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RESUMO

O presente estudo, realizado ambulatorialmente em um hospital escola alagoano, teve o
objetivo de avaliar a presenca de sobrepeso, associado ao perfil dos exames bioquimicos,
marcadores de inflamacgéo e suas implicacdes clinicas, em idosos portadores de DRC.
Avaliaram-se clinica e laboratorialmente 30 pacientes, de ambos os sexos, com idade
superior a 60 anos, doentes renais crénicos. Apés determinacdo do IMC, os individuos
foram divididos em eutroficos e com sobrepeso. As analises foram realizadas com o
auxilio do pacote estatistico Stata versao 22.0. A média de idade foi de 71,4 (£8,14) e de
IMC na faixa do sobrepeso, em sua maioria sedentérios, sexo masculino e quase sua
totalidade portadora de Hipertensdo Arterial Sistémica. Na avaliacdo da funcdo renal,
foram utilizados como marcadores laboratoriais: ureia, creatinina e taxa de filtragdo
glomerular. Tratando-se do perfil inflamatério, a média do TNF- o foi de 807,51 (+47,24)
para o grupo de eutréficos e 808,57 (£60,20) para 0 grupo em sobrepeso, assim como a
média de IL-6 foi de 631,78 (£588,82) para o grupo de eutroficos e 293,21 (+ 258,66)
mostrando-se aumentadas em ambos 0s grupos. Dessa forma, o estudo evidenciou que
ndo houve diferencas significativas em relacdo aos valores das citocinas, entre 0s grupos
analisados.

Palavras-chave: idosos, doenca renal cronica, sobrepeso.

ABSTRACT

The present study aimed to evaluate the presence of overweight, associated with the
profile of biochemical tests, inflammation markers and their clinical implications, in
elderly patients with CKD. The study was carried out on an outpatient basis in a teaching
hospital in Alagoas. Thirty patients of both sexes, aged over 60 years, with chronic kidney
disease, were clinically and laboratory evaluated. After determining the BMI, the
individuals were divided into eutrophic and overweight. The analyzes were performed
using the Stata statistical package version 22.0. The mean age was 71.4 (£8.14) and BMI
was in the overweight range, mostly sedentary, male and almost all of them had Systemic
Arterial Hypertension. In the evaluation of renal function, the following laboratory
markers were used: urea, creatinine and glomerular filtration rate. Regarding the
inflammatory profile, the mean TNF-o was 807.51 (+47.24) for the eutrophic group and
808.57 (+60.20) for the overweight group, as well as the mean of IL-6 was 631.78
(£588.82) for the eutrophic group and 293.21 (£ 258.66) being increased in both groups.
Thus, the study showed that there were no significant differences in relation to cytokine
values between the groups analyzed.

Keywords: elderly, chronic kidney disease, overweight.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organiza¢ao Mundial da Satde (OMS), o idoso ¢ todo individuo
com 60 anos ou mais. O Brasil tem mais de 28 milhdes de pessoas nessa faixa etaria,
numero que representa 13% da populagao do pais (1). Desde a década de 60, periodo o
qual a populagdo idosa comegou a crescer, passou-se a se observar também um aumento
das doencas que estao vinculadas a fase do envelhecimento que sdo as Doengas Cronicas
Nao Transmissiveis — DCNT, havendo assim a necessidade de compreender cada vez
melhor os condicionantes que favorecem o seu surgimento (2) (3).

A populacgdo idosa possui intrinsicamente um fator de risco aumentado para a
obesidade, tal fato ocorre pelo crescimento acelerado do ganho de peso na populagdo,
aumentando o risco para o desenvolvimento desta e de outras doengas relacionadas a
obesidade, independente de idade e sexo (4). A avaliagdo do estado nutricional, segundo
o indice de massa corporal (IMC), adotado para o idoso, apresenta caracteristicas
particulares que as diferencia da avalia¢do nutricional dos demais grupos populacionais,
sendo assim, baseada nos parametros de Lipschitz (1994) (5), a qual leva em consideragao
fatores como o decréscimo de estatura, acimulo de tecido adiposo, redu¢do da massa
corporal magra e diminui¢do da quantidade de 4gua no organismo que ocorrem com 0
envelhecimento (6).

Estudos apontam que elevado IMC teria efeito protetor no prognostico da doenga
renal cronica. No entanto, acimulo de gordura ndo pode ser avaliado de forma isolada,
pois mesmo com IMC elevado, os pacientes podem apresentar desnutricdo proteica pela
avaliag¢do subjetiva global (ASG) e baixos valores de massa livre de gordura, conhecida
como sarcopenia do obeso (7).

A Doenga Renal Cronica (DRC) ¢ um grave problema de satide ptublica mundial.
E diagnosticada por taxa de filtragdo glomerular (TFG) menor que 60 ml/min/1,73m? ou
maior que 60 ml/min/1,73m? com alguma evidéncia de lesdo da estrutura renal persistente
por periodo maior ou igual a 3 meses, sendo classificada em estdgios com base na taxa
de Filtracdo Glomerular (TFG) e presenca de proteinuria (8).

As alteragdes sistémicas, metabolicas e hormonais da doencga renal cronica, sao
resultado do aciimulo de toxinas urémicas, da sobrecarga de volume, dos disturbios
eletroliticos e da acidose metabodlica, aumentando o risco de mortalidade nessa populagao,
principalmente, por doencas cardiovasculares. A presenca de obesidade, ¢ comum entre
pacientes com DRC, especialmente em idosos na fase ndo dialitica e estd associada com

diabetes mellitus tipo 2 e hipertensao arterial que constituem as principais causas de DRC
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(9). Soma-se a esses fatores o fato da obesidade promover alteragdes hemodinamicas
renais caracterizadas pelo aumento do fluxo plasmatico renal, hiperfiltracdo glomerular e
retencdo salina (9-10). Além disso, o excesso de gordura abdominal, especialmente
gordura visceral, tem sido associado com eventos cardiovasculares desfavoraveis,
inclusive nos estagios iniciais da DRC (10).

O curso natural da DRC contribui para o aparecimento do quadro inflamatério em
resposta a diferentes estimulos. O estado inflamatdrio cronico da uremia esta relacionado
a produgao irregular de citocinas pro-inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa), interleucina-6 (IL-6), estando associadas ao hipercatabolismo, desnutrigao,
entre outras alteragdes. Além disso, sabe-se que elevadas concentragdes dessas citocinas,
estdo envolvidas no desencadeamento de resisténcia insulinica, por meio da redugdo da
captagdo de glicose pelo GLUT 4, aumento da lipolise induzido pelo TNF-alfa e
diminui¢do da secrecdo de adiponectina. Importante salientar, que tais citocinas
favorecem, também, a aterogénese, uma vez que participam na migracdo de monocitos e
sua conversao em macréfagos na parede endotelial, por meio da transcricdo do fator
nuclear kappa B (NFkB), que modula varias mudancas inflamatorias na parede vascular.
De fato, niveis plasmaticos elevados de IL-6 e TNF- a sdo preditores de DCV (11).

Apesar dos pacientes idosos e com sobrepeso poderem apresentar taxa de filtragao
glomerular mais elevada que pacientes idosos renais cronicos eutroficos, em estagios
iniciais do ganho de peso, eles provavelmente possuem mais complicagdes clinicas e
laboratoriais como hiperglicemia e dislipidemia, por isso o fato de ser tdo importante
ampliar os estudos a cerca desse quadro. Faz-se importante entdo avaliar possiveis
associagdes entre marcadores inflamatérios, TNF- a e IL-6, e a taxa de filtragdo

glomerular, assim como IMC dos participantes do estudo e suas repercussoes clinicas.

2 METODOS

Trata-se de um estudo observacional e transversal, realizado com pacientes em
acompanhamento ambulatorial em um hospital escola de referéncia em Alagoas, no
periodo de 01 de agosto de 2020 a 31 de julho de 2021. Foram analisados participantes
com diagnostico de DRC, em tratamento conservador (TFG< 60min/ ml/ 1,73m2), de
ambos o0s sexos, com idade superior a 60 anos, atendidos no ambulatdrio de nefrologia da
institui¢do, excluindo-se pacientes com neoplasia ou em hemodidlise ou didlise
peritoneal. Os pacientes foram entdo divididos em 2 grupos: 1- eutréficos (IMC<27); 2-

Sobrepeso (IMC > ou igual a 27).
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Os dados clinicos incluidos foram os relacionados & idade, sexo, historia clinica
do paciente e comorbidades, sendo elas: hipertenséo, diabetes e cardiopatias. Para as
medidas antropométricas foram coletadas: peso atual (kg) e altura (m), seguindo
protocolos internacionais padronizados de Lohman (1988) e WHO (1995). O indice de
massa corporal-IMC (kg/m?) foi calculado e classificado segundo as recomendacdes de
Lipschitz (1994) para os idosos, com a utilizacdo de pontos de cortes especificos: <22
kg/m2 - baixo peso; >22 e <27 kg/m? - eutroficos; >27 kgm? - sobrepeso.

Na avaliacdo dos dados laboratoriais foram coletados do prontuario dos pacientes,
disponiveis no sistema hospitalar, resultados de ureia, creatinina, glicemia de jejum e
marcadores inflamatorios, Interleucina 6 (IL-6) e Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
mensurados pelo ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA) multiplex (Millipore®,
Merck KgaA, Darmstadt, Alemanha).

Os dados coletados foram tabulados com o auxilio do pacote estatistico Stata
versdo 22.0, adotando um nivel de confianca de 95% (p<0,05). A normalidade da
distribuicdo foi avaliada pela aplicacdo do teste de Shapiro-Wilke, e a homogeneidade
das variancias pelo teste de Levene. A partir desses procedimentos, utilizaram-se métodos
paramétricos ou ndo paramétricos, conforme a indica¢dao. Foram realizadas comparagdes
entre variaveis dicotomicas através do teste Qui-quadrado, para comparacao das variaveis
numéricas o teste de Pearson, e o teste Mann-whitney para comparar medianas de duas

populagdes continuas e dependentes.

3 RESULTADOS

Foram avaliados clinica e laboratorialmente 30 pacientes com diagndéstico de
doenca renal cronica, utilizando os critérios do KDIGO de 2012, sendo 20 (63,3%) do
sexo masculino e 10 (36,7%) do sexo feminino

Verifica-se por meio da tabela 1 a média de idade do grupo de idosos analisados,
que apresentaram faixa etaria entre 60 e 93 anos. Além disso, apresenta os dados
antropométricos e IMC mensurados. Em relagdo ao indice de massa corporal, foi obtida
uma média de 28,02 (+3,57), com indice minimo e maximo de, respectivamente, 23,33
kg/mz2 e 34,84 kg/mz2.
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Tabela 1 — Média de idade e dados antropométricos dos idosos com doenca renal cronica atendidos em
um hospital escola de Maceio-AL.

Variavel Média DP
Idade 71,4 8,14
Peso 72,11 12,17

Estatura 1,59 0,10
IMC 28,02 3,57

A tabela 2 relaciona as comorbidades associadas a doenca renal cronica, com 0s
grupos de eutréficos e sobrepeso. Quanto as patologias cronicas coexistentes nos
entrevistados, 27 (90%) s&o portadores de Hipertensdo Arterial Sistémica e 18 (60%) sdo
portadores de Diabetes Melittus, configurando ambas as doencas como as mais

prevalentes na amostra. Além disso, 30% possuiam cardiopatias.

Tabela 2 — Distribuicéo dos pacientes por comorbidades associadas a doenca renal cronica atendidos em
um hospital escola de Macei6-AL.

Variavel N total Eutrdéficos Sobrepeso
n (100%) n (50%) n (50%)
n=30 n=15 n=15
HAS 27 (90,0) 14 (47,0) 13 (44,0)
DM 18 (54,0) 9 (27,0) 9(27,0)
Cardiopatias 10 (30,0) 3(9,0) 7 (21,0)
Céncer 5 (15,0) 2 (6,0) 3(9,0)

A tabela 3 aborda a distribuicdo bioquimica dos valores de ureia, creatinina, taxa
de filtracdo glomerular, glicemia de jejum e citocinas, IL-6 e TNF-alfa, nos grupos de
eutroficos e sobrepeso.

Tabela 3 — Distribui¢do bioquimica e inflamatéria de idosos doentes renais crénicos eutréficos e com
sobrepeso atendidos em um hospital escola de Maceio-AL.

Eutrdéficos Sobrepeso
Variavel n (50%o) n (50%0) p
n=15 n=15

TFG 31,69 +12,31 29,77 £ 15,36 0,354

Ureia 80,90 + 41,10 68,28 + 31,52 0,413
Creatinina 255+18 28026 0,764
Glicemia de jejum 135,84 + 58,73 143,07+ 67,69 0,770
IL-6 (pg/ml) 631,78+588,82 293,21 +258,66 0,706
TNF-alfa (pg/ml) 807,51 + 47,24 808,57 +60,20 1,00

Na tabela 4 é vista a correlagdo dos valores séricos dos marcadores inflamatérios
com a taxa de filtracdo glomerular. Ao relacionarmos os resultados das anélises dos
marcadores de inflamacdo com o resultado da TFG por meio do teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney, ndo foi demonstrado efeito ou influéncia da taxa de filtracdo glomerular

sobre os niveis séricos de TNF- a e IL-6. Em relacdo aos estagios da DRC, 26 (86,6%)
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dos entrevistados pertenciam aos estagios 3a, 3b e 4, enquanto apenas 4 (13,3%)

individuos enguadravam-se no estagio 5.

Tabela 4 — Mensuragdo dos marcadores inflamatorios de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG)
em idosos renais cronicos atendidos em um hospital escola de Macei6-AL.

TFG =215< 60 TFG <15
Variavel ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m? p
(n=26) (n=4)
IL-6 (pg/ml) 807,57 + 60,54 811,08 + 30,52 0,911
TNF-alfa (pg/ml) 468,54 + 459,08 426,25 + 664,81 0,874

4 DISCUSSOES

Analisando os dados obtidos no estudo, realizado com idosos com diagndstico de
doenga renal crénica em fase ndo dialitica, observou-se que 63,3% dos participantes eram
do sexo masculino, corroborando com o estudo desenvolvido por Nascimento et al (13),
onde a prevaléncia foi de 67,1%. Acredita-se que o sexo masculino € um fator de risco
para a DRC, determinando a maior prevaléncia assim como outros fatores, como por
exemplo, ser portador de doengas cronicas, mecanismos que tornam-se ainda mais
evidentes com o envelhecimento (12-13).

Em relacdo a média de idade, 71,4 anos, encontra-se em consonancia ao estudo
realizado por Melo, Bezerra e Sousa (2014) em que a média de portadores de DRC foi
maior que 60 anos. O aumento da idade é acompanhado pelo aumento da incidéncia de
doencas crénico degenerativas, como a hipertensdo e diabetes, que se configuram como
as principais comorbidades associadas presentes no estudo. (13-14)

No presente estudo ndo foi demonstrado diferenca significativa quanto a
distribuicdo de HAS, DM e Cancer entre os grupos com diferentes IMC. Contudo a
prevaléncia de HAS e DM demonstrou-se importante nos idosos analisados, em
concordancia com o estudo de Amaral TLM et al. (12), que apresentou ambas as
patologias como comorbidades mais prevalentes associadas a DRC. Além disso, foi
possivel avaliar uma prevaléncia maior de cardiopatias no grupo com sobrepeso,
corroborando com o fato de que na populagdo geral, o sobrepeso e a obesidade sé&o
conhecidos fatores de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV),
como insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana (DAC), hipertrofia de ventriculo
esquerdo (HVE), disfuncdo endotelial, disfuncdo ventricular sistolica e diastdlica e
fibrilagdo atrial (FA) (15). A grande prevaléncia de DCV na populagéo idosa relaciona-

se aos mecanismos associados a elevacdo dos fatores de risco cardiovasculares como
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dislipidemia, HAS, intolerancia a glicose, hipoventilacdo/apneia obstrutiva do sono e
estado protrombdético (16).

Entretanto, além do perfil metabdlico alterado, individuos obesos desenvolvem
varias adaptacOes/alteracfes cardiacas estruturais e funcionais, mesmo na auséncia de
comorbidades (16). Ademais, estudos mostram que a inflamagdo aumenta o risco
cardiovascular e a mortalidade dos pacientes com DRC terminal (17- 18), e postula-se
ainda que os fatores de risco tradicionais para a DCV tais como HAS, DM, dislipidemia
e obesidade nédo seriam suficientes para elevar de tal forma a incidéncia de complicactes
cardiovasculares nos pacientes (28). Sendo assim, o processo inflamatorio, associado aos
efeitos do estresse oxidativo, da resisténcia a insulina e da disfuncdo endotelial, é
considerado fator de risco para DCV nos pacientes com doenca renal cronica (19).

Quanto a avaliacdo da funcédo renal e sua correlacdo com o IMC, sabe-se que
individuos obesos estdo expostos a danos renais diretos mediados por alteragdes
da hemodindmica renal além de alteragdes metabdlicas e inflamatdrias. A
hiperfiltracdo renal observada nos obesos é provavelmente secundaria ao aumento
da demanda metabdlica, que eleva o debito cardiaco, a pressao arterial (PA) e o
fluxo sanguineo a 6rgaos ndo adiposos, como 0s rins. Este fendmeno é acompanhado
de vasodilatacdo da arteriola aferente e consequente aumento do ritmo de filtracdo
(20).

Independente dos mecanismos, a hiperfiltracdo glomerular, associada ou ndo ao
aumento da excrec¢do urinaria de aloumina e, por vezes, de proteinaria nefrética, pode
implicar em progressdo de DRC. Este mecanismo, encontra analogia em situag0es de
excesso de peso, podendo inclusive ser intensificado pelo ambiente inflamatorio e
metabolico da obesidade (17) (18). Contudo, este cenario clinico ndo pdde ser observado
em maior evidéncia no grupo de idosos com sobrepeso, possivelmente devido ao fato do
mecanismo de hiperfiltragdo ser evidenciado apenas nas fases iniciais de instalagdo da
doenca renal cronica, seguida por uma deterioracdo da funcéo renal comum na evolucéo
clinica de ambos os grupos.

A cerca dos marcadores inflamatdrios, recentemente tem-se considerado o papel
da inflamacéo subclinica na progressao das doencas crénico-degenerativas (21-22). A
inflamacéo é um processo fisiologico em resposta a diferentes estimulos como infeccdes,
alteracOes fisico-quimicas e antigénicas ou danos traumaticos. A resposta inflamatoria
necessita ser precisamente regulada, uma vez que deficiéncias ou excessos dessa resposta

estdo diretamente relacionados com mortalidade e morbidade (23). Nesse contexto,
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segundo o estudo de Streetz et al. (24). existem evidéncias de ativacdo do sistema imune
em estagios precoces e tardios da DRC. Dentre as citocinas pro inflamatorias que tém
sido associadas a fisiopatologia da deterioracdo renal destacam-se a interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-o. (TNFa) (25). E sabido também que
estas substancias, em especial IL-6 e TNF- a, podem servir como biomarcadores préprios
da doenca renal cronica.

A interleucina-6 estimula a proliferacdo de células renais mesangiais e exerce
papel fundamental na glomerulopatia proliferativa mesangial. Alguns estudos tém
sugerido a participacdo desta na fisiopatologia da nefrite lupica, principalmente pela
inducdo da producdo de anticorpos nefritogénicos e pela proliferagdo mesangial (26). J&
0 TNF-alfa é uma citocina pré-inflamatoria cuja producdo é estimulada pela Angiotensina
Il e associa-se a fibrose intersticial pela diferenciacdo de miofibroblastos e ativacdo do
NF-«xB. Em modelo experimental de glomerulopatia crescéntica, tanto a deficiéncia
genética de TNF-a quanto a inibi¢do farmacologica dessa citocina atenuam o
desenvolvimento das lesdes glomerulares (26).

No presente trabalho ndo existiu diferenca significativa entre os dados, dos valores
séricos das citocinas nas amostras, para os diferentes grupos analisados, tanto em relacéo
a TFG quanto ao indice de massa corporea. Este resultado pode ser explicado pelo fato
que independente do estagio da DRC ( estadgios 3 a 5) os niveis de marcadores
inflamatdrios encontram-se elevados, tendo em vista que a via final comum da doenca é
caracterizada pela progressiva fibrose glomerular e/ou tibulo-intersticial, lesdo capilar
peritubular por hipoxia e perda de funcionamento dos néfrons por esclerose glomerular e
atrofia tubular, independentemente do mecanismo primario que desencadeou a lesao renal
e nesse processo fisiopatoldgico de progressdo da lesdo renal tem sido cada vez mais
detectada a participacdo dos mecanismos inflamatdrios (27). Também podemos associar
que tanto os pacientes eutro6ficos quanto com sobrepeso apresentaram elevadas
concentracdes de citocinas pro inflamatdrias, pela consonancia de ambos os fatores:
excesso de peso e pelo curso natural da doenca renal cronica. Ademais, a auséncia de
diferencas significativas entre 0s grupos pode ser relacionada ao N reduzido da amostra,
que ndo foi capaz de demonstrar uma correlacao entre valores aumentados na quantidade

de citocinas no plasma a uma menor taxa de filtracdo glomerular, e ao excesso de peso.
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5 CONCLUSAO

O estudo evidenciou que os pacientes idosos com doenga renal cronica, em sua
maioria homens, com duas principais comorbidades associadas - DM e HAS, nao
apresentaram perfis bioquimico e inflamatorio distintos, no que diz respeito a fungdo
renal, glicemia de jejum e citocinas inflamatorias, quando comparado os grupos de
eutroficos e sobrepeso. Diante desse fato, podemos associar tanto ao N reduzido da
amostra, quanto ao curso intrinseco de inflamagao e estresse oxidativo que a propria
doenga renal cronica promove, fomentando o fato de que a DRC aumenta os niveis das
substancias analisadas independentemente do estado nutricional do paciente. Dessa
forma, recomenda-se que novos estudos devam ser realizados, a fim de que essa
associacdo seja melhor elucidada. Ademais, um agradecimento especial ao Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), por fomentar e
impulsionar, através do Programa Institucional de Bolsas de Iniciagdo Cientifica (PIBIC),
a pesquisa e produgdo cientifica, tornando desta forma possivel a realizag¢ao de trabalhos

que contribuam com o desenvolvimento do pais.
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