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Resumo

O envelhecimento é um fenémeno quase
universal na biologia, apenas parcialmente
controlado pela dotacdo genética. Os indi-
viduos e seus 6rgdos envelhecem em taxas
varidaveis. Os rins manifestam o processo de
envelhecimento por perda constante de né-
frons e uma diminui¢io correspondente na
taxa de filtracdo glomerular (TFG) a partir
dos 30 anos. Os mecanismos responsaveis
por essa observacio sdo elusivos. No entan-
to, a defini¢do de doenca renal cronica com
base em limiares arbitrarios e fixos de TFG
nas ultimas fases da vida pode ser proble-
matica, pois pode levar a um excessivo diag-
nostico de DRC em idosos. Uma modesta e
persistente redu¢do da TFG (cerca de 45-59
ml/min/1,73 m?) sem proteindria anormal
ndo parece conferir grande parte do efeito
adverso sobre a mortalidade e expectativa
de vida remanescente em adultos mais ve-
lhos; e o desenvolvimento de doenga renal
em fase terminal em tais individuos é muito
incomum. Rins mais velhos ndo devem ser
equiparados a rins "doentes".
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ABSTRACT

Aging is a nearly universal phenomenon
in biology only partially controlled by
genetic endowment. Individuals and
their organs age at varying rates. The
kidneys manifest the aging process by
steady loss of nephrons and a corre-
sponding decrease in glomerular filtra-
tion rate (GFR) beginning about age 30
years. The mechanisms responsible for
this observation is are elusive. How-
ever, defining chronic kidney disease
based on arbitrary, fixed thresholds of
GFR in the later phases of life can be
problematical as it may over-diagnosis
CKD in the elderly. A modest, persisting
reduction of GFR (around 45-59 ml/
min/1.73m?) without abnormal protein-
uria does not seem to confer much of an
adverse effect on mortality and remain-
ing life expectancy in older adults and
the development of end-stage renal dis-
ease in such subjects is very uncommon.
Old kidneys should not be equated with
"diseased" kidneys.
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O QuUE E “FICAR VELHO"?
Velho

fendmeno bioldgico universal, exceto

Ficar (envelhecimento) é um
talvez no género Hidra, que parece ser
imortal.! Como tal, é dificil rotular o
envelhecimento como uma doenca, pelo
menos enquanto um afastamento da
“normalidade” é critério para se classificar
uma doenga. Os processos fundamentais
responsaveis pelo envelhecimento ainda
estio incompletamente compreendidos,
mas o ambiente, 0s genes e 0 acaso
desempenham papéis importantes.”

A taxa de envelhecimento é bastante
variada, mesmo entre membros idénticos

da mesma espécie.” Estima-se que os
genes desempenhem um papel importante
em cerca de 25% da variagdo na
longevidade, enquanto o ambiente e o
acaso desempenham papéis muito maiores.®
Um defeito progressivo nos mecanismos
de reparo do DNA, acompanhado por
encurtamento dos teldbmeros é uma
caracteristica do envelhecimento fisioldgico
normal.””?

A evolugdo darwiniana das espécies
estabelece énfase muito maior sobre a
capacidade reprodutiva do que sobre a
mera longevidade. Multiplos 6rgios estao

envolvidos no processo de envelhecimento,
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levando a um fenétipo comum de perda de elasticidade
da pele, retardamento da condugdo nervosa, redugio
na pigmentacdo do cabelo, reducio da massa
muscular esquelética, diminui¢do da densidade 6ssea,
falha na ovogénese (em mulheres), rigidez dos vasos
sanguineos, redu¢do na secrecdo gdstrica de ions de
hidrogénio, sensacdo alterada de sabor, reducdo da
motilidade intestinal, imunidade diminuida, fun¢io
pulmonar reduzida a partir de enfisema e, claro,
insuficiéncia renal, entre outras.

Estes processos podem ser acelerados por doencas
que tendem a se acumular em pessoas idosas,
como diabetes, cincer, hipertensio e aterosclerose,
principalmente porque os idosos tiveram mais
tempo para adquirir essas doencas degenerativas,
frequentemente relacionadas as influéncias ambientais
(por exemplo, dieta, Infeccdes, toxinas).

Quando se tenta definir essas doencas em pessoas
idosas, é frequentemente necessario ajustar critérios para
o0 que se poderia esperar do envelhecimento cronoldgico
per se; por exemplo, na deteccio de osteoporose por
varredura DEXA! ou para a detec¢io de doenca
pulmonar obstrutiva cronica por espirometria.'!

Desvincular os fendmenos da doenca relacionada a
idade entrelagados ao envelhecimento fisioldgico pode
ser dificil e desafiador. Como relatado sucintamente
por Tom Kirkwood em 1999, “compreender a
distingdo correta entre o envelhecimento normal e
a doencga se torna uma complicacio semantica, mas
palavras tém poder e as consequéncias de como as
usamos podem ser muito mais duradouras “.'?

O QUE E 0 ENVELHECIMENTO DO RIM?

Os rins envelhecem de uma forma estereotipada,
afetando muitos aspectos de sua funcdo, tais como
a taxa de filtragio glomerular, a permoseletividade
de solutos grandes, excrecdo e conservagio de agua,
homeostase de cloreto de s6dio, equilibrio dcido-base,
atividade hormonal e controle da pressdo sanguinea
(Revisado no 13).13

Este ensaio abordara uma das mais bem estudadas
dessas funcdes: a taxa de filtracao glomerular (TFG).
E evidente que a TFG conjunta de ambos os rins
(TFGC) é igual ao produto do ntmero de néfrons
funcionais (NNF) e a TFG média de cada néfron
individualmente (TFGC = NF X TFGni).

Embora dificil de estudar em seres humanos,
a investigacdo de valores para os elementos desta
equagio, de acordo com o envelhecimento sauddvel
(fisiologico), tem produzido alguns resultados
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interessantes. Estudos anatomicos e fisiologicos
detalhados dos mais saudaveis entre os saudaveis
doadores vivos normais para transplante renal,
pela Clinica Mayo e Clinica Cleveland tém sido
particularmente reveladores.'*"

Todos nds nascemos com um dado conjunto de néfrons,
determinado em grande parte pelo processo de nefrogénese
que acontece no ttero materno.?’ Esse processo pode ser
influenciado tanto negativamente quanto positivamente
pelo nexo materno-fetal. Por exemplo, o baixo peso ao
nascimento (< 2,5 Kg) estd associado a um menor conjunto
de néfrons no parto e minima nefrogénese, se alguma,
exceto em prematuros.>!23

Assim, s6 se pode perder, e ndo ganhar néfrons a
medida que envelhecemos e 0 NNF em qualquer idade é
determinado pelo NNF ao nascer (dotagdo de néfrons) e
pela taxa de perda de néfrons apds o nascimento.

Entre 1,638 doadores vivos estudados pelos
pesquisadores das Clinicas Mayo e Cleveland, um
adulto médio de 18-29 anos de idade tem cerca de
1.008.000 glomérulos por rim, dos quais 991.000
estdo, presumivelmente, em funcionamento e 17.000
sofreram um processo de cicatrizagdo, conhecido
como glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)."

Assim, segundo a equacdo acima, se o TFGC
para dois rins for de 110 ml/min, o TFGni médio
dos néfrons funcionantes em adulto jovem sauddvel
€ de cerca de 55 nl/min. Aos 70-75 anos, o numero
médio de glomérulos por rim diminuiu para cerca de
660.000, dos quais 520.400 estdo presumivelmente
funcionando e 142.000 sofreram GESF."

Se 0 TFGC normal para um adulto saudavel de 70-
75 anos de idade for aproximadamente de 75 ml/min
(uma perda de 35 ml/min ao longo de 5 décadas), entdo
o TFGni médio é de cerca de 57 nl/min, nio muito
diferente de um adulto 50 anos mais jovem. Nota-se
que o numero total absoluto de néfrons nao-esclerdticos
e escleréticos diminui em 35% com o envelhecimento,
quando alguns néfrons ja devem ter sido completamente
reabsorvidos, como consequéncia da atrofia e esclerose.?*

Seestes valores derivados representam o verdadeiro
estado da fisiologia renal no rim envelhecido, entido o
envelhecimento saudavel estd associado a um declinio
substancial (35%) no numero total de glomérulos e
um nimero ainda maior de glomérulos funcionais
(ndo esclerdticos), com envelhecimento de cerca de
48 % (De 991.000 por rim para 520.400 por rim) ao
longo de 50 anos.?”

Os mecanismos subjacentes a esta perda de
néfrons com envelhecimento saudavel permanecem



incertos, mas ao contrario da perda de néfrons que
acompanha a reducdo cirtrgica da massa de néfrons
ou de certos estados patoldgicos associados a perda de
fun¢do e do nimero de néfrons, a reducdo de néfrons
funcionantes no envelhecimento nao é aparentemente
acompanhada por um aumento compensatério em
TFGni de néfrons sobreviventes, pelo menos ndo até
que os extremos de idade tenham sido atingidos.?
Além disso, é dbvio que a dotagdo de néfrons ao
nascimento terd um impacto pronunciado sobre o
ntimero de néfrons funcionantes sobreviventes na velhice,
como a perda anual de néfrons é bastante constante, e
nao muito influenciada pela massa residual de néfrons.
Além disso, parece que ha fatores, além do
envelhecimento per se, que sdo responsaveis pela perda
observada de néfrons, além da idade por si. A perda
de néfrons é acompanhada por fibrose intersticial
proporcional a gravidade da GESF e pela hipertrofia
tubular que atenua um pouco a perda de volume cortical
encontrada no envelhecimento dos rins (Figura 1).

Figura 1. Variacdo percentual no nimero de néfrons, volume cortical
e glomérulos escleréticos globalmente (GEG) em grupos etérios
mais velhos em relagao a 18-29 anos, entre 1.638 doadores renais
saudaveis (Gréfico produzido a partir de tabela publicada).’”® Quando
comparados a individuos com 18 -29 anos de idade, como um valor
basal, individuos com 70-75 anos de idade tém 48% menos néfrons e
uma elevagao de 15 pontos percentuais na proporgao de glomérulos
globalmente escleréticos, mas apenas 16% de menor volume cortical.

3 Numero de néfrons [ Volume cortical B %GEG

104 l
0 -

-104

-204

% Alteragao

-30-

-40-

50
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+

-60-

Grupos etéarios (anos)

O volume glomerular ndo aumenta com o
envelhecimento, mas mostra uma relacao inversa com
o funcionamento da massa de néfrons, provavelmente
como expressdo de diferentes dotagdes de néfrons ao
nascimento.”” Em séries de necropsias e em pacientes
vivos (doadores) de idades variadas (lactentes e adultos)
sem qualquer doenga renal conhecida, a média de NNF
variou entre 606.000 a 1.430.000 por rim.!%23-26-30

Além do envelhecimento sauddvel e da redugio
do TFGC, as caracteristicas clinicas que se associam
independentemente a um ndmero menor de néfrons
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funcionantes (nimero glomerular nao-esclerético)
em doadores vivos sauddveis sio: menor estatura,
historia familiar de DRT e maior concentracio de
acido trico sérico, mas ndo obesidade, hipertensio
(leve), albumintria ou género."”

A natureza causal dessas associacoes €
desconhecida. Foi relatado que o peso ao nascimento
foi preditivo da estatura adulta,® o que é consistente
com os achados de que menor peso ao nascimento se
associa com menor numero de néfrons. Além disso,
a associacdo de menor nimero de néfrons e histdria
de DRT pode ser explicada por fatores genéticos/
familiares que causam baixo numero de néfrons e
aumento do risco de se desenvolver DRT.

Assim, as caracteristicas anatomicas dos néfrons
e suas fungdes no envelhecimento sdo agora bastante
conhecidas, embora os mecanismos para estes
padrdes temporais bioldgicos permanecem incertos.
Os mecanismos potenciais incluem vias moleculares
envolvendo sinalizacio mTOR, sirtuinas, Klotho,
utilizagdo de energia, danos e reparo ao DNA,
sinalizacdo celular, aberracoes do ciclo celular,
apoptose e reposicao de poddcitos.3?

Neste contexto, as alteracdes na permoseletividade
glomerular com o envelhecimento sdo de particular
interesse. Em média, as taxas de excrecio de albumina
aumentam  modestamente no  envelhecimento
sauddvel, mas isso nio se correlaciona com o nimero
de néfrons funcionantes.” No entanto, a albumindria
estd altamente correlacionada com o alargamento
glomerular, o ultimo dos quais pode ser uma
manifestacdo da dotacdo de néfrons, ao invés da perda
de néfrons com o envelhecimento.'* Necessitamos
de maiores estudos para se compreender melhor os
efeitos diferentes da baixa dotacio de néfrons e da
perda fisioldgica de néfrons com envelhecimento.

QuAIs SA0 AS CONSEQUENCIAS DO ENVELHECIMENTO
RENAL NORMAL NO DIAGNOSTICO DA DOENCA RENAL
CRONICA (DRc)?

Atualmente, qualquer adulto com idade superior a 20
anos pode ser diagnosticado com DRC (estagios 3, 4 ou
5), se 0o TFGC (medido ou estimado) cair abaixo de 60ml/
min/1.73m? mesmo na auséncia de sinais de “dano renal”,
o ultimo, mais comumente identificado por excrecao de
albumina urindria anormalmente elevada (coeficiente
urindrio de albumina/creatinina [uACR | em uma amostra
aleatoria de urina > 30 mg/gm [3 mg/mmol].*>*

Além disso, o valor da TFG deve ser mantido no
limiar, ou abaixo desse limiar, por pelo menos 3 meses.*
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A ndo adesdo ao requisito temporal de diagndstico de
DRC levard a uma taxa de diagnostico “falso positivo”
de DRC de pelo menos 30-35%.%% Sabe-se que uma
fracio substancial (15-30%) de adultos “saudaveis”
(ndo-diabéticos, sem doenca renal conhecida) tém uma
TFG de 45-59 ml/min/1.73m? aos 65-70 anos de idade,
mais comum em mulheres do que em homens.*

Na maioria dos casos (70-80%), essa reduzida
TFGC ndo é acompanhada por albumindria anormal, de
modo que os individuos sdo atribuidos a uma categoria
G3A/A1 de DRC (de acordo com KDIGO, 2012).4
Considerando que esta redugdo no TFGC esta dentro
das faixas identificadas como parte de e parcela do
envelhecimento renal e declinio fisiologico “sauddvel”
no NNF, como discutido acima, parece légico considerar
que uma defini¢io de DRC absoluta, ndo sensivel a idade,
baseada apenas na TFG leva a uma “medicalizagio”
da normalidade e “sobre-diagnodstico” da DRC em um
namero significativo de idosos.*3*

Isso seria mais provavel de ocorrer em individuos de
baixo peso ao nascimento. Sugeriu-se que o diagndstico
de DRC em tais pacientes auxilia na previsdo de futuros
eventos adversos, como morte, eventos cardiovasculares
em estagio terminal da doenca renal, lesdo renal aguda
ou toxicidade para farmacos soltveis em dgua.*

Emboraisso possa ser verdade parauma populagdo mais
jovem, a categoria G3A/A1 de idosos com DRC ndo estd
associada a qualquer reducio significativa na expectativa
de vida remanescente, nem prevé de forma consistente e
confidvel um excesso de mortalidade ou de DRT.* Um
numero substancial de idosos com um diagnéstico de DRT
de Categoria 3 permanecem estdveis ou sofrem remissao
"espontanea", e o risco de Obito é muito maior do que o
desenvolvimento e requer tratamento para DRT.¥

O fato de o conhecimento sobre DRT G3A/Al
em idosos prevenir reagdes toxicas a medicamentos
adversos é mais uma hipdtese do que uma realidade
confirmada.* Adicionar um diagndstico de DRC na
Categoria G3A/A1 acrescenta pouco a “pontuacio”
de risco de DCV por qualquer um dos muitos tipos
de escores convencionalmente utilizados (Como o
Escore de Risco de Framingham ou o estimador
de risco AHA/ACC ASCVD).* Nesse sentido, a
presenca de albumintria anormal, ndo é requisito
para o diagndstico de DRC G3A/A1l, é muito mais
importante como preditor de risco em idosos e jovens.

Em conjunto, essas consideracdes levaram a
solicitagdes para modificagio do diagnostico de DRC
baseado na TFG, para tornar a TFG mais sensivel a idade,
de modo a evitar o diagndstico exagerado em idosos e o
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Figura 2. Uma proposta de modificacao da classificacdo de DRC com
base nas razbes de risco ajustadas para a mortalidade por todas as
causas por categorias de taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe)
e grupos etarios em pacientes com razao albumina/creatinina inferior
a 30 mg/g (calculado a partir da tabela publicada);*® esquemas de
cores: cinza: grupo de referéncia; Branco: RR < 1,30; Amarelo: RR
1,31-2,00; Laranja: RR 2,01-4,00 e vermelho: RR > 4). TFGe mostrada
em mL/min/1,73 m?; Relagao albumina/creatinina mostrada em mg/g.

Relacao Faixas etérias
TFGe albumina-
creatinina 18-54 55-64 65-74 >75
<10 1,39 1,61 1,67
>105 Ref
10-29 1,63 1,65 0,51
<10 1,17 1,01 0,93
90-104 Ref
10-29 1,30 1,17 1,27
<10 1,12 0,88 0,96
75-89 Ref
10-29 1,30 1,04 1,01
<10 1,54 0,95 1,04
60-74 Ref
10-29 1,64 1,09 1,09
<10 3,14 1,39 1,19 1,15
45-59
10-29 3,16 1,80 1,35 1,18
<10 2,97 2,00 1,64
30-44
10-29 2,84 2,30 1,63
<10 3,86 2,79
15_29 ...............................................
10-29 3,22 2,49

subdiagnéstico nos jovens.* No entanto, Hallan et al. e
o Consorcio de Prognostico da DRC* realizaram uma
metanalise extensa de indmeras bases de dados derivadas
de diversos estudos epidemioldgicos (n = 2.051.044).
Estes ndo foram estudos ndo-selecionados na
populacdo geral, e o viés de selecio pode ter ocorrido.
Esses pesquisadores descobriram que a razio de risco
(RR) completamente ajustada para mortalidade por todas
as causas aumentou significativamente acima daquela do
grupo de comparacdo (TFGe de 85 ml/min/1,73 m?) em
todas as idades, 18 e acima, quando a TFGe caiu abaixo
de 60 ml/Min/1,73m?, sugerindo que uma calibrag¢io
para idade no limiar da TFGe ndo é necessdria para
determinar uma classificacio da DRC baseada em risco.*
Achados similares foram encontrados para
os riscos de DRT tratada. No entanto, para a
mortalidade ajustada por todas as causas, os valores
da RR associados a qualquer TFGe < 60 ml/min/1,73
m? foram grandemente atenuados pelo avang¢o da
idade. Nio foi observada tal atenuacdo da RR total
ajustada para a DRT tratada pelo avanco da idade,
mas a taxa absoluta de DRT (por 1.000 individuos)
foi extremamente baixa (< 1%) para os individuos
com mais de 75 anos de idade até que a TFGe caiu
substancialmente para abaixo de 45 ml/min/1,73m?2.
Numa reanalise dos dados do estudo de Hallan
et al®, nos calculamos? as razdes de risco ajustadas



para a mortalidade por todas as causas utilizando um
valor de referéncia de TFGe que variou de acordo com
a idade, e verificou-se que a menor razio de risco para
mortalidade plenamente ajustada por todas as causas foi
a mais baixo entre individuos com idades entre 18-54 a
uma TFGe de 75 ml/min/1,73 m? ou maior, e foi menor
para individuos com idade de 65 anos e acima de 75
anos, com uma TFGe 45-104 ml/min/1,73 m? (Figura 2).

Os valores de RR nas idades 55-64 foram
intermedidrios entre os jovens e os idosos. Em um
recente estudo prospectivo de coorte em trés cidades,
entre os individuos com mais de 65 anos de idade, os
autores encontraram risco aumentado de mortalidade
em ambos os sexos quando a TFGe estava menor que
45 mL/min/1,73m?.*® Dois Estudos mais recentes entre
idosos, um da Itdlia e outro da Suécia, demonstraram de
forma independente, associagio de maior mortalidade
com a DRT de categoria 3B, mas ndo na 3A.#°

Tomadas em conjunto, acreditamos firmemente que
esta andlise proporcione um poderoso argumento a favor
da necessidade de uma abordagem sensivel a idade para
diagnosticar a DRC com base apenas na TFG, talvez
utilizando um limiar < 45 ml/min/1,73 m,? ao invés de <
60 ml/min/1,73m? nos maiores de 65 anos.

Estas ressalvas ndo se aplicam a individuos com
albumintria evidente ou com outras caracteristicas que
sugiram uma doenga cronica (como, por exemplo, acidose
metabolica, anemia normocitica normocrdmica, elevacao
no hormonio paratireoidiano ou hiperfosfatemia), mas
essas anormalidades sdo distintamente muito incomuns
em idosos com TFGe de 45-59ml/min/1,73m?2.%!

RESUMO E PERSPECTIVAS

O envelhecimento é um fendmeno universal (ou quase
assim). Todos os 6rgios e sistemas dos seres humanos
estao envolvidos neste processo, incluindo os rins, mesmo
que os detalhes mecanisticos para o envelhecimento do
soma ainda estejam sendo desvendados.

Um declinio na TFG é uma parte do processo de
envelhecimento renal, em grande parte devido a perda
progressiva de néfrons. Esse fendmeno tem implicagoes
para o diagnostico e classificacio da DRC, utilizando-se
critérios convencionais baseados na TFG.

A modesta redu¢io da TFG observada no idoso
(TFGe = 45-59ml/min/1,73m?) ndo parece ter muito
efeito sobre o risco de uma menor expectativa de
vida ou outros eventos adversos, desde que nio seja
acompanhada de proteintria 6bvia. Rins velhos ndo
devem ser equiparados a rins “doentes”.

O que é Envelhecer?
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