.
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Abstract

Consumption of high n-6/n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) ratio promotes elevated concentration of potential
proinflammatory, thrombotic and aggregation mediators. These effects are distinct from the actions of n-3 metabolites.
Recent studies, in animal and human carrying diseases, investigated the supplementation n-3 PUFA as modulators of renal
function. Kidneys function can often be altered in inflammatory diseases. In animals, the supplementation with n-3 PUFA
prevented development of renal disease in type Il diabetic rats, improved cachectic state and renal parameters in tumor-
bearing rats and positively modulated serum lipid profiles in spontaneous hypertensive and in type Il diabetic rats. In humans,
supplementation with fish oil is not completely encouraged for patients with renal diseases. However there are some evidences
revealing that dialysis patients presented attenuation in dyslipidemia after n-3 consumption. This specific effect might
potentially prevent cardiovascular changes, which are common in these patients. As some studies using n-3 reported positives
changes or suggested improvement of kidney function during illness, research aiming to identify action mechanisms and
applicability to several diseases states should be encouraged. In this review potential evidences and mechanisms regarding
n-3 PUFA and disease-modified renal function modulation are discussed.

Keywords: Fatty acids n-3- Renal function- Kidney disease.

INTRODUCAO

O rim é classificado como érgado vital no organismo.
Apresenta fungbes importantes no desenvolvimento e
crescimento em individuos saudaveis e tem papéis
significantes em diversas doengas. Resumidamente, sua
fungdo principal é a manuteng¢do completa do volume
dos fluidos corporais e no balango acido-basico de tais
fluidos.!
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A unidade basica do rim é o néfron, sistema de
células unidas formando tubulos, que sdo capazes de
reabsorver, secretar e excretar substancias nao
utilizadas ou em excesso no organismo. Em cada néfron
ha uma estrutura de filtragdo do sangue, o glomérulo,
onde redes de células filtram pequenas particulas
oriundas do sangue para a luz tubular e, a partir dai, é
determinado se essas substancias devem ou ndo ser
excretadas ou reabsorvidas®. Essas fungdes fisiologicas
renais sdo parcialmente dependentes da via enzimatica
da ciclooxigenase (COX) e de seus produtos, como, por
exemplo, eicosanoides, que ativam a regulagdo do ténus
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vascular e a homeostase de sal e agua pela modulagao
da hemodinamica glomerular e pelo ajuste na fungdo
do néfron distal.?

Como os eicosanoides sdao produtos derivados do
metabolismo de acidos graxos, vdrios estudos recentes
apontam para a possivel aplicagdo de abordagens
dietéticas na prevencdo e tratamento de doengas com
cunho inflamatdrio. Nesta revisdo, serdo discutidos
trabalhos cientificos, buscados na base de dados
PubMed, que direcionam seu foco para a participagdo
dos acidos graxos e seus derivados metabdlicos na
modificagdo da fungdo renal comumente ligada a
doengas.

ACIDOS GRAXOS, VIAS INFLAMATORIAS E FUNGAO RENAL

O 4cido graxo a-linolénico (ALA; 18:3 n-3) é precursor
dos 4cidos graxos eicosapentaenoico (EPA; 20:5 n-3),
docosapentaenoico (DPA; 22:5 n-3) e do
docosahexaenoico (DHA; 22:6 n-3), enquanto o acido
linoleico (AL;18:2 n-6) é precursor do acido aracddnico
(AA; 20:4 n-6). Todos esses acidos graxos citados sdo
denominados acidos graxos poliinsaturados (AGPI),
pela presenca de mais de uma insaturagdo na estrutura,
mas somente o ALA e o AL sdo considerados acidos
graxos essenciais (AGE) para a dieta humana, pois ndo
podem ser sintetizados e interconvertidos pelo
organismo*>®78, Os peixes oleosos sdo ricos em AGPI
O6mega 3 (n-3 ou U-3), e essa nomenclatura dos acidos
carboxilicos é devida a localizagdo da dupla ligagdo a
partir da extremidade metila ou 6mega da molécula. Os
principais AGPI n-3 sdo o 4cido graxo &-linolénico,
eicosapentaenoico, docosapentaenoico e o
docosahexaenoico.?

A via da ciclooxigenase é o principal sistema de
metabolizagdo do AA nos rins. Seus produtos modulam
da ac¢do de outros autacoides e hormonios e,
particularmente, agdes dessas substancias no ténus
vascular, na fungao glomerular e mesangial e no manejo
tubular de agua e eletrélitos. Entretanto, esses produtos
estdo relacionados com mudangas observadas na
fungdo renal em vdérias enfermidades, tais como dano
glomerular, vdarias formas de insuficiéncia renal aguda
e (ou) crdnica, nefrotoxicidade por ciclosporina,
sindrome hepatorrenal, nefropatia diabética, nefropatia
por IgA e hipertensdo essencial.>*°

O aumento da produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) é associado com os produtos do
metabolismo do acido aracddnico, como, por exemplo,
eicosanoides, que tém importante papel na regulagdo
na hemodindamica renal e filtracdo glomerular.
Prostaglandina E,, sintetizada pelas estruturas
vasculares e renais, aumenta o fluxo renal e a taxa de
filtragcdo glomerular, além de promover a inflamagao,
como ja citado.!

Metabdlitos da lipoxigenase (LOX), outra enzima
envolvida no metabolismo de dcidos graxos, apresentam
importante papel no desenvolvimento da

glomerulonefrite e outras desordens inflamatodrias
renais. Em condi¢gbes normais, o tromboxano A,
metabdlito da COX, é produzido em pequenas
guantidades no rim, tendo como principal local de
sintese as células mesangiais e os poddcitos nos
glomérulos®. Outras classes da LOX estdo envolvidas
na produgdo de metabdlitos presentes em células do
sistema imunitdrio e em alguns tecidos, provocando
inflamacdo e dano celular. As enzimas 12- e 15-LOX
catalisam a sintese de 4acidos 12 e 15-
hidroxieicosatetraenoico (HETE), respectivamente, nos
glomérulos, células mesangiais, tubulos corticais e
vasos renais, onde afetam a hemodinamica renal e a
taxa de filtragdo glomerular. 12- e 15-HETE sdo
relacionados com a resposta inflamatéria e,
especificamente, o 12-HETE inibe a reduc¢do do fluxo
sanguineo renal estimulada pela angiotensina Il *. Uma
dieta rica em dleo de peixe (OP) com alto teor de acidos
graxos n-3, como EPA e DHA, apresenta significantes
propriedades imunomoduladoras!?. Entre os
mecanismos responsaveis por essas propriedades estdo
a diminuicdo da produgdo eicosanoides pro-
inflamatdrios derivados dos acidos graxos n-6, como o
AA, e a diminuigdo de citocinas pré-inflamatérias®®. Os
acidos graxos n-3 competem com os acidos graxos n-6
na incorporagao de membranas celulares e pelas vias
de metabdlicas da COX e da 5-LOX. Assim, a producdo
de eicosanoides pro-inflamatérios, como
prostaglandina (PG) E,™, leucotrienos (LT) B, e
tromboxano (TX) Bzy é significantemente diminuida, com
consequente produgdo das classes 3 de PG e TX e da
classe 5 dos LT, provenientes dos acidos graxos n-3.1>1617

Assim, a utilizacdo de dietas ricas em acidos graxos
poliinsaturados n-3, oriundos dos peixes oleosos ou
das capsulas de OP, determina uma competi¢do desses
substratos com as vias metabdlicas do acido
aracdonico, resultando na formagdo de produtos finais
biologicamente menos potentes. Consequentemente, a
suplementagcdo com AGPIs tem sido utilizada para
alterar a evolugdo das doengas renais nas quais os
derivados do AA estdo envolvidos. Na maioria dessas
doengas, a evolugdo foi significativamente reduzida
pela utilizagdo de um suplemento dietético rico em
OP'10,18,19

CONSUMO DE OLEO DE PEIXE E FUNCAO RENAL

Estudos em animais

Em ratos espontaneamente hipertensos, a
suplementagdo com OP na dose de 1,5g/kg peso corporal
(p.c.) por dia, durante 13 semanas, diminuiu a pressdo
arterial e a area de injuria renal, além de reduzir as
concentragOes de colesterol e triacilglicerdis desses
individuos. A melhora no padrdo lipidico por meio dessa
suplementacdo é um dos fatores protetores cardiacos e
renais encontrados em pacientes hipertensos.>*

Utilizando ratos Zucker, modelo de diabetes tipo 2,
Kasiske e colaboradores 2! constataram que a
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incidéncia de nefropatias diabéticas ocorridas poderia
ser devida a baixas concentracdes de acidos graxos
poliinsaturados no tecido renal. Entretanto, com o
consumo de ragdao modificada pela adigdo de dleo de
peixe, onde as concentragdes de EPA e DHA foram 2,5g e
2,1g/100g de ragdo, durante 24 semanas, esses animais
apresentaram reduc¢do da albumindria, da expansdo
mesangial e da glomeruloesclerose, quando
comparados ao grupo com dieta com adigdo de dleo de
girassol. Além disso, o grupo n-3 apresentou diminui¢ao
dos triacilglicerdis e colesterol séricos e aumento de
lipoproteina de alta densidade (HDL). Sendo assim, a
relacdo da hiperlipidemia e anormalidades teciduais
foram encontradas, e a suplementagao com n-3 foi capaz
de amenizar ou melhorar o quadro progressivo de
injuria renal.

Fernandez e colaboradores?> demonstraram que a
suplementagdo com dleo de peixe, na dose de 1g/kg p.c.
por dia, em ratas fémeas durante a gravidez e lactagao,
e a continuidade com seus filhotes durante 70 dias a
partir do desmame, foi capaz de diminuir o grau de
caquexia e a taxa de crescimento tumoral em ratos
portadores de tumor, alterar a resposta imunitaria, e
melhorar a fun¢do renal e o balango hidro-eletrolitico
em animais caquéticos. Entretanto, os mecanismos
responsaveis pelas altera¢gdes na fungdo renal
observados nos animais suplementados ndo tém sido
muito estudados até o presente momento.

Em modelos de diabetes experimental em
ratos, os dacidos graxos essenciais apresentam
propriedades de protegdo contra nefropatia e
neuropatia, duas desordens comuns em individuos
diabéticos. Os mecanismos ndo estdo bem elucidados,
mas esses acidos graxos tém efeitos sobre regulagdo de
proteinas de fung¢do quinase e precursores de
prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos.?

Estudos em humanos

O efeito da suplementagcdo com AGPIs n-3 em
humanos normais tem sido muito menos estudada.
Dusing e colaboradores?* investigaram o efeito das
prostaglandinas na func¢do renal e no metabolismo
renal, através da suplementagao durante seis semanas
com 6g/dia de AGPIs n-3, em 10 voluntarios saudaveis.
Esses individuos apresentaram incremento significativo
no fluxo plasmatico renal e diminuigdo na resisténcia
vascular renal. Essas mudangas determinaram
incremento significativo na filtragdo glomerular, que
passou de 97+3 mL/min antes da suplementacio para
10743 mL/min apds a suplementacdo, e uma reducdo
na fragdo de filtragao.

Em pacientes em didlise, a utilizagdo do 6leo de peixe
como suplemento alimentar é restrita. Essa restricao
se deve as discussGes sobre os efeitos sanguineos e
teciduais que os n-3, particularmente o EPA e DHA,
apresentam sobre esses individuos. Além disso, a
uremia, apresentada pela maioria desses pacientes, leva

a alteragdes de palatabilidade, podendo tornar os
alimentos ricos em n-3, como os peixes, ndo tolerados.
Adicionalmente, o processo de hemodidlise gera
aumento dos mecanismos oxidativos, o que pode elevar
a peroxidagdo do O6mega 3, que ocorre pela
desagregacdo da estrutura do acido graxo e perda da
fungdo bioldgica. Associadas a esses fatores, as
recomendacgdes dietéticas oficiais para esses pacientes
nado encorajam o consumo de peixes e, como a restri¢cdo
de potdssio pode ser necessaria nesses casos, a relagao
n-6/n-3 fica ainda maior.?®

Assim, estudos sobre a a¢do do émega 3 nos
pacientes em hemodidlise sdo escassos, e os
encontrados, na sua maioria, sdo com a utilizacdo da
suplementac¢do do dleo de peixe na tentativa de reversao
da dislipidemia que frequentemente acomete esses
pacientes, quadro relacionado com doengas
cardiovasculares, maior causa de morbimortalidade em
casos de faléncia renal cronica.??¢

O desequilibrio no metabolismo de lipoproteinas
plasmdticas gera mudangas significativas, como altas
concentragdes de triacilglicerdis, lipoproteina de baixa
densidade e muito baixa densidade (LDL e VLDL,
respectivamente) e baixas concentragbes de
lipoproteina de alta densidade (HDL). Redugdes nas
concentragdes da apoproteina A | e Il (Apo(a))
apresentam papéis na diminuicdo de HDL, pois sdo
componentes obrigatdrios da particula de HDL. No caso
de pacientes com doenca renal crénica, a expressao
génica dessas apoproteinas aparece diminuida em
locais de produgdo de HDL no figado.?>?":%:%°

Como foi citado anteriormente, os acidos graxos da
familia 6mega 3 sdo altamente suscetiveis a oxidagao,
por apresentarem multiplas duplas ligagdes
estruturais. Pelo fato de o estado da doenca renal em
estagio avangado levar ao aumento da peroxidagdo
lipidica, que esta relacionado a aterosclerose, existe a
possibilidade de a suplementagdo com 6mega 3 nos
pacientes em didlise poder apresentar efeitos
cardiovasculares adversos. Entretanto, estudos em
dialisados, que tém mensurado a suscetibilidade das
particulas de LDL para a oxidagdo, ndo sustentam essa
hipotese. 2

Estudo randomizado de Ando, Sanaka e Nihei*°
controlou o efeito da suplementag¢ao de EPA por 12
semanas na dose de 1,8g/dia sobre as particulas de LDL
oxidadas. Confirmou-se que as concentragdes
plasmaticas de acidos graxos e a concentragao de LDL
oxidada foram significantemente menores (38%) nos
individuos tratados por 12 semanas, quando
comparados ao grupo placebo. Os autores sugerem que
o EPA pode ter atuado protegendo o LDL contra a
peroxidagdao ou promovendo a habilidade de eliminar
espécies oxidativas.

Hiponutri¢cdo proteico-calérica é frequentemente
encontrada em pacientes com hemodialise regular,
gerando aumento significante nos casos de
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morbimortalidade. A ma nutrigdo é multicausal, devida
principalmente ao estado urémico, a fatores hormonais,
a doengas recorrentes e aos sintomas gerados pelo
tratamento, como as altera¢des no paladar. Dietas ricas
em peixes sdo providas de baixa quantidade de gordura
saturada e componente proteico completo. Apresentam
ainda porcentagem de proteina maior por calorias totais
no dia, quando comparada a dietas isentas de peixes.
Devido a presenga de pouco tecido conectivo, ha casos
em que pacientes em dialise com aversao a alimentos
proteicos tém maior palatabilidade ao consumo de
peixes do que carnes.?*

Khajehdehi?” e Svensson e colaboradores®
evidenciaram que a suplementagdo com dleo de peixe em
diferentes concentracdes, 1,5 e 2,4g/dia, ou 0 aumento da
frequéncia de ingesta de peixes, para 3 a 5 porgGes por
semana durante 3 meses, reverteu parcialmente o quadro
de dislipidemia, pela diminui¢do sérica de triacilglicerdis
e aumento de HDL, em pacientes tratados com hemodialise
cronicamente, além de aumentar as concentrages de AGPI
n-3, como o EPA e DHA plasmaticos.

Achados de Wolk e colaboradores® evidenciaram
que o consumo de peixes oleosos 1 vez por semana ou
mais por mulheres adultas diminui 44% a incidéncia de
carcinoma renal e 74% em mulheres com continuo
consumo por 10 anos. A hipotese de agdo é de que os
AGPI n-3, presentes nesses peixes, principalmente o EPA
e o DHA, apresentem efeitos na resposta imunitaria
sobre as células cancerosas e modulagdo da
inflamacgdo, proliferagdo celular, angiogénese e
apoptose. Além disso, pelo aumento da incidéncia de
carcinoma renal ter associagdo com baixas
concentragdes de vitamina D, e os peixes oleosos serem
ricos nessa vitamina, a agdo dos AGPI, somada com a
ndo-caréncia de vitaminas, pode talvez diminuir a
incidéncia da doenca.

CONSIDERAGOES FINAIS
A aplicagdo dos acidos graxos n-3 (provindos do
consumo da propria carne ou capsulas com dleo de peixe)
no tratamento e prevengdo de doengas renais vem sendo
investigada, pois esse grupo de doengas tem sua origem
relacionada ao aumento da produ¢do de mediadores proé-
inflamatdrios como os autacoides PG,, TX, e LT,. Esses
produtos sdo conhecidos derivados do metabolismo de
acidos graxos n-6. Tendo em vista que os acidos graxos n-
3 competem com os n-6 pelas mesmas vias metabdlicas,
gerando, porém, mediadores com menor poder
inflamatdrio, o aumento da ingestdo de n-3 pode trazer
potenciais efeitos positivos para a populagdo em risco.
Estudos em animais diabéticos, hipertensos
ou portadores de tumor, indicaram que a suplementagao
com d6leo de peixe em diferentes concentragdes
promoveu melhoraria de parametros relacionados ao
guadro dessas doencgas. Melhora do perfil lipidico e
diminuicdo da pressdo arterial de ratos
espontaneamente hipertensos foram efeitos observados.

Em animais portadores de tumor, a suplementagao
proveu melhorias na fung¢do renal e no balango
hidroeletrolitico. O uso do éleo de canola adicionado a
racdao de animais diabéticos tipo I, preveniu o
desenvolvimento de doenca renal caracteristica dos
grupos de controle. E, utilizando-se animais diabéticos
do tipo Il como modelo experimental, o OP aumentou a
concentracdo de HDL e preveniu a progressao da injuria
renal relacionada a inicio de nefropatia.

Nos estudos com humanos, a suplementagado
de OP é restrita a reduzidos achados. Como
recomendacdo dietética em pacientes com doenga renal
cronica, possui varios fatores a serem considerados,
pois o consumo de peixes e a suplementa¢dao de OP
geralmente ndo sdo encorajados. Entretanto,
comparados a outros alimentos proteicos, os peixes,
além de serem ricos em n-3, apresentam conteudo
proteico mais rico, fator que suporta o uso em alguns
casos de ma nutri¢do. Em pacientes em didlise, a
suplementagao com OP apresenta efeitos principalmente
sobre a dislipidemia que acomete esses individuos.
Dentre esses efeitos estdo a diminuicdo de
triacilglicerdis e colesterol total séricos, o aumento do
HDLe aredugdodoLDL, VLDL e apoproteina Al e ll. Esses
eventos podem estar relacionados a melhoria ou até, a
prevengao de doengas cardiovasculares.

Sendo assim, a indicagdo do consumo de
peixes ou a suplementagdo com OP, a fim de suprir
concentragdes adequadas de n-3 em individuos com
doengas renais, é estimulada com ressalvas, devido a
falta de estudos nesse tipo de amostra e provavelmente
pela auséncia da total descricdo dos mecanismos de
acdo apos ingestao. Contudo, a agado estabelecida sobre
a dislipidemia em pacientes renais crénicos, observada
por alguns autores, justifica a investigacdo dos
potenciais efeitos dos acidos graxos n-3 sobre a
prevengdo e (ou) tratamento em alteragBes renais
relacionadas a varias doengas.
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