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O CURSO
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objetivo promover a capacitacdo de profissionais da saide no ambito da
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mais remotos do pais, e integra profissionais de nivel superior que atuam nos
diversos dispositivos de saude. Estamos associando tecnologias educacionais
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APRESENTACAO

Caro aluno,

Nesta unidade, estudaremos sobre a prevencao da doenga renal
cronica (DRC) em idosos. Como ha inUmeras alteracdes que ocorrem no
rim com o envelhecimento normal, iremos inicialmente descrever essas
alteracdes do ponto de vista anatdomico e funcional. A seguir, discutiremos
o significado clinico dessas alteracdes, o diagnostico da DRC no idoso
comparada as alteragdes normais com a idade, baseado na estimativa da
taxa de filtracdo glomerular e na albuminuria. Ressaltamos que a correta
classificacdo de doenca renal cronica nessa populacdo é fundamental para
o aconselhamento dos pacientes e familiares.

O conhecimento dos principais fatores de risco para DRC e as medidas
para sua prevencao sao importantes no manuseio clinico desses pacientes
e para prevenir a progressao da doenga.

Bons estudos!






OBJETIVOS

« Compreender a fisiologia do envelhecimento renal;

« Conhecer os aspectos clinicos da perda da funcao renal e correla-
cionar com as particularidades da doenga renal em idosos.
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1 INTRODUCAO

Os idosos representam um grupo demografico com ampla expansao
na sociedade, devido a crescente expectativa de vida da populagdo. No
Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
expectativa de vida passou de 66,3 anos em 1990 para 74,6 anos em 2012.

O rim no idoso se tornou um assunto de grande interesse em
Nefrologia Clinica e Geriatria. A partir de 1999, equacbes para estimar a
taxa de filtracdo glomerular (TFG) passaram a substituir a creatinina sérica
na avaliacao da funcao dos rins. Desde entao, mais e mais idosos tém sido
identificados como tendo injuria renal aguda (IRA) ou doenca renal cronica,
e a prevaléncia de doenca renal diagnosticada nessa populacao aumentou.

Cerca de metade dos adultos com mais de 70 anos tem taxa de filtracao
glomerular medida ou estimada (TFGe) <60 mL/min/1.73 m?, o ponto de
corte geralmente usado para diagnosticar DRC (SCHAEFFNER et al., 2012).
O grupo etario de portadores de DRC que mais cresce € de pacientes
idosos, além de ser essa populacdo que mais tem iniciado programa de
terapia renal substitutiva atualmente.

Esta elevada prevaléncia de DRC diagnosticada ndo é somente
devido ao crescente reconhecimento de doengas que tendem a ocorrer em
idosos, como hipertensao arterial, diabetes mellitus, vasculites, amiloidose
e disturbios tubulo intersticiais.



Ao contrario, a maior parte do aumento da
taxa de diagnostico de DRC em idosos resulta de al-
teracOes na estrutura e fungdo que ocorrem nos rins
com o envelhecimento (GLASSOCK; RULE, 2012).

Muitos tém argumentado que o aumento no
reconhecimento da DRC é um fato positivo e leva ao
melhor cuidado das populac¢des idosas (SOCIETY OF
NEPHROLOGY, 2013).

Outros tém defendido que isso é danoso, pois
leva a se rotular muitos idosos como doentes, sem
beneficio clinico comprovado (MOYNIHAN; GLAS-
SOCK; DOUST, 2013).

Nos idosos, ha diversas mudancas em aspectos
organicos, incluindo uma reducao fisiolégica da TFG,
uma menor capacidade do rim de reagir a agressao
aguda, capacidade reduzida de concentracao urina-
ria e pior manuseio do sédio (EPSTEIN, 1996).

Além disso, Shlipak et al (2004) afirmam que mudancas fisicas e
psiquicas, inerentes ao processo de envelhecimento, apresentam maior
grau de deterioracdao quando o individuo é portador de doenga renal
cronica, chamando atencao os estudos que mostram que pacientes com
menores TFG possuem maior fragilidade fisica e pior desempenho em
testes cognitivos, em relacdo aos individuos com fun¢do renal normal
(SELIGER et al., 2004).
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2 ENVELHECIMENTO NORMAL OU
DOENCA RENAL CRONICA?

Envelhecimento € um processo natural e biologico inevitavel que,
resulta em mudancas estruturais e funcionais em muitos 6rgaos e sistemas.
O rim sistematicamente perde funcdo com a idade. Além das doencgas que
sdao comuns em idosos, como a nefropatia diabética e a hipertensiva, a
senescéncia fisiologica dos rins ocorre, mesmo com o envelhecimento
sadio (GLASSOCK; RULE, 2012).

Pode ser dificil distinguir as alteragdes estruturais e funcionais do
rim afetado por uma doencga especifica e prevenivel daquelas de um rim
sofrendo consequéncias inevitaveis do envelhecimento. Entretanto, mesmo
que a reducgdo da fungdo ndo seja prevenivel ou tratavel, alteragbes da
senecéncia no rim sao relevantes para o cuidado do idoso.

2.1 Alteracoes estruturais dos rins com a idade

Varias alteragdes estruturais dos rins ocorrem com a idade, incluindo
alteracdes microanatdmicas, como nefroesclerose e um declinio no nimero
de néfrons; e alteracdes macroanatémicas, como diminuicdo do volume
renal cortical e desenvolvimento de cistos renais.




2.1.1 Alteracdes microanatomicas dos rins com a idade

= Nefroesclerose

A alteracao estrutural primaria do
rim do idoso na microscopia Optica é a
nefroesclerose, caracterizada por aumento
na deteccdo de glomeruloesclerose focal e
global, atrofia tubular, fibrose intersticial e

arterioloesclerose.

A nefroesclerose é devido a isquemia dos néfrons, como resultado
da arterioloesclerose e hialinose de pequenas artérias. Como resultado,
o glomérulo apresenta dobras dos tufos capilares, espessamento da
membrana basal e fibrose pericapsular, o que eventualmente leva a colapso
do tufo, esclerose global do glomérulo com deposicao de colageno no
espaco de Bowman (MARTIN; SHEAFF, 2007).

Alguns desses glomérulos podem sofrer reabsorcao completa
(NYENGAARD; BENDTSEN, 1992). Os tubulos associados a glomerulos
escleroticos também atrofiam e o intersticio ao redor fica fibrosado
(KAPPEL; OLSEN, 1980).

Nefroesclerose, definida como a combinacao de duas ou mais das
seguintes alteragdes: glomeruloesclerose, atrofia tubular, fibrose intersticial
ou arterioloesclerose. Ocorre aumento da prevaléncia de 3% em rins de
doadores com 18-29 anos para 73% naqueles com 70-77 anos.

Em um estudo realizado por Rule et al (2010) sobre bidpsias renais de
doadores de rim, glomeruloesclerose estava presente em 19% dos rins de
doadores de 18-29 anos, 47% naqueles com idade 40-49 anos e 82% em
doadores de 70-77 anos.

= Nuamero de néfrons em rins de idosos

O numero de néfrons funcionantes
ao nascimento varia amplamente entre
700.000 e 1,8 milhGes por rim e o nUmero
de néfrons diminui progressivamente com a
idade (FULLADOSA et al., 2003). Esse nUmero
costuma ser menor em individuos da raca
negra. Como glomérulos esclerosam com a
idade, parece haver eventual, absorcao de
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glomérulos, esclerosados e o nimero total de glomérulos esclerosados ou
ndo diminui com a idade (NYENGAARD; BENDTSEN, 1992). Menor nimero
de néfrons ao nascimento, associado ao baixo peso ao nascer pode acelerar
o declinio relacionado a idade dos néfrons funcionantes em adultos (VIKSE
et al., 2008).

* Hipertrofia do néfron

O tamanho do néfron aumenta (hipertrofia) numa variedade de
distirbios metabdlicos, como obesidade e diabetes, devido a hipertrofia
celular e hiperplasia (HAYSLETT; KASHGARIAN; EPSTEIN, 1968). Em paralelo
com a glomeruloesclerose relacionada a idade, também ocorre hipertrofia
dos néfrons remanescentes funcionantes (RULE et al., 2011).

2.1.2 Alteracdes macroanatémicas dos rins com a idade

As principais alteragdes macroanatomicas que ocorrem com o
envelhecimento incluem a redugdo no volume cortical e o aparecimento
de cistos renais e tumores.

= Volume renal

O peso renal diminui de 250-270g na
idade adulta para 180-200g aos 90 anos.
Em estudo de autopsia, foi demonstrado
existir uma perda de 32% da massa renal
em individuos caucasianos e 43% em
individuos japoneses com mais de 80
anos de idade, comparado com individuos
abaixo de 39 anos (McLACHLAN, 1978). =

Um declinio no volume total renal com a idade foi observado usando-

se ultrassom ou tomografia computadorizada (GLODNY et al., 2009).
Esse declinio parece ser mais rapido em pacientes com aterosclerose.
Entretanto, ha estudos com populacbes menores que nao encontraram
declinio no volume renal total com a idade (JOHNSON et al.,, 2011). Num
grande estudo com 1344 doadores de rim, o volume do parénquima renal
e do cortex renal era estavel até a idade de 50 anos e declinava apds essa
idade (WANG et al,, 2014).



O declinio no volume cortical renal relacionado a idade é em grande
parte devido a nefrosclerose (glomeruloscresose global e atrofia tubular).
Parte da preservagcao do volume do parénquima renal com a idade pode
ser explicada pela hipertrofia compensatéria dos néfrons funcionais
remanescentes (RULE et al,, 2011; McLACHLAN, 1978).

= (Cistos renais e tumores

Cistos no parénquima renal sdo mais comuns, nuUmMerosos e maiores
com a idade. Em individuos com mais de 60 anos de idade, pode-
se encontrar um total de até dez cistos corticais simples em homens e
quatro cistos em mulheres. Esses cistos renais nao estao associados
com malignidade ou disturbio policistico, sendo geralmente chamados
de 'benignos’ ou ‘simples’. Além dos cistos parenquimatosos simples,
outros cistos sdao também comuns com a idade, incluindo cistos renais
parapélvicos, angiomiolipomas e cistos malignos ou tumores (RULE et al.,
2012).

» OQutras alteracoes estruturais

Aterosclerose das artérias renais €
mais prevalente em individuos idosos,
variando de 0,4% aos 18-29 anos a 25% aos
60-75 anos. Displasia fibromuscular arterial
também é mais prevalente com a idade,
embora muito mais comum em mulheres.

Além disso, calcificacbes parenquimatosas
e escaras corticais sao mais comuns com o
envelhecimento (LORENZ et al,, 2011).

= Alteracoes genéticas

Alteracdes genéticas que poderiam explicar as alteracbes morfologicas
e funcionais em individuos idosos sdao pouco conhecidas. Em modelo
experimental, foi encontrada uma maior transcricao do gene responsavel
pela producéo de colageno tipo III que, de acordo com Abrass; Adcox;
Raugi (1995) é depositado no intersticio, glomérulo e tubulos renais.

Mecanismos biomoleculares responsaveis pela senescéncia celular,
como o encurtamento de teldmero e a maior expressao do gene pleMN«
sao observados nos rins de pessoas idosas (MELK et al., 2000; 2005). Foi
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demonstrada a sua associagao com a progressao da DRC e com a evolucao
da nefroesclerose hipertensiva (MELK et al., 2005).

2.1.3 Alteracdes funcionais dos rins em idosos

Os rins dos idosos mostram uma menor con-
servacao renal de sddio em resposta a uma reducao
aguda de sua ingestao, bem como uma incapacida-
de de excreta-lo rapidamente com um grande apor-

te de sodio.

Ha menor capacidade de preservar o volume
de fluido extracelular.

Ha também perda na capacidade maxima de
concentrar e diluir a urina, 0 que aumenta o risco de
hiponatremia em pacientes idosos, particularmen-
te naqueles com uma dieta pobre em proteinas, e
naqueles em uso de diuréticos tiazidicos (RODEN-
BURG; HOORN; RUITER, 2013).

Além do decréscimo na TFG, os rins de idosos apresentam reducao
do fluxo sanguineo renal, aumento da resisténcia vascular e alteracdo nas
funcdes tubulares.

A acidificacao urinaria pode estar prejudicada. Ha tendéncia para
acidose e hipercalemia (aumento de potassio). Encontram-se ainda baixos
niveis sanguineos de renina e aldosterona, com consequente resposta
prejudicada a hipovolemia.



= Decréscimo da TFG com o envelhecimento

A TFG é a medida mais importante para acessar as alteracbes
funcionais renais relacionadas a idade, visto que a biopsia renal e imagem
renal ndo estdo justificadas de rotina no cuidado dos pacientes.

A taxa de declinio da TFG com a idade segue uma distribuigdo normal
(gaussiana), sugerindo que é motivada primariamente por um processo
fisiolégico (LINDEMAN; TOBIN; SHOCK, 1985). Ndo apenas o limite inferior,
como também o superior da TFG diminui com a idade, consistente com
um declinio quase generalizado da funcao renal (POGGIO et al., 2009). Por
exemplo, em homens de 60 anos a TFG média é de 88 ml/min/1,73m?
(percentil 5 e 95: 60-116 ml/min, respectivamente). No estudo longitudinal
de Baltimore, com 254 homens idosos seguidos por 23 anos, a TFG média
caiu 7,5 ml/min por década de vida (LINDEMAN; TOBIN; SHOCK, 1985).

Alguns desses individuos tinham diabetes ou obesidade, que podem
ter impactado nos resultados e, de fato, 1/3 deles teve um aumento
no clearance de creatinina no periodo, que provavelmente reflete a
hiperfiltracao (encontrada na obesidade, diabetes e doenca cardiovascular
subclinica e imprecisdo da medida do clearance de creatinina (ERIKSEN;
LACHEN; ARNTZEN, 2013). Esse declinio da TFG é visto tanto em populac¢des
com estilo de vida ocidental como na indigena, onde a TFG declinou 9,5
ml/min por década de vida (HOLLENBERG et al., 1999).

A Tabela 2 mostra os valores médios da TFG estimada por década na
populagdo em geral, com base em um pequeno estudo de homens.

Tabela 2: TFG médio medido por idade em pessoas sem DRC?

Idade (anos) Média de TFG medida (mL/min/1.73 m?)
20-29 116
30-39 107
40-49 99
50-59 93
60-69 85
70+ 75

Fonte: Coresh J, Astor BC, GREENE T, EKNOYAN G, LEVEY AS. A PREVALENCIA DE DOENCA
RENAL CRONICA E DIMINUICAO DA FUNCAO RENAL NA POPULACAO ADULTA
DOS EUA: THIRD NATIOnal Health and Nutrition Examination Survey. Am J Kidney

Dis.2003; 41(1):1-12.


http://www.jbn.org.br/detalhe_artigo.asp?id=1677
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= Mecanismo basico para o declinio da TFG com a idade

Varios estudos sugerem que o declinio da TFG com a idade é
primariamente motivado por um processo vascular (arterial). O fluxo
sanguineo renal esta diminuido em idosos. A reducdo na TFG se relaciona
com a ocorréncia de nefroesclerose e ambos podem fazer parte de um
mesmo processo de envelhecimento (RULE et al., 2010). Atrofia cortical
com a idade também caminha junto com o declinio da TFG, embora outros
fatores além da atrofia cortical possam contribuir para esse declinio (WANG
et al, 2014).

* Prevaléncia e diagnéstico de DRC em idosos

A prevaléncia da DRC na popu-
lacao de idosos vem aumentando ao
longo dos anos, havendo uma conco-
mitancia entre doenca renal e fatores
de risco cardiovasculares. O estudo
americano 'KEEP’ avaliou adultos com
mais de 65 anos de idade (n=27.017)
para estimar a prevaléncia da doen-
¢a renal cronica e suas complicagoes.
DRC definida como uma diminuicao na TFG <60ml/min/1,73m? ou aumen-
to na razdo de albumina/creatinina urinaria foi encontrada em 44% nesta
populagdo (BROWN et al., 2003).



http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S010128002014000100001&script=sci_arttext&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S010128002014000100001&script=sci_arttext&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S010128002014000100001&script=sci_arttext&tlng=pt

O U.S. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
publicado em 2007, mostrou que a prevaléncia de DRC no grupo de
individuos com mais de 70 anos apresentou um aumento de 38% entre
1988 e 1994 para 47% entre 1999-2004 (CORESH et al., 2007).

As diretrizes do ‘Kidney Disease Improving Global Outcomes’ (KDIGO)
2012 definem DRC baseado nos niveis de TFG e albuminuria (SOCIETY OF
NEPHROLOGY, 2013).

Tabela 1 - Classificacdo dos estagios da Doenca Renal Cronica baseada
na TFG e albumindria.

Normal
G2 60 a 90 Levemente diminuida
G3a 45a 59 Leve a moderadamente diminuida
G3b 30a44 Moderada a acentuadamente diminuida
G4 15a29 Adentuadamente diminuida

Faléncia renal
m
Normal a levemente aumentada
A2 30 a 300 Moderadamente aumentada

A3 >300 Acentuadamente aumentada

Valores em amostra isolada de urina que equivalem aos estagios A1, A2 e A3, sdo: <30
mg/g creatinina, 30-300 mg/g creatinina e > 300 mg/g creatinina, respectivamente,
ou <3 mg/mmol, 3-30 mg/mmol e > 30 mg/mmol, respectivamente; ou fita reagente
negativa a tracos, tracos a +, e + ou maior, respectivamente. Os valores devem ser
persistentes por 3 meses ou mais.

Como quase todos os adultos jovens saudaveis tém TFG >90 ml/
min/1.73 m?, esse valor foi definido como 6timo ou normal. Uma taxa de 60-
89 ml/min/1.73 m? foi definida como levemente diminuida. Independente
da idade, niveis de TFG 260 ml/min/1.73m? ndo sdo considerados DRC, a
menos que haja outro critério de lesdo renal (ex. albuminuria) (SOCIETY OF
NEPHROLOGY, 2013).
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v Estimativa da taxa de filtracao glomerular (TFGe)

A medida direta da TFG nao é disponivel na maioria das vezes. Por

outro lado, Levey et al (2000) considera que a TFG é geralmente estimada
a partir da creatinina sérica (TFGe_creatinina), usando-se a equagdo do
estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) ou a equacao do
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 2009 (LEVEY
et al., 2009). Por muito tempo, se usou a equagao de Cockcroft-Gault para
essa estimativa, entretanto, inUmeros estudos mostram a inferioridade
dessa equacao em relacao as outras mencionadas. Da mesma forma que
com a TFG medida, cerca de metade dos adultos com mais de 70 anos tem
DRC determinada pela TFGe_creatinina <60 mL/min/1.73 m?.

Essas equacdes incluem idade, pois em geral ocorre declinio da geragéo
de creatinina com a idade (por decréscimo da massa muscular), além de
poder haver declinio da TFG relacionada a idade. Por outro lado, o declinio do
nivel da creatinina sérica pode representar perda de massa muscular devido
a uma doenca. Um individuo com creatinina sérica estavel, que apresente
reducao da TFG <60 ml/min/1,73m? pode estar apresentando apenas o
declinio esperado na TFG com a idade. Em condicdes ideais, pacientes ndo
perderiam TFG ou massa muscular com a idade e a creatinina sérica ficaria
estavel com o envelhecimento (LEVEY et al., 2009).




v Testes para diagnosticar DRC em idosos

Pode haver incerteza quanto a reducdo da TFGe_creatinina se nao
houver outra evidéncia de DRC, como albuminuria ou quando a massa
muscular € maior que a média para a idade do paciente. Nesses casos, a
dosagem do clearance de creatinina ou a medida direta da TFG podem ser
Uteis. Isso pode ser particularmente importante para se avaliar a funcao renal
em doadores de rim com idade mais avangada. Entretanto, € importante
destacar as dificuldades na coleta de urina de 24h em individuos idosos, o
que podera muitas vezes levar a estimativas imprecisas da TFG. A medida
direta da TFG com marcadores radioisotépicos ou contrates iodados nao é
habitualmente usada na pratica clinica devido as dificuldades das coletas
de material e os custos associados.

Pacientes idosos, mas com boa saude e com massa muscular maior
que a média que se enquadram na definicio de DRC por terem TFGe_
creatinina <60 ml/min/1.73 m? podem, de fato, ter TFG maior usando um
outro teste confirmatorio. Isso pode ser importante em pacientes idosos
preocupados por serem (incorretamente) diagnosticados com DRC.
Entretanto, se um paciente idoso tiver o clearance de creatinina ou TFG
modestamente reduzida (por ex., entre 45-59 ml/min/1,73m?), é ainda
possivel que nao seja nada mais que a reducao da TFG normal com a idade.

A cistatina C (imagem 1), uma proteina produzida por todas as
células humanas de forma constante, independente do sexo, idade e
massa muscular, é totalmente filtrada pelos rins, e foi sugerida como uma
dosagem mais precisa da fun¢do renal do que a creatinina sérica (KYHSE-
ANDERSEN et al., 1995).

Imagem 1 - Estrutura do mondmero de cistatina C

- A
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Mais recentemente, foi verificado que outros fatores além da TFG
inferferem na dosagem da cistatina sérica, ndao sendo, portanto, uma
medida tdo precisa quanto a proposta inicialmente (STEVENS et al., 2009).

Quando um teste confirmatério para DRC for desejado apds
estimativas baseadas na creatinina sérica, as diretrizes do KDIGO sugerem
equagoes estimativas da TFG baseadas na cistatina C (TFGe_cistatina) ou
equagoes usando ambos, creatinina e cistatina (TFGe_creatinina-cistatina)
(SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2013; INKER et al., 2012). Especificamente,
essa diretriz sugere que esses calculos sejam feitos em pacientes com
TFGe_creatinina entre 45-59 ml/min/1.73 m? sem outros marcadores de
lesdo renal. H4 melhor discriminacdo de desfechos adversos (doenca renal
avancada e mortalidade) com TFGe_cistatina ou TFGe_creatinina-cistatina
comparada a TFGe_creatinina (SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2013).

Entretanto, a associacdo entre equagdes utilizando a cistatina C
para estimar a TFG podem nao refletir a associacao real entre a TFG e os
desfechos clinicos, pois a cistatina C pode se elevar em outras doencas
crénicas além da DRC, como na aterosclerose, obesidade e inflamacao
(LAFARGE et al,, 2010; RULE et al., 2013; MATHISEN et al., 2011). Por isso,
alguns autores ndo recomendam o uso de férmulas baseadas na cistatina
para se confirmar o diagndstico de DRC.

Recentemente, na Europa, o grupo ‘Berlin Initiative Study’ (BIS)
desenvolveu equacdes baseadas na creatininaisoladamente ou nacreatinina
e cistatina em individuos idosos com mais de 70 anos (SCHAEFFNER et al.,
2012). Essas equacdes apresentaram bom desempenho comparado a TFG
medida e tiveram seu uso recomendado nessa faixa etaria (SCHAEFFNER et
al., 2012; LOPES et al., 2013).

De forma geral, Levey et al (2009) sugere que ao

invés de se usar simplesmente a creatinina sérica, deve-

se usar a equacao para se estimar a TFG em idosos com,
base na creatinina pela equacdao do CKD-EPI ou, segundo
Schaeffner et al (2012), a do grupo europeu BIS, ou
eventualmente a do estudo MDRD (LEVEY et al., 2000).




=  Albumindria.

Maior foco deve ser dado a dosagem de albumina do que proteina na
urina, pois aquela esta mais associada com os desfechos clinicos. Em geral,
a medida na fita reagente urinaria, com resultado mostrando tracos ou
positividade (+), corresponde a 30-300 mg/g creatinina ou 3-30 mg/mmol
em amostra isolada de urina; fita reagente = (+) ou mais, corresponde
a >300 mg/g creatinina ou >30 mg/mmol na amostra isolada. Cerca de
10% da populagdo norte americana adulta tem albuminuria > 30 mg/g
creatinina (SOCIETY OF NEPHROLOGY, 2013; CORESH et al., 2007). Num
estudo de amostra de idosos, vivendo na comunidade na regiao sul da
cidade de Sao Paulo, foi detectado aumento de albuminuria em 31% deles
(ABREU; RAMOS; SESSO, 1999).



http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator.cfm
http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator.cfm
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Numa grande revisdo de 14 estudos com 105.872 participantes, a
TFGe <60ml/min/1,73m? e a razéo albumina/creatinina na urina 210 mg/g
foram preditores independentes do risco de mortalidade na populacéo
geral (MATSUSHITA et al., 2010). Embora a excrecao de albumina na urina
aumente com a idade na populagdo geral, nos estudos de Tanaka et al
(2013); Rule et al (2010), a excrecao de albumina em 24h nao aumenta com
a idade em adultos sadios, na auséncia de comorbidades ou na presenca
de poucas delas.

A associacdo de TFG reduzida e albuminulria aumenta o risco
de mortalidade, especialmente em idosos (HALLAN et al, 2007). A
albumindria pode ser Util para estratificacao de risco de eventos adversos
em idosos, particularmente naqueles com TFG leve ou moderadamente
reduzida. Assim, albuminuria pode ser um bom marcador para se distinguir
envelhecimento de outra etiologia de DRC.

Em termos de progressao para DRCT, apresentar albuminuria >300
mg/g associada a TFG normal é pior que uma leve reducao na TFG.

= Mortalidade e risco de faléncia renal na DRC em idosos

Ambos, idade e DRCT, sao fatores
de risco independentemente associados
com aumento da mortalidade de causa
cardiovascular.

Ndo ha clareza sobre o uso de um
Unico ponto de corte da TFG em todos os
grupos etarios que seja preditor de even-
tos cardiovasculares, embora o risco para
mortalidade seja consistentemente eleva-
do com niveis de TFGe <45 ml/min/1,73m?
em todos os grupos (MANJUNATH et al.,
2003).

Numa meta-analise do Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium,

com dois milhdes de pacientes de 46 coortes, foi encontrado que uma
TFGe_creatinina baixa (<60 ml/min/1,73m?) estava associada com mortali-
dade, e doenca renal cronica avancada em todas as faixas etarias, entretan-
to havia discrepancias nos achados (HALLAN et al.,, 2012).



Entre individuos sem albuminuria, uma reducao leve na TFGe de 45-
59 ml/min/1,73m? comparada a taxa de 75-89 ml/min se associou a 20%
maior risco de mortalidade em individuos com mais de 75 anos e a 180%
maior risco de mortalidade naqueles com idade entre 18-54 anos. Nesse
estudo, o menor risco de mortalidade em adultos entre 18-55 anos foi
com uma TFGe_creatinina 2105 mL/min/1.73 m? entretanto, aqueles com
mais de 75 anos e uma TFGe nesses niveis tinham 60% maior risco de
mortalidade (HALLAN et al., 2012).

Em resumo:
« A taxa de filtracdo glomerular diminuida (<60 ml/
min/1,73m?) tem sido associada a maior incidéncia de
eventos adversos, como mortalidade cardiovascular e
DRCT em idosos;

Quando se usa a cistatina C sérica, essa relacdo € mais

evidente do que com a creatinina sérica, provavelmen-
te porque a primeira engloba fatores nado relacionados
apenas a TFG, como inflamacao e aterosclerose (50,51),;

« Aumento da excrecao de albuminuria também se re-
laciona ao aumento de mortalidade em idosos (MAT-
SUSHITA et al., 2010; HALLAN et al., 2012).
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3 ASPECTOS CLINICOS DO RIM NO IDOSO

Ha varios aspectos importantes no manejo de pacientes com
alteracdes na estrutura e funcdo renais relacionadas a idade:

« Nao ha terapias comprovadas que parem ou revertam o
declinio na TFG relacionado unicamente a idade. Qualquer
terapia com o objetivo de aumentar a TFG através de maior
filtragcdo dos néfrons remanescentes pode causar mais dano do
que beneficio ao rim.

« Pacientes com reducao na TFG relacionada a idade requerem
ajuste de dose de medicacoes que sao excretadas pelos
rins. Historicamente, a maioria das diretrizes de dosagem de
medicamentosfoidesenvolvidausando-se aequagao de Cockcroft-
Gault. Entretanto, essa nao é tdo precisa quanto as equagdes dos
estudos MDRD ou CKD-EPI para se estimar a TFG. Caso a TFG seja
estimada pelas equacdes MDRD ou CKD-EP], o resultado expresso
em ml/min deve ser convertido para a area de superficie corporal
real do paciente, multiplicando-se o valor encontrado em ml/min

pela area de superficie corporal do paciente e dividindo-se por?
(HALLAN et al,, 2012).

+ A perda de néfrons funcionantes associada a idade coloca
adultos idosos em maior risco de lesao renal aguda (JAMES
et al,, 2010). Medicacbes que tém potencial de toxicidade renal,
como os anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINE) e os agentes
de contraste radiologico, devem ser usados com precaucao em
idosos.

A reducao da TFG associada a idade nao aumenta o risco
cardiovascular ou o risco de doenca renal avancada. A idade
esta incluida em modelos que estimam o risco cardiovascular. A
adicdo da TFGe a esses modelos com os fatores de risco tradicionais


http://www.sbn.org.br/equacoes/eq6.htm

nao melhora a predigao de risco (DRAWZ et al,, 2012). A inclusao
de cistatina C pode melhorar um pouco essa predicao (LAFARGE
et al,, 2010; SHLIPAK et al., 2013).

TFGe baixa esta associada ao aumento do risco de faléncia renal, porém

a idade avancada esta associada a mais baixo risco de atingir os estagios

finais da DRC. Isso ocorre porque, para uma mesma TFGe_creatinina, um

paciente idoso tem maior probabilidade de morrer antes de desenvolver
DRCT que um individuo mais jovem (O'HARE et al., 2007).

Declinio na TFG relacionada a idade nao impede idosos de
se tornarem doadores vivos de rim . Doadores vivos tém risco
de mortalidade e faléncia renal similar comparado a controles
pareados por idade que ndao doaram um rim, apesar do fato de
que uma TFGe <60 ml/min/1,73m? pos-doagdo ocorrer em mais
de 60% dos 3 doadores mais velhos que 50 anos (BERGER et al.,
2011).

A reducao da TFG relacionada a idade tem efeito minimo ou
nulo na expectativa de vida, o que é importante de se discutir
com pacientes idosos. Embora eles tenham maior risco de DRCT
por causa de menor reserva funcional, esse evento é relativamente
raro, particularmente num idoso com uma TFGe entre 45-59 ml/
min/1,73m? (HALLAN et al., 2006).

Ha controvérsia em se diagnosticar idosos com DRC baseado
numa TFG de 45-59 ml/min/1,73m? na auséncia de outra
evidéncia de DRC (como albumindria). Uma TFG de 45-59 ml/
min/1,73m? tem uma associacdo modesta, embora significante,
com eventos adversos como 6bito e DRCT em adultos idosos,
levando a muitos especialistas do ‘Kidney Disease Improving Global
Outcomes’ (KDIGO) a endossar a taxa de TFGe <60 ml/min/1,73m?
como diagnostico de DRC independente da idade. Por outro lado,
muitas autoridades previnem contra a rotulagem de idosos com
creatinina sérica estavel ou normal como tendo DRC baseado
apenas na estimativa da TFG entre 45-59 ml/min/1,73m?. As
principais razdes para isso sao as seguintes:
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A estimativa da TFG é imprecisa; pode ser contraposta
por um decréscimo na geragao de creatinina com a

idade; a variavel idade que esta incluida nas equacdes

pode inflar os riscos adversos atribuidos a reducao da
TFG;

Por causa do declinio da TFG com a idade, a associacao
de uma TFGe especifica com mortalidade e DRCT
nao é idéntica em todo o espectro de idade: o risco
de mortalidade é substancialmente menor em idosos
comparado a pacientes jovens com TFGe de 45-59 ml/
min/1,73m?2

(RULE et al., 2013).

3.1 Fatores de risco para DRC em idosos

Caracteristicas fisiopatologicas peculiares ao envelhecimento
garantem uma maior incidéncia de DRC. No paciente idoso estdo presentes
em maior quantidade marcadores de lesao vascular e aterosclerose,
justificando maior incidéncia de lesdo microvascular, em particular lesdes
glomerulares.

Uma possivel associacdo entre fatores pré-inflamatoérios com a
progressao da doenca renal cronica em idosos foi mostrada por Fried et al
(2004), relatando que os idosos que apresentavam um maior declinio da



funcao renal tinham maiores niveis séricos de proteina C-reativa, leucdcitos
totais, fibrinogénio e fator VII, além de menor nivel plasmatico de albumina

e hemoglobina.

A maior incidéncia de outras comorbidades
que predispéem a doencas renais, como a hiperten-
sao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, glomeru-
lopatias, vasculites e amiloidose apresentam maior
prevaléncia na populagdo de pacientes idosos, além
deles terem, em geral, maior tempo de exposicao a

esses e outros fatores que sdo modificaveis, como o
tabagismo e obesidade.

Hemmelgarn et al (2006) mostraram em uma coorte de idosos,
vivendo na comunidade com dois anos de seguimento, que os individuos
com diabetes mellitus tiveram a maior taxa de declinio de funcao renal (-2,7
ml/min/1,73m? por ano em homens e -2,1 ml/min/1,73m? em mulheres),
comparado aos individuos nao diabéticos (-1,4 ml/min/1,73m? por ano
em homens e -0,8 ml/min/1,73m? em mulheres). Além disso, os individuos
com uma TFG na época do diagnostico menor do que 30 ml/min/1,73m?
tinham maior risco de progressao da doenca renal.

Em estudo realizado pela Unifesp, Sesso et al (2008), utilizando dados
de uma coorte de pacientes idosos na cidade de Sao Paulo, notaram que
a progressao da reducao do clearance de creatinina nos idosos foi maior
do que a relatada em outros estudos (-2,4 ml/min/1,73 m? por ano, na
populagdo total; -2,7 ml/min./1,73 m? por ano em homens e -2,2 ml/
min./1,73 m? em mulheres). Nesse estudo foi evidenciado que a maior
idade ao inicio do acompanhamento também era um componente que
levava a maior reducdo da TFGe.

Nesse estudo, o nivel basal de clearance de
creatinina foi um fator associado a uma perda de
funcao renal mais acelerada. Outro fator associado
a diminuicdo mais rapida do clearance de creatinina

foram os menores niveis plasmaticos de HDL.
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Existe nos pacientes idosos uma tendéncia para uma maior rigidez
das artérias, evidenciada, entre outros marcadores, por uma maior pressao
de pulso e pela hipertensdo arterial sistolica. Foi determinado que a
hipertensao arterial sistélica € um potente preditor do declinio da funcao
renal em adultos idosos, com mais relevancia do que a hipertensao arterial
diastolica e a pressao arterial média (YOUNG et al., 2002).

As diretrizes mais recentes da Joint National
Committee (JNC 8) de 2014 recomendam tratar individuos
com mais de 60 anos de idade, apresentando pressao

arterial sistolica >150 mmHg ou diastélica 290 mmHg,

sendo que a meta do tratamento deve ser pressao arterial
<150/90 mmHg (JAMES; OPARIL; CARTER, 2014).

Por outro lado, o tratamento da hipertensao arterial em idosos deve ser
cauteloso, visto que a sua excessiva reducdo, por ex., a niveis de pressao arterial
diastolica <70 mmHg pode levar a piora da TFG (VAN BEMMEL et al., 2006).

3.2 Fatores de risco para progressao da DRC em idosos

Os principais fatores de risco para progressao da DRC em idosos sdo
0s seguintes:

« Idade mais avancada

« Sexo masculino

+ Raca negra

« Hipertensdo arterial sistolica (2150 mmHg) e, com menor
importancia, a pressao arterial diastélica (290 mmHg)

» Pressao arterial diastolica < 70 mmHg

* Redugao de volume de fluido intravascular, desidratacao,
hipotensao arterial

* Fumo

» Diabetes mellitus

e Doenca cardiovascular concomitante e fatores de risco
cardiovasculares

¢ Reducdo da funcdo renal de base (<45 ml/min/1,73m?)

« Albumindria >30 mg/dia

« Lesado renal aguda

 Dislipidemia, niveis baixos de HDL

* Anemia

« Desnutri¢ao, hipoalbuminemia



Inflamacéao (proteina C-reativa, glébulos brancos ou fibrinogénio
elevados)

Uso de contrastes radioldgicos

Uso de medicacdes nefrotdxicas, como os AINH

Infeccdes do trato urinario

Doenca obstrutiva das vias urinarias ou disfuncao vesical (HALLAN
et al,, 2012).

3.2.1 Medidas para prevengao da progressao da DRC em idosos

As principais medidas para prevenir a progressao ou evitar

complicagbes da DRC em idosos sao as seguintes:

Controlar hipertensao arterial (meta <150/90 mmHg)
Controle da glicemia em pacientes com diabetes mellitus
Tratar anemia (hemoglobina <10 g/dl), se houver

Parar de fumar

Evitar hipotensao, manter hidratacao adequada

Evitar uso de AINH

Evitar uso de contrastes radiologicos; usar medidas profilaticas
padronizadas, se houver necessidade de seu uso

Evitar uso de drogas nefrotoxicas (se necessario, corrigir a dose
conforme a TFG)

Tratamento de doencas subjacentes: infeccdo do trato urinario,
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, inflamacao,
desnutricao, obstrucdo do trato urinario, disfuncao vesical, etc.
Se houver proteindria, reduzi-la com inibidores da enzima de
conversao de angiotensina_ou bloqueadores de receptores de
angiotensina, além de focalizar em sua causa especifica

Dieta pobre em proteinas, se DRC estagio IV ou V sem dialise.
Cautela para evitar desnutricdao ou perda de massa muscular.
Dieta hipossédica.

Tratar dislipidemia

Combater a acidose metabdlica, se necessario com alcalinizantes
via oral para individuos com bicarbonato sérico > 22mEqg/L (opgdo
bicarbonato de sédio em po)

Avaliar e tratar os disturbios do metabolismo da vitamina D, calcio,
fosforo (BRUNORI et al., 2007).
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3.2.2 Inicio de dialise cronica

= Pacientes idosos em estagio avancado de doenca renal

Nos Estados Unidos, a média de idade dos pacientes que iniciam
dialise é de 67 anos e o grupo que mais cresce € o daqueles com mais
de 75 anos de idade (USRDS, 2012). As complicacdes da evolugao dos
estagios da doenca renal crénica, como anemia, doenca mineral déssea,
neuropatia e hipertensdo levam a uma série de situagdes desfavoraveis
durante o tratamento dialitico, levando a uma pior qualidade de vida e ao
aumento de mortalidade cardiovascular, entre outros.

A prevaléncia de pacientes idosos em estagio final de doenca renal
que iniciam terapia renal substitutiva vem aumentando em todo o mundo.
Nos EUA, em 2010, aproximadamente 60 mil novos pacientes com idade
maior que 65 anos iniciaram tratamento renal substitutivo. Esse é o
grupo etario com maior taxa de incidéncia de inicio de tratamento renal
substitutivo, cerca de 1600 por milhdo da populacao por ano, vs. 350 por
milhdo na populacdo geral, quase cinco vezes maior (USRDS, 2012). No
Brasil, em 2012, 31,9% dos pacientes em dialise tinham idade maior ou
igual a 65 anos (SESSO et al., 2014).

A expectativa de vida sofre um impacto importante nos idosos que
desenvolvem DRC em estagio final. Usando dados do registro norte-
americano de dialise (USRDS), foi mostrado que pacientes com DRC com
mais de 65 anos de idade, em tratamento renal substitutivo, tinham uma
expectativa de vida de apenas quatro anos, que é acentuadamente menor
emrelagdo aqueles semadoenca (SESSO et al., 2014). Emrelagdo aindicagao
para o inicio da terapia renal substitutiva, € imperativo um diagnostico
preciso da faléncia renal e a concomitancia de sintomas clinicos.



http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S010321002008000500003&script=sci_arttext
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S010321002008000500003&script=sci_arttext

Os estudos indicam que a dialise crénica pode
beneficiar apenas uma parcela dos pacientes idosos
com doenga renal crénica avancada e por isso tém-se

optado por tratamento conservador, especialmente

nos pacientes com DRCT que tenham comorbidades
associadas (De BIASE et al., 2008; MURTAGH et al., 2007).

A atividade fisica decresce com a idade, particularmente em pacientes
em dialise. Estudos tém indicado haver um declinio do estado funcional em
pacientes idosos apds o inicio do tratamento dialitico cronico (De BIASE et
al., 2008). DRC esta associada a risco aumentado de declinio cognitivo e
demeéncia (KURELLA et al., 2005).

Varios dados sugerem que a prevaléncia de déficit cognitivo inicia
precocemente na DRC, conforme a TFG cai a valores < 60/ml/min/1,73m?
Trinta por cento de todos os pacientes em dialise e até 70% com mais de
55 anos tém déficit cognitivo moderado a grave. Os fatores relacionados
a esse defict sdo: doenca cerebrovascular, anemia e acumulo de toxinas
urémicas.

Em conclusdo, ndo se deve iniciar dialise num
paciente assintomatico ou com poucos sintomas
relacionados a DRC com TFG maior que 5-7 ml/
min/1,73m?. Nao se deve iniciar dialise cronica
sem garantir um processo individual de decisao

compartilhada entre pacientes, suas familias e seus
médicos (MURRAY, 2008).

Esse processo inclui o esclarecimento dos objetivos e preferéncias
individuais dos pacientes e a provisdao de informagado sobre o prognéstico
e beneficios esperados e os prejuizos da dialise. Alguns dados sugerem
que a sobrevida em pacientes idosos com comorbidades pode nao diferir
substancialmente entre aqueles que iniciam dialise comparada com os que
estao em tratamento conservador.



SINTESE DA UNIDADE

Nesta unidade, focalizamos caracteristicas relacionadas ao rim do
idoso, mostrando os aspectos anatomicos, fisioldgicos e funcionais que
ocorrem no rim com o envelhecimento. Discutimos sobre as principais
medidas e estimativas da funcdo renal e definicdes de funcdo renal normal
para a idade e de doenca renal cronica.

Ressaltamos os aspectos clinicos do rim nos idosos e o progndstico
dessas alteragdes, bem como indicamos os principais fatores de risco para
a progressao da doenga renal crénica nessa populagdo e as medidas para
a prevencao dessa progressao.

Esperamos que vocé possa utilizar essas informagdes para melhor
entendimento das alteracdes renais nos idosos normais, aconselhamento
a pacientes e familiares, bem como diagnosticar e prevenir a doenca renal
crénica nessa populacao.
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