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RESUMO

Introdugdo: A obesidade se tornou uma epidemia mundial, uma vez que, tem-se
registrado aumentos subsequentes de sua quantificagdo no mundo. Essa condi¢do ¢ um
fator de risco para o desenvolvimento de diversas doencas cronicas, sendo que sua
categorizagdo esta intimamente relacionada a sua relagdo com indice de massa corporal
— IMC. Dentre as doengas relacionadas estd corretamente indicada a incidéncia de
doenca renal cronica - DRC, por aumento da degradacdo do sistema renal do individuo,
relacionando-se, ainda, com o aumento generalizado de incidéncia das comorbidades
renais. Este estudo tem como objetivo tracar com clareza a relagdo relatada na literatura
cientifica especializada entre a obesidade e seus efeitos na fisiologia renal, apresentando
uma possivel alternativa para participacdo do farmacéutico na atua¢do no combate e
acompanhamento em individuos obesos. Metodologia: Este estudo utilizou a base de
dados Uptodate para selecionar a abordagem clinica indicada e posteriormente foi
utilizada a base de dados Pubmed para selecionar os artigos referenciados na abordagem
clinica. Resultados e Discussdo: Apos critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionadas as publicagdes cientificas com maior relevancia. Diversos estudos
apontaram haver a necessidade de se combater a obesidade para consequentemente
conseguir uma diminui¢do das doencgas cronicas derivadas dessa condigdo, entre elas a
doencga renal cronica. O presente estudo traz uma reflexdo e um guia orientativo para
atuacdo do farmac€utico no combate a obesidade. Conclusao: Observar a correta
fisiologia renal em individuos obesos parece ser necessario, uma vez que danos a esse
sistema derivam sobretudo da massa adiposa ¢ da disfungdo da fisiologia dos sistema
cardiorrespiratorio. Isso ¢ importante para que danos renais ndo avancem nem se tornem
irreversiveis. Portanto € necessario combater a obesidade como uma doencga epidémica
utilizando-se de uma equipe multiprofissional em diversas frentes de atuacdo, desde a

nao farmacoldgica até a farmacologica.

Palavras-chave: Obesidade, Doenga Renal.



ABSTRACT

Introduction: Obesity has become a global epidemic, with subsequent increases in its
prevalence worldwide. This condition is a risk factor for the development of various
chronic diseases, and its categorization is closely related to its correlation with body mass
index (BMI). Among the related diseases, chronic kidney disease (CKD) is notably
indicated due to the increased degradation of the individual's renal system, which is also
associated with a generalized increase in the incidence of renal comorbidities. This study
aims to clearly delineate the relationship reported in specialized scientific literature
between obesity and its effects on renal physiology, presenting a possible alternative for the
participation of pharmacists in the prevention and management of obese individuals.
Methodology: This study utilized the UpToDate database to select the indicated clinical
approach, and subsequently, the PubMed database was used to select the articles referenced
in the clinical approach.Results and Discussion: After applying inclusion and exclusion
criteria, the most relevant scientific publications were selected. Various studies indicated
the need to combat obesity to consequently reduce chronic diseases derived from this
condition, including chronic kidney disease. This study provides a reflection and a guiding
framework for the role of pharmacists in combating obesity. Conclusion: Monitoring
correct renal physiology in obese individuals seems necessary, as damage to this system
primarily derives from adipose mass and dysfunction in the cardiorespiratory system's
physiology. This is important to prevent renal damage from progressing or becoming
irreversible. Therefore, it is essential to address obesity as an epidemic disease using a
multidisciplinary team in various areas of action, ranging from non-pharmacological to

pharmacological interventions.

Keywords: Obesity, Kidney Disease.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma condi¢do caracterizada pelo acimulo excessivo de tecido adiposo
no corpo, seja por hipertrofia ou hiperplasia de adipocitos, resultante de um desequilibrio
entre a ingestdo e o gasto de energia ao longo do tempo (1). A Organizagdo Mundial de
Satde (OMS) define obesidade como "uma condi¢do caracterizada pelo excesso anormal ou
excessivo de gordura corporal que representa risco a satde". Ela ¢ comumente avaliada pelo
ndice de Massa Corporal (IMC), representado pela razdo entre o peso corporal em
quilogramas e o quadrado da altura em metros (kg/m?). Um IMC entre 25-30 kg/m?,
classifica o sobrepeso, enquanto > 30 kg/m?, a obesidade (Tabela 1) (2).

A obesidade ¢ um fator de risco significativo para uma série de doengas cronicas,
incluindo diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), hipertensdo arterial sist€émica (HAS),
patologias cardiovasculares e nefropatias, entre elas, a doenga renal cronica (DRC). Nas
ultimas décadas, constatou-se um aumento significativo no IMC médio global, tanto em
homens quanto em mulheres (2). Este aumento foi observado em todas as regides do mundo,
indicando uma tendéncia global de aumento de peso, com implicacdes significativas para os

sistemas de saude publicos. A obesidade ¢ indubitavelmente uma epidemia da nova era (3).

(Figura 1).
Categoria IMC
Baixo peso Menos de 18.5
Peso normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidade grau I 30.0-34.9
Obesidade grau II 35-399
Obesidade grau III (obesidade moérbida) | >40

Tabela 1. Classificagdo da Obesidade segundo o IMC, modificado de (3).
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Figura 1. Obesidade globalmente e em paises selecionados. Fonte: Organizacio

Mundial de Satde. Dados de 2016. Publicados em 2021,

Esta verdadeira epidemia de obesidade estd diretamente relacionada com
diversos tipos de doencgas, conjuntamente conhecidas como Sindrome Metabolica (4). Esta ¢
uma condi¢cdo na qual um individuo apresenta alteragdes em pelo menos trés dos quatro
fatores de risco para doengas cardiovasculares: obesidade abdominal ou centripeta,
dislipidemia, HAS e resisténcia insulinica (5). A American Heart Association define os
valores como sendo: obesidade abdominal com circunferéncia da cintura de 102 cm para
homens e 88cm para mulheres; nivel de triglicerideos > 150mg/dL e/ou HDL colesterol < 40
mg/dL e/ou LDL colesterol > 160 mg/dL; HAS ou uso de anti-hipertensivos; glicemia de
jejum > 100 mg/dL ou DM tipo 2 ou uso de anti-hiperglicemiantes (5).

Interessantemente, o0 mundo também vive uma epidemia de DRC (6). A DRC ¢
definida pelas diretrizes do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), como
alteracdes morfoldgicas ou funcionais renais presentes por um periodo superior a 3 meses.
Ela ¢ classificada em cinco estagios, de acordo com a taxa de filtragao glomerular (TFG), do
nivel mais leve (estagio I) para o mais grave ou terminal (estagio V) (Tabela 2) (7). A DRC
afeta mais de 10% da populacdo mundial e estd intimamente relacionada a morbimortalidade
cardiovascular (7, 8). Concomitantemente, a obesidade pode agravar o curso da DRC,
aumentando o risco de sindrome metabolica, DM tipo 2, HAS e dislipidemia, todos fatores
de risco para o desenvolvimento e progressao da propria DRC (9). Todavia, atualmente, ¢

conhecido que a obesidade per se pode ser um fator etioldgico independente e direto para o
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aparecimento da DRC. Sendo assim, o tratamento da obesidade ¢ tdo importante quanto o
tratamento dos seus fatores de risco nos pacientes portadores de DRC (9). Esta revisdo tem o
objetivo de mostrar os conceitos mais atuais da fisiopatologia envolvida no cross-link entre

obesidade e DRC, além das estratégias terapéuticas mais pertinentes em sua abordagem.

Taxa de Filtracao
Termos
Estagio Descricao Glomerular (TFG)
Relacionados
mL/min/1,73 m?
Dano renal com Albuminuria,
1 TFG normal ou >90 proteindria,
aumentada hematutria
Dano renal com Albuminuria,
2 leve diminui¢ao da 60-89 proteindria,
TFG hematuria
Diminuigao Insuficiéncia renal
3 30-59 o
moderada da TFG cronica inicial
Insuficiéncia renal
Diminui¢ao severa cronica tardia,
4 15-29
da TFG pré-doenca  renal
terminal
Faléncia renal,
5 Faléncia renal <15 uremia, doenca
renal terminal

Tabela 2. Classificacao da Doenga Renal Cronica. Modificado de (7).



METODOLOGIA

1. Delimitacao do Estudo

Este estudo tem como objetivo analisar os efeitos da obesidade na fisiologia renal,
trazendo ainda uma possivel orientacdo para a atuagao do farmacéutico no combate a essa

comorbidade, utilizando-se de uma revisdo bibliografica com fontes de dados secundarias.
2. Tipo de Estudo

O presente estudo ¢ uma revisdo bibliografica exploratéria e descritiva. Esta
abordagem permite uma ampla compreensdo do tema, agrupando informagdes de diversas

publicagdes sobre os efeitos da obesidade na fisiologia renal.
3. Bases de Dados Utilizadas
As bases de dados utilizadas foram:

e Pubmed: Repositorio abrangente que inclui artigos cientificos revisados por
profissionais da area da satde.

e Uptodate: Ferramenta de suporte a decisao clinica baseada em evidéncias,
utilizando-se da revisdo de diversos artigos cientificos sobre uma ampla gama de

assuntos relacionados a saude.
4. Critérios de Inclusao e Exclusiao

Para garantir a relevancia e qualidade dos estudos incluidos, foram definidos os

seguintes critérios:
4.1 Critérios de Inclusao:

e Artigos publicados até dezembro de 2023.
e Artigos que discutem diretamente a relagdo entre obesidade e fisiologia renal.
e Tipos de estudo: revisdes sistemdticas, meta-analises, ensaios clinicos, estudos

observacionais.
4.2 Critérios de Exclusio:

e Artigos inacessiveis ou com texto completo indisponivel.



e Estudos cujos titulos ou resumos ndo se relacionem diretamente com a tematica
central.

o Relatos de casos, cartas ao editor e editoriais.
5. Procedimentos de Pesquisa
5.1Busca nas Bases de Dados:

e As buscas iniciais foram realizadas utilizando-se as palavras-chave e descritores
especificos, tais como: "obesity and renal physiology", "obesity and renal disease",
"obesidade e fisiologia renal", "obesidade doenga renal" na base Uptodate.

e Foram aplicados operadores booleanos (AND, OR) para combinar termos e refinar os
resultados da pesquisa.

® Apos a selecdo das orientagdes publicadas pelo Uptodate, foram feitas a selecao das

referéncia usadas para elaboragdo das diretrizes no repositorio Pubmed.
5.2 Selecao dos Artigos:

e Inicialmente, os titulos e resumos dos artigos encontrados foram revisados para a
triagem inicial.

® Artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram selecionados para leitura
completa.

e Informacgdes relevantes foram extraidas de cada estudo, focando em mecanismos

fisiopatologicos, implicacdes clinicas e dados epidemiologicos.
5.3 Analise e Sintese dos Dados:

e Os dados extraidos foram analisados qualitativamente.
e Uma analise critica foi conduzida para identificar tendéncias e implicagdes praticas

dos estudos revisados.
6. Consideracoes Eticas

Por se tratar de uma revisdo bibliografica, ndo foi necessaria a aprovagdo de um
comité de ética em pesquisa. No entanto, foram seguidas todas as normas éticas de pesquisa

cientifica, garantindo-se a devida citagdo e crédito as fontes utilizadas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, a obesidade ndo ¢ entendida apenas como um consumo excessivo de
calorias, superior ao gasto calorico didrio do individuo. Outros fatores, tais como
farmacoterapia, distirbios hormonais, hipotaldmicos, mecanismos genéticos e,
recentemente, epigenéticos, além da microbiota intestinal influenciam diretamente no
estado obesogénico (10).

Como exemplos de medicamentos associados ao ganho de peso, temos os
glicocorticdides, os antipsicoticos de segunda geragdo, alguns antidepressivos
estabilizadores do humor e anti-histaminicos (Tabela 3) (11). Outro agente importante
indutor da obesidade e importante fator de risco para doencas cardiovasculares ¢ a
cessacao do tabagismo. Ele pode induzir um aumento de peso corporal de 3 a 5 kg no

primeiro ano (12).

Classe Medicamentos
Glicocorticoides Prednisona
Insulina, sulfonilureias, tiazolidinedionas,

Medicamentos para diabetes
meglitinidas

Antipsicoticos de primeira gera¢do | Tioridazina

Antipsicoticos de segunda gera¢do | Risperidona, olanzapina, clozapina, quetiapina

Agentes neurologicos e
Carbamazepina, gabapentina, litio, valproato
estabilizadores do humor

Anti-histaminicos Especialmente ciproheptadina

Paroxetina, citalopram, amitriptilina, nortriptilina,
Antidepressivos
imipramina, mirtazapina
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Especialmente  progestogénios, por  exemplo,
Agentes hormonais

medroxiprogesterona
Betabloqueadores Especialmente propranolol
Alfabloqueadores Especialmente terazosina

Tabela 3. Medicamentos associados ao ganho de peso. Modificado de (11).

O hipotireoidismo, uma condi¢do clinica altamente prevalente, também pode causar
obesidade (13). Mais recentemente, os transtornos mentais, que induzem ansiedade e
estresse cronico crescem em progressdo geométrica neste século, contribuem para a
obesidade e sua estigmatizacdo. Estudos indicam que a obesidade age como causa e
consequéncia de distirbios psicologicos e psiquiatricos (13).

Mais um fator contribuinte para o ganho de peso ¢ a obesidade prévia da mae e o
excessivo ganho de peso gestacional (14). Estudos concluiram que a obesidade antes da
gravidez tem um impacto significativo, aumentando em mais de quatro vezes o risco de
obesidade durante a adolescéncia. Além disso, o ganho de peso excessivo durante a
primeira metade da gravidez, também estd associado ao risco aumentado de sobrepeso e
obesidade da prole (14).

Curiosamente, estudos de microbiota em humanos e camundongos mostraram que
existem diferencas na composicdo bacteriana entre individuos obesos e saudaveis (15).
Corroborando com a ideia de que alteracdes na ecologia da microbiota estdo envolvidas na
homeostase energética e, podem resultar na desregulagdo do peso corporal (16). O
interesse crescente em compreender o papel da microbiota como um contribuinte para a
manuten¢do da saude (17), a coloca como um possivel alvo terapéutico a ser modulado
para o tratamento de doengas como a obesidade, HAS e DM tipo 2 (15).

A obesidade afeta os mais diversos sistemas do corpo humano, incluindo pele e
anexos, tiredide ¢ outros sistemas endocrinos, sistema cardiovascular, sistema

musculo-esquelético, olhos e sistema renal (Tabela 4) (18).

Sistema de Orgios Achado Fisico Condicao Associada

Acne/hirsutismo Sindrome dos ovarios policisticos

Pele

12



Acanthosis nigricans Resisténcia a insulina

Estrias* Sindrome de Cushing
Tireoide Noédulos/bdcio Hipotireoidismo

Pressao arterial/pulso Hipertensado, descondicionamento
Sistema Cardiovascular Ritmo cardiaco Fibrilagdo atrial

Galope S3/S4 Insuficiéncia cardiaca congestiva
Abdomen Circunferéncia da cintura | Obesidade abdominal

Estase  venosa,  hipertensdo

Extremidades Edema periférico
pulmonar
Olhos Papiledema Pseudotumor cerebral
Fraqueza muscular '
. Sindrome de Cushing
Sistema proximal
Musculoesquelético
Osteoporose Sindrome de Cushing

Tabela 4. Orgdos e suas respectivas sintomatologias e sindromes clinicas associadas a

obesidade. Modificado de (18).

Lean et al., no ensaio clinico randomizado (DiRECT) (19) descreveram que o DM
tipo 2 estd intimamente correlacionado a DRC. A hiperglicemia crdnica leva a hipertensao
intraglomerular, causando uma condicdo fisioldgica conhecida como nefropatia diabética,
caracterizada pela deterioracdo progressiva da fungdo renal e perda de proteinas na urina
(proteinuria) (20).

Os autores, neste estudo, realgam que o manejo intensivo do peso pode levar a
remissdo do DM tipo 2 (19). Esse achado, foi refor¢ado por Knowler et al. (21), através de
controle ponderal e uso do anti-hiperglicemiante metformina. J& Kramer et al. (22),
concluiram em seus estudos que adultos com sobrepeso ou obesos apresentam maiores

taxas de filtracao glomerular (TFG) e fluxos plasmaticos renais efetivos em comparacao
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com adultos magros. Como o nimero de néfrons ndo aumenta a medida que os adultos
ganham peso, a TFG aumentada ou hiperfiltracdo glomerular e o fluxo plasmatico renal
efetivo indicam aumento da perfusdo dos néfrons, com consequente aumento da pressao
intraglomerular. Este processo esta implicado na deposi¢do e actimulo de matriz
extracelular intraglomerular ou glomeruloesclerose, formando nddulos, inicialmente,
descritos por Kimmelstiel ¢ Wilson (23), os quais resultam na perda gradual da TFG.
Ademais, a maior pressdo arterial associada ao sobrepeso e a obesidade causada pela
ativacdo dos sistemas nervoso simpatico e renina-angiotensina aldosterona também
aceleram a perda da funcdo renal ao longo do tempo (24).

A gravidade da obesidade também estd mais associada a anormalidades na estrutura
e fungdo cardiaca. Isso decorre de um aumento da volemia e do débito cardiaco, e uma
diminui¢do na resisténcia vascular periférica. Nesse cenario, as pressoes de enchimento
ventricular estdo elevadas, resultando em disfuncdo diastolica e hipertrofia ventricular
esquerda e direita (25). Interessantemente, a perda de peso diminui a pressdo arterial
sistolica e diastdlica de forma dose-dependente e, consequentemente, a pressao
intraglomerular. Além disso, constatou-se que a perda de peso acentuada induzida pela
cirurgia gastrica melhorou ou resolveu completamente a hipertensdo em 67% dos pacientes
(26).

Klein et al. inferiram em seus estudos que reducao do peso seria benéfico a saude
renal por conseguir diminuir a pressdo intraglomerular (26). Desta forma, ¢ evidente o
impacto direto da obesidade sobre o sistema cardiovascular e renal, sobretudo no que tange
a relacao entre HAS e a DRC (27).

Dessa maneira, um cross-link entre o coragdo e os rins, na qual a saide ou a
enfermidade de um o6rgao poderia determinar alteragdes patoldgicas no outro, foi definida
como sindrome cardio-renal, estreitando os lagos entre os dois sistemas (28).0s primeiros
estudos correlacionando obesidade e doengas renais datam de um século (29). Entretanto,
apenas recentemente, o sobrepeso e a obesidade tém emergido como fator de risco
independente para a DRC, incluso a DRC estagio 5 ou terminal (27). Hoje, sabemos que
essa relacdo ¢ extremamente complexa. Wickman et al. a enfatizaram, avaliando a extensao
do dano renal causado pela obesidade ao mensurar a albuminuria/proteinuria de individuos
obesos (30). Atualmente, a perda de albumina e/ou proteinas pela urina ¢ um marcador de
lesdao renal microvascular, inclusive sendo usado para classificar a extensdo de seus danos
(7).

A obesidade esta associada a albumintria, especialmente em individuos com indice
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de massa corporal (IMC) superior a 35 kg/m? sugerindo que seja um fator de risco

modificavel para a prevencao primaria de doengas renais e cardiovasculares (8) Tabela 5.

Categoria de IMC | Prevaléncia de Albumintria | Prevaléncia de Proteinuria
(kg/m?) (%) (%)

<25 3.8% 0.7%

25-29.9 4.1% 0.8%

30-34.9 4.3% 1.0%

> 35 6.0% 1.5%

Tabela 5. Prevaléncia de albuminuria/proteiniria de acordo com o IMC. Modificado de

(30).

Inicialmente, a obesidade estava demasiadamente correlacionada a uma forma
secundaria de glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) denominada glomerulopatia
relacionada a obesidade (GRO) (31). A GESF representa a deposi¢do anormal de matriz
extracelular em partes do glomérulo (segmentar) em um certo nimero de néfrons (focal), a
unidade funcional do rim, levando a proteinuria e diminui¢do da TFG (32). Na verdade, ¢
um padrdo histologico de lesao glomerular causada por diferentes etiologias, desde
infeccdes até o uso de determinadas substancias (32). Assim, como descrito anteriormente,
0s pacientes obesos apresentam um aumento da pressao intraglomerular, um evento crucial
para a deterioragdo da morfologia e fisiologia renais. Este processo leva a
glomerulomegalia, com hipertrofia das células mesangiais e injuria aos poddcitos, dois
tipos de células intraglomerulares, cruciais na regulacio da TFG e no controle da
proteintria (33). A alteracdo da hemodindmica renal também gera inflamacdo local,
resisténcia insulinica, deposi¢do intracelular de acido graxos e triglicerideos, levando a
atividade lipotoxica, por meio de stress oxidativo e apoptose (34).

Atualmente, faz-se mister a compreensdo de algumas moléculas cruciais na
progressio da DRC na presenca de obesidade: as adipocinas. Elas incluem as
angiopoetinas, fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), leptina, adiponectina e

resistina, as quais sdo implicadas em hipertrofia celular, acimulo de matriz extracelular e
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fibrose renal (35). A adiponectina, por exemplo, ¢ uma proteina também expressa em
hepatocitos, células da musculatura vascular lisa e células epiteliais. Como um hormoénio
polipotente, tem efeito anti-inflamatério, anti-fibrético, sensibilizador de insulina e
cardioprotetor. Alguns estudos demonstram que pacientes obesos apresentam baixos niveis
de adiponectina, além de maior proteintria. A leptina ¢ um hormonio implicado nas vias de
saciedade no hipotalamo, sendo eliminado pelo rim no tubulo contorcido proximal, um
segmento do néfron, via endocitose pelo complexo megalina-tubulina. Outrossim,
pacientes com DRC apresentam menor capacidade de degradar a leptina, pela menor TFG,
resultando em um maior IMC, inflamacao e hiperinsulinemia (36).

As adiponectinas também ativam de forma cronica o sistema renina-angiotensina
aldosterona (SRAA) (37). A presenca constante de angiotensina II e aldosterona ¢ um fator
etiologico da HAS, além de promover hipertrofia de cardiomiocitos, inflamagao e fibrose
renal e cardiovascular. Nao obstante, o bloqueio do SRAA ¢ essencial no tratamento de
patologias cardiovasculares e renais (38). Além disso, a ativacdo do SRAA, em conjunto
com as adipocinas, aumentam a liberagdo de citocinas inflamatorias como fator de necrose
tumoral (TNF-alpha), Interleucina (IL-6), Inibidor do ativador de plasminogénio 1 (PAI-1)
e a Proteina quimioatrativa de mondcitos (MCP-1), todas envolvidos na ativagdo e
regulacdo de leucocitos (9).

O microambiente de mediadores inflamatorios, com citocinas, adipocinas e
angiotensinas vasoconstritoras favorecem a resisténcia insulinica. Interessamente, a
hiperinsulinemia estd associada com aumento da pressdo intraglomerular, e albuminuria
em adolescentes e pacientes portadores de DM tipo 2 (39).

Finalmente, vérias evidéncias sugerem a participagao de um “6rgdo”, a microbiota
intestinal, com fungdes fisiologicas importantes para manutencdo ou nao do estado de
higidez (40). O processo de alteracdo da flora intestinal ou disbiose tem grande impacto na
barreira epitelial intestinal e processo de translocacdo bacteriana e endotoxinas para a
circulagdo sanguinea. A presenga de metabolitos indesejaveis na circulagao além de ativar
processos inflamatorios, estd correlacionado com maior risco de aterosclerose e eventos
cardiovasculares (9). Interessantemente, dietas ricas em fibra sdo capazes de alterar a
microbiota intestinal, promovendo eusimbiose com a flora bacteriana, evitando o
crescimento excessivo de cepas Gram negativas patogénicas, reduzindo o processo
inflamatério local e produzindo metabolitos com uma fungdo promotora de higidez em
diferentes orgaos locais e a distancia (41). Por fim, os principais mecanismos responsaveis

pela crosslink entre obesidade e DRC estdo sumarizados na Tabela 6 e na Figura 2 (41).
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Relaciao da Obesidade com a Fisiologia Renal

Mecanismo Impacto na Fisiologia Renal

Aumenta na taxa de filtracdo glomerular (TFG) para lidar com o
Hiperfiltracao ‘ .

excesso de carga metabdlica, resultando em hiperfiltragdo. A longo
Glomerular

prazo, causa danos estruturais nos glomérulos e glomeruloesclerose.

Inflamacio e
Estresse

Oxidativo

Niveis elevados de marcadores inflamatorios e estresse oxidativo
levam a ativagdo excessiva de células inflamatorias nos rins,
resultando em fibrose renal e dano tecidual, exacerbando a perda de

funcao renal.

Resisténcia a

A hiperglicemia cronica causa danos aos vasos sanguineos renais,

Insulina e promovendo nefropatia diabética, caracterizada por
Diabetes Tipo 2 glomeruloesclerose e proteinuria.
provoca danos aos vasos sanguineos renais € aumenta a pressiao
Hipertensao intraglomerular, levando a esclerose glomerular(nefroesclerose
hipertensiva) e progressao acelerada da doenga renal cronica (DRC).
levando a aterosclerose renal, isquemia renal e dano tecidual. Isso
Dislipidemia

agrava a funcao renal e acelera a progressao da DRC.

Tabela 6. Efeitos da obesidade na anatomia e/ou fisiologia renal. Modificado de (41).
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Figura 2. Potenciais mecanismos de a¢do da obesidade sobre a HAS, DM tipo Il e DRC.
Modificado de (42)

As terapias de redugdo de peso ainda sdo escassas, mas promissoras. A metformina,
um anti-hiperglicemiante da classe das biguanidas, ¢ eficiente como agente anorexigeno
em pessoas com ou sem DM tipo 2, com uma redugdo corporal total de aproximadamente
5% (43). A cirurgia bariatrica continua como uma op¢ao terapéutica, mas com um grau de
invasividade excessivo (44). As incretinas sdo um grupo de hormonios produzidos na luz
intestinal, capazes de estimular a secrecao de insulina pelas células beta-pancreaticas, além
de polipeptideos insulinotropicos como o GIP (Peptideo Géstrico Inibitorio) e o GLP-1
(Peptideo semelhante ao Glucagon 1) (45).

As incretinas, como o GIP e o GLP-1 tém sido exploradas como agentes
anti-hiperglicemiantes. Curiosamente, a GLP-1 humana ¢ rapidamente degradada pela
dipeptidil dipeptidase 4 (DPP4). Por esta razdo, os inibidores desta enzima tém acao
anti-hiperglicemiante. Entretanto, a exendina 4, derivada da saliva do lagarto Gila
(Heloderma suspectum) é analogo ao GLP-1 humano, além de ser resistente a degradagdo
pela DPP-4. Esta peculiaridade levou a sintese de agonistas do receptor de GLP-1 baseados
em exendina-4, cujo efeito hipoglicemiante também se mostrou benéfico em varios
aspectos, incluindo perda de peso (46).

Recentemente, a semaglutida, um andlogo do GLP-1 foi capaz de exibir um efeito
nefroprotetor, cardioprotetor, além da perda de peso (47, 48). O sucesso dos analogos de

GLP-1 (43) representa campo de pesquisa a ser explorado na busca de moléculas
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congéneres a GLP-1, agonistas de seu receptor, somando mais uma estratégia
farmacolodgica a ser explorada contra a obesidade (49).

Por fim, a modulacdo da microbiota intestinal também desponta como uma
estratégia a ser translacionada para a clinica em um futuro proximo, visto seus efeitos
protetores do sistema cardiovascular e anorexigenos (50).

A obesidade ¢ um fardo para os diversos sistemas de saude do mundo, de uma
forma direta ou indireta. Um levantamento sobre o custo em ddlares gerado para o sistema
de satde americano, estima entre 0.13% a 0.22% do PIB e 1.5% a 5.6% dos gastos de
saude (51).

Segundo a “World Obesity Federation”, em 2015, o prejuizo com a obesidade
prevista para 2025 atingiu as cifras de US$1,2 trilhdes, incluindo-se o custo direto e
indireto. Os custos indiretos incluem consequéncias como a inabilidade para exercer o
trabalho ou a simples perda de produtividade, assim como a abstengdo de trabalho. Desse
modo, 5 estudos mostraram que custo indireto da obesidade também ¢ maior que o custo
direto em até duas vezes. O principal efeito para o custo indireto ¢ a morbimortalidade
prematura (52). A OMS (Organizacao Mundial da Saude, 2018) relatou que as doengas
cronicas ndo transmissiveis podem estar diretamente associadas com a obesidade,
contribuindo com cerca de 70% de todas as mortes no mundo e 82% localizando-se em
paises de baixa e média renda (53).

Desta feita, faz-se mister a adog¢do de politicas publicas preventivas contra
obesidade. A utilizagdo de politicas de incentivo a atividades fisicas como héabito devem
ser enfatizadas, bem como a politica de acompanhamento nutricional gratuito, como a ja
existente como politica publica pratica no ambito do SUS, com o Programa Academia da
Saude - PAS. Para reduzir o consumo de dietas ndo saudaveis, criar desincentivos fiscais
poderia ajudar, bem como facilitar o acesso a parques para pedestres e fornecer
equipamentos esportivos para aumentar a atividade fisica. Apos a realizacdo de esforgos
comportamentais, procurar uma equipe multidisciplinar, composta por médico, psicologo,
nutricionista e farmac€utico ¢ uma atitude essencial, para reduzir as taxas de
morbimortalidade entre individuos obesos (54).

Portanto, existe uma recorréncia na bibliografia especializada quando o assunto ¢
tratamento para obesidade. Nos estdgios iniciais, mudancas nos habitos e estilo de vida s@o
importantes e, as vezes, suficientes para o individuo atingir a melhora da sua condigdo de
saude, reduzindo seu IMC. Os estudos de knowler et al., favorecem um desfecho eficiente

da melhora do perfil de saide de individuos que reduzem o peso com abordagens pouco
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invasivas, em comparacdo com intervencdes cirurgicas. Isso indica que o peso pode ser
reduzido e mantido apenas com mudanga de habitos alimentares, atividades fisicas e
medicamentos usuais, como metformina (21).

O delineamento de uma estratégia terapéutica acompanhada por um farmacéutico
para individuos em estagios iniciais de obesidade tem obtido sucesso, melhorando a adesdo
terapéutica e aumentando o comprometimento com a dietoterapia e atividade fisicas (55,
56).

O farmacéutico deve enfatizar a importancia da mudanca de héabitos alimentares e
estilo de vida, visando a conciliagdo medicamentosa e evitando a polifarmacia. Caso se
necessite de uma intervengdo farmacologica, o acompanhamento por um farmacéutico e
uma equipe multidisciplinar, garantird a melhor intervencdo de tratamento desde sua
avaliacdo até seu acompanhamento. Nesse escopo, sugere-se neste estudo um “protocolo
de atuacdo farmacéutica no combate a obesidade”, baseando-se em 3 pilares basicos,

farmacoldgicos e nao farmacoldgicos:

Pilar 1: Apresentacdo de Programas de Acompanhamento Nutricional e Atividade
Fisica.
Objetivo: Motivar e engajar o paciente na mudanca de héabitos de vida, com foco na

melhoria dos héabitos alimentares e na inclusao de atividades fisicas regulares:

1. Aconselhamento Nutricional:

e Farmacéutico ira sugerir a utilizagcao ou adesdo do paciente nos programas publicos
de acompanhamento, como o Programa de Melhoria do Acesso ¢ da Qualidade na
Atencao Basica (PMAQ-AB), criado pela Portaria n° 1.654/GM/MS, de 19 de julho
de 2011 (57), com previsdo de acompanhamento nutricional no combate a

comorbidades.

2. Atividade Fisica:

e Farmacéutico ird sugerir a utilizagdo ou adesao do paciente nos programas publicos
de atividade fisica gratuita, como o Programa Academia da Saude - PAS, criado
pela Portaria n® 719/GM/MS, de 7 de abril de 2011 (58), que visa proporcionar,

dentre outros fatores, atividade fisica gratuita aos cidadaos
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Pilar 2: Interven¢cdo Farmacoldgica na Polifarmacia utilizando-se da previsdo
normativa Resolucdo n° 586, de 29 de agosto de 2013 (59), do Conselho Federal de
Farmacia (CFF) e da Lei n° 13.021, de 8 de agosto de 2014 - Dispde sobre o exercicio e a
fiscalizacdo das atividades farmacéuticas que traz o escopo de atividades atinentes ao
exercicio, nesse caso, de farmacéutico clinico(60).

Objetivo: Otimizar a terapia medicamentosa, garantindo a eficacia do tratamento e

minimizando efeitos colaterais adversos, especialmente o ganho de peso:

1. Avaliacdo da estratégia farmacologica atual:
e Revisar todos os medicamentos prescritos ao paciente, com foco especial nos casos
de pré-diabetes, diabetes, HAS, dislipidemia e depressao.

e Identificar medicamentos que podem contribuir para o ganho de peso.

2. Proposicio de Alternativas Farmacologicas:

e Sugerir ao médico responsavel a substituicdo de medicamentos que causam ganho
de peso por alternativas que ndo possuem esse efeito adverso. Exemplos de
alternativas podem incluir:

e Antidiabéticos que ndo causam ganho de peso, como inibidores da
DPP-4 ou analogos do GLP-1(semaglutida).

e Antidepressivos que ndo induzem ganho de peso, como a
bupropiona.

e Anti-hipertensivos neutros em relacdo ao peso, como inibidores da
ECA (IECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina
(BRA).

Pilar 3: Acompanhamento farmacéutico continuo, de acordo com a RDC n° 44, de
17 de agosto de 2009 (61), que regulamenta as Boas Praticas Farmacéuticas; o
farmacéutico esta autorizado a realizar a afericdo de parametros fisioldgicos e bioquimicos,
como glicemia capilar e pressao arterial, entre outros.
Objetivo: Monitorar regularmente o progresso do paciente; realizar exames basicos de

saude e ajustar o plano de tratamento conforme necessario:

1. Monitoramento de Parametros de Saude:
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e Realizar exames de glicemia capilar, peso, altura, IMC e pressdo arterial sistémica
regularmente;

e Registrar e acompanhar os resultados para avaliar o progresso do paciente.
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CONCLUSAO

A obesidade ¢ uma epidemia da nova era, com grande impacto na sociedade
atual, além de se relacionar com doencas cronicas como dislipidemia, HAS, DM tipo 2
e DRC. Atualmente, a obesidade ¢ um fator de risco independente para DRC, por varios
mecanismos. Desta forma, a prevengdo e tratamento da obesidade tornou-se uma
prioridade. No escopo ndo farmacologico, o farmacéutico pode apresentar programas
disponiveis no sistema de saude que atendam a demanda do paciente, o que esta atrelado
ao maior sucesso de adesdo a terapia do individuo. J& no ambito farmacologico, a
participag¢@o de uma equipe multidisciplinar, incluindo um farmacéutico ¢ crucial, para o
adequado manejo da melhor estratégia terap€utica, menor ocorréncia de efeitos adversos
e impedimento da polifarmacia. O foco deste trabalho foi a relagdo direta entre
obesidade e suas acdes na morfologia e fisiologia renal, tendo o farmacéutico uma
posi¢do de destaque, para melhorar os desfechos de saude geral na populagdo. Futuros
estudos devem continuar a explorar as vias especificas e potenciais terapias que possam

mitigar os efeitos adversos da obesidade sobre o sistema renal.
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