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APRESENTAÇÃO

Este e-book, como seu próprio título explicita, tem como foco o planejamento de 
ações nas ciências da saúde. Não obstante, planejar denota preparar um trabalho, ou 
um objetivo, de forma sistemática; ademais, a etiologia da palavra também conota uma 
ação, prática e/ou um resultado. Diante disso, a organização desta obra não poderia 
desconsiderar o contexto que envolve o planejamento estratégico em saúde; desta 
forma, os 106 trabalhos aqui contidos estão dispostos em 5 volumes que levam em conta 
justamente o processo construtivo de um plano:  a análise científica e literária do caminho 
percorrido nas ciências da saúde até o momento está representada nos três primeiros 
volumes que, por sua vez, englobam estudos de revisão, relatos de caso e de experiência, 
além de pesquisas epidemiológicas; já os últimos dois volumes trazem ao leitor trabalhos 
que fornecem novas perspectivas  de ação em saúde, desde a atenção básica até novos 
métodos de diagnóstico e tratamento, além de pesquisas qualitativas que tratam da 
sociologia inerente à prática em saúde, principalmente no Brasil.

Em nome da Atena Editora, agradece-se o empenho dos autores na construção 
dessa obra e explicita-se o desejo de que esta leitura contribua para a ampliação do 
conhecimento científico no intuito de inspirar novos estudos que tragam ainda mais 
resultados para o dinamismo e para a clareza no planejamento em ciências da saúde.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: A obesidade é uma doença que afeta 
bilhões de indivíduos em todo o mundo. Seu 
caráter sindrômico é justificado por diversas 
manifestações clínicas consequentes ao excesso 
de peso. Entre elas, destacam-se hipertensão 
arterial, diabetes mellitus e doença renal 
crônica (DRC). Os mecanismos fisiopatológicos 
envolvidos na DRC como consequência direta à 
obesidade, são objetos de grande interesse na 
atualidade, e diversos estudos vêm empenhando-
se em esclarecê-los a fim de demonstrar a 
obesidade como um fator de risco independente 
para a lesão renal. A produção de adipocitocinas e 
espécies oxidativas pelos adipócitos parecem ser 
os principais mecanismos relacionados às lesões, 
que resultam em alterações principalmente em 
córtex renal. O aumento da matriz mesangial, 
proliferação das células mesangiais, hipertrofia 
de podócitos e glomerulomegalia são achados 
anatomopatológicos característicos. A 
principal manifestação clínica é definida como 
glomeruloesclerose segmentar e focal, sendo 
a albuminúria a primeira manifestação, muitas 
vezes encontrada em indivíduos somente com 
sobrepeso. Nesta revisão serão apresentados os 
principais mecanismos fisiopatológicos da lesão 
renal associada à obesidade e os principais 
resultados de estudos recentes sobre o tema. 
PALAVRAS-CHAVE: Obesidade, doença renal 
crônica, lesão renal.
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PATHOGENY AND CLINICAL MANIFESTATIONS OF OBESITY IN CHRONIC 
KIDNEY DISEASE

ABSTRACT: Obesity is a disease that affects billions of individuals worldwide. Its syndromic 
character is justified by several clinical manifestations resulting from being overweight. Among 
them, high blood pressure, diabetes mellitus and chronic kidney disease (CKD) stand out. 
The pathophysiological mechanisms involved in CKD as a direct consequence of obesity 
are of great interest today, and several studies have been trying to clarify them in order to 
clarify obesity as an independent risk factor for kidney injury. The production of adipocytokines 
and oxidative species by adipocytes seems to be the main mechanism related to the 
lesions, which result in changes mainly in the renal cortex. The increase in the mesangial 
matrix, proliferation of mesangial cells, hypertrophy of podocytes and glomerulomegaly are 
characteristic anatomopathological findings. The main clinical manifestation is defined as 
focal and segmental glomerulosclerosis, with albuminuria being the first manifestation, often 
found in only overweight individuals. In this review, the main pathophysiological mechanisms 
of kidney injury associated with obesity and the main results of recent studies on the topic will 
be presented.
KEYWORDS: Obesity, chronic kidney disease, kidney injury.

INTRODUÇÃO
Os inúmeros malefícios provocados pela obesidade no corpo humano são 

amplamente conhecidos. Atualmente a relação entre síndrome metabólica e doenças 
crônicas é bem determinada (4,6,11), sendo a influência maléfica da obesidade sobre 
a função renal o enfoque deste trabalho. De acordo com a Sociedade Brasileira de 
Endocrinologia e Metabologia, são mais de um bilhão de adultos em todo o mundo acima 
do peso. Cerca de 20% da população brasileira faz parte deste grupo, o que corresponde 
a mais de 40 milhões de indivíduos convivendo com essa doença. 

A obesidade parece influenciar o desenvolvimento da doença renal crônica (DRC), 
entre outros fatores, por predispor à nefropatia diabética, nefroesclerose hipertensiva e 
glomeruloesclerose segmentar e focal. Além disso, sugerem haver uma causa indireta da 
obesidade sobre a DRC, e também uma causa direta para essa fisiopatologia (BENTES; 
DAHER; JUNIOR e MATOS, 2017). Estudos recentes vêm propondo explicar esta correlação 
e elucidar os mecanismos fisiopatológicos deste processo. Entre eles, a obesidade destaca-
se não somente como fator de risco para os estágios iniciais da doença, mas também como 
fator de risco independente para DRC terminal (7,8). 

Atualmente a obesidade é considerada uma doença epidêmica mundial e projeções 
demográficas apontam um crescimento de 40% da doença na próxima década (17). 
Paralelamente, a DRC é um significante problema de saúde pública devido ao seu alto índice 
de morbimortalidade e custos elevados de tratamento (18). Neste cenário, a compreensão 
da patogenia da lesão renal como consequência da obesidade tem suma importância para 
o desenvolvimento de estratégias preventivas na saúde básica, bem como na prevenção 
da sobrecarga do sistema público por doenças crônicas. 
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Estudos epidemiológicos apontam que as lesões mínimas renais podem surgir ainda 
na infância na presença de fatores de risco associados. Quando comparado a adolescentes 
com peso normal, adolescentes com sobrepeso e obesos apresentaram um aumento do 
risco futuro de doença renal, com taxas de incidência de 6,08 e 13,40 casos por 100.000 
pessoas-ano, respectivamente (21), reforçando que as estratégias de prevenção devem 
começar ainda na infância. Além disso, estudos comprovam o caráter lento e progressivo 
na perda do número de néfrons em obesos (20), o que implica em manifestações clínicas 
somente em estágios pouco ou irreversíveis da doença renal. Esta característica dificulta 
ainda mais a conscientização populacional dos riscos da obesidade. Esta revisão tem como 
objetivo reunir informações atualizadas sobre o tema a fim de elucidar a influência direta 
da obesidade como importante fator causal da DRC. Os principais resultados encontrados 
serão discutidos neste artigo. 

METODOLOGIA
A revisão bibliográfica foi realizada nos sistemas Medline (Index Medicus), SciELO 

e PubMed utilizando os descritores “obesidade”, “doença renal” e “glomerulopatias”, em 
língua portuguesa, inglesa e espanhola. Foram encontrados 11.033 artigos envolvendo 
o tema obesidade e 8.792 com o tema doença renal ou glomerulopatia. Desses, foram 
selecionados 146 que abordavam ambos os temas. Excluiu-se 58 artigos que haviam sido 
publicados antes do ano de 2011 a fim de realizar uma revisão dos últimos 10 anos de 
estudos. Foram selecionadas 24 publicações envolvendo artigos de revisão e científicos. 

REVISÃO DE LITERATURA DE DISCUSSÃO 

Hipertensão arterial e hemodinâmica renal 
O aumento patológico do número de adipócitos é fator de risco direto para 

o desenvolvimento de hipertensão arterial sistólica (HAS) e diabetes mellitus (DM), 
patologias também responsáveis por provocar lesão renal (2). O ganho de peso causa 
elevação da pressão arterial (PA), com isso temos a presença de natriurese pressórica 
(aumento da excreção urinária de sódio). Diversos mecanismos parecem estar envolvidos 
no comprometimento da natriurese pressórica, entre os quais podemos destacar a 
hiperatividade do sistema nervoso simpático (SNS), o aumento da pressão intratubular 
secundário à maior pressão intra-abdominal, anormalidades estruturais dos rins e a 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (19). Além disso, a obesidade 
central está associada à resistência insulínica, que causa retenção de sal e estimula o 
SNS (19). A leptina é um hormônio derivado das células adiposas que age no hipotálamo, 
induzindo saciedade, ativando a secreção de hormônio melanócito-estimulante (a-MSH) 
e aumentando a atividade do sistema nervoso simpático, este ativado tem a função de 
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aumentar a pressão arterial devido aumento da reabsorção tubular de sódio e água, redução 
da taxa de filtração glomerular (TFG) e estímulo do SRAA pela secreção de renina (16). 
Finalmente, a retenção salina em obesos pode estar relacionada ao aumento da atividade 
da aldosterona (16). Em estudo realizado em um modelo de cães obesos, observou-se que 
o bloqueio da aldosterona com um antagonista de seus receptores, a eplerenona, atenuou 
o desenvolvimento de hipertensão arterial (HA). Além disso, o bloqueio da aldosterona 
se associou à redução da hiperfiltração glomerular e não causou alterações na insulina 
plasmática. Este é o primeiro estudo a sugerir um papel relevante para a aldosterona na 
gênese da HA associada à obesidade. Portanto, independente dos mecanismos causais, 
ao induzir a HA, a obesidade contribui de modo indireto para o aumento da incidência de 
DRC (19). A HA constitui um fator de risco independente para a doença renal. A pressão 
arterial (PA) alta no interior dos vasos sanguíneos resulta em deterioração do endotélio 
vascular, particularmente dos pequenos vasos que vão sofrendo alterações estruturais 
e funcionais. A lesão vascular consiste no espessamento da íntima e estreitamento do 
lúmen das arteríolas glomerulares, esta resposta é inicialmente adaptativa, minimizando 
assim o stress na parede dependente de pressão. Ocorre ainda deposição de material 
semelhante à hialina (proteínas plasmáticas) na parede da arteríola danificada, reduzindo 
assim o diâmetro dos vasos, aumentando por sua vez a resistência vascular. Desta forma 
há desenvolvimento de arteriosclerose renal, pois este apresenta um grande número de 
pequenos vasos, que são primeiramente atingidos pela HA crônica, colaborando para 
lesão dos néfrons quando esses não são mais capazes de regular a pressão no interior 
dos vasos sanguíneos que os compõem (16). Assim, pela lesão isquêmica e distorção da 
arquitetura glomerular causadas pela HA, começa a haver perda de néfrons e sobrecarga 
de néfrons remanescentes. Menor taxa de filtração glomerular colabora para o aumento 
da atividade intra-renal do SRAA contribuindo para hiperfiltração adaptativa inicial e para 
a subsequente hipertrofia mal-adaptativa e esclerose, culminando em microalbuminúria e 
macroalbuminúria. Clinicamente, a microalbuminúria ou macroalbuminúria são marcadores 
precoces de lesão renal. A partir do momento em que a TFG cai abaixo de um valor crítico, 
a DRC tende a progredir para a doença renal terminal (TFG menor que 15ml/min/1,73m2) 
(16). 

Obesidade e diabetes mellitus
Em relação à diabetes mellitus (DM), especificamente a DM tipo-2, a fisiopatogenia 

compreende as fases de normoalbuminúria com hiperfiltração, até a doença renal terminal 
(9).  A nefropatia diabética (ND), também denominada como doença renal do diabético, é 
uma disfunção crônica em nível microvascular que resulta na perda progressiva da função 
renal, por alterações estruturais que induzem a proteinúria (18). Os estágios intermediários 
de nefropatia incipiente são caracterizados por um aumento na excreção urinária de 
albumina e, posteriormente, por proteinúria persistente. A hiperglicemia, distúrbio metabólico 
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induzido pelo DM, é essencial para o desenvolvimento das lesões glomerulares observadas 
na nefropatia diabética, sendo que as principais alterações patológicas que ocorrem no rim 
de indivíduos diabéticos são localizadas no glomérulo renal. Inicialmente temos aumento 
do glomérulo que se deve, provavelmente, à proliferação da membrana basal, levando a 
maior superfície de filtração; posteriormente ocorre a expansão mesangial (14). 

O acometimento renal se inicia com o aumento do lúmen mesangial e do endotélio 
da cápsula glomerular, o que explica a hiperfiltração inicial. Com o desenvolvimento da 
doença, a expansão da matriz dos mesângios leva à redução da superfície de filtração 
glomerular e da TFG, que resulta na perda progressiva da função renal (18). 

O aumento no volume renal total é causado pela expansão do tecido tubular. Na 
nefropatia diabética, o tamanho do rim continua normal ou aumentado, mesmo quando 
evolui para insuficiência renal terminal, ao contrário de outras patologias. Em fases precoces 
da doença, o aumento do volume luminal e da superfície de filtração podem explicar a 
hiperfiltração. Com o avanço da doença renal, a expansão da matriz mesangial leva à 
redução da superfície de filtração glomerular. O grau de fibrose intersticial é diretamente 
proporcional aos níveis pressóricos, associando à lesão decorrente da HA, e à expansão 
mesangial. Essas lesões progressivamente alteram a eletronegatividade da membrana 
basal e consequentemente, de modo progressivo, o tamanho efetivo do poro da membrana 
aumenta, a microalbuminúria progride para macroalbuminúria, o ritmo de filtração começa 
a cair e a barreira de filtração perde sua seletividade.

Finalmente, com o avanço da insuficiência renal, a proteinúria começa a ser de 
origem tubular e glomerular, a partir do momento em que os túbulos perdem sua capacidade 
em reabsorver parte da proteína filtrada (13). 

Os mecanismos que geram a lesão renal por meio da hiperglicemia compreendem a 
glicosilação não enzimática, a utilização da via do poliol, a glicotoxicidade e as alterações 
da eletronegatividade da membrana. Logo, todo esse processo aumenta a deposição de 
proteínas e de matriz extracelular nos mesângios, interferindo na depuração glomerular 
por meio da oclusão dos glomérulos pelo processo de fibrose. Além disso, quando a 
matriz glomerular é exposta à alta concentração de glicose, ocorre uma redução de sua 
eletronegatividade, devido à baixa concentração de sulfato de heparano e outros fatores 
seletivos de proteínas, facilitando, assim, a passagem de proteínas de alto peso molecular, 
como a albumina (18). 

Fisiopatologia da lesão renal em obesos
Os dois principais achados renais em pacientes obesos são lesões glomerulares, 

que incluem glomerulomegalia, diminuição da densidade de podócitos e glomeruloesclerose 
segmentar e focal. Sabe-se que essas lesões não são geradas por um único mecanismo, 
mas sim pela somatória de fatores prejudiciais ao órgão. A cascata inflamatória 
desencadeada pelas citocinas produzidas pelo tecido adiposo é um dos mecanismos mais 
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bem estabelecidos de lesão. Com o aumento da massa gorda, adipócitos viscerais reduzem 
a produção de adiponectina circulante e aumentam a produção de adipocininas (leptina e 
resistina), que aumentam a resistência periférica à insulina. As concentrações mais baixas de 
adiponectina levam ao prejuízo de função dos podócitos, possivelmente devido ao aumento 
na função da NADPH-oxidase dos podócitos. Esta disfunção desencadeia albuminúria. As 
células glomerulares, por sua vez, respondem à lesão inflamatória através substituição do 
tecido renal por tecido esclerótico, levando à glomeruloesclerose segmentar e diminuição 
da densidade dos podócitos por aumento da massa renal. Ambos mecanismos resultam 
em hiperfiltração com alteração da hemodinâmica renal, principalmente pelo aumento do 
mecanismo renina-angiotensina, perpetuando a lesão. Cabe ressaltar que estas lesões são 
mínimas, o que confirma o caráter crônico da evolução da doença (15).

Além desses, outros fatores de risco, como Apneia do Sono e doença cardiovascular 
(DCV) comumente associadas à obesidade aumentam o risco para o desenvolvimento de 
Doença Renal em Estágio Terminal (7). 

Em 2019 foi publicado um estudo experimental pela Revista Internacional de 
Morfologia que revelou um novo mecanismo até então desconhecido envolvendo 
alterações renais em ratos obesos. Através do estudo patológico do córtex medular renal 
de ratos alimentados somente com dieta rica em gorduras foi possível observar uma 
diminuição significativa do receptor Aquaporina-1 (AQP1). Este receptor desempenha 
papel fundamental no balanço hídrico corporal através da reabsorção de água nos túbulos 
renais. No entanto, o estudo não foi capaz de explicar a correlação entre obesidade e lesão 
renal (9). 

Esquema 1. Elaborado pelos autores
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RESULTADOS
A relação direta entre obesidade e lesão renal não é um tema de estudos recentes. 

Esta questão foi levantada pela primeira vez quando, em 1974, Weisinger et al relataram a 
associação entre obesidade mórbida e proteinúria (23). O primeiro estudo que comprovou 
a relação entre obesidade e lesão renal foi realizado em 2001 e publicado na Revista 
Internacional de Nefrologia no ano de 2008. Através deste estudo foi comprovado que a 
obesidade extrema em pacientes sem DRC estava associada com lesões glomerulares 
(aumento da matriz mesangial, proliferação das células mesangiais, hipertrofia de podócitos 
e glomerulomegalia). Além destas lesões, a glomeruloesclerose segmentar e focal foi 
encontrada em pacientes obesos mórbidos sem que houvesse nenhuma manifestação 
clínica (22). Fox et al seguiram 5403 indivíduos com função renal normal, avaliados em 
1977 e novamente 12 anos depois, e constataram que a obesidade aumentava em 54% 
o risco de lesão renal, determinada pela ocorrência de proteinúria, após exclusão de 
fatores clássicos de nefropatia, nomeadamente HA, DM e tabagismo (22), comprovando os 
achados encontrados em estudos publicados no mesmo período.

Koch et al confirmaram que progressão lenta da proteinúria não nefrótica é a 
manifestação mais comum da glomerulopatia relacionada à obesidade, sendo que a 
proteinúria maciça (> 5-10 g/dia) pode ser encontrada em alguns casos. Os efeitos 
prejudiciais da obesidade na função renal combinados à uma diminuição do número de 
néfrons leva à aceleração da progressão da lesão renal para estágio terminal da doença 
(12).

Em resultado de autópsias de pacientes que apresentavam injúria renal associada à 
obesidade, as lesões aparentavam surgir há mais de 40 anos. Diversos estudos de biópsias 
e autópsias renais posteriores confirmam esta característica. Nos últimos anos essa lesão 
se tornou um achado comum neste perfil de paciente, sendo nomeada como glomerulopatia 
relacionada à obesidade (GRO) (14).  O critério diagnóstico para GRO foi definido como 
IMC maior ou igual a 30kg/m² excluindo a presença de outras doenças renais, tanto clínicas 
como histopatológicas. Porém, estudos demonstraram que entre pacientes com obesidade 
moderada já são encontradas lesões características de GRO, levando a conclusão de que 
a doença não necessariamente ocorre somente em indivíduos com obesidade mais severa 
(14). 

Independente dos mecanismos, a hiperfiltração glomerular como resultado final pode 
culminar com progressão da DRC, associada ou não ao aumento da proteinúria nefrótica. 
Nestes casos, a lesão histológica mais frequente é a glomeruloesclerose segmentar e 
focal. Este mecanismo foi demonstrado em estudos clássicos de Brenner e colaboradores 
em modelos animais (BRENNER; LAWLER; MACKENZIE, 1996) (4).

Os principais resultados dos principais trabalhos encontrados estão descritos 
abaixo:
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• “Filtração glomerular e fatores associados em hipertensos atendidos na aten-
ção básica”, com amostra de 675 pacientes hipertensos (559 pacientes sem 
diabetes e 116 pacientes com diabetes). Achados: microalbuminúria encontra-
da em 14% dos pacientes não diabéticos e 17% dos pacientes diabéticos. Con-
clusão: hipertensão está relacionada diretamente com surgimento de doença 
renal crônica. Diabéticos tendem a ter piora precoce da função renal (5). 

• “Fatores associados à doença renal crônica segundo critérios laboratoriais da 
Pesquisa Nacional de Saúde”, com 7457 voluntários, selecionados com base 
em característica sociodemográficas e antropométricas. Achados: Mulheres e 
idosos apresentavam maior redução na TFG; a incidência de doença renal era 
maior em obesos. Conclusão: diversos fatores entram como fator de risco para 
doença renal, sendo a obesidade um deles (1).  

• “Obesity and risk for chronic renal failure”, contou com 998 participantes se-
lecionados aleatoriamente e os pacientes foram divididos conforme índice de 
massa corpórea (IMC) e idade. Achados: pacientes com IMC > 35 kg/m2 apre-
sentavam 7x mais risco que os pacientes com IMC < 25 kg/m2 para desenvolvi-
mento de nefropatia diabética. Pacientes com IMC > 30 kg/m2 apresentam risco 
2.4x maior para nefroesclerose e 4x maior para glomerulonefrite. Conclusão: 
A elevação do IMC está relacionada à comorbidades que diretamente causam 
danos irreversíveis à estrutura renal (6).

• “Conventional and Genetic Evidence on the Association between Adiposity and 
CKD”. Com amostra de 281.228 participantes. Desses, foram selecionados 
18.034 participantes de forma aleatória para cálculo do IMC, medida da circun-
ferência abdominal e avaliação da função renal. Achados: Cada aumento de 6 
cm na circunferência abdominal estava relacionado com 59% a mais de chance 
para apresentar DRC; cada aumento de 5kg/m² no IMC resultou em 68% de 
chance a mais para ter DRC. Conclusão: a presença de tecido adiposo aumen-
ta fatores associados a inflamação, e comorbidades, que afetam a função renal 
(24).

CONCLUSÃO
A obesidade é um fator de risco para a doença renal crônica (DRC) tanto direta 

quanto indiretamente, por predispor à nefropatia diabética, nefroesclerose hipertensiva e 
glomeruloesclerose segmentar e focal. Nesse panorama, os estudos citados demonstraram 
que os pacientes com obesidade moderada já apresentam lesões renais que culminam 
em DRC. Observa-se globalmente um aumento da obesidade na população e, por isso, 
a compreensão da patogenia da lesão renal é essencial para o desenvolvimento de 
estratégias preventivas na saúde básica.
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