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O RISCO RENAL DA OBESIDADE
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RESUM O

A obesidade representa um importante factor de risco para o desenvolvimento de doenca
renal cronica(DRC), sejapelasuaforte ejaconhecidaassociagdo com adiabetes mellitus
e hipertensdo arterial, as duas principais causas de DRC, seja como factor derisco renal

independente. Estarelacéo directa existente entre obesidade e lesdo rena tem sido sub-
valorizada. A presente revisdo tem como obj ectivo resumir os mecanismosdel renal

induzidos pelaobesidade, evidenciar arel evanciadestaassociacdo e a ertar paraaneces-
sidade de prevencdo, educagdo e tratamento do doente obeso, no sentido de controlar
este pesado factor de risco modificavel.

OBESI TYAND THEKIDNEY

Obesity represents an important risk factor for the development of chronic kidney disease
(CKD), dueto its known strong association with diabetes mellitus and hypertension, the
two major causes of CKD, but also as an independent renal risk factor. This direct rela-
tionship between obesity and kidney injury has been undervalued. The aim of this re-
vision isto point out the mechanisms of kidney injury induced by obesity, underline the
importance of this association and alert for the prevention, education and treatment of
the obese patient, as away to control this heavy modifiable risk factor.
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INTRODUCAO

A preva énciamundial daobesidade aumentou defor-
maacentuada de aproximadamente 200 milhdes de adultos
em 1995 para mais de 300 milhdes de adultos em 2000.
Actualmente, o nimero de adultos com excesso de peso
ou obesos, anivel mundial, excede 1 bilizo?. Portugal se-
gue atendéncia mundial, com um aumento preocupante
da prevaléncia da obesidade/excesso de peso de 49,6%
(em 1995-1998) para’53,6% (em 2003-2005)2.

Também ao longo das duas Ultimas décadas, a preva-
|éncia dadoencarenal cronica (DRC) apresentou um au-
mento superior a 100%, apesar de umadiminuc&o dosfac-
toresderisco cardiovascular tradicionais, nomeadamente
tabagismo, dislipidémia e hipertensdo, segundo os estu-
dosNHANESI, Il elll3,

Vé&ios estudos epidemiol 6gicos mostraram associacdo
entre a obesidade e a DRC*9. A obesidade acarreta uma so-
brecargametabdlicaeiniciaumasérie de eventos, incluindo
hipertensdo arterial (HTA) ediabetesmellitus (DM), que por
sua vez sdo as principais causas de DRC310, Outros possi-
veismecanismosdelesio rend incluem o metabolismolipidico
anormal, o papel das citocinas inflamatdrias e factores
hemodinamicos potenciais que ainda sfo subval orizados!?.

OBESIDADE E OSFACTORESDE RISCO DE
DOENGCA RENAL CRONICA

Obesidadeediabetesmellitus

A obesidade é um factor de risco de DM tipo 2, sendo
a prevaléncia desta, duas a trés vezes maior nos obesos
do que emindividuos com indice de massacorporal (IMC)
normal 19, Deste modo, também aprevalénciadaDM tipo 2
tem vindo a aumentar, prevendo-se que em 2030 existam
mais de 300 milhdes de diabéticos, anivel mundiall. ADM
éaetiologiamais comum de doencarenal terminal, sendo
responsavel por 15 a 40 % dos novos casos, dependendo
do pais e/ou regido®.

ObesidadeeHipertensio

A hipertensdo encontra-se fortemente ligada a obesi-
dade. Segundo o estudo Framingham, 78% e 65% dos di-
agnosti cos de hipertensdo essencial em homens e mulhe-
res, respectivamente, podem ser atribuiveis aobesidade!?.
Por outro lado, a€elevacdo datensdo arterial € um reconhe-
cido factor etiol6gico deinsuficiénciarenal crénica, conta-
bilizando cerca de 24% dos casos®.

Obesidadecomoum factor deriscoindependente
A relacdo directa entre obesidade e lesdo renal tem
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sido subvalorizada. Esta questéo foi levantada pela pri-
meira vez quando, em 1974, Weisinger et al relataram a
associacdo entre obesidade morbida, proteindria, glome-
rulomegaliae glomerul osclerose segmentar efocal (GESF),
tendo sugerido a obesidade como causa directa de lesdo
renal®.

O temamanteve-se pol émico até 2001, quando Kamb-
ham et a publicaram umaextensarevisio de 6618 bidpsias
renais realizadas entre 1986 e 2000°. Neste estudo, os au-
toresencontraram umamaior incidénciade glomerul opatia
associada & obesidade, cerca de dez vezes, ao compara-
rem os achados de biépsias renais do ano de 1986 com 0s
do ano de 2000°. As principais alteragdes encontradas fo-
ram glomerulomegalia (100% dos casos), GESF (80%) e
aumento dacelularidade damatriz mesangial (45%). Ainda
de acordo com estes autores, alesdo renal associava-se a
obesidade, independentemente de doenga hipertensivaou
diabética

Iseki et al encontraram associacdo entre um elevado
IMC eomaior risco dedoencarenal terminal em homens,
numa coorte de 101 516 japoneses, sendo esse risco inde-
pendente da presenca de hipertensio ou proteintria. 8 O
mesmo n&o se aplicavaao sexo feminino, que aliés, apre-
sentava uma correlacdo inversaentre o IMC e o risco de
DRC.

Fox et a seguiram 5403 individuos com fungéo renal
normal, avaliadosem 1977 e novamente 12 anos depois, e
constataram que a obesidade aumentava em 54% o risco
delesdo renal, determinadapelaocorrénciade proteindria,
apos exclusdo defactores classicos de nefropatia, nomea-
damente HTA, DM etabagismo’.

Num estudo de grande coorte (> 320 000 doentes), Hsu
et al constataram que um IMC elevado era um factor de
riscoindependente paradoencarenal terminal, mesmo apds
gusteparaHTA e DM8. Orisco relativo paraDRC aumenta-
vaconsi stentemente de um IMC inferior paraum IMC su-
perior, sendo de sete vezes, paraum IMC > 40 kg/m?.

Alguns autores tém demonstrado que a obesidade
pode causar DRC de novo. Pragaet a observaram 73 doen-
tes nefrectomizados, com func&o renal normal e sem pro-
teindria, durante 13,6 anos. Verificaram que 92% (n = 13)
dos doentes obesos desenvolveram proteindriae compro-
metimento dafiltracdo glomerular vs apenas 11% (n=7)
dos individuos n&o obesos’.

M ecanismosde L esdo Renal Associadosa Obesidade
Os mecanismos pelos quais a obesidade induz leséo
renal ndo sdo ainda completamente claros. A propdsito
destarevisdo clinica, optou-se por fazer umadivisdo entre
mecani smos hemodinami cos, metabdlicos einflamatorios.
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M ecanismoshemodinédmicos

Com a obesidade, ocorre elevacédo das necessidades
metabdlicas basais, 0 que se traduz por um aumento do
fluxo sanguineo regional, do débito cardiaco e dapressdo
arterial. Parte do aumento do débito cardiaco € destinada
ao rim, resultando em vasodil atagdo da arteriolaaferente,
aumento do fluxo plasmético renal e hiperfiltragéo glome-
rular, num contexto de hipertrofiarenal compensatorials,
O numero de nefrénios é fixo e 0 aumento de peso levaa
umamaior cargade cadanefronioindividual, havendo uma
correlagéo positivaentre o tamanho corporal e o tamanho
do glomérulo’*. Haaumento dataxadefiltragio glomerular
(TFG) e do fluxo plasmético renal efectivo em doentes
obesos e com exceso de pesol4. Como consequéncia, a
reabsor¢ado tubular proximal de sbdio aumenta. Destefac-
to resulta uma cascata de aconteci mentos:

1) activagdo, por feedback, da mécula densa,

2) vasodilatacéo daarteriolaaferente,

3) aumento da actividade do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA)3. Perpetua-se o balanco
positivo de sodio e a exigéncia hemodinamica sobre o
glomérulo.

A hipertrofiaglomerular, por si so, predispde alesdo
hemodinamica do capilar glomerular, por aumento da
tens8o na parede capilar, que é fungéo directa do seu
diametro®®. E aindaresponsavel pelo descolamento dos
processos pediosos da membrana basal, pois o0s po-
décitos ndo se replicam adaptativamente, mas hiper-
trofiam, causando alteragdes estruturais importantes.
Assim, a densidade de poddcitos para uma dada area
de superficie glomerular diminui e a expresséo clinica
da hiperfiltrac8o glomerular nos obesos traduz-se pela
presenca de microalbumindria e, por vezes, de protei-
nurianefrotical®16,

Um outro mecanismo de lesdo hemodinémicaresul-
ta da compressao renal extrinseca pela gordura peri-
nefrética, que pode tornar lento o fluxo sanguineo renal
nos vasa recta, aumentando assim a reabsorcdo de
sodioll.

Em casos de obesi dade de duragéo prolongada, asoma
das alteragdes glomerulares referidas: vasodilatagdo da
arteriola aferente com aumento do fluxo sanguineo renal,
hipertens&o e hiperfiltracgo glomerulares, com aumento
da fraccdo de filtracdo e da reabsorcéo de sédio, tradu-
zem-se histol ogi camente por glomerulomegalia, espessa-
mento das membranas basais glomerular etubular eglome-
rul osclerose segmentar efocal 17, com umaprogressio mais
indol ente do que os doentes com GESF idiopétical®. Estas
alteracBes glomerulares tém sido denominadas como glo-
merul opatia da obesi dade.

M ecanismos metabdlicos

A obesidade é frequentemente acompanhada por
hipertrigliceridemia, baixos niveisde HDL, inflamagéo e
um estado pro-tromboticol®. Estas alteragdes metaboli-
cas reflectem um estado de insulino-resisténcia. A eleva-
¢ao dos niveisdeinsulina, mesmo dentro devaloresfisio-
| 6gicos, activa o sistemanervoso simpatico, exerce accao
vasoconstritora da arteriola eferente e aumenta a expres-
s30 de factores de crescimento nas células mesangiaist’.
Em consequéncia, surge hiperfiltracdo glomerular e expan-
s80 da matriz mesangial, semelhantes aos da nefropatia
diabétical8. Um estudo em macacos Rhesus defende que a
hiperinsulinemiaé capaz deinduzir hiperfiltragdo glomerular
antes do desenvolvimento de hiperglicemial’. Além dis-
50, ainsulinainterfere em inimeros mecanismos de sinali-
zacdo celular que podem causar lesdo renal, tais como,
aumento dareabsor¢ao renal de sodio, potencializacdo da
resposta vascular aangiotensinall e a aldosterona, redu-
¢80 da actividade do peptideo natriurético auricular, au-
mento do stress oxidativo, aumento daexpressédo do inibi-
dor da activac&o do plasminogénio (PAI-1), aumento dos
acidos gordos livres e aceleracéo do processo ateroscle-
réticot-17.18,

O tecido adiposo expressa genes daenzimade conver-
sdo da angiotensina (ECA), produz angiotensinogénio,
renina e elementos geradores daangiotensinall indepen-
dentesdaECA, como aquimase, catepsinasetonina, além
de expressar receptores de angiotensinall1?. Assim, aacti-
vagdo do SRAA ocorre por multiplos mecani smos, nomea-
damente por mecani smos hemodinamicosjareferidos, por
hiperinsulinemia, hiperleptinemia, estimulacdo simpética
e producdo pelo adipdcito. Os efeitos del etérios daangio-
tensina |l na progressdo da doenca renal passam por hi-
pertensdo, aumento da presséo intra-glomerular, exacer-
bac&o daproteindria, inducéo de citocinasinflamatériase
factores de crescimento intra-renais e apoptose!™.

As alteracdes lipidicas que acompanham a obesidade
encontram-se também associadas a progresséo da doenca
renal, por lesdo celular epitelial e mesangial. Dietas com su-
plementos de colesterol dadas avérias espéciesde animais
traduziram-se em glomerul osclerose segmentar efocal?® e
células espumosas e depositos lipidicos foram encontra-
dos em bidpsias renais humanas?L. Por outro lado, o trata-
mento com inibidores daHM G-CoA reductase melhorou a
proteindriae preservou afungéo renal, independentemente
de outras variaveis, num niimero limitado de estudos?.

O aumento da actividade glicocorticoide e os distUrbi-
0s do metabolismo do &cido Urico traduzem outrasimpor-
tantes alteragbes metabdlicas associadas a lesdo renal na
obesidade!’.
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M ecanismosinflamatérios

A obesidade tem sido encarada como um estado infla-
matério de baixaintensidade, pelaproducdo de citocinas ou
adipocinas pré-inflamatdrias pelo adipécito, como TNF-q,
leptina, proteina C reactiva (PCR), IL-6 eresisting, cujas
concentragdes plasméticas se encontram elevadas. 1123
Pelo contrério, os niveis de adipocinas anti-inflamatorias,
como aadiponectina, encontram-se diminuidos?*.

A leptinaé umahormonaderivadado adipdécito, que é
estruturalmente semelhante alL-2 e consideradaumacito-
cina. Naobesidade aresisténciaao seu efeito hipotalamico
leva a uma elevacso dos seus niveis séricos?. Em estu-
dosanimais, ainfusdo deleptinaresultou em glomerulos-
clerose e proteindria, sem aumento datensdo arteria, feno-
meno este explicavel pela existéncia abundante de uma
forma curta de um receptor da leptina a nivel renal?>. A
|eptina também estimula o sistema nervoso simpatico e a
retencéo de sddio, aumenta o stress oxidativo nas células
endoteliaiseinduz um estado pré-inflamatério, tendo sido
associada a aterosclerose e disfuncéo endotelial. Altera-
¢Oes da estrutura e da funcéo renal podem ocorrer, desta
forma, antes do desenvolvimento de diabetes ou hiper-
tensioll24,

O factor de necrose tumoral a (TNF-a) € produzido
pelos macréfagos no tecido adiposo, e encontra-se as-
sociado ainflamag&o em vérios modelos de lesdo renal,
incluindo glomerulonefrite, insuficiéncia renal aguda e
lesfo tubulointersticial 1126, Actua causando infiltrag&o
de macréfagos, estimulagdo das citocinas inflamatorias
NF-kB e TGF-B1 que podem ser toxicas para as células
epiteliais, mesangiais e endoteliais, e induzindo apop-
tosel1.26.

A PCR tem sido proclamada como marcador de doen-
caaterosclerdticae eventos cardiovascul ares, encontran-
do-se elevada na obesidade visceral?’. Dados mais re-
centes sugerem que, paraaém de marcador de inflama-
¢do ederisco cardiovascular, representatambém um me-
diador de lesfo vascular?®. Os niveis plasméticos de IL -
6 correlacionam-se com a insulino-resisténcia e com a
obesidade!!. Esta citocina aumenta a actividade plaque-
tériae aterogenecidade, aumentaa expressdo de mol écu-
las de adesdo nas células endoteliais e musculares lisas
dosvasos, activao SRAA, efeitos conhecidos por promo-
verem lesfo celular?*2°, Outras citocinas, como inibidor
do activador do plasminogénio (PAI-1), resistinae adip-
Sina, por mecanismos de exacerbacdo da insulino-resis-
téncia, aumento dos niveis das lipoproteinas, promocéo
de aterogénese e trombogénese, séo também provaveis
culpadas daleséo renal naobesidade, directaou indirec-
tamente3C.
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CONCLUSAO

A obesidade é causa dos principais factores de risco
de DRC, nomeadamente, diabetestipo 2 e hipertensdo. O
seu controlo significareduc&o do risco cardiovascular em
cascata, ou sgja, areducdo do peso resultaem melhoriade
factoresderisco, taiscomo ahipertensdo, adislipidemiae
adiabetes, mastambém resultaem diminuic&o dainflama-
¢do, do stress oxidativo, dainsulino-resisténcia, damicroal-
bumindria, da activagdo do SRAA e, de forma geral, da
probabilidade de evolugéo paraadoencarenal cronica

Assim, procurar adiminui¢ao do indice de massa cor-
poral deve ser um objectivo no doente com |es&o ou risco
renal. Trata-se de uma abordagem crucial complementar
na prevencdo e na melhoria do prognéstico, sendo um
factor de risco modificavel que ndo deve ser esquecido.
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