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RESUMO

Introducdo: Evidéncias sugerem associacao entre obesidade, doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA) e a doenca renal, independentemente de outros fatores de risco, tais como
hipertensdo, diabetes, dislipidemia. Objetivo: Investigar a associacdo entre os indices
antropométricos, DHGNA e os marcadores da doenca renal. Metodologia: Estudo transversal,
com 14636 participantes no estudo das medidas antropométricas e 10114 no estudo da
DHGNA, ap06s exclusdes daqueles que relataram consumo excessivo de alcool ou histoéria de
cirrose e/ou hepatite. Os participantes tinham de 35 a 74 anos e eram provenientes da linha de
base do Estudo Longitudinal da Satde do Adulto, ELSA — Brasil. As varidveis resposta foram
a taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada pela equacdo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e a albumindria, estimada pela razdo albumina-
creatinina e categorizada em sim (>30 mg/g) ¢ ndo (< 30mg/g). As exposi¢Oes principais foram:
obesidade (indice de massa corporal (IMC) >30 kg/m?), circunferéncia da cintura (CC) alterada
(>102 cm em homens e > 88 cm em mulheres), razao cintura-quadril alterada (RCQ) (> 0,90
em homens ¢ > 0,85 nas mulheres), razéo cintura-estatura alterada (RCE) (>0,5) e presenca de
DHGNA, categorizada em ausente, leve, moderada e grave. Para estimar a associacao entre as
exposicOes principais e TFG e albumindria, foram realizadas analises de regressdo linear e
logistica, respectivamente, com modelos ajustados por varidveis sociodemograficas, de estilo
de vida, sindrome metabdlica ou seus componentes e, no caso da DHGNA, por essas variaveis
acrescidas das enzimas hepéticas. Foi considerado um nivel de significancia estatistica de 5%.
Resultados: Apos ajustes, individuos com obesidade, CC alterada, RCQ alterada e RCE
alterada apresentaram maior chance de albuminuria, quando comparados aos individuos com
valores normais para essas medidas (OR: 1,25 1C95% 1,05-1,48; OR: 1,42 1C95%1,19-1,68;
OR: 1,43 1C95% 1,15-1,78; OR: 1,31 1C95% 1,02-1,69, respectivamente). Individuos com
DHGNA grave apresentam mais que o dobro da chance de albuminuria, quando comparados
aqueles sem a doenga hepatica (OR: 2,07 1C95% 1,37 — 3,15). Foi encontrada associacdo
inversa ente obesidade, CC e a TFG nas anélises ajustadas de regresséo linear (B: -0,12; 1C95%-
0,18 --0,07 ¢ p -0,03 1C95% -0,05 - -0,01, respectivamente), enquanto a presenca de DHGNA
ndo foi associada a TFG apos ajustes. Conclusdo: Os resultados evidenciaram que a obesidade
e a DHGNA podem ser potenciais fatores de risco para a doenga renal. Palavras chave:

Obesidade, Hepatopatia Gordurosa ndo Alcodlica, Taxa de Filtracdo Glomerular, Albuminuria.



ABSTRACT

Backgound: Evidence suggests an association between obesity, non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) and renal disease, regardless of other risk factors, such as hypertension,
diabetes, dyslipidemia. Objective: To test the association between anthropometric indices, non-
alcoholic fatty liver disease and CKD markers. Methods: Cross-sectional study, with 14636
participants in the study of anthropometric measures and 10114 in the study of NAFLD, after
exclusion of individuals reporting excessive alcohol consumption or history of cirrhosis and/or
hepatitis. The participants, aged 35 to 74 years old, were from the baseline of the ELSA - Brazil.
The response variables were the glomerular filtration rate (GFR) estimated by the Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation, and alouminuria, estimated
by the albumin-creatinine ratio, categorized as yes (=30 mg/ g) and no (<30mg / g). The main
exposures evaluated were: obesity (BMI) body mass index >30 kg / m?), altered waist
circumference (WC) (>102 ¢cm in men and >88 cm in women), altered waist to hip ratio (WHR)
(> 94 cm in men and > 80 cm in women), altered waist to height ratio (WheiR) (>0.5) and
presence of NAFLD defined by hepatic ultrasonography. In order to estimate the association
between the main exposures and glomerular filtration rate and albuminuria, linear and logistic
regression analyzes were performed, respectively, with univariate and multivariate models
adjusted for sociodemographic, behavioral variables, metabolic syndrome or its componentes,
history of kidney disease, and in the study of non-alcoholic fatty liver disease, also by liver
enzymes variables. A level of statistical significance of 5% was considered. Results: After
adjustment, individuals with obesity, altered WC, altered WHR and altered WheiR presented a
greater chance of albuminuria when compared to individuals with normal values for these
measures (OR: 1.2595% CI1 1.05-1.48 OR: 1.41 95%CI 1.19-1.67 OR: 1.42 95% CI 1.13-1.77
OR: 1.3095% ClI 1.01-1.68, respectively). Individuals with severe NAFLD had a double chance
of albuminuria when compared to those without liver disease (OR: 2,07 95%CI 1,37 — 3,15).
In addition, an inverse association between obesity, altered WC and GFR was found in the
adjusted linear regression analyzes (B: -0.12; 95% CI -0.18 - -0.07 and f -0.03 95% CI -0.05 -
-0.01, respectively) and NAFLD was not associated to GFR after adjustment for confounders.
Conclusion: These results confirm that obesity and NAFLD may be potential risk factors for
the kidney disease. Keywords: Obesity, Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Glomerular

Filtration Rate,Albuminuria.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é um problema crescente de saude publica e esta
associada a mortalidade no Brasil e no mundo (IHME, 2013; KDIGO, 2013). Os marcadores
mais utilizados para a sua definicao sdo a razdo de albumina-creatinina (RAC) urinaria maior
ou igual a 30mg/g, e/ou a taxa de filtragdo glomerular (TFG) menor que 60mL/min/1,73 m? por
mais de trés meses, com implicacGes para o estado de saude (KDIGO, 2013). Em seus estagios
mais avangados, a DRC pode evoluir para doenca renal cronica terminal (DRCT), ocasionando
altos custos para o sistema de saude, por meio de tratamentos como hemodidlise, dialise
peritoneal e transplante renal (LEVEY; CORESH, 2012; MOURA et al., 2015).

Estima-se, em média, que 10% dos individuos no mundo sejam portadores da DRC, e
ela ocupa 0 29° lugar entre as doencas que produzem maiores anos de vida potencialmente
perdidos ajustados por incapacidade (DALYs) (IHME, 2013). Entretanto, a prevaléncia da
doenca pode variar de 8 a 16% entre os paises (HORIO et al., 2010; ZHANG et al., 2012; JHA
et al., 2013), dependendo da populacdo e dos métodos diagnosticos utilizados.

No Brasil, em 1990 a DRC ocupava 35°, passando em 2010 a 23° posi¢do em DALY
(IHME, 2013). No ano de 2015, 111303 pacientes estiveram em tratamento dialitico no pais,
representando uma prevaléncia de 544 individuos por milhdo da populacdo, com tendéncia de
aumento nos ultimos anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2017). Ressalta-
se que a maioria dos dados de frequéncia da DRC em brasileiros é proveniente de registros de
terapia renal substitutiva e podem estar subestimados, intrinsecamente a dificuldade de acesso
ao sistema de saude bem como ocorre em outros paises em desenvolvimento (JHA et al., 2013).

Quanto aos estagios iniciais da DRC, sdo observadas diferentes prevaléncias entre as
populacbes de capitais brasileiras variando de 8,9 % (BARRETO et al., 2015) a 32,5%
(PEREIRA et al., 2016). Isso pode ser explicado provavelmente pelas diferentes metodologias
utilizadas para calculo da TFG nesses estudos. Além disso, no pais existem poucas pesquisas
que incluem os estagios iniciais da doenca, sobretudo com amostras representativas da
populacéo.

A alta frequéncia da doenca renal estd relacionada a uma etiologia complexa e
multifatorial (JHA et al., 2013; FELIZARDO et al., 2014). Dentre seus principais fatores de
risco, estdo trés dos cinco fatores que compdem o critério de definicdo da Sindrome Metabdlica:

hipertensdo arterial, niveis alterados de glicose e obesidade. A obesidade em suas variadas
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formas de distribuicdo corporal também tem prevaléncia crescente e ja pode ser caracterizada
como pandemia mundial (GARLAND, 2014; NAVARRO; ARDILES, 2015).

Dessa forma, a relacéo entre a obesidade e a DRC, se contextualiza independentemente
dos demais fatores que compdem a SM (SILVA JUNIOR et al, 2017; KOVESDY; FURTH,;
ZOCCALLI, 2017). Por exemplo, em uma coorte da populacéo sul-coreana de 62249 individuos,
foi mostrado que o sobrepeso e obesidade sdo considerados fatores de risco paraa DRC, mesmo
apos ajustes por varidveis sociodemograficas, comportamentais, pressao arterial, glicemia e
colesterol (CHANG et al., 2016). Tal associa¢do foi confirmada, ainda, por outros estudos
prospectivos, nos quais o acimulo de gordura corporal foi diretamente associado a queda da
funcdo renal e/ou lesdo glomerular, ou seja, representando aspectos diferentes de seu
diagnéstico clinico (GELBER et al., 2005; WANG et al., 2008; NAVANEETHAN et al., 2012;
SATIRAPQJ et al., 2013; CAO et al., 2015; OGURI et al., 2016; ARINSOY et al., 2016;
GAROFALO etal., 2017).

Adicionalmente, em recente meta-analise, o efeito da obesidade no risco de DRC foi
combinado & presenca ou auséncia de anormalidades metabdlicas. Os autores demonstraram
que, mesmo entre participantes metabolicamente saudaveis, os obesos apresentaram maior risco
de diminuicdo da funcdo renal, quando comparados a individuos eutréficos (Risco relativo:
1,23; 1C95% 1,02-1,48) (ZHANG; JIANG; CHEN, 2016).

Sabe-se, ainda, que a localizacéo do tecido adiposo em excesso pode ser um importante
diferencial na associacdo com a DRC. Por exemplo, a gordura abdominal tem elevada
capacidade de secretar hormonios e citocinas, envolvidas no desenvolvimento da doenca
(GARLAND, 2014). Isso foi demonstrado em diversas pesquisas, nas quais indicadores de
excesso de adiposidade central foram consideradas preditoras mais sensiveis para a DRC,
quando comparadas a obesidade global (HE et al., 2016; DITTMANN et al., 2013; LIN et al.,
2007; PINTO-SIETSMA et al., 2003; MULYADI et al., 2001; ELSAYED et al., 2008).

Além da obesidade, tem-se discutido a associa¢do da doenca hepatica gordurosa nao
alcoolica (DHGNA) e a maior incidéncia e prevaléncia de DRC. Evidéncias cientificas sugerem
que a gravidade da DHGNA leva ao agravamento da doenca renal, independentemente da
obesidade, resisténcia a insulina e diabetes (MUSSO et al., 2014). A DHGNA é definida pelo
acumulo de gordura nos hepatécitos (> 5% do peso do figado) em pessoas que ndo consomem
alcool (TARGHER; CHONCHOL; BYRNE, 2014). Sendo considerada a manifestacdo
hepatica da sindrome metabolica, afeta cerca de 30% da populacéo geral no mundo e até 70%
de individuos obesos e diabéticos (CHALASANI, 2012).
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1.1 Justificativa

O Brasil tem elevadas taxas de sobrepeso e obesidade, que jé atingem cerca de 50 e 20%
da populacéo, respectivamente, com tendéncias de aumento nos Gltimos anos (BRASIL, 2016).
Sdo observadas, ainda, altas prevaléncias de SM (DE CARVALHO VIDIGAL et al., 2013) e
DHGNA (GOULART et al., 2015) na populacdo, bem como um numero crescente de
individuos em tratamento dialitico nos dltimos anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2017).

A associacdo entre a obesidade, a DHGNA e a incidéncia e progressdo da DRC tem sido
evidenciada em estudos anteriores, independentemente da presenca de hipertensdo, diabetes,
dislipidemia e outros fatores de risco (TING et al, 2009; FELIZARDO et al., 2014). Ressaltam-
se, entretanto, inUmeras lacunas. Um expressivo nimero dessas pesquisas foi restrito apenas a
uma medida de adiposidade, como o IMC, ndo avaliando a obesidade em todas as suas
dimens@es. Muitas tiveram resultados inconclusivos e validade interna prejudicada utilizando
amostras reduzidas, além de algumas ndo terem ajustado pelas principais variaveis de confusdo,
restando confundiores residuais. Além disso, poucos estudos testaram separadamente 0s
desfechos de lesdo e funcdo renal, avaliando apenas esses marcadores combinados para o
diagndstico de DRC.

Outra importante questdo merece ser destacada. A maioria absoluta dos estudos
disponiveis sobre a obesidade e a DRC € proveniente de paises desenvolvidos como 0s europeus
e outros como China, Japéo e Estados Unidos (WANG et al., 2008; ZHANG; JIANG, CHEN,
2016). Ja na América Latina e no Brasil, observa-se de forma geral uma escassez de estudos
sobre a doenca renal, principalmente em relagé@o aos seus fatores de risco e estagios iniciais.

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA- Brasil) se sobressai por apresentar
uma riqueza de informacgBes coletadas para investigar determinantes biologicos e
comportamentais da DRC e outras doencas cronicas. Apesar de ndo dispor de uma amostra
representativa da populacao brasileira, apresenta validade interna consideravel, por ter grande
numero amostral e contar com medidas padronizadas e realizadas por profissionais capacitados
em todos 0s centros de pesquisa. Para 0 nosso conhecimento, ndo existem outros estudos dessa
magnitude no Brasil que tenham avaliado aspectos assintométicos da doenca renal e seus fatores

de risco.
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Dessa forma, os mecanismos das relacfes entre obesidade e marcadores de DRC, tais
como a TFG estimada e a razdo albumina-creatinina sdo bastante complexos, pouco conhecidos
e estudados e permanece a duvida se essas ocorrem independentemente de outros fatores de
risco para a doenca renal. Aponta-se, entdo, para a necessidade de mais pesquisas relacionadas

a essa tematica, principalmente em grandes populacdes e no contexto brasileiro.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a associacdo entre os indices de adiposidade, a doenca hepética gordurosa

ndo alcoolica e os marcadores de doenca renal.

2.2 Objetivos especificos

- Investigar a associacdo entre o indice de massa corporal, razdo cintura-quadril, razdo

cintura-estatura e circunferéncia da cintura e os marcadores de doenca renal (TFG e RAC).

- Investigar a associacdo entre a DHGNA leve, moderada e grave e 0s marcadores de
doenca renal (TFG e RAC).
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Definicéo e classificacéo da doenca renal

O rim, normalmente, filtra cerca de 120 mL/min de sangue e previne a perda de
proteinas e células sanguineas, sendo a TFG a melhor medida do funcionamento renal em
individuos sadios ou doentes renais. Na perda de funcgdo renal, essa taxa encontra-se diminuida
em decorréncia do envelhecimento, HAS, DM, obesidade, entre outras causas. Esses fatores
podem implicar, ainda, em lesdo glomerular, na qual a permeabilidade dos capilares encontra-
se aumentada, com filtracdo e excrecdo de proteinas em niveis elevados na urina. Dentre elas,
a albumina encontra-se em maior quantidade (albumindria). Entretanto, ndo existe uma
correlacdo exata entre a perda de massa renal e a perda de funcdo renal. Os rins podem se
adaptar a lesao e perda de néfrons por hiperfiltracdo compensatoria e/ou aumento de reabsorcédo
de agua e solutos nos néfrons normais remanescentes (GANONG, 2000; ABENSUR, 2011).

Diante disso, os marcadores recomendados para a definicdo da doenca renal cronica
devem incluir indicadores de lesdo e funcdo renal. Os mais utilizados sdo a RAC urinaria maior
ou igual a 30mg/g, e/ou a TFG menor que 60 mL/min/1.73% por mais de trés meses, com
implicacbes para o estado de salde (KDIGO, 2013). Em seus estdgios iniciais, a DRC é
geralmente assintomatica, sendo posteriormente marcada por complicacbes hormonais e
metabdlicas, como anemia e hiperparatiroidismo, além de maior risco de doencas
cardiovasculares e HAS. Quando a TFG atinge valores inferiores a 15 mL/min/1,73m?,
estabelece-se a faléncia funcional renal (FFR), na qual é indicada a terapia renal substitutiva
(TRS), por meio de dialises ou transplante (KDIGO, 2013). As categorias de classificacdo da
TFG e RAC séo apresentadas no QUADRO 1.
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QUADRO 1 - Categorias de classificacdo da taxa de filtracdo glomerular e

albumindria na doenga renal.

Al A2 A3
Prognostico de DRC por categoria de TFG e Normal a Moderadamente | Severamente
levemente aumentada aumentada
albuminuria aumentada
<30 mg/g 30 - 300 mg/g > 300 mg/g

Gl Normal ou alta =90

G2 Levemente diminuida 60-89

G3a | Levemente a moderadamente | 45-39
diminuida

G3b | Moderadamente a 30-44
severamente diminuida

G4 Severamente diminuida 15-29

G35 Faléncia renal <15

Categorias de TFG (ml/min/1,73 m?)

Verde: baixo risco; Amarelo: risco moderadamente aumentado; Laranja: risco elevado; Vermelho: risco
muito elevado. Abravia¢Ges: DRC — Doenca Renal Crénica; TFG — Taxa de Filtracdo Glomerular.
Fonte: Adaptado de KDIGO, 2013.

Dessa forma, a avaliacdo da TFG é essencial no diagndstico e monitoramento dos
portadores de DRC, tanto para classificar os estagios da doenca renal quanto auxiliar no
processo decisorio de inicio da TRS (ABENSUR, 2011). E, portanto, necessario estima-la de
forma precisa, a fim de tratar adequadamente esses individuos e prevenir desfechos graves.

Na pratica clinica, a creatinina sérica, derivada do metabolismo no musculo esquelético
e dieta, € o marcador mais utilizado para estimar a TFG. Porém, sua utilizacao de forma isolada
para avaliar a funcéo renal ndo é recomendada, pois seus valores sdo influenciados pela massa
muscular, que, por sua vez, dependem de outras varidveis como idade, sexo, raca e desnutri¢do
(DELANAYE; MARIAT, 2013). Por esse motivo, equacgdes que incluem algumas dessas
caracteristicas, além do uso da creatinina, foram propostas, como a Cockcroft-Gault (CG)
(COCKCROFT; GAULT, 1976), a Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (LEVEY
et al., 1999), e a Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et
al., 2009), as quais parecem ter estimativas mais precisas para avaliacdo da TFG ao longo do
tempo (WANG et al., 2006).



Indices de adiposidade e doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica: estudo da associagdo com marcadores de doenca renal

28

Essas formulas tém sido amplamente utilizadas na préatica clinica. Contudo, € importante
ressaltar que as técnicas laboratoriais de dosagem da creatinina devem ser padronizadas, a fim
de possibilitar resultados comparaveis (ABENSUR, 2011; DELANAYE; MARIAT, 2013).
Existem diferengas no método e no equipamento utilizados nessas medigdes, as quais podem
levar a variacbes nos valores reportados de creatinina sérica (erro de medicdo aleatorio)
(CORESH et al, 2002). Portanto, a acurécia do calculo da TFG pode estar comprometida em
alguns casos em fungdo de variacOes intra e inter-laboratoriais de valores de referéncia,
interferindo no ajuste da dosagem de medicacdes ou diagnosticos incorretos de doenga renal.
No Brasil, atualmente, é desconhecida a proporcdo de laboratorios que utilizam as
recomendacdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a dosagem
adequada da creatinina (FRANGCA; OLIVEIRA, 2014).

As férmulas MDRD e CKD-EPI demonstraram melhor acurécia quando comparadas a
CG (FROISSART etal., 2005; MICHELS et al., 2010), considerando diversos valores de TFG.
Porém, elas também apresentam algumas limitacdes. A MDRD pode subestimar os valores de
TFG em individuos saudaveis (STEVENS et al., 2010). Por outro lado, a CKD-EPI tem melhor
acurécia ao avaliar individuos com TFG normal ou levemente diminuida (LEVEY et al., 2009),
mas pode superestimar a TFG em individuos com DRC ou alto risco para DRC (MURATA et
al., 2011).

Estudo de validade das equacgdes Cockcroft-Gault, MDRD e CKD-EPI em Amsterdd,
em que foi utilizado o iotalamato como padrdo-ouro na afericdo da TFG, demonstrou que a
equacdo CKD-EPI teve melhores resultados de TFG estimada que as demais formulas, em
comparacdo com os valores reais (MICHELS et al., 2010). No Brasil, a formula CKD-EPI foi
validada em dois estudos. Foi demonstrado, entretanto, que a corregdo por raga na populagéo
brasileira ndo melhora a performance dessa equacéo, devido a grande variedade étnica no pais,
ou traz resultados inadequados, dependendo dos valores da TFG (ZANOCCO et al., 2012;
VERONESE et al., 2014).
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3.2 Fatores de risco para a doenca renal

Estudos epidemioldgicos prévios demonstraram uma complexa e multifatorial rede
causal para a DRC (TAAL; BRENNER, 2006). Diversas caracteristicas individuais e ndo
modificaveis predispdem a doenca, como a etnia (descendéncia africana), a idade, a historia
familiar de doenca renal, a susceptibilidade genética, o baixo peso ao nascer e 0 sexo masculino
(KAZANCIOGLU, 2013; BARRETO et al., 2016).

Entre os fatores de risco modificaveis para a DRC, estdo os héabitos de vida nédo
saudaveis, tais como o tabagismo (DRUMMOND et al., 2016), o consumo de alcool (PEREIRA
et al., 2016) e a inatividade fisica (SZULINSKA et al., 2016). O baixo nivel socioecondmico
também foi associado ao aumento da prevaléncia de DRC (BARRETO et al., 2016).

Entretanto, do ponto de vista epidemioldgico, a idade avangada e a presenca de diabetes,
hipertensdo, obesidade e SM estdo entre as principais causas para a perda de funcéo e/ou leséo
renal (KAZANCIOGLU, 2013). As relagdes entre esses fatores e a doenca renal, bem como os

potenciais mecanismos que as explicam, séo apresentadas a seguir.

3.2.1 O envelhecimento e a doenca renal

O rim, assim como outros 6rgdos, sofre consequéncias do processo normal de
envelhecimento, tornando dificil a distin¢éo entre o decréscimo da funcéo renal relacionado a
idade e a DRC (GLASSOCK; RULE, 2016). A TFG diminuida de um idoso, comparada a de
um individuo jovem, ndo necessariamente sugere doenca renal (HOANG et al., 2003), pois 0s
rins passam por mudancas estruturais e funcionais ao longo da vida, consideradas fisioldgicas
(EPSTEIN, 1996).

Embora fatores como hipertensao arterial, diabetes, dieta inadequada, infecgdes e outras
injurias afetem os rins, sabe-se que o envelhecimento renal ocorre a despeito da presenca de
doencas locais ou sistémicas. Alguns estudos demonstram que, a partir de 30 anos de idade, 0s
individuos apresentam diminuicio média anual de 0.75 mL/min/1.73 m? na TFG. Essa queda
tende a aumentar em idosos, principalmente naqueles em idades mais avangadas (LINDEMAN;
TOBIN; SHOCK, 1985; GLASSOCK; WINEARLS, 2009). A perda muscular e a diminuigéo
fluxo sanguineo renal sdo fatores relacionados a senescéncia que interferem na TFG (HOANG
et al., 2003; GLASSOCK; WINEARLS, 2009).
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Com o aumento da idade, observam-se, ainda, mudancas estruturais nos rins: o volume
cortical e 0 peso diminuem, enquanto o volume medular aumenta para compensar o volume
cortical reduzido em relagcdo ao volume total (WANG et al., 2014; KREMERS et al., 2015).
Além disso, individuos idosos apresentam maior toxicidade ao uso de drogas, resisténcia a
insulina e enrijecimento arterial quando comparados as pessoas jovens, fatores também
relacionados ao envelhecimento renal. Microscopicamente, 0 aumento da idade esta associado
a nefrosclerose, ao acometimento global dos glomérulos, atrofia tubular e fibrose intersticial
(HOANG et al., 2003; WANG et al., 2014; KREMERS et al., 2015).

3.2.2 Hipertensdo arterial e diabetes mellitus no desenvolvimento e progressdo da doenca

renal

A hipertensdo arterial (HAS) e o diabetes mellitos (DM) estdo entre as causas mais
comuns para a DRC. Juntas, essas condi¢des respondem por cerca de 64% dos casos de DRCT
no Brasil (SESSO et al., 2016) e representam um problema de saude publica, com elevadas
prevaléncias no pais (BRASIL, 2016).

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e a DRC estdo amplamente correlacionadas, uma
vez que a HAS é considerada uma complicacdo da DRC, mas, ao mesmo tempo, € um dos seus
principais fatores de risco (TAAL; BRENNER, 2006). A HAS, se n&o tratada, pode determinar
um quadro grave de lesdo renal, a nefroesclerose maligna e evoluir para DRC de estagio
terminal (BORTOLOTTO, 2008).

Haroun e colaboradores (2003) realizaram estudo prospectivo nos Estados Unidos,
com 23534 individuos para avaliar a hipertensao arterial e a DRC, demonstrando que o risco de
desenvolvimento de DRC aumenta conforme o aumento da gravidade da HAS (HAROUN et
al., 2003). Em recente meta-analise, foi avaliada a relagdo entre a HAS e a pré-hipertensdo na
predicdo do desenvolvimento da DRC na populagéo geral, estimada por meio da TFG < 60
mL/min/ 1,73 m2. O resultado desse estudo demonstrou que individuos hipertensos e pré-
hipertensos tém, respectivamente, um risco 76% e 25% maior de ter a TFG diminuida em
comparacdo aqueles normotensos (GAROFALO et al, 2016). Aponta-se como principal
mecanismo para esses achados a perda progressiva da capacidade renal de excretar sodio, além
de outros, como vasoconstri¢do, 0 aumento dos niveis de angiotensina Il e disfungéo endotelial
(BORTOLOTTO, 2008).
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Por outro lado, o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia do ano de 2014 mostrou
que 29% dos pacientes em tratamento dialitico tiveram como diagndstico de base o DM
(SESSO et al., 2016). Esse dado pode ser explicado por multiplos processos. Estados precoces
de alteragOes hemodindmicas, como hiperpefuséo e hiperfiltragdo glomerular contribuem para
a proteinuria, além de mudancas estruturais como hipertrofia glomerular, glomeruloesclerose e
perda dos poddcitos, associados a hiperglicemia (BAKRIS, 2011). A proteindria, por sua vez,
é um fator de risco independente para doengas cardiovasculares e mortalidade e esta envolvida
na progressao da DRC para DRCT (COLLISTER et al., 2016).

3.2.3 Sindrome metabdlica, seus componentes e a doenca renal

A sindrome metabdlica (SM) é uma sindrome na qual a presenca de alteracOes
metabolicas inter-relacionadas aumenta o risco de doencas cardiovasculares (CV) e mortalidade
prematura (KAUR, 2014). Sua definicdo, de acordo com o Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP), é a combinacdo de pelo menos trés dos seguintes
fatores: obesidade abdominal, glicemia elevada em jejum, hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (colesterol HDL)
(National Cholesterol Education Program, 2001).

Estima-se que a SM afeta cerca de 20 a 30% dos individuos no mundo (AGUILAR et
al., 2015; BECK-NIELSEN, 2013). Na América Latina, sdo encontradas varia¢fes de 13,3 a
49,8% na frequéncia da sindrome, dependendo dos critérios diagndsticos utilizados e das
caracteristicas populacionais nos paises (CUEVAS; ALVAREZ; CARRASCO, 2011). Ja no
Brasil, estima-se prevaléncia de 30% (DE CARVALHO VIDIGAL et al., 2013). Ressalta-se,
ainda, 0 aumento da incidéncia da SM nos ultimos anos como consequéncia da dieta inadequada
e outros habitos de vida ndo saudaveis presentes em grande parte da populagédo mundial (WHO,
2007).

A presenca da SM esta relacionada a microalbumindria, hiperfiltracdo glomerular,
glomerulomegalia, glomeruloesclerose e DRC (KAUR, 2014). CHEN e colaboradores (2004)
demonstraram que individuos portadores da sindrome tém mais que o dobro da chance de
apresentarem DRC (OR: 2.60; 1C95%:1.68-4.03), quando comparados aos individuos
metabolicamente saudaveis. Esses autores concluiram, ainda, que essa chance aumenta de
acordo com o aumento do nimero de componentes da SM (CHEN et al., 2004), assim como 0s

achados de um estudo realizado com populacdo iraniana (ZOMORRODIAN et al., 2015).
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Resultados de meta-analise confirmaram essas relac6es, tendo individuos portadores da SM
maior chance de diminuicdo da TFG e microalbuminuria, quando comparados aqueles sem a
sindrome (THOMAS et al., 2011).

Inimeros mecanismos foram propostos para explicar a associa¢do entre SM e DRC,
particularmente, em relacdo ao papel da hipertensdo arterial, diabetes mellitus e obesidade.
Portanto, diversas condi¢fes sdo descritas nesse processo, tais como a resisténcia a insulina,

inflamacéo, o estresse oxidativo, entre outras (SINGH; KARI, 2013).

3.2.4 Doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica e a doenca renal

A doenca hepdtica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) representa um amplo espectro de
condicBes caracterizadas por esteatose hepatica macrovesicular. Normalmente, ndo apresenta
sintomas, podendo estar ou ndo acompanhada de sinais inespecificos, tais como mal estar,
fadiga e desconforto no quadrante superior direito do abdémen (PADOIN et al, 2008).

Atualmente, a DHGNA é considerada o componente hepatico da SM e, com frequéncia,
encontra-se associada a seus demais componentes (UCHIL et al., 2009; CHALASANI et al.,
2012). Os fatores de risco mais comuns sdo a obesidade, a resisténcia a insulina e o diabetes
mellitus tipo 2, correlacionados inclusive as formas mais graves de lesdo histopatologica
(LOOMBA; SANYAL, 2013; LEITE et al, 2014). Pode estar presente em qualquer idade, raca
ou grupo populacional e é definida pela presenca de acimulo de gordura, em grande parte
trigliceridios, em 5% ou mais dos hepatdcitos, na auséncia de drogas indutoras de esteatose,
doencas autoimunes, hepatites virais e consumo excessivo de &lcool (NEUSCHWANDER-
TETRI; CALDWELL, 2003; VERNON; BARANOVA; YOUNOSSI, 2011; TARGHER,;
BYRNE, 2017).

A principal complicacdo hepatica da DHGNA é esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA).
A presenca de esteatose aumenta a vulnerabilidade do figado, e a elevacdo de citocinas pro-
inflamatdrias e estresse oxidativo, principalmente advindos da obesidade central, acelera o
desenvolvimento e progressdo para a EHNA. Essa alteracdo ¢ em geral assintomaética e se
caracteriza por hepatomegalia e alteracdes dos niveis séricos de transaminases (SILVA,;
ESCANHOELA, 2012).

A EHNA ¢, entdo, diagnosticada a partir de evidéncias de inflamag&o nos hepatocitos
(CHALASANI et al., 2012) e classificada em diferentes estagios, desde simples fibrose a

cirrose hepatica, com formacdo de nodulos e alteracdo da arquitetura do figado
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(NEUSCHWANDER-TETRI; CALDWELL, 2003). Em condicGes mais graves, essa € uma
das principais indicacdes para transplante hepatico (LOOMBA; SANYAL, 2013), além de ser
associada a maior probabilidade carcinoma no figado e, consequentemente, ao elevado risco de
mortalidade (CULLOUGH et al., 2006; FLEISCHMAN et al., 2014). Em relagdo a patogénese
da EHNA, varios mecanismos tém sido propostos, como o desequilibrio de aminoacidos,
hiperinsulinemia e endotoxemia, processos que podem induzir a lipogénese em detrimento da
lipdlise e, num segundo momento, promoverem estresse oxidativo, com inflamag&o e danos nos
hepatécitos (PADOIN et al, 2008).

Em relacdo aos indices de prevaléncia e incidéncia de DHGNA, observa-se uma
distribuicdo heterogénea entre os paises, com frequéncias entre 17% e 46%, dependendo da
populacdo e do método diagndstico utilizado (NEUSCHWANDER-TETRI; CALDWELL,
2003; SZCZEPANIAK et al., 2005; BEDOGNI et al., 2005; VERNON; BARANOVA,
YOUNOSSI, 2011). Em estudos realizados no Brasil, utilizando a USG como método
diagnostico, foram encontradas prevaléncias de 20% a 34,4% na populacédo geral (COTRIM et
al., 2011; GOULART et al., 2015). Ja entre individuos obesos e diabéticos, essas proporcdes
podem chegar a 70% (CHALASANI et al., 2012; FATTAHI et al, 2016).

Tais variacGes nas taxas populacionais da doenca estao relacionadas as diversas medidas
utilizadas em sua definicdo. O método diagnostico considerado padrdo-ouro na identificacdo da
DHGNA ¢é a biopsia hepatica (SANYAL, 2002; QU; LU, 2016). Todavia, a elevada prevaléncia
da doenca (VERNON, 2016), o alto custo e as possiveis complicacdes associadas ao
procedimento tornam invidavel o uso desse método rotineiramente nos individuos,
particularmente em estudos de base populacional (SANYAL, 2002; MUSSO et al., 2011,
PARISE; SALGADO; SANTOS, 2011).

Consequentemente, exames de imagem nédo invasivos tém melhor custo-beneficio
qguando comparados a biopsia hepatica e representam uma boa opcao para a investigacao da
DHGNA (MARCUCCILLI; CHONCHOL, 2016). Dentre eles, destacam-se a tomografia
computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e a ultrassonografia tradicional modo-B
(USG) (SAVERYMUTTU; JOSEPH; MAXWELL, 1986; QU; LU, 2016). Essa ultima tem
sido considerada um método diagnostico efetivo e pratico, pois ndo oferece risco aos individuos
e, ainda, é apropriada para uso em grandes estudos epidemiolédgicos (PARISE; SALGADO;
SANTOS, 2011). O uso da USG foi recentemente validado para o diagndstico de DHGNA em
sub-amostra da coorte ELSA-Brasil, na qual foi utilizada a TC como método de comparagéo

padrdo-ouro. Os resultados demonstraram que o escore de USG hepatica, que incluiu atenuacéo
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hepatica e o diametro anteroposterior do lobo direito do figado, possui boa reprodutibilidade e
acuracia para o rastreio de DHGNA, com valores de sensibilidade e especificade de 85,1% e
73,4% em comparacdo com a TC (GOULART et al., 2015). Ressalta-se, entretanto, que
nenhum dos métodos de imagem disponiveis abrange as complicacbes da DHGNA, sendo
necessaria a avaliacdo histoldgica para distinguir a simples esteatose da EHNA, fibrose e/ou
cirrose (PADOIN et al, 2008).

Quanto as complicacdes extra-hepaticas da DHGNA, evidéncias apontam para a
associacdo entre a doenca e o risco aumentado de problemas cardiovasculares, cancer colorretal,
endocrinopatias, e, sobretudo, diabetes e DRC (CHACKO, 2016; EL AZEEM et al., 2013,
ARMSTRONG et al., 2014).

Ressalta-se que a lipotoxicidade na esteatose hepatica, ocasionada pelo acimulo de
triglicérides nos tecidos, leva a resisténcia a insulina (CHACKO; REINUS, 2016), que, por sua
vez, é um fator de risco para a doenca renal. Foi demonstrado, ainda, que a DHGNA é um
potencial preditor da nefropatia diabética, umas das principais complicacdes microvasculares
da DM (JIA et al., 2015).

Pesquisas realizadas tanto em individuos diabéticos como nos ndo diabéticos
demonstraram a associacdo entre DHGNA e a DRC (CASOINIC et al., 2009; AHN et al., 2013;
LI et al., 2014), embora algumas ndo confirmem esses achados (JENKS et al., 2014;
CHOUDHARY et al., 2016). E importante destacar as diferentes populagdes e métodos
diagndsticos utilizados nesses estudos, o que dificulta a comparabilidade dos dados.

Em meta-analise, Musso e colaboradores (2014), avaliaram resultados de estudos
prospectivos e demonstraram que, em portadores de DHGNA, ha um risco de 1,79 vezes
(IC95% 1,65-1,95) de desenvolver DRC, em comparacao aos individuos sem DHGNA. Essa
mesma anélise demonstrou, ainda, que a gravidade da DHGNA esta associada a um maior risco
de desenvolvimento ou piora da DRC. Essas associagbes permaneceram significativas
independentemente da presenca de diabetes e ap6s ajustes por confundidores tradicionais, como
idade, IMC, SM ou seus componentes, hipertensdo e habito de fumar (MUSSO et al., 2014).
Contudo, a maioria desses estudos utilizaram o0 USG como método diagnostico de DHGNA e
futuras pesquisas que avaliem histologicamente a doenca sdo necessarias para confirmar tais
achados (MARCUCCILLI; CHONCHOL, 2016).

Alguns mecanismos podem explicar esses resultados. Evidéncias cientificas apontam
que as relacOes entre os rins e o figado perpassam pela ativacéo do sistema renina-angiotensina,

defesa anti-oxidante prejudicada, alteragdes na lipogénese, disfuncdo endotelial e distarbios
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inflamatérios (MARCUCCILLI; CHONCHOL, 2016), tais como alteracdes na proteina C
reativa (PCR), no fator de necrose tumoral (TNF-a) e na IL-6. O colesterol elevado também
pode se acumular nas células hepaticas e renais, promovendo estresse oxidativo, inflamacéao e
fibrose nesses 6rgdos (MUSSO et al., 2015).

Ademais, ressalta-se que a Fetuina-A é uma proteina produzida pelo figado que induz
diretamente a resisténcia a insulina e suprime a liberacdo de adiponectina pelo tecido adiposo.
Sabe-se que na presenca da DHGNA grave, encontram-se niveis elevados de Fetuina-A e baixos
niveis de adiponectina, os quais predispdem a proteindria e progressdo da doenca renal
(CHACKO, 2016).

Nesse contexto, outro fator relevante é o consumo de dietas ricas em frutose, o qual se
relaciona ao aumento da incidéncia e gravidade da DHGNA e DRC. Na presenca de
concentragOes elevadas desse acucar, ha indugdo do acumulo hepético de acido Urico,
resultando em aumento da lipogénese hepatica e renal, disfuncdo endotelial e secrecdo de
citocinas pro-inflamatdrias, com consequente evolugdo para lesao renal e proteindria (MUSSO
et al., 2015). As potenciais explicagdes para a associagdo entre DHGNA e a DRC encontram-

se representadas na FIGURA 1.

FIGURA 1 - Mecanismos fisiopatolégicos da DHGNA e doenca renal

N IL-6/ TNF-a & - Ativagdo do SRAA
NSintese de acido Urico - - Disfungdo glomerular
DHGNA N Fetuina-A - Glomeruloesclerose

J Adiponectina -Fibrose

- Resisténcia a insulina
-Fibrose

Fonte: adaptado de MUSSO et al., 2015.
Abreviagdes: DHGNA — Doenga hepética gordurosa ndo alcodlica; IL-6 — Interleucina 6; TNF-a - Fator de
necrose tumoral; SRAA — Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Contudo, na literatura, a relacdo causal entre a presenca de DHGNA e o

desenvolvimento e progressdo da DRC permanece pouco elucidada, diante da similaridade dos
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fatores envolvidos em ambas as condic@es, tais como HAS, DM e SM (MARCUCCILLI;
CHONCHOL, 2016).

3.2.5 Obesidade e doenga renal

A obesidade nos ultimos anos tem sido considerada um dos maiores problemas de salde
publica do mundo. Segundo estimativas mundiais, cerca de 2,8 milhdes de pessoas morrem
anualmente em funcdo do excesso de peso (WHO, 2016). No Brasil, em estudo representativo
de todas as capitais brasileiras, foi demonstrada frequéncia de excesso de peso de 53,9% e
obesidade em 18,9% da populacdo (BRASIL, 2016).

O ganho excessivo de peso estd associado ao desenvolvimento de diversas doencas
cronicas nao transmissiveis (HALL et al., 2015). Sabe-se que a obesidade é responsavel por
aproximadamente 44% dos casos de diabetes, 23% de doencas isquémicas do coracao e por 7
a 41% de alguns tipos de canceres (WHITLOCK et al., 2009; WHO, 2016).

Além dessas doencas, destaca-se a DRC como uma das principais complicagdes do
ganho excessivo de peso. Essa relagcdo foi demonstrada independentemente da presenca de
outros fatores de risco para a doenca renal, como a hipertensao arterial, diabetes e sindrome
metabolica (NAVANEETHAN et al., 2012; CHEN et al., 2013; SATIRAPQJ et al., 2013; CAO
etal., 2015; ARINSOY et al., 2016; CHANG et al., 2016; OGURI et al., 2016).

GELBER e colaboradores (2005) demonstraram que, ap6s média de 14 anos de
seguimento, individuos com o quintil mais alto de IMC apresentaram um risco 45% maior de
TFGe diminuida, em comparacdo aqueles com o menor quintil (GELBER et al., 2005). Da
mesma forma, uma coorte sul-coreana de 62249 individuos metabolicamente saudaveis
concluiu que o sobrepeso e obesidade sdo considerados fatores de risco para a incidéncia de
DRC, mesmo apos ajustes por potenciais variaveis confundidoras, como as sociodemograficas,
comportamentais, pressao arterial, glicemia e colesterol (CHANG et al., 2016).

Em meta-analise, a relacdo entre obesidade e a doenca renal foi avaliada em estudos de
coorte, transversais e caso-controles. Na comparacgdo com individuos eutroficos, participantes
com sobrepeso tiveram risco elevado para DRC (RR: 1,40; 1C95% 1,30-1,50), enquanto obesos
apresentaram um risco relativo de 1,83 (IC95%: 1,57 — 2,13). Nessa mesma analise, foi
calculado o risco atribuivel do sobrepeso e obesidade, constatando-se que essas condi¢Bes

respondem por cerca 24% das doencas renais em paises industrializados (WANG et al., 2008).
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Pesquisas prospectivas recentes também confirmaram esses achados (ZHANG; JIANG; CHEN,
2016; GAROFALO et al., 2017).

Adicionalmente, em pesquisa na qual foi utilizada randomizacdo mendeliana para
investigar a causalidade entre obesidade e DRC em individuos diabéticos, o aumento do IMC
foi diretamente relacionado a microalbuminuria e doenca renal em estagio terminal (TODD et
al., 2015).

Essas associacOes também podem ser encontradas em forma de U. Alguns estudos
demonstraram esse resultado entre a obesidade, definida por IMC, obesidade abdominal ou
razdo cintura-quadril, e proteindria, evidenciando, portanto, maior associacdo em valores
extremos dessas medidas (DITTMANN et al., 2013; SATO et al., 2014). Entretanto, essas
relagOes ndo foram encontradas quando analisada a TFG (DITTMANN et al., 2013).

Evidéncias apontam, ainda, que os indices antropométricos utilizados no diagndstico da
obesidade apresentam importantes diferenciais na predicdo da DRC, demonstrando que
medidas de obesidade central sdo consideradas medidas mais sensiveis para a doenca, quando
comparadas ao IMC (MULYADI et al., 2001; PINTO-SIETSMA et al., 2003; LIN et al., 2007;
NOORI et al., 2009; DITTMANN et al., 2013; HE et al., 2016; YU et al., 2016).

Em estudo prospectivo e representativo da populacdo do Teera, foi demonstrado que a
obesidade central tem maior forca de associacdo com a DRC, quando comparada a obesidade
global (NOORI et al., 2009), assim como em outras pesquisas. Autores norte-americanos, em
uma coorte de 13324 participantes, demonstraram associacao significativa entre RCQ e DRC,
mas ndo para IMC (ELSAYED et al., 2008). No Japao, achados de pesquisa realizada em
homens adultos, mostraram que o acimulo de gordura visceral esta relacionado positivamente
ao aumento da razdo albumina-creatina, independentemente do IMC (TAMBA et al., 2010),
resultado também encontrado em mulheres (CHEN et al., 2013).

A razdo cintura estatura (RCE) tem sido considerada outro importante marcador de
obesidade central (LIN et al., 2007). Em estudo de meta-analise, a RCE foi considerada a
melhor medida para estimar o risco cardiovascular, quando comparada a CC e ao IMC
(ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012). Esse achado ¢ apresentado, ainda, em estudos sobre a
doenca renal. Em coorte recente, envolvendo trabalhadores de industrias japonesas, as medidas
de IMC, CC e RCE foram comparadas entre si como fatores de risco para proteintria e redugao
da TFG. Os achados demonstraram os seguintes valores de area sob a curva ROC (Receiver

operating characteristic) para RCE, CC e IMC: 0.628, 0.611 e 0.607 respectivamente,
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demonstrando, portanto, melhor desempenho para a RCE entre as medidas e pior desempenho
para IMC (ODAGIRI et al., 2014).

Muitos mecanismos podem explicar o melhor desempenho das medidas de adiposidade
central em comparacgdo ao IMC na predi¢do da DRC. Primeiramente, o IMC nio distingue os
diferentes compartimentos de composicao corporal, ou seja, massa muscular e massa adiposa,
além de nao identificar as localizacdes do excesso de gordura (ZOCCALI et al., 2012;
CUPPARI, 2013; HALL et al., 2014). Além disso, especialmente em doentes renais cronicos,
a presenca de fluidos corporais aumentados pode contribuir para as divergéncias dessa medida
(KAMIMURA et al, 2013). Por outro lado, as medidas proxy de adiposidade central (CC, RCQ
e RCE) indicam a distribui¢do do tecido adiposo em nivel abdominal e o excesso de gordura
nessa regido representa um risco diferenciado para o desenvolvimento de doencas, pois esta
relacionado a alta secrecdo de adipocinas proé-inflamatorias, resisténcia a insulina e outras
anormalidades metabolicas (PANDZIC; GRIZELJ, 2016). Essas medidas tém demonstrado boa
correlacdo com métodos de imagem na identificagdo da adiposidade central e configuram-se
como importantes ferramentas na pratica clinica, pois nao sdo invasivas, tém baixo custo € sao

de facil afericao (MENEZES et al., 2014).

3.3 Fisiopatologia da obesidade e doenca renal

A elevada incidéncia de DRC em obesos pode ser explicada por alguns fatores, tais
como o aumento do fluxo sanguineo nos 6rgéos e tecidos, em funcdo da sobrecarga metabdlica
nesses individuos (HALL et al., 2015), concomitantemente a inflamagdo cronica e estresse
oxidativo. Essas alteracfes podem resultar em diversas mudancas estruturais e funcionais nos
rins (KAMBHAM et al., 2001; SILVA JUNIOR et al, 2017).

Henegar e colaboradores (2001) demonstraram que as mudancgas estruturais nos rins
podem ocorrer apds poucas semanas de ganho de peso. Em experimento realizado com cées,
alimentados com dieta gordurosa por cerca de 2 meses, foi observada leséo renal por aumento
do espaco da capsula de Bowman, proliferacdo das células glomerulares e aumento da matriz
mesangial (HENEGAR et al., 2001).

Dentre outros mecanismos envolvidos nesse processo, cita-se a ativagdo de proteinas
mediadoras na relagdo entre obesidade e DRC. O aumento da hipoxia tecidual na obesidade
promove a liberacdo de citocinas inflamatorias, como TNF-a, o fator de transformacéo do
crescimento beta (TGF-B) ea IL-6 (NAVARRO; ARDILES, 2015; CHEN et al., 2016). O TNF-
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a esta associado a podocitopatia e a resisténcia a insulina (MOLLER, 2000), a IL-6 causa
aumento do estresse oxidativo e 0 TGF- B induz a apoptose dos poddcitos. Esses marcadores
sdo responsaveis pelas lesdes glomerulares e contribuem, ainda, para a nefropatia IgA, uma das
principais causas de doenca renal (FELIZARDO et al., 2014).

Da mesma forma, a leptina exerce um importante efeito na glomerulopatia relacionada
a obesidade (ZOCCALI et al., 2011). Trata-se de um hormdnio secretado pelo tecido adiposo e
presente em maior proporc¢do em individuos obesos, o qual promove a proliferacdo da célula
glomerular e aumenta a producdo de TGF- B, implicando em resisténcia a insulina
(NAVARRO; ARDILES, 2015) e hipertensdo glomerular. Consequentemente, essas alteracdes
podem levar ao desenvolvimento e progressdo da doenca renal (FELIZARDO et al., 2014).

Sabe-se ainda que o excesso de peso, particularmente localizado na regido abdominal,
esta relacionado a niveis reduzidos de adiponectina (PANDZIC; GRIZELJ, 2016). Essa
proteina tem potencial efeito protetor sobre a sensibilidade a insulina e possui propriedades
anti-inflamatorias (FELIZARDO et al., 2014; NAVARRO; ARDILES, 2015; OHASHI et al.,
2015), prevenindo o desenvolvimento da DRC. Ohashi e colaboradores (2007) demonstraram
em experimento realizado em camundongos que a adiponectina, quando presente em
concentracdes normais, pode se acumular no rim lesionado e evitar futuras lesées glomerulares
e tubulointersticiais, modulando a inflamacao e o estresse oxidativo (OHASHI et al., 2007).

Além disso, na presenca da obesidade ha aumento da massa renal com hiperperfusao,
hiperfiltracdo e hipertrofia glomerular (KAMBHAM et al., 2012), relacionada ao processo
adaptativo de alargamento dos poddcitos, com perda de seletividade de proteinas e mudanca na
arquitetura renal (FELIZARDO et al., 2014). Nesse caso, 0 rim se contrai, hd aumento de
rigidez, perda de funcdo do néfron e, eventualmente, glomerulosclerose focal e segmentar
(WAHBA; MAK, 2007; BAVBEK et al., 2008; CHEN et al., 2008; KAMBHAM et al., 2012;
FELIZARDO et al., 2014). Em compensacédo a essas modifica¢fes, os néfrons remanescentes
aumentam a TFG e, futuramente, evoluem para glomerulosclerose, num ciclo vicioso
(KANZAKI et al., 2015). Apos esse estado inicial de hiperfiltracdo glomerular, a TFG reduz
gradualmente com a perda de néfrons e les&o renal, concomitantemente a elevagdo dos indices
glicémicos e pressdo arterial (HALL et al., 2015).

A obesidade visceral também esta envolvida na reabsorcdo de cloreto de sodio na alca
de Henle, provocando reducéo na resisténcia da arteriola aferente, aumento do fluxo sanguineo
renal e secrecdo de renina. Esse aumento é ocasionado por trés principais fatores: compresséo

fisica dos rins pelo tecido adiposo, ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
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(SRAA) e ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) (TAAL; BRENNER, 2006;
FELIZARDO et al., 2014; HALL et al., 2015). A consequente elevacdo da TFG e pressdo
arterial tendem a restaurar o equilibrio de sodio, no entanto, esses mecanismos compensatorios
podem aumentar a tens@o na parede glomerular e hipertrofia, resultando em les&o renal e perda
de néfrons (HALL et al., 2014).

Esses desfechos podem resultar, ainda, da hiperglicemia cronica e resisténcia a insulina
induzidas pela obesidade. Multiplos processos podem explicar esses fendmenos, tais como
modificagdes em fatores hemodinamicos, aumento dos produtos finais de glicagdo avancada e
espécies reativas de oxigénio, além do aumento de fatores de crescimento pro-fibroticos
(TAAL; BRENNER, 2006).

Portanto, evidéncias de estudos prospectivos e experimentais demonstram a relacéo
entre a obesidade e o desenvolvimento da DRC, por meio de alteragdes intra-renais e neuro-
hormonais. O ganho excessivo de peso pode ocasionar mudancas funcionais e estruturais nos
rins de forma independente ou sinergicamente com HAS, DM e dislipidemia, aumentando a
reabsor¢do de sodio, a ativacdo do SRAA e SNS e resisténcia a insulina (HALL et al., 2014),

conforme apresentado na FIGURA 2.
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FIGURA 2 - Mecanismos fisiopatologicos da obesidade e doenca renal
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Fontes: Adaptado de HALL et al., 2014; NAVARRO et al., 2015.
AbreviagBes: SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNS: Sistema nervoso simpatico; HAS:
Hipertensdo arterial sistémica.
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4 METODOLOGIA

Esta pesquisa teve delineamento transversal. Foram utilizadas as informacdes da linha
de base do Estudo Longitudinal de Saiude do Adulto (ELSA- Brasil). O ELSA é uma coorte
multicéntrica, cujo objetivo é investigar a incidéncia e a progresséo do diabetes e das doencas
cardiovasculares e seus fatores bioldgicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais,
psicoldgicos e sociais. Sua amostra foi constituida por individuos adultos, de ambos 0s sexos,
com idades entre 35 e 74 anos, servidores publicos de seis institui¢fes brasileiras de ensino e
pesquisa: Universidade Federal do Rio Grande do Sul; Universidade Federal de Minas Gerais;
Universidade Federal do Espirito Santo; Fundacdo Oswaldo Cruz; Universidade de Sao Paulo;
Universidade Federal da Bahia. Foram considerados critérios de exclusdo para o ELSA
gravidez, intencdo de sair da instituicdo, dificuldade cognitiva ou de comunicagdo e, se
aposentado, residir fora da regido metropolitana (AQUINO et al, 2013; MILL et al, 2013).

Inicialmente, foi realizado um calculo amostral de 15 mil participantes para o0 ELSA, de
acordo com estimativas da incidéncia de diabetes tipo 2 e infarto agudo do miocardio para a
populacéo brasileira, contemplando diferencas de género e possiveis perdas de seguimento. A
amostra final, de participantes que concluiram a primeira onda do estudo, foi constituida de

15.105 individuos dos seis estados brasileiros contemplados pelo estudo (AQUINO et al, 2013).

4.1 Populagéo do estudo

4.1.1 Estudo da associagdo entre indices antropométricos e marcadores de doenca renal

Foram excluidos deste estudo os participantes com dados laboratoriais faltantes de

creatinina (n= 8) e RAC (n=461). A amostra final totalizou, portanto, 14636 individuos,
conforme FIGURA 3.
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FIGURA 3 - Fluxograma da populacéo do estudo da associacao entre indices

antropomeétricos e marcadores de doenca renal
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4.1.2 Estudo da associagdo entre DHGNA e marcadores de doenca renal

Foram excluidos do presente estudo os participantes com dados laboratoriais faltantes
de creatinina (n= 8), RAC (n=461), individuos que relataram consumo excessivo de bebidas
alcodlicas (>210g/semana para homens e >140g/semana para mulheres) (n=1086), com dados
faltantes de ultrassonografia (USG) hepética (2480) e aqueles que relataram histéria de cirrose
e/ou hepatite (n=956) (TARGHER; BYRNE, 2017). A amostra final totalizou, portanto, 10114

individuos, conforme demonstrado em FIGURA 4.



Indices de adiposidade e doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica: estudo da associagdo com marcadores de doenca renal

45

FIGURA 4 - Fluxograma da populacéo do estudo da associacdo entre DHGNA e

marcadores de doenca renal
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4.2 Coleta de dados do ELSA

Na linha de base, a coleta de dados da primeira onda do ELSA aconteceu em dois
momentos. A fase 1 incluiu o recrutamento dos individuos, com confirmagdo em aceitar
participar do estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos
participantes. A fase 2 incluiu visitas aos centros de investigacdo para realizar 0os exames,
medidas e entrevistas.

A coleta de dados para a linha de base ocorreu nos anos de 2008 a 2010 e incluiu
entrevistas, medidas, exames e armazenamento de material biolégico (Onda 1). Para o
monitoramento dos desfechos de salde, a cada trés anos, os participantes devem retornar aos

centros de pesquisa situados em cada um dos estados contemplados pelo estudo para a
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realizacdo de novos exames e entrevistas. Entre os anos de 2012 a 2014 os participantes
retornaram para a Onda 2 do estudo e a realizacdo da Onda 3 esta prevista para 2017.

Para investigagdo dos eventos incidentes os participantes sdo, ainda, contatados
anualmente por telefone para investigacdo de doencas como infarto agudo do miocéardio,
trombose venosa profunda, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal e cancer, dentre
outras (AQUINO et al, 2013).

4.3 Questionarios, exames e medidas do ELSA

Os questionarios do sistema abrangem dados sociodemograficos, historia médica
pregressa, fatores psicossociais, tabagismo, hébito alimentar e consumo de alcool, atividade
fisica, saude mental, entre outros (CHOR et al., 2013).

Dentre os exames realizados nos centros de investigacdo, citam-se as medidas
antropomeétricas, eletrocardiograma, retinografia, medida da pressdo arterial, ultrassonografia
abdominal e outros (MILL et al., 2013).

Sdo realizados, ainda, exames bioquimicos, como hemograma, glicemia, colesterol total
e fracionado, triglicérides, creatinina, &cido Urico, enzimas hepéaticas e marcadores
inflamatérios (FEDELI et al., 2013).

A coleta de sangue na linha de base do ELSA foi realizada apés jejum médio de 12 horas
(10 a 14 horas). As amostras foram enviadas para analise no laboratério central do ELSA-Brasil
em S&o Paulo, e processadas utilizando o analisador automatico ADVIA 1200 (Siemens
Healthcare Diagnostics, EUA). As andlises bioquimicas foram realizadas de acordo com 0s
seguintes métodos: HDL-colesterol - método enzimatico calorimétrico; triglicerideos - método
enzimatico calorimétrico glycerol phosphate peroxidase; glicemia em jejum plasmatica -
método hexokinase; triglicérides - método colorimétrico de glicerol-fosfato peroxidase;
creatinina — método de cinética Jaffé. Para a creatinina, foi aplicado um fator de conversdo
derivado da calibracdo de amostras rastredveis a isotopedilution mass23 spectrometry
(EARLEY et al., 2012). A razdo albumina-creatinina urinaria foi obtida por meio de dosagens
das concentracGes de albumina e creatinina em amostras de urina de 12 horas (BENSENOR et
al., 2013; FEDELLI et al., 2013). As medidas antropométricas peso, altura, circunferéncia da
cintura e quadril foram aferidas seguindo padrdes recomendados (LOHMAN; ROCHE;
MARTORELL, 1988).



Indices de adiposidade e doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica: estudo da associagdo com marcadores de doenca renal

47

4.4 VVariaveis do estudo

Desfechos: taxa de filtragio glomerular estimada (TFGe) em mL/min/1,73 m?2, na forma
continua e a albumindria, estimada pela razdo albumina-creatinina (RAC) categorizada em sim
(>30 mg/g) e ndo (<30 mg/g). A TFGe foi estimada a partir da equagdo CKD-EPI calculada por
meio da seguinte formula (LEVEY et al., 2009):

TFGe = 141 x min(SCr/k,1)* x max(SCr/k,1) ~ 2% x 0, 993dade

x 1.018 [se sexo feminino] x 1.159 [se negro], onde:

SCr = creatinina sérica (mg/dL); k = 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, o = 0,329
para mulheres e -0,411 para homens, min indica 0 minimo de SCr/k ou 1 e max indica 0 maximo
de SCr/k ou 1.

Entretanto, a correcdo por raca nao foi empregada neste estudo, em conformidade com
os resultados dos estudos de validagdo dessa formula no Brasil (ZANOCCO et al., 2012;
VERONESE et al., 2014),

Exposicbes principais: foram utilizadas as seguintes medidas antropométricas: indice de
massa corporal (IMC - peso/altura?), obesidade, sobrepeso, circunferéncia da cintura (CC em
cm), razéo cintura-quadril (RCQ: circunferéncia da cintura em cm/circunferéncia do quadril em
cm) e Razdo cintura-estatura (RCE: circunferéncia da cintura em cm/estatura em cm), continuas
e categorizadas de acordo com recomendacdes internacionais (WHO, 1995; BROWNING,;
HSIEH; ASHWELL, 2010; WHO, 2008). A DHGNA foi definida pelo escore de USG hepética,
que incluiu atenuacéo hepética e o diametro anteroposterior do lobo direito do figado (VON
VOLKMANN et al., 2013; GOULART et al., 2015). As categorias das variaveis de exposi¢cdo

principal e desfechos do estudo encontram-se descritas no QUADRO 2.
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QUADRO 2 - Descricgao das variaveis de exposicao principal e desfechos do estudo

Desfechos

Variavel Descricio Tipo Unidades/Categoria

TFGe Taxa de filtragao Continua -
glomerular estimada pela
equacao CKD-EPI em
mL/min/1,73 m?

Albuminuria Razao albumina- Categorica - Nao (<30 mg/g)
creatinina em mg/g - Sim (=30 mg/g)
cartegorizada

Exposicoes principais

Variavel Descricao Tipo Unidades/Categoria

IMC peso/altura? Continua -

IMC peso/ altura? Categorica - Baixo peso (< 18.5)

- Eutrofico (>18.5 e < 25)
- Sobrepeso (=25 e < 30)
- Obeso (=30)

Sobrepeso Definido por IMC Categorica - Nio (<25 mg/g)

- Sim (>25 mg/g)

Obesidade Definida por IMC Categorica - Néo (<30 mg/g)

- Sim (=30 mg/g)

Circunferéncia da Circunferéncia da Continua -

Cintura Cinturaem cm

Circunferéncia da Circunferéncia da Categorica - Nédo (< 88 cm nas

Cintura Alterada Cintura em cm alterada mulheres e <102 cm em

homens)

- Sim (= 88 cm nas
mulheres € > 102 cm em
homens)

Razéo Cintura- Raz&o Cintura-quadril Continua -

quadril

Razéo Cintura- Razéao Cintura-quadril Categorica - Nao (< 0.85 nas

guadril alterada alterada mulheres e < 0.90 em

homens)

- Sim (= 0.85 nas
mulheres e > 0.90 em
homens)

Razéo Cintura- Razdo Cintura-estatura Continua -

estatura

Razéo Cintura- Razdo Cintura-estatura Categorica - Nao (<0.5)

estatura alterada alterada - Sim (>0.5)

Esteatose hepatica Presenca de esteatose Categorica - Nao

néo alcoodlica hepatica ndo alcodlica - Leve
(USG) - Moderada

- Grave
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Variaveis descritivas e de ajuste/interacéo: sexo (masculino,feminino); nivel de escolaridade
(universitario, médio, fundamental); idade em anos (35-44, 45-54, 55-64, 65 ou mais); renda
per capita em quartis; consumo de alcool em excesso (ndo/sim - homens > 210g alcool/semana
e mulheres > 140g alcool/semana); atividade fisica no tempo livre (fraca, moderada, intensa -
categorizando escores em unidades MET de atividade fisica, utilizando a versdo curta do
International Physical Activity Questionnaire, IPAQ (COELHO et al., 2015); tabagismo (nunca
fumou, ex-fumante, fumante); triglicérides; colesterol HDL; hipertensdo arterial; diabetes
mellitus; aspartato aminotransferase (AST); alanina aminotransferase (ALT).

A definicdo de SM utilizada para fins deste estudo foi a descrita pelo National
Cholesterol Education Program (NCEP)-Adult Treatment Panel 111 (ATPIII), na qual sdo
diagnosticados com a sindrome individuos portadores de trés ou mais dos seguintes fatores de
risco cardiovasculares: a circunferéncia da cintura elevada (> 88 cm nas mulheres e > 102 cm
em homens), glicose elevada em jejum (> 110 mg/dL), hipertensdo arterial (pressdo arterial
sistolica > 135 mmHg), hipertrigliceridemia (>150 mg / dL) e baixos niveis de colesterol HDL
(£40 mg /dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres) (NCEP, 2001).

As variaveis descritivas e de ajuste/interacdo utilizadas para fins deste estudo

encontram-se descritas no QUADRO 3.
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QUADRO 3 - Variaveis descritivas e de ajuste/interacdo do estudo
Variavel Descricao Tipo Unidades/Categoria
Hipertensdo arterial ~ Niveis de pressdo arterial ~Categorica - Nao
- Sim
Sindrome Metabdlica Sindrome metabdlica Categorica - Nao
definida pelos critérios - Sim
da NCEP
Diabetes Mellitus Presenga de Diabetes Categorica - Nao
Mellitus - Sim
Hipertrigliceridemia  Hipertrigliceridemia Categorica - Nao (<150 mg / dL)
- Sim (>150 mg / dL)
HDL alterado HDL alterado Categorica - Nao (> 40 mg /dL em
homens e > 50 mg/dL em
mulheres)
- Sim (£ 40 mg /dL em
homens e < 50 mg/dL em
mulheres)
Sexo Sexo Categorica - Masculino
- Feminino
Nivel de escolaridade Anos de estudo Categorica - Universitario
- Médio
- Fundamental
Renda Renda per capita em Categorica - Quartil 1
quartis - Quartil 2
- Quartil 3
- Quartil 4
Idade Idade em anos Categorica - 35 a 44 anos
- 45 a 54 anos
- 55 a 64 anos
- 65 anos ou mais
Atividade fisica Nivel de atividade fisica  Categoérica - Fraco
no lazer - Moderado
- Forte
Tabagismo Se participante fuma ou  Categoérica - Nao fumante
ja fumou - Ex- fumante
- Fumante
Consumo excessivo Consumo excessivo de Categorica - Nao (<210g para
de bebidas alcodlicas  alcool/semana homens e < 140g para
mulheres)
- Sim (= 210g para
homens e > 140g para
mulheres)
AST Niveis de AST Continua -
ALT Niveis de ALT Continua -
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4.5 Processamento de dados e andlise estatistica

4.5.1 Medidas antropométricas e marcadores de doencga renal

A prevaléncia de albuminuria e a média (desvio-padrao) da TFGe foram apresentadas
de acordo com as caracteristicas populacionais: sexo, idade, escolaridade, renda, nivel de
atividade fisica no tempo livre, tabagismo, consumo de alcool em excesso, niveis séricos de
triglicérides e HDL, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, SM, IMC, CC, RCE e RCQ. As
analises bivariadas entre as caracteristicas populacionais e os desfechos foram realizadas por
meio de testes qui-quadrado (para variaveis categoricas) e testes de t de Student ou ANOVA
(para variaveis continuas), considerando um nivel de significancia de 5%.

Foram testados modelos de regressdo logistica bivariada e multivariada para estimar a
associacdo entre as medidas antropométricas categorizadas (Sobrepeso, Obesidade, CC
alterada, RCQ alterada e RCE alterada) ¢ a albuminuria (RAC > 30 mg/g), considerando modelo
1 ajustado por varidveis sociodemograficas (sexo, idade, escolaridade), modelo 2 ajustado por
modelo 1 mais variaveis comportamentais (nivel de atividade fisica no tempo livre, tabagismo,
consumo de alcool em excesso) e modelo 3 ajustado por modelo 1, modelo 2 e componentes da
SM (triglicérides, colesterol HDL, hipertensdo e diabetes). Para avaliacdo dos ajustes dos
modelos, foram realizados testes de Goodness of Fit.

A andlise da associacdo entre as medidas antropométricas (variaveis continuas — IMC,
CC, RCQ e RCE) e a TFGe foi realizada por meio de modelos de regresséo linear univariada e
multivariada, considerando modelo 1 ajustado por variaveis sociodemogréaficas (sexo, idade,
escolaridade), modelo 2 ajustado por modelo 1 mais variaveis comportamentais (nivel de
atividade fisica no tempo livre, tabagismo, consumo de alcool em excesso) e modelo 3 ajustado
por modelo 1, modelo 2 e SM. Posteriormente, foram analisados o0s principios de
homocedasticidade e normalidade dos residuos.

Apos a inclusdo simultanea de todas as exposi¢Oes, foram testadas as interagdes

plausiveis.
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4.5.2 Doenca hepatica gordurosa nédo alcoolica e marcadores de doenca renal

As andlises foram realizadas para a populagdo geral e estratificadas em individuos
diabéticos e ndo diabéticos. A prevaléncia de albuminuria e a média (desvio-padréo) da TFGe
foram apresentadas de acordo com as caracteristicas populacionais: sexo, idade, escolaridade,
renda, DHGNA, SM, hipertensdo arterial, HDL baixo, hipertrigliceridemia, circunferéncia da
cintura alterada e Classificacdo de IMC. As analises bivariadas entre as caracteristicas
populacionais e os desfechos foram realizadas por meio de testes qui-quadrado (para variaveis
categoricas) e testes de t de Student (para variaveis scontinuas), considerando um nivel de
significancia de 5%. Foram apresentadas, ainda, caracteristicas populacionais de acordo com a
DHGNA ausente, leve, moderada e grave e realizados 0s mesmos testes nas analises bivariadas.

A andlise das associacdes entre DHGNA ausente, leve, moderada e grave e a
albumindria foram realizadas por meio de modelos de regressdo logistica univariada e
multivariada, considerando modelo 1 ajustado por variaveis sociodemogréaficas (sexo, idade,
escolaridade), modelo 2 ajustado por modelo 1 mais tabagismo e enzimas hepaticas (AST e
ALT) e modelo 3 ajustado por modelo 1, modelo 2 mais SM. Para avaliagdo dos ajustes dos
modelos, foram realizados testes de Goodness of Fit. Foi, ainda, aplicado teste de tendéncia
linear para avaliar os niveis de DHGNA leve, moderada e grave e a chance de albumindria,
apos ajustes.

A analise da associacdo entre a DHGNA e a TFGe foi realizada por meio de modelos
de regresséo linear univariada e multivariada, considerando os mesmos ajustes dos modelos
para albuminudria. Posteriormente, foram analisados os principios de homocedasticidade e
normalidade dos residuos.

Apos a inclusdo simultanea de todas as exposicOes, foram testadas as interacfes
plausiveis. Todas as analises foram realizadas por meio do programa estatistico Statistical

Software for Professionals (STATA), em sua versao 14.0.

4.6 Questoes éticas

O ELSA foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), parecer
976/2006, e pelas Comissdes de Etica das instituicdes envolvidas no estudo (ANEXO 1).
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Zesaltados
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5 RESULTADOS

5.1 Medidas antropométricas e marcadores de doenca renal

Na populacéo estudada, a media de idade foi 52,15 +9,08 anos (meédia + DP). Dentre 0s
participantes, 54,1% eram mulheres, 52,6% possuiam ensino universitario e 10,6% tinham 65
anos ou mais. Quanto aos habitos de vida, 7,4% dos individuos relataram consumir alcool em
excesso, 13,0% eram fumantes, enquanto apenas 23,4% deles relataram atividade fisica
moderada ou intensa no lazer. Além disso, foram observadas na amostra prevaléncias de 11,6%
de SM, 35,8% de HAS e 19,7% de DM, enquanto 22,8% eram obesos e 36,4, 61,7 e 75,6%
tinham CC, RCQ e RCE alteradas, respectivamente. A prevaléncia de albuminura foi 5,02% e
a média + DP de TFGe foi 85,4 + 15,4 ml/min/1,73m?.

As prevaléncias de albuminuria (RAC > 30 mg/g) foram maiores em individuos com
valores de CC alterada (7,2%), RCQ alterada (6,6%), RCE alterada (6,85%) e obesos (7,6%),
em relacdo aqueles com valores normais para essas medidas. Todas as diferencas foram
estatisticamente significativas (p<0,05).

As médias de TFGe, em mL/min/1,73 m?, foram menores em participantes com
resultados de CC alterada (84,0 + 0,21), RCQ alterada (83,7 + 0,16), RCE alterada (84,4 £ 0,15)
e obesos (82,2 +0,27), em comparacao aqueles cujos valores foram normais para essas medidas,
com diferenca estatisticamente significativa (p<0,05). Resultados de prevaléncia de
albuminuria e Média (DP) de taxa de filtragdo glomerular de acordo com as caracteristicas

populacionais foram apresentados na TABELA 1.
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TABELA 1 - Prevaléncia de albumindria (=30 mg/g) e Média (DP) de taxa de filtracio
glomerular de acordo com as caracteristicas populacionais, linha de base do ELSA,
2008-2010, Brasil.

Variavel Total A/C? eTFGP
n (%) n (%) Média (DP)

Sexo

Masculino 6718 (45,9) 406 (6,0) 83,9 (0,18)

Feminino 7918 (54,1) 328 (4,1) 86,5 (0,17)

Nivel de escolaridade

Universitério 7701 (52,62) 274 (3,6) 85,5 (0,17)

Médio 5467 (37,35) 324 (5,9) 86,2 (0,20)

Fundamental 1468 (10,0) 136 (9,3) 81,2 (0,40)

Idade (anos)

35-44 3206 (21,9) 96 (2,9) 94,6 (0,24)

45-54 5735 (39,2) 249 (4,3) 87,7 (0,17)

55-64 4139 (28,3) 241 (5,8) 80,3 (0,20)

65+ 1556 (10,6) 148 (9,5) 71,5 (0,36)

Renda per capita

Quartil 1 4021 (27,6) 260 (6,5) 86,2 (0,24)

Quartil 2 3303 (22,7) 163 (4,9) 86,5 (0,26)

Quartil 3 3734 (25,6) 170 (4,5) 85,7 (0,25)

Quartil 4 3513 (24,1) 140 (3,9) 82,9 (0,25)

Consumo de alcool em

eXCesso

Né&o 13529 (92,6) 662 (4,9) 85,3 (0,13)

Sim 1086 (7,4) 72 (6,6) 86,3 (0,43)

Atividade fisica no

tempo livre

Fraca 11059 (76,7) 583 (5,3) 85,7 (0,14)

Moderada 2342 (16,3) 108 (4,6) 83,4 (0,31)

Intensa 1022 (7,1) 36 (3,5) 84,6 (0,44)

Tabagismo

Nunca fumou 8318 (56,8) 355 (4,3) 86,0 (0,16)

Ex-fumante 4408 (30,1) 247 (5,6) 82,9 (0,23)

Fumante 1909 (13,0) 132 (6,9) 88,0 (0,33)

Sindrome metabdlica
Néo 13348 (88,4) 532 (4,1) 85,7 (0,13)
Sim 1757 (11,6) 202 (11,5) 82,9 (0,39)



Indices de adiposidade e doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica: estudo da associagdo com marcadores de doenca renal

Hipertensdo arterial

Nao 9689 (64,0) 252 (2,7) 87,9 (0,15)
Sim 5402 (35,8) 480 (9,1) 80,9 (0,22)
Diabetes

Nao 11745 (80,3) 384 (3,3) 86,4 (0,14)
Sim 2887 (19,7) 350 (12,1) 81,2 (0,30)
Baixo HDL

Néao 12007 (82,0) 564 (4,7) 85,3 (0,14)
Sim 2628 (17,9) 170 (6,5) 85,7 (0,32)
Hipertrigliceridemia

Néao 10058 (68,7) 391 (3,9) 86,1 (0,15)
Sim 4575 (31,3) 342 (7,5) 83,7 (0,23)
Circunferéncia da

cintura alterada

Nao 9301 (63,6) 349 (3,8) 86,2 (0,16)
Sim 5332 (36,4) 385 (7,2) 84,0 (0,21)
Razao cintura-quadril

alterada

N&o 5608 (38,8) 137 (2,4) 87,9 (0,19)
Sim 9021 (61,7) 597 (6,6) 83,7 (0,16)
Razao cintura-estatura

alterada

Nao 3567 (24,4) 87 (2,44) 88,4 (0,25)
Sim 11061 (75,6) 647 (6,85) 84,4 (0,15)
IMC

Baixo peso 135 (0,9) 9 (6,7) 89,9 (1,29)
Eutrofico 5253 (35,9) 177 (3,4) 87,2 (0,20)
Sobrepeso 5898 (40,3) 293 (5,0) 84,3 (0,19)
Obeso 3345 (22,8) 255 (7,6) 84,2 (0,27)
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Notas: DP: Desvio padrio; n: numero amostral; a: Razdo albumina/creatinina > 30 mg/g; b: Taxa de filtracdo
glomerular em mL/min/1,73 m?, estimada pela equacdo CKD-EPI sem correcgdo por raga. Obs.: todas as analises
bivariadas foram significativas (p<0,05), exceto para as variaveis baixo HDL e tabagismo e médias de TFG.
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Nos modelos ndo ajustados de regressao linear, os indices antropométricos e a TFGe
foram inversamente associados, com todas as associacOes significativas (TABELA 2). Para a
obesidade definida pelo IMC e CC alterada, essas relagdes permaneceram significativas mesmo
apos ajustes por variaveis sociodemograficas, comportamentais e SM, com coeficientes B de -
0,12 (IC95% -0,18 - -0,07) e -0,03 (IC95% -0,05 - -0,01), respectivamente. Entretanto, as
associacoes entre RCQ, RCE e TFGe ndo permaneceram significativas ap0s ajustes.

Na TABELA 3, observam-se os modelos de regressdo logistica entre as medidas
antropométricas e a albuminuria. Todas as andalises ndo ajustadas foram significativas,
demonstrando que as medidas antropomeétricas alteradas foram positivamente associadas a
albumindria. Adicionalmente, a significancia estatistica se manteve apds ajustes por variaveis
sociodemogréficas, comportamentais e componentes da SM par