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Obesidade e doencga renal: aspectos

fisiopatologicos

Obesity and kidney disease: pathophysiological aspects

RESUMO

A epidemia de obesidade observada nas Ultimas décadas é acompanhada de aumento exponencial
de doengas cronicas relacionadas, com destaque diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia e doengas cardiovasculares. Do mesmo modo, a obesidade constitui fator de
risco independente para o desenvolvimento de doenga renal cronica, condicdo associada a elevados
indices de morbidade e de mortalidade. A obesidade causa lesdo renal de maneira indireta, por meio
de sua estreita associagdo com hipertensdo arterial sistémica e com diabetes mellitus tipo 2 e de
maneira direta, ao induzir adaptacées glomerulares que culminam na glomerulopatia especifica
da obesidade. Além disso, o excesso de peso contribui para o agravamento de glomerulopatias
pré-existentes. Multiplos fatores explicam o desenvolvimento e o agravamento das lesdes renais
associadas a obesidade, em especial alteracbes hemodinamicas, inflamatoérias e metabdlicas. Nesse
contexto, a reducdo do peso corporal com énfase nas alteracées metabdlicas e inflamatdrias bem
como o tratamento da hipertensdo arterial e do diabetes mellitus constituem o primeiro passo para
a prevencdo primaria e secundaria do desenvolvimento de doenca renal crénica. Nesta revisdo serdo
apresentados os principais mecanismos fisiopatoldgicos da lesdo renal associada a obesidade.

Palavras-chave: obesidade, doenca renal cronica, glomeruloesclerose segmentar e focal, sindrome metabélica,
sobrepeso

ABSTRACT

In the last decades, the obese epidemic has been accompanied by an exponential increase in the
prevalence of chronic conditions such as type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, and other
forms of cardiovascular disease. Moreover, obesity is an independent risk factor for the development
of chronic kidney disease, itself a condition associated with high risk of morbidity and mortality.
Obesity can cause chronic kidney disease both indirectly, as a major risk factor for diabetes and
hypertension, and directly, through adaptive glomerular changes that evolve into a specific form of
glomerulopathy. Furthermore, excessive weight can worsen other forms of pre-existent glomerular
diseases. Multiple factors can explain the development and worsening of renal lesions associated
with obesity, mainly through hemodynamic, inflammatory and metabolic changes. In this context,
reduction of body weight with emphasis on metabolic and inflammatory changes, as well as the
treatment of hypertension and diabetes, constitute the first step towards primary and secondary
prevention against development of chronic kidney disease. This review presents the physiopathology
of the obesity related glomerulopathy.
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INTRODUCAO

A pandemia de obesidade tornou-se um problema
global de saude publica. Entre os anos 1978 e 2013, a
proporgdo de individuos com sobrepeso (IMC = 25kg/
m?2) e obesidade (IMC > 30kg/m?2) aumentou de 28,8%
para 36,9%, entre os homens e de 29,8% para 38%,
entre as mulheres (D'AGATI et al., 2016). No Brasil,
segundo o Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito
Telefonico (VIGITEL), o niumero de pessoas acima do
peso aumentou 26,3% em 10 anos, passando de 42,6%,
em 2006 para 53,6%, em 2016. No mesmo periodo,
considerando apenas os pacientes obesos (IMC = 30kg/
m2), o aumento foi de 60%, elevando-se de 11,8% para
18,9%, com frequéncia semelhante em ambos os sexos
e com leve predominio entre as mulheres (MINISTERIO
DA SAUDE, 2016). No estudo longitudinal de saude do
adulto, (ELSA), que avaliou mais de 15 mil individuos nas
diversas capitais do Brasil, entre o periodo de 2009 e
2013, observou-se que 65,9% dos homens e 60,8% das
mulheres apresentavam excesso de peso (SCHIMIDT
et al., 2014). O mesmo foi observado em estudo que
incluiu amostra representativa da populacdao de Juiz
de Fora, no qual dentre os 1.032 individuos avaliados,
observou-se que 61,6% se encontravam acima do peso
(sobrepeso ou obesidade) (MIRANDA et al., 2017).

Em paralelo a epidemia de obesidade, observa-se
aumento do niumero de casos de doencas cronicas a ela
relacionadas. Segundo o National Health and Nutririon
Examination Study III (NHANES III), que envolveu
mais de 16 mil participantes, a obesidade se associou
a aumento na prevaléncia de diabetes tipo 2 (DM2),
hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca arterial
coronariana, dislipidemia, neoplasias e osteoartrose.
Individuos obesos também sdo mais propensos ao
desenvolvimento de doencga renal crénica (DRC) ou ao
agravamento de DRC preexistente. Em concordancia,
uma coorte histérica, mostrou que tanto o sobrepeso
quanto a obesidade constituem fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de DRC. Nessa
coorte, o risco relativo de DRC aumentou de 1,87,
em individuos com sobrepeso para 7,07, em casos de
obesidade grau 3 (IMC = 40 kg/m2) (HSU et al., 2006).

A obesidade gera aumento da demanda metabdlica
corporal, que compromete o funcionamento adequado
dos rins e leva a perda progressiva da fungdo renal.
Além disso, os distlurbios metabodlicos presentes na
obesidade contribuem de modo importante para a
lesdo renal, em individuos com excesso de peso (ZHU;
SCHERER, 2018). Nesse sentido, o entendimento dos
mecanismos fisiopatolégicos responsaveis por esta
associacdo é ferramenta importante para implantacdo
de possiveis medidas preventivas ou terapéuticas da
lesdo renal em obesos.

REVISAO DELITERATURAE DISCUSSAO
Mecanismos de lesao renal na obesidade

Além dos danos indiretos que a obesidade pode
provocar nos rins, através da estreita associagdo com o
DM2 e a HAS ambas consideradas as principais causas
de DRC no mundo, individuos obesos estdo expostos
a danos renais diretos mediados por alteracdes da
hemodinamica renal além de alteragdes metabdlicas
e inflamatoérias (NAUMNIK; MYSLIWIEC, 2010; SILVA
JUNIOR et. al., 2017).

Obesidade e hemodindmica renal

A obesidade induz substancial aumento da demanda
metabdlica, que cursa com hipertensdo glomerular
associada com aumento do fluxo plasmatico renal, da
fracdo de filtracdo, da reabsorcdo de sdédio e do ritmo
de filtragdao glomerular. Em estudos com cdes tornados
obesos, observou-se elevagdo do fluxo plasmatico renal
e da TFG, bem como balanco positivo de sodio, HAS e
albuminuria (DE PAULA; SILVA; HALL, 2004). Em animais
obesos, observa-se expansdo da capsula de Bowman e
aumento da matriz mesangial, sendo estas alteragdes
associadas a maior expressao de TGFB1 (transforming
growth fator beta 1) glomerular e aumento dos niveis
de glicosaminoglicanos na membrana basal tubular
(HENEGAR; BIGLER; HENEGAR, 2001; CHAGNAC;
WEINSTEIN; KORZETS, 2000).

A hiperfiltracdo renal observada nos obesos é
provavelmente secundaria ao aumento da demanda
metabdlica, que eleva o débito cardiaco, a pressdo
arterial (PA) e o fluxo sanguineo a érgdos nao adiposos,
como os rins. Este fen6meno é acompanhado de
vasodilatagdo da arteriola aferente e hiperfiltracdo
glomerular. Como consequéncia, ocorre aumento da
reabsorcdo de sddio nos segmentos proximais do néfron,
com reducdo da oferta desse ion aos segmentos distais
e ativagdo da macula densa. Uma vez ativado, esse
mecanismo denominado feedback tubuloglomerular,
ocorre vasodilatagcdo aferente e secregcdo de renina,
0 que culmina em expansdao do volume extracelular
e vasoconstricdo da arteriola eferente. Deste modo,
ocorreria balanco positivo de soddio associado com
maior estresse glomerular (HALL et. al., 1993; HALL,
2003; CHAGNAC; WEINSTEIN; KORZETS, 2000).

Um segundo mecanismo propde que o evento
principal seja a hiperativagdo do sistema renina-
angiotensina (SRA) secundaria ao aumento da
reabsorcdo proximal de sddio. Uma vez ativado,
o SRA promove vasoconstricdo preferencial da
arteriola eferente com acentuacdo da hipertensao
intraglomerular levando ao desenvolvimento de
HA resistente, hipertrofia da camada média, lesdo
endotelial e aumento do risco cardiovascular (D’AGATI
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et al.,, 2016; ZHU; SCHERER, 2018; FRIGOLET;
TORRES; TOVAR, 2013). Considerando que até um
terco da produgdo de angiotensinogénio tem origem
nos adipdcitos, quanto maior o grau de obesidade,
maior o nivel circulante dessa molécula, o que culmina
com a hiperatividade do SRA (ZHU; SCHERER, 2018).
Estes dados estdo de acordo com modelos animais
de delegdo especifica do angiotensinogénio do tecido
adiposo, o que implica em reducao significativa da PA
sem, no entanto, alterar a massa do tecido adiposo
(YIANNIKOURIS et al., 2012). Por outro lado, a super-
expressdo do angiotensinogénio especifico do tecido
adiposo causa aumento da PA e alteragdes morfologicas
e funcionais renais, independente da massa de
adipdcitos (MASSIERA et al., 2001).

E sabido que o angiotensinogénio é convertido em
sua forma metabolicamente ativa, a angiotensina 1II,
apds passar por uma série de processos enzimaticos e
exerce suas fungdes através de seus receptores 1 e 2
(AT1 e AT2). Os receptores AT1 sdo acoplados a proteina
G e exercem a maior parte das fungdes do SRA, quais
sejam vasoconstricdo, aumento da sede, produgdo de
aldosterona, aumento da reabsorgao de sodio, ativagdo
do sistema nervoso simpatico, hipertrofia e fibrose
(NGUYEN; TOUYZ, 2011). Os receptores AT2, por sua
vez, desempenham fungdes opostas: vasodilatagao,
natriurese além de acgles anti-inflamatéria e anti-
fibrotica (LAMARIE; SCHIFFRIN, 2010). Em estudos
experimentais com ratos submetidos a dieta rica em
gordura, observou-se aumento da expressdao dos
receptores AT1 nos rins e no tecido adiposo (COLE et
al., 2010; GUO et al., 2017). Ainda em outros modelos
animais, a delegdo da isoforma dominante do AT1 nao
provoca HAS, mas causa danos estruturais aos rins,
como expansdo mesangial e vacuolizagao tubular (MA
et al., 2011).

Por fim, de maneira complementar a maior producédo
de angiotensina 1I, individuos obesos apresentam
aumento da secrecdo de fatores liberadores de
mineralocorticoides provenientes dos adipdcitos e
desenvolvem hiperaldosteronismo secundario. Este
aumento é demonstrado em modelos experimentais e
humanos de obesidade, diabetes mellitus e de doengas
cardiovasculares (HIRATA et al., 2012; GUO et al.,
2008), e sao corroborados por estudos com farmacos
que bloqueiam os receptores de mineralocorticoides,
como a eplerenona e espironolactona, que melhoram
sobremaneira o controle pressérico e as alteragdes
metabdlicas e vasculares em individuos obesos. (DE
PAULA; SILVA; HALL, 2004; TIROSH; GARG; ADLER,
2010). Acredita-se que a aldosterona provoque dano
renal por contribuir com alteragdes da hemodindmica
renal, predispondo a hiperfiltragdo e a retengdo de
sddio, a semelhanca do que ocorre com a angiotensina
II, mas também elevando a producdo de fatores
de crescimento e espécies reativas de oxigénio,

com consequente inibicdo da degradagdo da matriz
extracelular e fibrose (REMUZZI; CATTANEO; PERICO,
2008).

Independente dos mecanismos, a hiperfiltragdo
glomerular, associada ou ndo a aumento da excregdo
urinaria de albumina e, por vezes, de proteinaria
nefrotica, pode implicar em progressdo de DRC. Nestes
casos a lesdo histoldgica mais frequente é representada
pela glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF).
Este mecanismo, demonstrado em estudos classicos
de Brenner e colaboradores em modelos animais,
(BRENNER; LAWLER; MACKENZIE, 1996) encontra
analogia em situagdes de excesso de peso, podendo
inclusive ser intensificado pelo ambiente inflamatério
e metabodlico da obesidade (NAUMNIK; MYSLIWIEC,
2010; SILVA JUNIOR et. al., 2017).

Mecanismos inflamatérios e metabdlicos

O tecido adiposo é uma estrutura metabolicamente
ativa que tem fungdo importante na regulagdo do
balanco energético. Existem diferentes tipos de tecido
adiposo, destacando-se os tecidos adiposos branco,
marrom e bege. O tecido adiposo branco, presente em
maior quantidade, tem como principal fungdo o estoque
de energia por meio do acumulo de gordura. O tecido
adiposo marrom, por sua vez, tem como principal
fungdo a dissipagdo de energia em calor. O tecido
adiposo bege desempenha funcédo intermediaria, sendo
capaz de se transformar em tecido branco e acumular
energia, ou se transformar em tecido marrom e
dissipar energia sob a forma de calor. Além de funcées
fisioldgicas distintas, estes tipos de tecido adiposo
distribuem-se de maneira desigual, do ponto de vista
anatbmico, existindo predominio do acimulo de tecido
adiposo branco na regido visceral. Esta caracterizagdo
é importante, pois, apenas a gordura visceral esta
implicada nas alteragBes metabdlicas prejudiciais da
obesidade (ZHU; SCHERER, 2018).

As diversas fungbes do tecido adiposo sdo exercidas
através de mediadores que atuam localmente (agdo
paracrina) e a distancia (agdo endocrina), denominados
adipocinas. Atualmente ja estdo descritas mais de
600 proteinas secretadas pelo tecido adiposo. Em
conjunto, estas substancias atuam contribuindo para
a regulacdo do apetite e da saciedade, distribuicdo de
gordura corporal, secrecdo e sensibilidade a insulina,
gasto energético, fungdo endotelial, inflamagdo, PA e
homeostase. Quando produzidas em excesso ou de
maneira erratica, tais substdncias geram alteragdes
metabdlicas e inflamatdrias que tém papel fundamental
na fisiopatologia da obesidade (ZHU; SCHERER, 2018).
Em concordéancia, estudo observacional finlandés que
comparou gémeos univitelinos com diferenca de IMC,
mostrou que os obesos apresentavam elevagdo de TNF-
alfa, CD38, leptina, e redugao de adiponectina, quando
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comparados a seus pares ndo obesos (PIETILAINEN
et al.,, 2006). Outros estudos demonstraram que a
obesidade estd associada a elevacdo de interleucina
6 e 1-alfa, resistina e fator inibidor da migragdo de
macréfagos, todos associados a agbes inflamatodrias,
pré-tromboticas e promotoras de resisténcia a insulina
(TRAYHURN, 2001; FAIN, 2006). Recentemente, estudo
transversal brasileiro demonstrou que adolescentes
com excesso de peso apresentam niveis elevados de
Syndecan-1, associado com disfungdo renal e endotelial,
o0 que, no futuro, pode constituir um marcador precoce
de evolugdo para DRC em individuos obesos (SABOIA
et. al., 2018).

Dentre as alteracGes metabdlicas da obesidade,
merece destaque a presencga de resisténcia a insulina,
evidenciada pela redugdo da utilizagdo da glicose pelas
células, o que provoca hiperinsulinemia compensatéria.
Este mecanismo é decorrente do bloqueio das vias
intracelulares que levam a exteriorizacdo dos receptores
GLUT-4 que captam a glicose em tecidos periféricos
sensiveis a agdo da insulina (WHALEY-CONNELL;
SOWERS, 2017). Em alguns destes tecidos, como rins
e vasos sanguineos, estas mesmas vias intracelulares
estdo implicadas na ativagdo da oxido nitrico sintetase
endotelial (eNOS), que promove a producdo de oxido
nitrico (NO), responsavel pela vasodilatagcdo. Em casos
de resisténcia a insulina, a eNOS é menos ativada, o
que provoca menor disponibilidade de NO, gerando
vasoconstricdo. Nos rins esse efeito vasoconstritor
predomina na arteriola eferente, o que contribui
para a hiperfiltragdo glomerular (JUNCOS; ITO, 1985;
MUNIYAPPA; SOWERS, 2012).

A insulina promove também expansdo mesangial e
fibrose renal. Esse processo é decorrente da ativagdo
de duas vias distintas: a primeira, por meio do fator
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e a
segunda, por meio do fator de crescimento tumoral
B1 (TGFB1). Enquanto o IGF-1 reduz a atividade
da enzima metaloproteinase-2, responsavel pela
degradacdo da matriz extracelular, o TGF B1 aumenta
a expressdo do gene do coldageno tipo IV nas células
do epitélio tubular. O resultado final é a hipertrofia e a
fibrose renal (SARAFIDIS; RUILOPES, 2006; ABRASS;
SPICER; RAUGI, 1994; GULER et al., 1989; BAUMANN;
EISENHAUER; HARTMANN, 1992). Por fim, a insulina
estd envolvida na ampliagdo do efeito vasoconstritor
da angiotensina II sobre as arteriolas renais e no
aumento da produgdo de endotelina-1 (REYNOLDS
et al., 2016). Como resultado, ocorre proliferagdo da
matriz mesangial, retengdo de soédio e vasoconstrigdo
das arteriolas renais (ZICHA et al., 2018).

Outra via que se expressa de maneira patoldgica
no obeso € a da leptina. Secretada predominantemente
pelos adipdcitos, essa molécula, conhecida como
horménio da saciedade, exerce acGes em o&rgdos
periféricos como rins e sistema imune, agindo também

no sistema nervoso central, em nivel do hipotalamo,
promovendo a saciedade e reduzindo a ingestdo
alimentar. Este hormoénio também é responsavel por
aumento do gasto energético através do estimulo do
sistema nervoso simpatico, ocasionando aumento da
termogénese. Além disso, a interagdo da leptina com os
peroxisome proliferators activador receptors (PPARS),
especialmente o PPAR-y, contribui para a redistribuicdo
de gordura para o tecido adiposo subcutaneo e reduz
0 acumulo da mesma na regido central do abdome e
em o6rgdos ndo adiposos como figado e rins (UNGER
2002). Contudo, em estudos experimentais com
modelos animais, Mark et. al. evidenciaram que
animais obesos apresentam dissociagdo dos efeitos
simpaticotonicos e anoréticos da leptina, de tal modo
que eles seriam sensiveis a estimulagdo do SNS,
tornando-se hipertensos; mas seriam resistentes aos
efeitos anoréticos com diminuigdo da saciedade o que
contribuiria para a deposigao central de gordura (MARK
et al., 2002).

Oacumulocentraldegorduraseassociaaofenémeno
da lipotoxicidade, que corresponde ao acimulo anormal
de gordura em tecidos ndo adiposos, principalmente
sob a forma de acidos graxos livres poli-insaturados
e seus metabdlitos (diacilglicerol e ceramidas). Nos
rins, principais 6rgdos responsaveis pela depuragao
da leptina, este aciumulo causa estresse oxidativo e
resisténcia a insulina, alterando as vias de sinalizagao
intracelular, e promovendo inflamagdo, hipertrofia
celular, expansdo da matriz mesangial, apoptose,
fibrose renal e disfungdo endotelial (BRIFFA, et al.,
2013; IZQUIERDO-LAHUERTA; MARTINEZ-GARCIA;
MEDINA-GOMEZ, 2016; UNGER, 2002; VIRTUE, VIDAL-
PUIG, 2010). Desta forma, a hiperleptinemia leva a
piora da fungdo renal, que, por sua vez, se relaciona a
redugdo de sua depuracdo e piora da hiperleptinemia
(SHANKAR et al., 2012). Em decorréncia destes efeitos,
recentemente a leptina tem sido reconhecida como uma
importante toxina urémica (ZHU; SCHERER, 2018).

Em contraposicao aos efeitos prejudiciais dainsulina
e da leptina, o tecido adiposo produz outra substéncia
com efeitos anti-inflamatdrio e anti-obesidade que
aumenta a sensibilidade a insulina: a adiponectina.
Esta proteina, presente em trés isoformas: de
baixo, médio e alto peso molecular, é secretada
predominantemente pelo tecido adiposo. Estudos
experimentais demonstram que, em células mesangiais
cultivadas com adiponectina, ocorre atenuacdao dos
efeitos pro-fibréticos da angiotensina II (GUO et al.,
2014). Estes mesmos estudos demonstram que a
administragdo de adiponectina recombinante reduz
proteindria, fibrose renal e marcadores inflamatdrios
em modelos animais. Outros estudos sugerem ainda
que, em modelos animais transgénicos com nefropatia
diabética, a super-expresséo de adiponectina conduz a
aumento dos niveis de nefrina, redugdo de proteinuria
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e redugdo da disfuncao endotelial (NAKAMAKI et al.,
2011). A adiponectina também pode desempenhar
efeito nefroprotetor através da reducdo dos niveis de
ceramidas. Tais moléculas sdo esfingolipides gerados
através de acidos graxos livres e que estdo intimamente
relacionadas com a lipotoxicidade, por agir na regulagao
de processos inflamatérios e apoptéticos (MITSNEFES
et al., 2014; SAS et al., 2015).

Embora os niveis de adiponectina se encontrem
reduzidos na maioria das doengas metabdlicas, em
condigBes que cursam com proteindria e/ou reducdo da
TFG, observa-se aumento dos mesmos, proporcional
ao grau de resisténcia a sua acdo (ZHU; SCHERER,
2018). A adiponectina de alto peso molecular é a
isoforma que possuiu maior atividade bioldgica e
é predominantemente metabolizada pelo figado
(HALBERG et al.,, 2009). A auséncia de depuragédo
renal levanta a hipotese de que o aumento dos niveis
plasmaticos de adiponectina na DRC seja consequéncia
do aumento compensatério da producgdo, ao invés da
reducdo de sua eliminagdo. Contudo, adiponectina de
baixo peso molecular pode ser encontrada na urina e
tem sido implicada na progressdo de DRC, em pacientes
com nefropatia diabética e também como possivel
biomarcador de flare renal do lupus eritemaotoso
sistémico (ROVIN et al., 2005; VON EYNATTEN et al.,
2009; PANDURU et al., 2015).

Conclui-se, portanto, que as alteragbes da
hemodinamica glomerular provocam modificagdes
funcionais nos glomérulos, caracterizadas por
vasodilatagdo pré-glomerular, HAS, hiperfiltragdo
glomerular, aumento da reabsorgdao de sédio e maior
secrecdo de renina. Estas modificagdes funcionais
sdo intensificadas pelo grau e tempo de instalagdo
da obesidade e pelo ambiente pré-inflamatério e
pré-fibrético tipico da obesidade. O resultado final
sdo alteragdes morfo-estruturais glomerulares,
principalmente GESF, que podem se manifestar sob a
forma de glomerulopatia associada a obesidade (GAO)
(KAMBHAM et al., 2001) bem como pelo agravamento
de outras glomerulopatias pré-existentes.

Consequéncias renais da obesidade

Os mecanismos supracitados abordam a relagao
causal entre obesidade e lesdo renal, ou seja, obesidade
como causa de DRC de novo, também conhecida como
GAO, além da piora de possivel DRC de base. Esta
intima relacdo entre obesidade e piora da DRC tem sido
demonstrada em estudos com analise multivariada
comparando individuos obesos e magros acompanhados
de maneira prospectiva (FOX et al., 2004; TOZAWA et
al., 2002); por estudos que comparam obesos e magros
submetidos a nefrectomia para doacdo de rim (PRAGA
et al.,, 2000) e pela analise da taxa de declinio da
fungdo renal residual de pacientes submetidos a dialise

peritoneal (HTAY et al., 2016).

Atualmente, a GAO ¢é considerada processo
patoldgico bem reconhecido, caracterizado como uma
forma de podocitopatia, em que existe certo grau de
hipertrofia glomerular, ou glomerulomegalia, com
ou sem GESF e apagamento parcial dos processos
podocitarios. A GESF, por sua vez, é definida como
consolidagcdo segmentar do tufo glomerular, por matriz
extracelular e/ou hialina, causando colapso e obliteragao
glomerular (D'AGATI et al., 2016). Na GAO, a GESF
ocorre nos glomérulos hipertroficos, concentrando-
se proximo ao polo vascular, sendo esta preferéncia
possivelmente relacionada ao feito da hiperfiltragao
glomerular (D'AGATI et al., 2004). A medida que o
glomérulo torna-se hipertrofiado, a densidade do
poddcito diminui, podendo neste contexto, antecipar
0 aparecimento da GESF. Em estudo de Fukuda et.
al. demostrou-se que o volume glomerular aumenta
de forma exponencial ao ganho de peso corporal. De
maneira analoga, existe uma tendéncia ao aumento do
volume celular do poddcito, embora este incremento
ndo se equipare ao aumento do volume glomerular. O
resultado final é o desnudamento da membrana basal
glomerular em certos pontos, com adesdo a capsula
de Bowman e favorecimento ao desenvolvimento de
esclerose segmentar (FUKUDA et al., 2012). Estes
resultados sao parcialmente causados e potencializados
pela hiperfiltragdo glomerular. Desde sua descrigao
inicial em 1974, a prevaléncia da GAO aumentou mais
de 10 vezes, elevando de 0,2%, no inicio da década de
1990 para 2,7%, em 2015 (D'AGATI et al., 2016).

Na maioria dos casos de GAO e DRC relacionada a
obesidade, ha proteinuria subnefroética. A porcentagem
de pacientes com proteinlria nefrética varia de
10% a 48%, mas a sindrome nefrdtica franca, com
hipoalbuminemia, dislipidemia e edema esta presente
em menos de 10% dos pacientes, mesmo naqueles
com proteindria massiva (D’AGATI et al., 2016).
Esta caracteristica € compartilhada com outros tipos
secundarios de GESF (PRAGA et al., 1991), o que pode
dificultar ou retardar o diagnostico e o tratamento.
Acredita-se que a auséncia de sindrome nefroética
franca, mesmo nos casos em que hda proteindria
massiva, se deva a instalagdo lenta e gradual da perda
de proteina, o que permite ao figado criar mecanismos
compensatorios, aumentando a produgdo de albumina
e outras proteinas. Outros autores postulam que os
mecanismos da proteinlria causada por hiperfiltragao
glomerular diferem daqueles causados por
glomerulopatias primarias (PRAGA; MORALES, 2016).

A compreensdo destas particularidades clinicas é
importante, pois, pacientes obesos que apresentam
proteiniria acompanhada de sindrome nefrotica
franca sdo mais propensos a apresentarem como
diagnostico principal glomerulopatias primarias, tais
quais: lesdo minima, GESF primaria, glomerulonefrite
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membranosa etc. (PRAGA; MORALES, 2016). Cada uma
destas entidades clinicas possui tratamento especifico
que foge ao objetivo desta breve revisdo. Porém,
vale ressaltar que a obesidade piora a proteinaria e
possivelmente o desfecho das principais glomerulopatias
primarias, conforme demonstrado no estudo de Yonekura
et. al. Neste estudo, foi revisado e comparado o grau
de proteinlria com o peso e a superficie corpdrea de
mais de 4.000 pacientes do Japan Renal Biopsy Registry
(J-RBR), portadores das principais glomerulopatias
primarias. Os resultados mostraram que pacientes
com lesdo minima, glomerulonefrite membranosa,
glomerulonefrite membranoproliferativa e glomerulopatia
por IgA associada a obesidade apresentaram maior
proteintria. O mesmo nao foi identificado nos pacientes
com GESF e glomerulopatia proliferativa mesangial ndo-
IgA, acreditando-se que estas tenham mecanismos de
proteinuria diferentes da hiperfiltracdo glomerular do
obeso (YONEKURA etal., 2014). No mesmo sentido, Bonnet
et. al, demonstraram que pacientes com nefropatia por
IgA e com IMC acima de 25kg/m2 desenvolvem lesdes
histoldgicas mais complexas e pior desfecho renal quando
comparados a individuos magros (BONNET et al., 2001).

Em contraposicdo a estes achados, fato ainda ndo
totalmente elucidado e que carece de mais estudos, € a
chamada epidemiologia reversa da obesidade, também
denominada paradoxo da obesidade. Varios estudos
observacionais tém demonstrado que individuos obesos
com DRC terminal, inscritos em programa de terapia renal
substitutiva, tém menor mortalidade quando comparados
a individuos ndo obesos, principalmente na populacdo de
pacientes submetidos a hemodialise (PARK et al., 2014).
Estes resultados também sdo observados em outras
doengas crbonicas como doenga pulmonar obstrutiva
crbnica, insuficiéncia cardiaca congestiva, infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana e malignidades (RHEE;
AHMADI; KALANTAR-ZADEH, 2016).

Varias hipoteses tentam justificar estes achados.
Alguns autores postulam que, em parte, o paradoxo
da obesidade pode ser explicado pelo fato de que a
maioria dos estudos utilizam como medida da obesidade
unicamente o IMC, indice que ndo permite a distingdo
entre massa magra e gordura, desconsiderando as
medidas mais fidedignas ao acumulo prejudicial de
gordura como circunferéncia abdominal e razdo cintura-
quadril. Dessa forma, o suposto efeito protetor poderia
ser decorrente da maior massa muscular e ndo do maior
acumulo de gordura. Outros postulam que individuos
obesos possuem melhor aporte nutricional, resistindo a
caquexia causada por condicBes inflamatdrias cronicas,
como a DRC. Além disto, dada a elevada mortalidade da
doencga, os riscos cardiovasculares classicos relacionados
a obesidade e que sdo responsaveis por maior parte
da morbimortalidade do excesso de peso, ndo tenham
tempo de se desenvolver e impactar na mortalidade final
do paciente (KALANTAR-ZADEH et al., 2017).

Conclui-se, portanto, que a obesidade seja causa
de DRC e fator de pior evolugdo de DRC previamente
estabelecida. Por outro lado, pacientes com DRC em
fases avangadas, quando analisados apenas pelo IMC,
tém curva de mortalidade em jota, sendo prejudiciais
os extremos de IMC. Dessa forma, fato que precisa ser
mais bem esclarecido em estudo futuros estudos é se
a obesidade, per se, constitui fator protetor na DRC e
quais seriam os mecanismos envolvidos neste paradoxo
(NADERI et al., 2018).

Tratamento da DRC relacionada a obesidade

Diante do exposto, conclui-se que o excesso de peso
é um importante fator de risco para o desenvolvimento
e agravamento da DRC, independente de sua associagdo
com HAS e com DM2. Assim, a prevengao e o tratamento
da obesidade representam a principal forma para a
prevengdo primaria e secundaria da DRC. Mudanga de
estilo de vida como a pratica regular de exercicios fisicos
e a reeducagdo alimentar sdo medidas eficazes para a
redugdo do risco de desenvolvimento e progressao da DRC,
em pacientes obesos e com sobrepeso (WING, et al., 2013).
Paralelamente, a perda de peso promove redugdo da PA,
atenua a hiperfiltracdo glomerular e reduz a proteindria
(BOLIGNANO; ZOCCALI, 2013), acdes reconhecidamente
nefroprotetoras.

De maneira similar a perda de peso, os bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) ou os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) induzem
redugdo substancial da proteinuria (D’AGATI et al., 2016).
Além disso, estudos experimentais com BRA mostram
que existe atenuacdo da fibrose tubulointersticial e da
progressdao de DRC através da reducdo da expressdo de
TGF-B1 e do inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-
1) que promovem expansdao da matriz mesangial no rim
(REDDY, et al., 2014; PANDEY, et al., 2016). Do mesmo
modo, o bloqueio dos receptores mineralocorticoides reduz
a hiperfiltracdo e a proteinuria, podendo contribuir para o
retardo da progressao da DRC. Contudo, mais estudos sdo
necessarios para confirmar a efetividade dessa estratégia
na nefroprotecdo, em individuos com excesso de peso
(SCHWENK; HIRSCH; BOMBACK, 2015).

CONCLUSAO

A obesidade é uma doenca de proporcdes epidémicas,
de mecanismos fisiopatoldgicos complexos e que cursa com
envolvimento multissistémico (Figura 1). Sua correlagdo
com condigGes cronicas de saude, com destaque para
a DRC, promove aumento de risco cardiovascular, sendo
causa de elevada morbidade e mortalidade. O entendimento
destes mecanismos pode permitir a identificagdo precoce
de pacientes de risco, a instituicdo de medidas preventivas
e a abordagem de possiveis danos a 6rgdos alvo desta
populagdo.
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Figura 1: Obesidade como causa de doenca renal cronica - Mecanismos: alteragdes hemodinamicas, metabdlicas
e lipotoxidade, frequentemente associadas a hipertensdo arterial, diabetes mellitus e glomerulopatia podem

determinar DRC. SRA, sistema renina angiotenisa; DRC,
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