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Resumo

Paralelamente ao aumento da prevaléncia de obesidade tem-se verificado nas
ultimas décadas um aumento significativo da prevaléncia de doenca renal cronica. Dados
consistentes na literatura tém vindo a demonstrar que a obesidade é uma causa cada vez
mais frequente de glomeruloesclerose segmentar e focal, condi¢do atualmente
denominada por glomerulopatia relacionada com a obesidade. Ainda assim, o0s
verdadeiros mecanismos que explicam esta relacéo de causalidade néo estdo totalmente

esclarecidos.

O efeito compressivo que o0 aumento do tecido adiposo exerce sobre o parénquima
renal, associado a acumulacdo de lipidos nas células deste tecido, parece induzir
alteracdes significativas na estrutura e funcéo renal. Por outro lado, o aumento da pressédo
arterial resultante da ativacdo do sistema nervoso simpatico e do sistema renina
angiotensina aldoesterona por intermédio de adipocinas como a leptina, podera
representar um elo de ligacdo determinante entre obesidade e doenca renal cronica. A
ativacdo destes sistemas conduz a uma diminuicdo da natriurese de pressao, aumento da
reabsorcdo de sddio com hipertensdo e consequentemente alteracdes significativas no

normal funcionamento renal.

Varios ensaios clinicos tentaram, ainda sem evidéncia sustentada, comprovar o
beneficio de terapéuticas direcionadas para o tratamento da glomerulopatia relacionada
com obesidade, incluindo o uso de inibidores das enzimas de conversdao de angiotensina
e estimulantes do metabolismo lipidico como o fenofibrato. Tendo em conta o potencial
impacto de novas terapéuticas no controlo da glomerulopatia relacionada com a
obesidade, estudos adicionais poderdo ser determinantes para uma melhor compreenséo

dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a esta patologia.



Palavras-chave: Obesidade, Doenca renal crénica, Hipertensdo, Sistema Nervoso

Simpatico, Sistema Renina-Angiotensina, Leptina

Abstract

In parallel to the increase of the prevalence of obesity, in the last decades a
significant increase of the prevalence of chronic kidney disease has been documented.
Consistent data have demonstrated that obesity has increasingly been identified as a cause
of focal segmental glomerulosclerosis, a clinical condition currently named obesity-
related glomerulopathy. Nevertheless, the true mechanisms underlying this relationship

are not yet fully clarified.

The compressive effect of the adipose tissue on the renal parenchyma, associated
with the accumulation of lipids in renal cells, seems to induce significant changes in both
the structure and the renal function. Additionally, the blood pressure increase, resultant
from the activation of the sympathetic nervous system and the renin-angiotensin-
aldosterone system by adipokines such as leptin, may represent a crucial link between
obesity and chronic kidney disease. The activation of these systems induces a decrease in
pressure natriuresis, an increase in renal sodium reabsorption, hypertension and,

consequently, significant changes in kidney function.

Several clinical trials have tried, without sustained evidence, to prove the benefit
of targeted therapies for the treatment of obesity-related glomerulopathy, including the
use of the angiotensin converting enzymes inhibitors and regulators of the lipid
metabolism such as fenofibrate. If we consider the potential impact of new therapies in
the control of obesity-related glomerulopathy, additional studies could contribute to a

better understanding of the pathophysiological mechanisms underlying this disease.



Keywords: Obesity, Chronic kidney disease, Hypertension, Sympathetic nervous system,

Renin-angiotensin system, Leptin
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Introducao

A obesidade é uma doenca de cariz multifatorial, determinada por fatores
genéticos, metabolicos, enddcrinos e ambientais. A organizacdo mundial de saude (OMS)
define excesso de peso e obesidade como uma acumulagdo anormal ou excessiva de
gordura corporal que apresente risco para a saude do individuo. A medida universalmente
aceite para a identificagdo e classificacdo de individuos obesos é o indice de massa
corporal (IMC), que é determinado pelo peso de um individuo (em quilogramas) dividido
pelo quadrado da sua altura (em metros). Uma pessoa com IMC >25 Kg/m? é considerada

com excesso de peso, enquanto que valores > 30 definem pessoas obesas.

Nas Ultimas trés décadas temos vindo a assistir a um aumento significativo da
prevaléncia de obesidade. De fato, segundo a OMS o nUumero de pessoas obesas
praticamente duplicou desde 1980. De acordo com a mesma fonte, em 2014 mais de 1,9
bilides de adultos apresentavam excesso de peso, sendo que destes, mais de 600 milhdes
eram obesos. A gravidade deste problema assumiu proporg¢des ainda maiores quando se
constatou, em 2013, que mais de 42 milhdes de criancas com menos de 5 anos

apresentavam excesso de peso ou eram obesas’.

A obesidade é hoje identificada como um importante fator de risco tanto para
doencas cardiovasculares como para varios distdrbios metabdlicos. O aumento da
deposicdo de tecido adiposo, sobretudo visceral, pode conduzir a altera¢fes do sistema
cardiovascular e renal através de uma diversidade de mecanismos, entre 0s quais se
incluem: a hipertenséo, a hiperglicemia e a diabetes, a dislipidemia, a inflamacéo e a
aterosclerose? . Quando estes distlrbios coexistem recebem a denominagio de sindrome
metabdlico, existindo neste momento uma evidéncia solida no sentido de identificar a

obesidade como elemento central desta entidade nosologica. A doenca renal cronica



(DRC), condicéo caraterizada pelo declinio progressivo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), pode apresentar uma importante associacdo com a obesidade, pelo menos em parte
devido a forte relacdo entre a obesidade visceral e as duas principais causas de DRC:
hipertensdo e diabetes®. Estes dois distdrbios atuam de forma sinérgica com outros

componentes do sindrome metabdlico, aumentando o risco de DRC.

Paralelamente ao aumento da prevaléncia de individuos obesos em todo mundo,
nos Gltimos anos tem-se verificado um aumento consistente da prevaléncia de DRC?.
Estima-se que mais de 10 % dos adultos nos Estados Unidos sofre de DRCS, e que mais
de metade das pessoas com idade compreendida entre 30 e 64 anos se encontra em risco
de desenvolver esta patologia’. Apesar do aumento da prevaléncia da DRC poder estar
associado, pelo menos em parte, a0 aumento da prevaléncia de individuos obesos nas
sociedades ocidentais®, muitos aspetos da possivel relagdo entre estas duas variaveis
permanecem por esclarecer. Algumas hipoteses tém sido exploradas nos ultimos anos: o
efeito compressivo do tecido adiposo visceral sobre o parénquima renal; a ativacdo do
sistema nervoso simpatico (SNS) e a ativacdo do sistema renina angiotensina
aldoesterona (SRAA). No entanto, os verdadeiros mecanismos que explicam a forma
como o aumento do tecido adiposo promove o desenvolvimento de DRC ndo estdo
totalmente elucidados. Atendendo a importancia epidemioldgica destas duas entidades,
obesidade e DRC, e ao potencial impacto de novas terapéuticas no controlo destas
patologias emergentes, o esclarecimento dos potenciais mecanismos subjacentes ao seu

desenvolvimento reveste-se de uma importancia inestimavel.

Neste artigo de reviséo é abordada a forma como o tecido adiposo interage com o
normal funcionamento renal, bem como os possiveis mecanismos pelos quais a obesidade
podera contribuir para o desenvolvimento de hipertensdo arterial, disfungéo renal e,

eventualmente, DRC.



Discussao

Obesidade

Definicdo, causas e classificacao

A obesidade é uma doenca cronica que pode ser definida, de forma simplificada,
pela acumulacdo excessiva de tecido adiposo no organismo. Ao contrario do previamente
postulado, esta patologia ndo constitui um problema exclusivo dos paises desenvolvidos,
estando a sua prevaléncia em ascensio a escala global®. A sua causa é multifatorial e
depende da interacdo de fatores genéticos, metabolicos, sociais, comportamentais e
culturais®. Na maioria dos casos, associa-se a uma ingestdo calérica desproporcionada e

ao sedentarismo, sendo o excesso de calorias armazenado sob a forma de tecido adiposo.

A OMS classifica obesidade de acordo com o indice de massa corporal (IMC) -
definido pelo peso corporal de um individuo, em quilogramas, dividido pelo quadrado da
sua altura, em metros (IMC = kg/m2)!. A obesidade é diagnosticada quando o IMC se
encontra acima de 30 kg/m2. A OMS define a gravidade da obesidade em 3 graus'’: grau
I, qguando o IMC se situa entre 30 e 34,9 kg/mz2; grau Il, com IMC entre 35 e 39,9 kg/m?

e grau 1l (obesidade mérbida), quando o IMC é superior a 40 kg/mz.

Consequéncias da obesidade no organismo

O tecido adiposo é hoje encarado como um oOrgdo endocrino produtor de
adipocinas, 0 maior e mais versatil de todo o sistema enddcrino, atuando como uma

estrutura integrada e ndo apenas como um agregado de adipdcitos funcionalmente
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independentes'!. A obesidade, pelo aumento de tecido adiposo que a caracteriza,
acompanha-se de alteracdes da regulacdo, metabolizacdo e secrecdo de diferentes
hormonas, originando importantes consequéncias na funcdo global do organismo. De
entre os distdrbios associados a obesidade realgam-se os cardiovasculares (hipertensdo
arterial sistémica, hipertrofia ventricular esquerda com ou sem insuficiéncia cardiaca,
doenca cerebrovascular, trombose venosa profunda); os enddcrinos (diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia, hipotireodismo, infertilidade); os respiratorios (apneia obstrutiva do sono,

doenca pulmonar restritiva) e os neoplasicos (neoplasia da mama ou da préstata).

Tendo em conta o potencial impacto da obesidade na saude, torna-se crucial
compreender a forma como o tecido adiposo pode interferir com a homeostasia dos
diferentes 6rgdos, como unico instrumento Gtil para influenciar o curso desta patologia

emergente.

Obesidade e alteracéo da estrutura e fungéo renal

O termo DRC engloba um espectro de processos fisiopatologicos diferentes,
associados a funcdo renal anormal e ao declinio progressivo da TFG. A classificacdo
amplamente aceite para esta condicdo clinica baseia-se sobretudo na TFG. Os doentes
que se englobam no estadio 0 da DRC apresentam TFG> 90 mL/min/1,73 m? e fatores de
risco para DRC como hipertensao arterial, diabetes mellitus ou idade avancada. No outro
extremo desta classificagdo (estadio 5) encontram-se os doentes com TFG <15

mL/min/1,73 m? ou em terapia substitutiva da funcéo renal.

O rim é um orgdo retroperitoneal envolvido por estruturas fasciais de baixa
complacéncia'?* que delimitam trés espagos: perirrenal e pararrenal anterior e posterior,

essencialmente ocupados por gordura que se estende para o seio renal através do hilo. O



aumento da quantidade de gordura existente neste espaco, expectavel na obesidade, e a
fraca distensibilidade das estruturas fasciais atuam como forcas compressivas sobre a
capsula renal, causando hipertensdo perinéfrica’2. A medula interna, como ndo é
protegida pela capsula renal, é ainda mais afetada por este mecanismo, ocorrendo um
aumento da presséo hidrostatica do fluido intersticial renal. Este aumento de pressao leva
a compressao dos vasos retos e tubulos renais, reduzindo o débito sanguineo e o fluxo
tubular através da ansa de Henle promovendo, por ultimo, o aumento da reabsorcao de
agua, sodio e ureial?. O aumento da reabsor¢io de sddio, por sua vez, leva a uma
vasodilatacdo renal compensatoria e ao aumento da TFG*®. Com o passar do tempo, esta
hiperfiltracdo glomerular inicial é substituida por uma diminuicdo gradual da TFG,

coincidente com a perda de nefrénios funcionantes.

Os mecanismos responsaveis pelo aumento precoce da TFG observado na
obesidade ndo estdo totalmente conhecidos, mas poderao estar relacionados em parte com
um mecanismo de feedback na macula densa'®. A obesidade visceral e a compress3o renal
associada, como ja explicado anteriormente, aumentam a reabsorcao de sddio na ansa de
Henle, reduzindo assim a quantidade de cloreto de sddio que chega a macula densa o que
leva, via feedback tubuloglomerular, a uma reducédo da resisténcia da arteriola aferente,
ao aumento do fluxo sanguineo renal e ao aumento da TFG*. O aumento da TFG e da
pressdo arterial normalizam, desta forma, a quantidade de sodio que chega as porcoes
terminais do nefrénio, compensando o0 aumento da reabsorcao que se verifica na ansa de
Henle. No entanto estes mecanismos compensatorios levam, a longo prazo, a altera¢es

estruturais importantes e, eventualmente, a perda significativa da funcéo renal (Figura 1).

Apesar do efeito fisico que a obesidade exerce sobre o parénquima renal, descrito
anteriormente, a relacdo entre estas duas variaveis assume habitualmente uma maior

complexidade. O tecido adiposo, por intermédio da producdo de hormonas denominadas
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adipocinas, desempenha varias fungbes enddcrinas, metabdlicas, hemostaticas e
hematoldgicas'’. As adipocinas e outros fatores produzidos pelos adipdcitos como a
leptina, &cidos gordos ndo esterificados, adiponectina, peptideo natriurético auricular,
angiotensina I, prostaglandinas, 6xido nitrico e TGF-p, interferem direta e indiretamente
com o normal funcionamento do rim*®. Os mecanismos fisiopatoldgicos que explicam

esta relacdo séo explorados nos topicos seguintes.

Lipotoxicidade renal

A deposicdo de lipidos em tecidos ndo adiposos (deposicdo ectopica de lipidos),
verifica-se frequentemente nos individuos obesos?, levando a consequéncias
fisiologicamente relevantes nos o6rgdos afetados, como por exemplo o rim. Em
concordancia com este conceito, varios trabalhos documentaram previamente que a
deposicao de tecido adiposo a nivel abdominal leva a um aumento da concentracdo de
acidos gordos ndo esterificados em circulagio (NEFAs)®. A nivel hepatico, os NEFAs
estimulam a producéo de VLDL que, por sua vez, vao transportar grandes quantidades de
triglicerideos para varios tecidos periféricos, incluindo o rim*®. A nivel intracelular os
triglicerideos sdo armazenados sob a forma de goticulas lipidicas, que sdo organelos
esféricos recobertos por uma monocamada de fosfolipidos e proteinas reguladoras?. No
meio intracelular os lipidos ndo s&o neutros ou inertes? e a acumulagio de metabolitos
toxicos derivados do seu metabolismo, como por exemplo diacilglicerois ou ceramidas,
podem levar a alteracdes celulares importantes como a disfungdo mitocondrial e o stress
reticulo endoplasmatico. Estas altera¢fes, por sua vez, conduzem a uma diminuicdo da
capacidade de oxidar os NEFAs e, consequentemente levam a sua acumulacdo nos

tecidos?™ 22, Por outro lado, os NEFAs atuam em todas as etapas relacionadas com o
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metabolismo da glicose, desde a sua utilizacdo pelos tecidos até a sua producdo e
armazenamento hepatico. Estes elementos inibem a entrada de glicose nos tecidos??,

estando por isso inversamente correlacionados com o nivel de sensibilidade & insulina®*

25

Existem cada vez mais dados na literatura que sugerem uma associacao clinica
entre a acumulacdo de lipidos em tecidos ndo adiposos, especialmente no rim, e o
desenvolvimento de DRC?. Em concordancia com esta teoria, biopsias renais de
pacientes com glomerulopatia relacionada com a obesidade (GRO) demonstraram uma
extensa acumulacdo de lipidos nas células mesangiais, podocitos e células tubulares,
associando-se esta acumulacdo a alteracfes metabolicas clinicamente significativas,
como por exemplo resisténcia & insulina®’. Algumas hipGteses foram recentemente
propostas para explicar a relacao entre a acumulacéo de lipidos e o desenvolvimento de
GRO, as quais se centram sobretudo no efeito que a acumulacéo de lipidos intracelulares

exerce sobre os diferentes constituintes do parénguima renal.

As células mesangiais sdo células especializadas presentes nos glomérulos renais,
que suportam as ansas capilares e controlam o fluxo sanguineo®® ?°, Estas células tém a
capacidade de acumular lipidos por uma grande variedade de recetores?®. No entanto,
quando captam uma quantidade significativa de particulas lipidicas, as células mesangiais
parecem perder a sua funcéo contractil®® 3, essencial para a manutencéo da integridade
das ansas capilares. A perda de contratilidade das células mesangiais em consequéncia da
deposicdo de lipidos intracelulares podera, assim, ser um dos fatores que possibilita o

desenvolvimento de glomerulomegalia nos individuos obesos?.

Por outro lado, os pacientes com GRO parecem ter uma reducdo de

aproximadamente 45% da densidade de poddcitos®?, um dos elementos essenciais da

12



barreira de filtracdo glomerular. Tal como as células mesangiais, 0os podocitos detém
recetores para a captacéo de lipidos®*2°, nomeadamente NEFAs. A acumulagao de lipidos
nos poddcitos parece ser um estimulo para a sua apoptose, conduzindo também a uma
resposta mal adaptativa nos poddcitos restantes. Estas alteracbes no normal
funcionamento dos poddcitos parecem contribuir para o enfraquecimento da integridade
estrutural das ansas capilares e por ultimo para o desenvolvimento de

glomeruloesclerose?.

Paradoxalmente, alguns autores encaram a obesidade ndo como uma possivel
causa de sindrome metabolico, mas sim como um fator que possivelmente retarda tanto
0 aparecimento como as complicaces resultantes deste sindrome, nomeadamente a
DRC?®. Esta hipotese é apoiada por estudos que demonstraram que a expanséo do tecido
adiposo confere prote¢o contra alguns elementos do sindrome metabélico®”. O aumento
do tecido adiposo, induzido por uma alimentacdo hipercal6rica, podera assim ser
considerada como uma resposta normal do organismo, permitindo o armazenamento de

lipidos e evitando a sua deposicdo em 6rgéos funcionalmente pouco tolerantes®.

Os mecanismos pelos quais a obesidade conduz a lesdo renal ndo se restringem a
alteragBes do metabolismo dos &cidos gordos esterificados e certamente envolvem outros
fatores para além dos ja abordados. O papel das alteracGes hemodindmicas e metabdlicas

neste processo irdo ser alvo de anélise mais profunda nos tdpicos seguintes.
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Obesidade, hipertensao e doenca renal crénica

Uma das principais consequéncias do excesso de peso é o aumento dos valores de
presséo arterial®® e eventualmente hipertenséo arterial, condicio definida por valores de
pressao arterial sistdlica superiores a 140 mmHg ou valores de presséo arterial diastolica
superiores a 90 mmHg. Varios ensaios clinicos demonstraram que a perda de peso em
individuos obesos, com ou sem hipertensdo, conduz a uma diminuicdo significativa dos
valores de pressdo arterial> 3!, Em concordancia com estes dados, os resultados do
estudo Framingham sugerem que aproximadamente 78% da hipertensdo essencial em
homens e 65% em mulheres, podera ter como causa principal a obesidade*?. No entanto,
nem todos os individuos obesos sdo invariavelmente hipertensos®. Esta constatacdo foi
essencialmente estabelecida a partir de estudos de populagdes especificas, como os indios
Pima, os quais apresentam uma grande prevaléncia de obesidade, no entanto nao
demonstram um aumento significativo da prevaléncia de hipertensdo arterial até ao
desenvolvimento de nefropatia diabética*®. Estes dados sugerem que algumas variacoes
genéticas influenciam a forma como se altera a pressdo arterial nos individuos com
excesso de peso corporal®®. Outra hipGtese pode ser levantada para explicar a possivel
dissociacdo entre hipertensdo e obesidade: apesar de todos os individuos apresentarem
um aumento da pressao arterial com o ganho de peso corporal, 0 aparecimento formal de
hipertensdo podera depender da presenca nesses individuos de outros fatores que
influenciam a regulagéo dos niveis basais de presséo arterial. A observacao de que alguns
individuos obesos ndo sdo hipertensos podera estar assim relacionado sobretudo com
niveis basais de presséo arterial baixos e ndo com a auséncia de um aumento significativo

desses mesmos niveis com o ganho de peso corporal. Este fato podera ajudar a explicar o
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motivo pelo qual um individuo com excesso de peso corporal e com valores basais de
pressdo arterial controlados apresentar, ainda assim, um risco de desenvolvimento de

doenca cardiovascular superior ao demonstrado antes de se tornar obeso®®,

Embora a relacdo entre as duas variaveis esteja razoavelmente estabelecida, 0s
mecanismos através dos quais a obesidade conduz a um aumento da presséo arterial ndo
estdo totalmente esclarecidos. AlteracBes na funcao renal que conduzem a modificacdes
na natriurese de pressao e a retencdo de sddio parecem desempenhar um papel importante
em todas as formas de hipertensdo, ndo sendo a hipertensdo associada a obesidade
excecdo* 7. E, no entanto, importante ter em linha de conta que as alteracdes na funcéo
renal que contribuem para um aumento da pressao arterial sdo frequentemente
indistinguiveis daquelas que ocorrem secundariamente a hipertensdo, dada a relacdo de
causalidade bidirecional entre estas duas variaveis. Uma das questfes centra-se, assim,
na forma como a obesidade conduz ao aumento da reabsor¢do de sddio. Varios
mecanismos parecem contribuir para este fendmeno, como a compresséo fisica dos rins
ja anteriormente referida, 0 aumento da atividade do SNS e o0 aumento da atividade

SRAA, fatores que irdo ser desenvolvidos de seguida.

Sistema nervoso simpatico, hipertensdo e obesidade

O SNS exerce um papel fundamental no controlo dos niveis de pressao arterial,
participando na fisiopatologia de véarias doencas como a hipertensdo arterial,
cardiomiopatias ou doencas respiratorias. Alguns ensaios clinicos sugerem que,
comparativamente com individuos magros, os individuos obesos e hipertensos
apresentam uma maior atividade do SNS*® 4°, Em concordancia com estes dados, varios

estudos demonstram que o bloqueio farmacol6gico da atividade adrenérgica parece
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conduzir a uma reducdo significativamente maior da pressdo arterial em individuos
obesos, comparativamente com individuos magros®. Apesar da evidéncia
progressivamente mais sélida de que o aumento do tecido adiposo conduz a um aumento
da atividade do SNS, este fenOmeno ndo parece ser generalizado e foca-se em
determinados 6rgaos e sistemas, nomeadamente o rim®. O aumento dos niveis de pressio
arterial que se verifica nos individuos obesos podera assim ser secundario a amplificacdo
da atividade do SNS, sobretudo a nivel renal®® °2 53, Varios elementos fisioldgicos foram,
até ao momento, implicados nos mecanismos subjacentes a ativacdo do SNS no contexto

de obesidade. Um deles é a leptina, que se ira abordar na sec¢do seguinte.

Papel da leptina na ativacdo do SNS na obesidade

A leptina, um peptideo produzido pelo que alguns autores consideram ser 0 “gene
da obesidade”, € secretada pelos adipdcitos de forma proporcional ao grau de
representatividade de células do tecido adiposo® *°. Por esse motivo, a concentragio
plasmatica de leptina esta consideravelmente aumentada nos individuos obesos. A leptina
atua em mdaltiplos centros no sistema nervoso central (CNS), especialmente a nivel
hipotaldmico. As suas principais acdes sdo reduzir o apetite e aumentar os gastos
energéticos pelo organismo, sendo por isso, um determinante importante do balango

energeético.

Dados cada vez mais consistentes sugerem que a leptina pode ser um elemento
essencial na regulacgdo da atividade do SNS, podendo desempenhar um papel fundamental
no aparecimento da hipertensdo arterial associada a obesidade. Apoiando esta teoria, um
estudo realizado em individuos com mutac6es do gene da leptina demonstrou que apesar

de estes individuos apresentarem uma elevada probabilidade de desenvolverem obesidade
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morbida e muitos dos elementos que constituem o sindrome metabdlico, a atividade do

SNS se mantinha controlada e os valores de presséo arterial normais®® °’.

O mecanismo através do qual a leptina conduz a um aumento da atividade do SNS
parece envolver a ativacdo da via hipotdmica do sistema pro-opiomelanocortina
(POMC)*. De fato, o bloqueio a nivel do SNC dos recetores MC3R e especialmente do
MC4R da leptina, que fazem parte da via POMC, parece abolir completamente os efeitos
agudos desta adipocina na ativacio do SNS renal®®%°, bem como os seus efeitos cronicos
promotores de elevacdo da pressdo arterial®®. Torna-se assim possivel que o sistema
POMC-MCA4R constitua uma das principais vias de ligacdo entre leptina, a ativacdo do

SNS e o desenvolvimento de hipertensao (Figura 2).

Sistema renina-angiotensina aldoesterona, hipertensao e obesidade

O SRAA é um eixo neuro-enddcrino intimamente relacionado quer com os niveis
de pressdo arterial quer com o normal funcionamento do rim, sendo o seu estudo, por esse

motivo, incontornavel no contexto de obesidade.

Numerosos estudos realizados até ao momento demonstraram que o SRAA esta
anormalmente ativado na obesidade e que podera contribuir para 0 aumento da pressdo
arterial neste contexto® “> 6. Em concordancia com esta teoria, alguns trabalhos
experimentais em cdes obesos demonstraram que a utilizacdo de inibidores da enzima de
conversdao de angiotensina, bem como de bloqueadores dos recetores da angiotensina,
poderia prevenir o aparecimento de hipertensdo arterial®? 3. Asicionalmente verifica-se
que a hipertensao arterial nos individuos obesos parece ser particularmente sensivel aos

agentes que blogueiam a atividade do SRAA comparativamente com hipertensos néo
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obesos® © sugerindo assim que este sistema podera ter uma importancia acrescida nos

efeitos hemodinamicos associados a obesidade.

A renina é uma enzima proteolitica que tem como fungédo principal clivar o
angiotensinogénio, transformando-o em angiotensina I. A renina é sintetizada,
armazenada e secretada pelas células justaglomerulares renais e a sua concentracdo
plasmatica é o fator limitante da velocidade de formacédo de angiotensina Il. A secrecdo
de renina € estimulada por 3 mecanismos: pelos barorreceptores das células
justaglomerulares presentes na parede da arteriola aferente em resposta a uma queda da
pressdo arterial; pelas células da macula densa em resposta a uma queda na concentracao
de ides que chega a esta parte especializada do nefronio; pelos adrenorrecetores B1 das
células justaglomerulares quando ha estimulacdo simpética. Assim, 0 aumento da
reabsorcdo de sddio que se verifica na ansa de Henle nos individuos obesos e a
consequente diminuicdo da quantidade deste ido que chega até a macula densa podera
constituir umas das explicacBes para o aumento da atividade da renina plasmatica
associada a obesidade . Por outro lado, 0 aumento da atividade do SNS que se verifica
nos individuos obesos, conforme referido anteriormente, podera também contribuir para

o0 aumento dos niveis plasmaticos de renina®’.

A angiotensina | é processada pela enzima de conversao da angiotensina (ECA)
em angiotensina Il, que é o elemento mais ativo do SRAA. A angiotensina Il estimula
diretamente a retencdo de sodio e a secrecdo de aldoesterona, fatores que contribuem para
0 aumento da presséo arterial®®, Além disso, esta enzima leva a contracdo das arteriolas
glomerulares eferentes, o que por sua vez leva ao aumento da reabsorcdo capilar
peritubular de sdédio, bem como ao aumento da pressdo hidrostatica glomerular. A
ativacdo do SRAA, especialmente por intermédio da angiotensina Il, podera assim

contribuir para o aparecimento de lesdes glomerulares dos individuos obesos através da

18



elevacdo da pressdo glomerular causada pelo aumento da pressdo arterial* . Por outro
lado, o0 aumento da angiotensina Il parece estar relacionada com lesdes isquémicas renais
secundarias a vasoconstricdo e diminuicdo do fluxo sanguineo renal®®. Por dltimo, a
angiotensina Il estimula a proliferacao e hipertrofia de células vasculares e mesangiais;
ativa os fibroblastos renais, conduzindo a sua diferenciacdo em miofibroblastos; estimula
a producdo de TGF-b; induz stress oxidativo e estimula a producéo de quimiocinas e
osteopontinas que podem causar inflamacdo local’® e resultar num compromisso

significativo da funcéo renal.

Obesidade, diabetes e doenca renal cronica

A diabetes mellitus (DM), particularmente a de tipo 2, assume-se atualmente
como a causa mais comum de DRC nas sociedades ocidentais. Adicionalmente, a
obesidade é frequentemente identificada como um importante fator de risco para o
estabelecimento de DM tipo 2. Os mecanismos moleculares subjacentes a esta relacéo de
causalidade foram recentemente revistos’?, estando a sua descrigio exaustiva fora do
ambito desta revisdo. No entanto, é de realcar que muitos dos mecanismos
fisiopatologicos anteriormente abordados podem também contribuir para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina e consequentemente para o estabelecimento de
DM tipo 2, tais como o aumento da producio de NEFAs e da atividade do SRAA’% De
forma inversa, a resisténcia a insulina podera representar um importante fator promotor
da estimulacdo do SNS levando, consequentemente, ao aparecimento de hipertensédo
arterial nos individuos obesos’®. Muitos dos mecanismos fisiopatol6gicos subjacentes ao

desenvolvimento de GRO contribuem, assim, para o estabelecimento simultaneo de DM
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tipo 2 e hipertensdo arterial, que no conjunto constituem, conforme referido

anteriormente, as principais causas de RC no mundo ocidental.

Glomerulopatia relacionada com a obesidade

Paralelamente ao aumento da prevaléncia de DRC, tém-se verificado um aumento
da GRO, encarada atualmente como um subtipo bem definido de DRC™. Um estudo™
concebido para determinar a incidéncia de GRO em bidpsias renais realizado entre 1986
e 2000, descreveu um aumento de cerca de 10 vezes na incidéncia desta patologia. As
alteracOes estruturais do parénquima renal podem ser observadas algumas semanas apos
um rapido aumento de peso?, e parecem surgir sobretudo em consequéncia dos
mecanismos compensatorios descritos anteriormente, assim como do aumento da
producio de citocinas pelo tecido adiposo, nomeadamente a leptina’®. Entre as principais
alteracOes estruturais que se podem observar nos individuos obesos destacam-se: a
esclerose e a hipertrofia glomerular, 0 aumento do nimero de células intersticiais e da
matriz intersticial'?, hiperplasia e hipertrofia das células mesangiais e diminuicdo da
densidade de podocitos* 2°. Algumas destas alteracdes podem, numa fase inicial, proteger
o rim do fluxo glomerular excessivo decorrente da vasodilatacdo renal e das pressoes
arteriais elevadas, no entanto a longo prazo conduzem a lesdo renal, glomeruloesclerose
e perda de nefrénios, contribuindo assim para um mecanismo de feedback positivo que

aumenta ainda mais a pressdo glomerular e leva a lesio renal adicional®.

Clinicamente, a nefropatia associada a obesidade manifesta-se com proteinuria
nefrotica™ 77, Os achados classicamente descritos nas biopsias dos individuos obesos s&o
a glomeruloesclerose segmentar e focal e a glomerulomegalia® ™ 8. A

glomeruloesclerose segmentar e focal associada a obesidade distingue-se da
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glomeruloesclerose segmentar e focal idiopatica pela menor incidéncia de sindrome
nefrotico e evolugdo tendencialmente mais benigna, com progressdo mais lenta para

insuficiéncia renal’.

Novas perspetivas terapéuticas para GRO

As estratégias atuais para o tratamento da GRO baseiam-se sobretudo no controlo
e tratamento dos fatores de risco associados a obesidade, como a hipertensdo, a diabetes
e dislipidemia®. Nos Gltimos anos novas opgdes terapéuticas tém sido testadas, mas

poucas se estabeleceram como promissoras no tratamento desta patologia.

Uma meta-analise’® sobre a perda intencional de peso em individuos obesos
demonstrou que alguns desses doentes normalizavam a funcéo renal e revertiam a
albumindria, independentemente dos valores de pressao arterial. No entanto, as vantagens
da reducdo de peso nestes doentes revelaram-se apenas transitorias, havendo a
necessidade de explorar outras medidas terapéuticas®’. A inibicdo do SRAA ¢ atualmente
considerada um instrumento terapéutico para o tratamento da hiperfiltracdo glomerular e
albumindria, mas sdo raros os ensaios clinicos que exploram a acdo destes agentes
especificamente em individuos obesos. Apesar de num ensaio clinico a inibicdo do SRAA
por intermédio de inibidores da enzima de conversdo de angiotensina ter revelado efeitos
renoprotetores mais pronunciados em individuos obesos comparativamente com
individuos ndo obesos, ndo existem atualmente recomendagdes para 0 uso especifico

desses agentes na obesidade.

Tendo em conta os efeitos prejudiciais que as particulas lipidicas exercem nos
constituintes do parénquima renal, medidas terapéuticas que evitam a deposicao

intracelular de lipidos poderdo ter algum beneficio no tratamento da GRO. De fato,
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estudos experimentais tém demonstrado que intervencdes direcionadas ao metabolismo
lipidico intracelular podem levar a uma diminuicdo da acumulacéo renal de lipidos e a
uma reducdo da lesdo glomerular em individuos obesos?®. Um desses possiveis agentes é
o fenofibrato, um agonista PPARa que estimula a oxidagdo lipidica, prevenindo a
acumulacio renal de lipidos e GRO®. A sua utilizagio em doentes renais cronicos esta,
contudo, limitada pelo maior incidéncia de efeitos laterais, nomeadamente rabdomiolise,
pelo que a prescricao direcionada para o tratamento da GRO néo ¢ ainda universalmente

recomendada.
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Conclusao

O paralelismo entre 0 aumento da prevaléncia de obesidade e de DRC que tem
sido consistentemente documentado nos ultimos anos impde um estudo atento dos
mecanismos subjacentes a possivel relacdo entre estas duas entidades nosologicas. Se,
por um lado, dados na literatura tém vindo a demonstrar solidamente que a obesidade é
uma causa cada vez mais frequente de DRC, por outro os verdadeiros mecanismos que

explicam esta relacdo de causalidade ndo estdo ainda esclarecidos.

O efeito compressivo que o0 aumento do tecido adiposo exerce sobre o parénquima
renal, associado a acumulacdo de lipidos nas células deste tecido, parece induzir
alteracdes significativas na estrutura e na fungédo renal. Adicionalmente, o0 aumento da
pressao arterial resultante da ativacdo do SNS e do SRAA por intermédio de adipocinas
como a leptina podera representar um elo de ligagdo determinante entre obesidade e DRC.
A ativagdo destes sistemas no contexto de aumento excessivo do indice de massa corporal
podera conduzir a uma diminuicdo da natriurese de pressdo, a um aumento da reabsorcao
de sodio, ao desenvolvimento de hipertensdo e consequentemente a alteracOes

significativas no normal funcionamento renal.

A GRO carateriza-se por profundas alteragfes estruturais do parénquima renal e
assume-se atualmente como uma entidade nosoldgica emergente. Algumas das alteracoes
da histologia renal associadas & GRO podem, contudo, surgir em consequéncia de
mecanismos compensatorios, que numa fase inicial visam proteger o parénquima renal
dos efeitos agudos exercidos pelo aumento de tecido adiposo. Tais mecanismos,
associados aos efeitos diretos e indiretos exercidos pelo tecido adiposo sobre o
parénquima renal conduzem, a longo prazo, a perda progressiva de nefronios e ao

estabelecimento de glomeruloesclerose e, eventualmente, insuficiéncia renal.
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As estratégias atuais para o tratamento da GRO baseiam-se sobretudo no controlo
de fatores de risco associados a obesidade. Apesar disso, varios ensaios clinicos tentaram,
ainda sem evidéncia sustentada, comprovar o beneficio de terapéuticas direcionadas para
o tratamento de GRO, incluindo o uso de inibidores das enzimas de converséo de

angiotensina e estimulantes do metabolismo lipidico como o fenofibrato.

Atendendo ao impacto epidemioldgico da obesidade no desenvolvimento de
DRC, estudos adicionais poderdo contribuir para uma melhor compreensdo dos
mecanismaos fisiopatoldgicos subjacentes a GRO, bem como para a identificacdo de novas
estratégias terapéuticas que possam prevenir o aparecimento ou atrasar a progressao desta

entidade clinica.

24



Figuras

—ﬁ Aumento da gordura d Hipertenséao
hilar/medula interna perinefritica

Aumento da

aumento/alteracéo reabsorgdo de

da producéo H20/Na+/Ureia
TGF-B 2
gl Alteracdo da estrutura
,(‘)'Xl_lvorlfﬂ I;C(? ] € fUDQéO renal Feedback
prostaglandinas tubelogomerular

angiotensina I
peptideo natriurético auricular
acidos gordos nao esterificados

e " & a longo prazo
) 7 Dlrr?minqa.o da
¥ Aumento da TFG resisténcia da

3 . arteriola aferente
P it A

Ziponect™

Figura 1



Figura 2

Dirminuicéo do
apetite

Aumenlo da

Aumenlo do Lecido e
producéo de

adiposo leptina

Alteracéo da estrutura
e funcédo renal

a longo prazo

[Tipertenséo
arterial E -

Ativacao do

SNS

Aumenlo de
gaslos cnergclicos

[ipotalamao

Alivagdo via

POMC-MCR3

26



Legendas

Figura 1 — Consequéncias do efeito compressivo exercido pelo aumento aumento de
tecido adiposo e da producéo de adipocinas na estrutra e funcéo renal

Figura 2 — Efeitos do aumento da producao de leptina no organismo
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trabalho sejam enviadas por fax a SBN (fax namero: 11 5573-
6000) ou escaneadas e enviadas para o e-mail jbn@sbn.org.br.

LISTA DE VERIFICACAO PARA ENVIO DE ARTIGOS
Antes de encaminhar seus artigos para publicacio no Jornal

Brasileiro de Nefrologia, os autores devem verificar se o material
encaminhado obedece as seguintes condigdes:

Autores

() Sao apresentados nome e sobrenome dos autores.

() Sdo apresentadas as instituicoes as quais cada autor é
vinculado.

() Carta de apresentagdo atende os requisitos éticos (assinada
por todos os autores, menciona conflitos de interesse
existentes, citadas as fontes de apoio ou financiamento etc.).

Titulo
() E apresentado em portugués, em inglés e titulo resumido.

Modalidade
() E apresentada a modalidade do artigo (original, revisdo,
relato e caso, atualizagio e outros).

Resumo

() E estruturado e contém até 250 palavras (artigo original,
comentdrio breve e relato de caso).

() Contém até 150 palavras (artigo de atualizagio e de revisao).
() E apresentado em portugués e em inglés (exceto carta).

Descritores (palavras-chave)

() Integram o vocabuldrio do Decs (Bireme-Lilacs).

() Estdo apresentados em portugués e em inglés.
Referéncias

() Seguem as normas do Grupo de Vancouver (Ex: Vega K],
Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an
increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med
1996;124:980-3.

() Sao numeradas na ordem em que aparecem no texto.

() Sdo identificadas por algarismos arabicos, sobrescritos.
Ex: “conforme atesta Johnson'”.

() Obedecem, preferencialmente, ao limite de 40 para artigos
originais, 15 para comunicagdes breves, 15 para relatos de caso,
80 para artigos de revisio e 40 para artigos de atualizagdo.
Apresentacdo

() Em sua versdo eletronica, o trabalho estd redigido em um
unico arquivo de texto em formato .doc ou .rtf (Microsoft Word).
() As tabelas e figuras ndo ultrapassam, em conjunto, o
limite maximo de seis unidades.

() Em sua versdo eletrdnica, as tabelas sdo apresentadas em
formato .doc (Microsoft Word) ou .xls (Microsoft Excel).

() Em sua versdo eletronica, as ilustracdes (fotografias,
graficos, desenhos etc.) devem ser enviadas individualmente,
em formato .jpg (em alta resolugao - 300 dpi).



CONSIDERACOES ETICAS E LEGAIS

Segue as normas do Uniform Requirements for Manuscripts
(URM) Submitted to Biomedical Journals desenvolvidas pelo The
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) -
fevereiro de 2006.

CONFLITO DE INTERESSE

A confianca publica no processo de revisio por pares e a
credibilidade dos artigos publicados dependem, em parte, de
como o conflito de interesse é administrado durante a redagio,
revisdo por pares e a decisdo editorial. O conflito de interesse
existe quando um autor (ou instituicio do autor), revisor ou
editor tem relacoes financeiras ou pessoais que influenciem de
forma inadequada (viés) suas agdes (tais relacdes sio também
conhecidas como duplo compromisso, interesses conflitantes ou
fidelidades conflitantes). Essas relagdes variam entre aqueles com
potencial insignificante para aqueles com grande potencial para
influenciar o julgamento, e nem todas as relacdes representam
verdadeiro conflito de interesse. O potencial conflito de interesse
pode existir dependendo se o individuo acredita ou ndo que a
relacdo afete seu julgamento cientifico. Rela¢oes financeiras (tais
como emprego, consultorias, posse de acdes, testemunho de
especialista pago) sdo os conflitos de interesse mais facilmente
identificiveis e os mais susceptiveis de minar a credibilidade da
revista, dos autores, e da propria ciéncia. No entanto, podem
ocorrer conflitos por outras razdes, tais como relacdes pessoais,
competicdo académica e paixdo intelectual.

CONSENTIMENTO INFORMADOS

Os doentes tém o direito a privacidade que nao deve ser
infringida sem o consentimento informado. Identificacio de

informacdes, incluindo os nomes dos pacientes, iniciais ou
nimeros no hospital, ndo devem ser publicadas em descricoes,
fotografias e genealogias, a menos que a informagao seja essencial
para os propositos cientificos e o paciente (ou responsavel)
dé o consentimento livre e esclarecido para a publicacio. O
consentimento informado para este proposito requer que o
manuscrito a ser publicado seja mostrado ao paciente. Os
autores devem identificar os individuos que prestam assisténcia a
escrever e divulgar a fonte de financiamento para essa assisténcia.
Detalhes identificadores devem ser omitidos se ndo sdo essenciais.
O anonimato completo ¢ dificil de se conseguir, no entanto, no
caso de qualquer duvida, o consentimento deve ser obtido. Por
exemplo, mascarar a regido ocular em fotografias de pacientes é
uma prote¢ao de anonimato inadequada. Se as caracteristicas de
identificagdo sio alteradas para proteger o anonimato, como na
linhagem genética, os autores devem garantir que as alteragdes
ndo distor¢am significado cientifico. Quando o consentimento
informado foi obtido, ele deve ser indicado no artigo publicado.

Principios ETiCOS

Ao relatar experimentos em seres humanos, os autores devem
indicar se os procedimentos seguidos estiveram de acordo com
os padroes éticos do comité responsdvel por experimentagio
humana (institucional e nacional) e com a Declaracao de Helsinki
de 1975, revisado em 2000. Se houver duvida se a pesquisa foi
realizada em conformidade com a Declara¢io de Helsinki, os
autores devem explicar a razdo para sua abordagem e demonstrar
que o corpo de revisdo institucional aprovou explicitamente os
aspectos duvidosos do estudo. Ao relatar experimentos com
animais, os autores devem indicar se as orientacdes institucionais
e nacionais para o cuidado e utilizagdo de animais de laboratério
foram seguidas.

rINSTRUGGES GERAIS PARA SUBMISSAO ON-LINE DE MANUSCRITOS

Os manuscritos deverdo ser submetidos em portugués
ou inglés apenas por meio eletronico através do endereco na
internet: http://www.sgponline.com.br/jbn. Ao acessar este link,
o sistema ird solicitar seu usudrio e senha, caso ainda nao seja
cadastrado clique no botio “Quero me cadastrar” e siga os
passos para efetuar seu cadastro antes de proceder a submissio
do artigo. Na hipétese de esquecimento da senha clique no link
“Lembrar senha”, o sistema lhe enviara o login e senha de acesso
ao sistema no e-mail informado.

As regras para formatagdo do artigo encontram-se descritas
no link http://www.jbn.org.br/conteudo/submissao. Estudos que
envolvam seres humanos ou animais deverdo obrigatoriamente
informar o nimero de protocolo de aprovagao do estudo pela
Comissdo de Etica da instituicio onde o mesmo foi realizado.

O processo de submissdo eletronico pelo SGP é composto
de oito passos, sendo eles:

1°: Area e Classificacio

22 Titulo e Palavras-chave

39 Autores e Coautores

4¢: Resumo, Abstract e Comentarios

52 Manuscrito

62 Imagens

7°: Copyright (Cessdo de Direitos)

82: Aprovagio do Autor

usanNDo 0 SGP - Sistema pe GestAo pe PusLicacoes po JBN

Ao final da submissdo o sistema oferecerd a opc¢ao de
salvar uma cépia do manuscrito em formato “.doc” para controle
pessoal. O Jornal encoraja fortemente os autores a submeterem
manuscritos previamente preparados em WordPerfect, Microsoft
Word ou Pages, uma vez que no 5° passo “Manuscrito”, hd um
editor de texto que simula o Word, onde é possivel copiar e
colar contetido de qualquer editor de texto, inclusive as tabelas.
Imagens e grificos possuem regras proprias, as quais serdo
descritas no 62 passo.

A formatag¢do do texto nio é necessaria, pois serd feita
automaticamente pelo Sistema SGP, e posteriormente caso seja
aprovado, receberd a formata¢io padrio do JBN durante a
diagramagio para impressao.

12 Passo: Area e Classificacio

E neste momento que o autor devera escolher e informar
a area do artigo dentre as disponiveis no rol do jornal, que
sdo: Doenga Renal Cronica, Doenca Renal Diabética e Doenga
Renal na Obesidade e Sindrome Metabolica, Epidemiologia,
Glomerulopatias e Doenca Tubulo-Intersticial, Hipertensdo
Arterial, Insuficiéncia Renal Aguda, Nefrologia da Crianga
e do Adolescente, Nefrologia Experimental, Perspectivas em
Nefrologia, Transplante Renal e Tratamento Dialitico.



Informe a classificacio que melhor retrate seu artigo
entre as seguintes: Artigo de Revisdo, Artigo Original, Artigo
de Atualizacdo, Carta, Comunica¢io Breve, Consultas em
Nefrologia em 10 minutos, Editorial, Ensaio Clinico, Mini-
Revisio, Pro-memoria e Relato de Caso.

22 Passo: Titulo e Palavras-chave
Nesta etapa deve ser informado o titulo do trabalho em
inglés, portugués e titulo resumido. Também é neste momento
que devem ser relacionadas as palavras-chave e keywords.
IMPORTANTE: As palavras-chave e keywords devem
fazer parte dos indices DeCS E MeSH que sdo facilmente
consultados no SGP em todas as telas.

32 Passo: Autores e Coautores

Neste momento é importante ter em maos os dados
completos de todos os autores e coautores do artigo. Para
cadastri-los é obrigatorio informar nome completo, cargo,
titulagdo e instituicdo a qual cada autor é vinculado, apenas o
CPF podera ser informado posteriormente, no entanto ressalta-
se a importancia do preenchimento de todos os dados na
oportunidade de submissio inicial do artigo, a fim de garantir
os devidos direitos autorais a todos os colaboradores. A ordem
dos coautores pode ser alterada facilmente usando os icones de
“setas” exibidos na tela.

O sistema nao aceitara trabalhos duplicados em nome do
mesmo autor principal. Na hipotese em que o mesmo trabalho
seja submetido por autores diferentes, o JBN se reserva o direito
de excluir todos do sistema.

4° Passo: Resumo, Abstract e Comentarios

O Resumo e Abstract deverda obrigatoriamente conter
o maximo de palavras permitido pela classificacio do artigo.
Deverdo obrigatoriamente estar estruturados em: Introducio,
Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdo.

Também neste passo deverdo ser informados: Institui¢ao
da realizacdo do estudo, nome e endereco para correspondéncia,
suporte financeiro e a carta ao editor, sendo esta tltima opcional.

52 Passo: Manuscrito

Nesta etapa € exibido um simulador do Word, com todas
as funcionalidades de formatagdo de texto, proprias daquele
editor. Para inserir seu texto neste campo, simplesmente selecione
todo seu trabalho, incluindo tabelas (no formato de texto), copie
e cole no campo de montagem do manuscrito. Nio selecione
e cole as imagens pois elas serdo enviadas no 62 passo e serdo
inseridas no final do trabalho automaticamente.

E muito importante que TODAS AS TABELAS que
fizerem parte do trabalho estejam em formato de texto e NAO
de imagem.

Observagao: Em hipotese nenhuma coloque neste
campo nomes de autores, coautores, ou qualquer outra
informagio que possa identificar onde o trabalho foi realizado
(Instituicdo, Hospital, etc.), esta exigéncia deve-se ao fato de
o processo de revisdo transcorrer em regime de duplo-cego.
A ndo observancia desta regra ocasionara a devolu¢do de seu

artigo com a indicacdo de FORA DE PADRAO, para que seja
corrigido, e consequentemente atrasard a publica¢io final, caso
seja aprovado.

62 Passo: Imagens

As imagens deverdo obrigatoriamente estar em formato
JPG ou TIFFE, ter no minimo 1000 pixels de largura e 300 DPI
de resolugdo. Caso necessite alterar o formato de suas imagens
entre na secao downloads no SGP e baixe um dos programas
freeware oferecidos para edicao de imagens.

O sistema envia grupos de até cinco imagens por vez,
sendo necessario submeter mais de cinco imagens, basta clicar
no botdo “Enviar mais imagens”.

Ap6s o envio serdo exibidas as miniaturas, clique no icone
a0 lado da imagem, para editar o titulo e legenda de cada uma.

72 Passo: Copyright (Cessao de Direitos)

O SGP oferece a op¢do de impressio deste termo de
copyright, clicando no link “Imprimir Copyright Transfer
Statement”, antes de imprimir, certifique-se de ter respondido
as duas perguntas no final do termo.

Em seguida este documento deverd ser enviado para a
sede da Sociedade Brasileira de Nefrologia por correio ou para
o FAX: +55 (11) 5573-6000.

82 Passo: Aprovacao do Autor

Este é o tltimo passo para completar a submissio do
artigo, nele o autor terd a op¢ao de visualizar seu trabalho no
sistema e salvar uma versdo em “.doc” no seu computador.

E importante que autor clique no link “Concluir
submissao/Corregao” para que seu trabalho seja encaminhado a
Secretaria da SBN para conferéncia e confirma¢ao da submiss3o.

Procedimentos apés a submissao (Notificacoes via e-mail)

Ao terminar a submissdo de seu trabalho, uma mensagem
serd enviada ao e-mail cadastrado do autor informando se a
submissdo foi efetuada corretamente e o codigo de fluxo do
artigo. Caso o artigo esteja “Fora de padrdo”, o autor podera
corrigi-lo entrando no sistema pelo endereco www.sgponline.
com.br/jbn.

E possivel acompanhar a tramitacio de seu trabalho
a qualquer momento através do codigo de fluxo gerado
automaticamente pelo SGP, ou ainda pelo titulo de seu artigo.

IMPORTANTE: O sistema gera e-mails automaticamente
conforme seu artigo estiver tramitando, é imprescindivel, que os
filtros de SPAM sejam DESABILITADOS em seus respectivos
provedores, ou que a conta de e-mail seja configurada para
ACEITAR qualquer mensagem do dominio JBN. Para
informagdes sobre como configurar seu filtro de spam entre em
contato com seu provedor de acesso.

Diretrizes para elaboracio do manuscrito

Na hipdtese de seu artigo conter alguma planilha
transforme-a em tabela no Word (ou Wordperfect) copie e cole-a
na tela do 5° passo da submissdo.

Se seu artigo contém graficos converta-os para o formato
de imagem JPG ou TIFF nas especificacdes indicadas no 62 passo.





