Doencga renal cronica em pacientes idosos
Chronic kidney disease in the elderly patients.
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RESUMO

Com o aumento da expectativa de vida em todo o mundo, a populacéo de idosos vem crescendo gradativamente, tornando mais relevante o entendimento do processo
de envelhecimento que é complexo e individual. Do ponto de vista renal, tém sido descritas na literatura alteracdes anatémicas e fisioldgicas com o avangar da idade,
entretanto, tais mudancgas néo séo universais, podendo estar associadas ou ndo a presenca de patologias como hipertensao arterial e diabetes ou injdrias subclinicas
como uso cronico de anti-inflamatérios. E importante o conhecimento destas alteragées para diferenciar o patoldgico do fisioldgico, propiciando assim programas de
prevencdo, detecgdo precoce e tratamento efetivo da doenca renal cronica nesses individuos. Descreveremos as principais alteracdes renais fisiologicas e
comentaremos algumas patologias que influenciam diretamente o comportamento da funcéo renal nesta populagéo.

Descritores: Doenca renal cronica; Idoso; Filtragao glomerular; Fungao tubular; Envelhecimento renal; Progresséo; Tratamento.

ABSTRACT

The life expectancy is increasing worldwide, and the number of elderly people is enlarging accordingly, what make the understanding of the ageing process necessary
and individual. From the kidney point of view, changes in the renal anatomy and physiology have been described during the ageing process, however, it is recognized that
they are not uniform, and they may be or not associated with diseases such as hypertension and diabetes mellitus, or subclinical conditions such as chronic intake of
non steroidal anti-inflammatory drugs. Itimportant the knowledge of these changes in order to differentiate what is physiologic from what is pathologic, and then to allow
the implementation of prevention programs, early identification of chronic kidney disease and correction of complications and co-morbidities associated. These topics
are covered in this review, and is our hope, that nephrologists become more engaged and with broaden knowledge in the treatment of elderly patients with CKD.
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INTRODUCAO
Com o aumento da expectativa de vida em todo 0 mundo, a populacéo de idosos vem crescendo gradativamente.
De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a populacdo com 60 anos de idade ou mais ja

ultrapassa os 20 milhdes'.

Tabela 1. Proporcéo (%) de idosos por ano na populagéo brasileira

1991 1996 1998 2000 2002 2025
7,3 7,9 8,8 8,6 9,3 14
Fonte: IBGE

Definir com exatiddo o que venha a ser o
envelhecimento é motivo ainda hoje de varias discussoes.
Sabe-se que este processo pode estar relacionado a causas
enddgenas (radicais livres, hormdnios esteroides,
autoimunidade) ou exdgenas (dieta, estilo de vida, drogas,
meio ambiente, fatores psicoldgicos), ndo havendo
clareza sobre a importancia relativa de cada um. Nas
Gltimas décadas, estudos transversais e longitudinais tém
demonstrado o efeito da idade na visdo, audicdo, pressao
arterial, fungdo pulmonar, sistema imune, cardiovascular.

Alteracdes renais anatdmicas e fisiologicas
vém sendo relatadas a partir dos 40 anos de idade,
entretanto, ndo esta claro se tais mudancas so universais.
A doenga renal cronica (DRC), particularmente no seu

estagio mais avangado (estagio 5 em tratamento dialitico),
estd afetando brasileiros em taxas preocupantes, com
consequente sobrecarga social e financeira de enorme
proporcdo em nossa sociedade. No censo sobre dialise
realizado em 2008 pela Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN), foi estimado que as taxas de
prevaléncia e incidéncia de DRC em tratamento dialitico
foram de 468 por milhdo e 141 por milhdo
respectivamente. O nimero estimado de pacientes que
iniciaram tratamento dialitico em 2008 foi de 26.177.
Entre os pacientes prevalentes, 36,3% tinham idade 60
anos. Infelizmente, medidas preventivas ainda néo estdo
sendo adotadas como estratégia de politica de satde pelas
autoridades governamentais e isso € motivo de grande



preocupacao, particularmente entre os individuos idosos,
por serem estes especialmente susceptiveis a desenvolver
DRC, como evidenciado no censo da SBN.

Com relagcdo a DRC pré-dialitica,
infelizmente, até 0 momento, ndo temos dados sobre a
prevalénciae a incidéncia da DRC nos pacientes idosos no
Brasil. Os dados mais atuais sdo americanos, originados
da andlise do estudo “National Health and Nutrition
Examination Suveys (NHANES 1V)”, no qual a
prevaléncia de DRC baseou-se na ocorréncia de
proteindria persistente e diminuicdo da filtracdo
glomerular (FG) em individuos ndo institucionalizados,
no periodo de 1999-2004. Entre outros dados, este estudo
evidenciou, comparativamente ao NHANES I11 (1988-
1994), um crescimento do nimero de pacientes com DRC,
nos Estados Unidos da América, que foi mais acentuado
entre os pacientes idosos, particularmente nos estagios 3 e
4,

Morfo - funcionais Renais no Processo de
Envelhecimento Renal

Os pacientes idosos constituem a parcela da
populacdo com crescimento mais rapido em todo o
mundo, inclusive no Brasil, e apresentam alta prevaléncia
de doenca renal crénica (DRC)1. Estes sao
particularmente susceptiveis a diminuicao funcional renal
devido ao declinio fisioldgico da filtragdo glomerular
(FG) relacionado a idade, mas também decorrente do
comprometimento renal em doencas prevalentes nesta
faixa etaria, tais como diabetes mellitus e hipertensao
arterial, além das doencas primarias renais como as
glomerulonefrites e as nefrites tibulo-intersticiais.”

O processo de envelhecimento se associa com
alteragdes estruturais e fisioldgicas renais que impactam o
funcionamento dos rins. Em condi¢cBes normais, a
vasodilatacdo renal determina um aumento significativo
no fluxo sanguineo renal (FSR) e na FG, representando as
reservas hemodinamicas e funcionais. O aumento do FSR
e da FG em resposta a vasodilatagdo maxima induzida
pela infusdo de aminoacidos e de dopamine encontra-se
acentuadamente reduzido nos individuos idosos
saudaveis.’

De fato, com o avancar da idade, se observa a
diminuicdo de cerca de 10% do FSR por década, ndo
relacionada ao débito cardiaco, e da diminui¢do da FG, do
gue decorre um aumento da fracdo de filtracdo. Associado
a estas alteracBes funcionais decorrentes do fluxo de
sangue através dos rins, se observa um desequilibrio entre
influéncias vasodilatadoras e vasoconstritoras nos rins
senescentes, com consequente comprometimento do
processo de autorregulacéo renal.**

As alteracBes estruturais vasculares ocorrem
em toda a arvore vascular renal, da artéria renal ao capilar
glomerular.4 As alteracdes macrovasculares na artéria
renal geralmente se associam com lesdes ateroscleroticas
na aorta. O comprometimento dos vasos intrarrenais
observado com o envelhecimento renal é semelhante
aquele observado nos vasos sistémicos e inclui
arterioloesclerose e as hipertrofias da média e da intima. A
hiperplasia intimal, particularmente evidente nas
arteriolas interlobulares, ¢ um achado frequente nas
bidpsias renais, mesmo em individuos normais sem
doenca cardiovascular.

Outra alteragdo vascular dos rins senescentes é
a glomeruloesclerose global. As alteragdes
hemodindmicas e estruturais vasculares favorecem a
ocorréncia de atrofia tubular e fibrose intersticial. Como
consequéncia, ocorre hipertrofia compensatdria nos
glomérulos justamedulares, que passam a trabalhar em
regime de hiperfiltracdo glomerular e, com o tempo,
desenvolvem glomeruloesclerose glomerular total
hemodinamicamente mediada.*® Em suma, a reduco da
hemodindmica renal e o comprometimento da reserva
funcional dos rins, decorrentes das alteragdes estruturais
vasculares que ocorrem no processo de senescéncia renal,
traduzir-se-8o clinicamente por altera¢es funcionais ao
longo de todo o néfron.

A DRC no paciente idoso nem sempre é de carater

progressivo

Apesar da alta prevaléncia da DRC em
pacientes idosos, poucos estudos tém avaliado a
velocidade de progressdo da doenga neste segmento
populacional. Taxas de declinio da FG da ordem de 7-
8mL/min/ano citadas na literatura geralmente se baseiam
em populacdes selecionadas de pacientes, geralmente
participantes de estudos clinicos.

Poucos estudos descreveram a velocidade de
perda da funcdo renal em individuos idosos néo
institucionalizados, a despeito de relatos de prevaléncia
de DRC em idosos da ordem de 25% a 55%. Avaliar a
perda funcional renal neste segmento populacional €
importante, tendo em vista, como mencionado
anteriormente, a escassez de investimentos em estratégias
de prevencédo da doenga no Brasil.

Em estudo recente, Hemmegarn e cols.
avaliaram 10.184 individuos néo institucionalizados com
idade 66 anos, num periodo de dois anos, e observaram
que os pacientes com DRC diabéticos foram os que
apresentaram maior declinio da FG estimada: 2,1 (1C 95%
1,8-2,5) e 2,7 (IC 95% 2,3-3,1) mL/min/1,73m2 por ano
em mulheres e homens respectivamente. Nos pacientes



sem diabetes, a velocidade de queda da FG estimada nas
mulheres e nos homens foi de 0,8 (IC 95% 0,6-1,0) e 1,4
(1C95% 1,2-1,6) mL/min/1,73m’ por ano.

O'Hare e cols. avaliaram 209.622 veteranos
americanos com DRC estagios 3 a 5, acompanhados por
tempo médio de 3,2 anos, e concluiram que a idade é um
importante modificador entre os pacientes idosos com
DRC e FG <60mL/min/1,73m2: entre 0s pacientes com
idade entre 65 e 84 anos, somente aqueles com FG
estimada <15mL/min/1,73m2 apresentaram mais chance
de se beneficiar de terapia renal substitutiva do que evoluir
para o 6bito. Nos pacientes com mais de 85 anos, a chance
de 6bito sempre excedia a de tratamento dialitico.

A interpretacdo destes dois trabalhos poderia
ser resumida como se segue: 0s pacientes idosos com FG
estimada 30mL/min/1,73m? deveriam receber,
prioritariamente, medidas principalmente para a
prevencao da doenga cardiovascular, pois, geralmente, a
perda da funcdo renal, quando ocorre, é lenta e a chance de
oObito, geralmente por causas cardiovasculares, € maior do
que a necessidade de tratamento dialitico; os pacientes
com FG estiada <30mL/min/1,73m’ deveriam receber,
além das medidas preventivas para doenca
cardiovascular, tratamento para diminuir a velocidade de
perda da funcéo renal ou para estabilizar a FG, pois
constituem subgrupo com maior chance de progresséo
parafalénciafuncional renal.

Determinantes da Progressao da DRC

Estudos recentes tém sido desenvolvidos com
o0 objetivo de identificar os fatores que se associam com a
progressdo da DRC, tais como idade, diabetes mellitus,
hipertensdo arterial e alboumindria. Embora estes fatores
de risco individuais possam se associar com a perda
funcional renal, pouco ainda é conhecido sobre o impacto
da combinacéo destes fatores de risco e a susceptibilidade
individual do paciente em progredir para faléncia
funcional renal. A identificacdo dos pacientes idosos com
maior risco para perda mais rapida da funcédo renal é
importante, pois possibilitaria a implementacdo das
medidas nefroprotetoras e, assim, beneficiaria uma
importante parcela da populagéo portadora de DRC.

Hemmmelgarn e cols. desenvolveram um
indice para predizer a progressdo rapida de perda da
funcéo renal em pacientes idosos e com DRC. A partir de
um banco de dados com informagdes clinicas e
laboratoriais, os autores identificaram 10.184 individuos
com mais de 66 anos de idade que compuseram a
populacao estudada.

Doenca renal progressiva foi definida por
diminui¢do da FG >25% num periodo de cerca de dois
anos. Os autores observaram que ter idade >75 anos,
apresentar doenca cardiaca, diabetes mellitus, gota e fazer
uso de antieméticos constituiram os preditores que mais
frequentemente se associaram com a perda da funcédo
renal. Ser diabético, cardiopata e ter idade avancada tém
sido identificado como fatores de risco para progressdo da
DRC. Gota constitui um marcador para hiperuricemia, a
qual tem sido identificada como fator de risco para
progressdo da DRC. O uso de antiemético possivelmente
identificou, como sugerido pelos autores, os paciente com
uremia avancada (pré-renal) exacerbada pela perda de
agua devido a diminuicao da agua corporal total, manejo
inadequado do sédio pelo rim, diminuicdo na liberacéo de
renina e inadequacgédo nos mecanismos de sede. Defendem
a importancia clinica dos seus achados, pois eles
permitem identificar os pacientes com maior risco de
apresentar queda progressiva da FG, ao quais
necessitariam de monitorizacdo e tratamento mais
intensivos.

Avaliacdo funcional renal no paciente idoso
Filtrac&o glomerular

O fluxo plasméatico renal pode diminuir
gradativamente de 600mL/min no adulto para até
300mL/min na 8% década. Tem sido demonstrado, em
estudos longitudinais e retrospectivos, que a FG, estimada
pela depuragdo de EDTA, inulina ou creatinina declina
com a idade de forma ndo uniforme™. No Baltimore
Longitudinal Study on Aging, 446 individuos, entre 22 e
97 anos, foram seguidos por 24 anos com o objetivo de se
determinar o coeficiente de regressdo da depuracdo de
creatinina com o0 avancar da idade. Este foi de -
1,10mL/min/ano em individuos com alguma doenca
renal, -0,92mL/min/ano para os portadores de hipertensdo
e -0,75mL/min/ano para os considerados normais. Entre
todos os individuos, 65% apresentavam curvas negativas
e 35% curvas positivas. Isto significa que 1/3 desses
individuos ndo apresentou declinio da fungéo renal por
um periodo de 24 anos’.

Embora a creatinina sérica seja 0 marcador de
funcdo renal mais utilizado, no idoso, ela é objeto de
varias influéncias. A diminui¢do da massa e da atividade
muscular e o menor consumo de proteinas fazem com que
0 idoso tenha uma creatinina sérica “aparentemente
normal”, associada a graus variados de funcdo renal.
Creatinina de 1,0mg/dL pode representar uma depuracdo
de 120mL/min no adulto e 60mL/min em um idoso de 80
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anos”.

Aconfiabilidade da coleta de urina de 24 horas
em idosos é um dos problemas para a quantificagdo clinica
da funcdo renal. Uma alternativa é a utilizacdo de
formulas desenvolvidas a partir da creatinina sérica, tanto
a de Cockcroft-Gault como a do estudo Modification of
Dietin Renal Disease (MDRD)""*.

Cockcroft-Gault (mL/min) = 140 - idade
(anos) x peso (kg) / 72xcreatinina sérica (se mulher,
multiplicar o resultado por 0,85).

MDRD (mL/min/1,73m2) = 186 x creatinina sérica *** x
idade (anos) *** (se mulher, multiplicar a equagao por
0,742)

Funcéo tubular

Apesar de escassos, alguns estudos
documentaram alteracBes tanto anatbmicas como
funcionais da fungio tubular no idoso. E relatado
diminuicdo progressiva da taxa de reabsorcdo tubular
renal de glicose, diminuig&o da producdo de energia pelas
mitocdndrias, baixa atividade enzimatica da ATPase,
queda no consumo de oxigénio e na capacidade de
transporte através dos tabulos. Além disso, um aumento
na excrecdo urinaria de enzimas, como gama glutamil
transpeptidase, enzima conversora de angiotensina e N,
acetil beta, D, glucosaminidase sem relacdo com
proteinuria®”,

A importdncia da avaliagdo do estado de
funcionamento do tGbulo proximal, decorre de sua
utilidade em algumas situagdes clinicas como uso de
drogas (analgésicos, anti-inflamatdrios, antibidticos, etc.)
e também na deteccdo de dano tubular associado a
glomerulopatias. Avaliamos a integridade do tdbulo
proximal através da determinacdo urinaria da proteina
carreadora do retinol (RBP). Curiosamente, os valores de
RBP urinaria estavam dentro da faixa de normalidade em
79 dos 81 idosos estudados, isto é, até 0,400mg/dL.
Acreditamos, que uma dosagem de RBP urinaria alterada
devera alertar o médico quanto a presenga de injdria
tubular".

Tratamento da DRC em pacientes idosos

O sucesso do tratamento da doenga renal cronica requer o
diagnostico precoce da doenga, seu estagiamento,
identificacdo e correcdo das suas complicacbes e
morbidades e acompanhamento interdisciplinar. Devido a
complexidade da DRC, frequentemente os pacientes
idosos necessitam, além do nefrologista, de suporte
psicoldgico, de assistente social, de nutricionista, de
enfermeiro, de fisioterapeuta e/ou profissional de
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educacdo fisica e outros. Recentemente, Hemmelgarn e
cols. observaram que, comparativamente aos pacientes
acompanhados somente por nefrologistas, os idosos com
DRC acompanhados por equipe interdisciplinar
apresentaram menor risco de mortalidade por todas as
causas e uma tendéncia de reducdo da hospitalizacéo por
todas as causas ou doenca cardiovascular.

A tabela 1 sumariza os principais aspectos do
manuseio do paciente idoso com DRC na fase pré-
dialitica. A hipertensdo arterial, além de ser uma das
principais causas da doenga, € um fator de risco de
progressdo. Os niveis presséricos recomendados sdo
pressdo arterial sistélica <130mmHg e diastdlica
<80mmHg. As medicacdes preferiveis para o controle da
pressao nestes pacientes sdo aquelas que bloqueiam o eixo
renina-angiotensina-aldosterona. Estas medicagdes tém
efeito salutar adicional na reducéo da proteindria.

Contudo, é importante salientar que o uso
destas medicacBes merece cuidados especiais nos
pacientes idosos. Uma complicacdo importante é a
ocorréncia de queda stbita da FG e hiperpotassemia
quando do uso dos inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor 1 da
angiotensina 1l (BRA) em pacientes que apresentam
doenga aterosclerdtica das artérias renais.

Os diuréticos apresentam acdo sinérgica com
os IECAs e BRAs, contudo o seu uso também merece
cautela pela diminuigéo da capacidade renal de reabsorver
sodio no paciente idoso, o que pode levar a deplecao de
volume e piora subita da FG. Os bloqueadores de canais
de célcio ndo di-hidropiridinicos, além da acdo anti-
hipertensiva, sdo indicados quando a proteiniria
permanence em niveis ainda inaceitaveis a despeito do
tratamento com IECAs ou BRAs.

A correcdo da anemia se associa com melhora
dos sintomas e da qualidade devida. A principal causa de
anemia associada a DRC no paciente idoso é a deficiéncia
da producdo renal de eritropoetina. Assim, o tratamento da
anemia consiste na administracdo de agente estimulador
da eritropoiese (Epoetina, Eritroetina , Darboepoetina ou
CERA) para manter os niveis de hemoglobina entre
11,0g/dL e 12,0g/dL. Contudo é importante lembrar que a
resposta terapéutica aos agentes estimuladores da
eritropoiese estd condicionada a concomitancia de reserva
de ferro adequada, ou seja, indice de saturacdo da
transferrina >20% e ferritina >100g/dL. As deficiéncias
de acido folico e vitamina B12 sdo menos frequentes, mas,
guando presentes, deveriam ser corrigidas.

A avaliacdo das alteracfes do metabolismo
mineral e dsseo deveria ser realizada com dosagem sérica
do célcio, fosforo, fosfatase alcalina, 25-hidroxi-vitamina
D (calcidiol), 1-25-dihidroxi-vitamina D (calcitriol) e



PTH intacto. A hipocalcemia decorre da deficiéncia de
vitamina D, principalmente da forma ativada ou calcitriol.
A hiperfosfatemia deveria ser abordada inicialmente com
dieta com baixo teor de albumina, seguida de quelantes de
fosfofo (carbonato ou citrato de célcio, sevelamer).

Nos casos de nivel elevado de PTH e ndo
suprimido aos niveis recomendados com as medidas
mencionadas, indica-se a administracdo de calcitriol.
Como a perda 6ssea & mais rapida na DRC,
comparativamente a quase todas as outras doengas,
recomenda-se a monitorizagdo da densidade OGssea
regular. A administracdo de bifosfanatos (alendronato)
nos estagios avancados da DRC ndo é recomendada e
deveriaser descontinuada.

A dislipidemia é frequentemente encontrada
nos pacientes com DRC, especialmente naqueles com
proteindria macica. Recomenda-se a corre¢do dos niveis
elevados de triglicérides e LDL-colesterol com
administracao de fibrato (ou &cido nicotinico) e estatinas
respectivamente. E importante ressaltar que a
administracdo concomitante de estatina com fibrato pode
determinar leséo hepatica e rabdomidlise e, assim, deveria
serevitada.

Nos pacientes com hiperglicemia, preconiza-
se manter os niveis de HbAlc <7%, posto que o controle
adequado da glicemia se associa com melhor curso clinico
da DRC. E importante lembrar que o rim é o principal
6rgdo metabolizador da insulina (enddgena ou exdgena) e
que, nos estagios mais avancados da DRC, pode ser
necessario adequar-se a dose da insulina exogena
administrada ou do hipoglicemiante em uso para evitar a
ocorrénciade hipoglicemia.

Finalmente, é importante alertar ao paciente
e/ou ao seu cuidador sobre alguns aspectos importantes
que podem apresentar impacto na saude do paciente. Por
exemplo, chamar a atencdo sobre o perigo do uso
prolongado de medicacGes nefrotoxicas, particularmente
os anti-inflamatérios ndo hormonais, posto que estas
drogas podem acelerar a queda da FG e precipitar a
necessidade de TRS. Outros medicamentos que podem
provocar lesdo renal aguda sdo: alopurinol, diuréticos,
rifampicina, inibidores de bomba de préton, alguns
antibidticos (p. ex., aminoglicosideos) e interferon alfa.

Todos os pacientes idosos com DRC, a
principio, deveriam ser imunizados. A vacina
antipneumocaccica deveria ser administrada a todos 0s
pacientes com mais de 65 anos; existe algum debate se os

pacientes ndo diabéticos no estagio 3 da DRC deveriam
ser vacinados. Independentemente do estagio da DRC,
todo paciente idoso deveria receber uma dose anual da
vacina anti-influenza, bem como ser vacinado contra o
virus da hepatite B.

Também é importante ressaltar a necessidade
da avaliacdo cardiovascular, no minimo anual,
objetivando otimizar o uso dos medicamentos
cardioprotetores (betabloqueadores, aspirina) e reduzir a
taxa de mortalidade por insuficiéncia cardiaca e doenga
coronariana.

Comentarios finais

O individuo idoso é particularmente
susceptivel a desenvolver a DRC. A otimizagdo do manejo
da DRC no paciente idoso baseia-se no diagndstico
precoce da doenca, no encaminhamento imediato dos
casos com perda acelerada da FG para 0 acompanhamento
conjunto com o nefrologista, no diagndstico e tratamento
das principais complicacGes (anemia, acidose metabdlica,
distrbios do metabolismo do calcio e do fosforo,
desnutricdo) e comorbidades (principalmente as
cardiovasculares) e preparo do paciente para TRS.

E importante estimular a presenca de algum
membro da familia ou do cuidador do paciente quando das
consultas, posto que a necessidade do uso de varios
medicamentos e a eventual ocorréncia de deficit cognitivo
podem determinar iatrogénia com consequéncias
desastrosas para o paciente.
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