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Resumo
O envelhecimento populacional global ¢ um fendmeno demografico consolidado, trazendo consigo um
aumento expressivo na prevaléncia de doengas cronicas ndo transmissiveis. Entre estas, a Doenc¢a Renal
Cronica (DRC) assume protagonismo na populagdo idosa, decorrente tanto da senescéncia renal fisiologica
quanto do acumulo de comorbidades como hipertensao arterial e diabetes mellitus ao longo da vida. A

progressao da disfungdo renal neste grupo etario gera um impacto sist€émico profundo, com repercussoes
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diretas e significativas sobre a homeostase hematologica. A alteracdo mais frequente e clinicamente
relevante ¢ a anemia, de etiologia multifatorial, sendo a deficiéncia relativa na produgdo de eritropoetina
pelo rim lesado o mecanismo central, agravado por estados inflamatdrios cronicos ("inflammaging') que
levam ao sequestro de ferro, além da reducao da sobrevida eritrocitaria no ambiente urémico. Além da série
vermelha, a uremia pode induzir disfungdes qualitativas plaquetarias, aumentando o risco hemorragico, e
alteragdes na resposta leucocitaria, contribuindo para a imunossenescéncia. A presenca dessas alteragdes
hematologicas no idoso com DRC esta associada a piores desfechos, incluindo maior risco cardiovascular,
declinio cognitivo e fragilidade fisica. Portanto, o reconhecimento precoce ¢ o manejo integrado da
interface rim-hematopoiese sdo essenciais para a manutencdo da qualidade de vida e redugdo da

morbimortalidade nesta populagdo vulneravel.

Palavras-chave: Anemia; Alteragdes Hematologicas; Doenga Renal Cronica; Idosos; Senescéncia.

Abstract
Global population aging is an established demographic phenomenon, bringing with it a significant rise in
the prevalence of chronic non-communicable diseases. Among these, Chronic Kidney Disease (CKD) plays
a prominent role in the elderly population, stemming from both physiological renal senescence and the
lifelong accumulation of comorbidities such as arterial hypertension and diabetes mellitus. The progression
of renal dysfunction in this age group exerts a profound systemic impact, with direct and significant
repercussions on hematological homeostasis. The most frequent and clinically relevant alteration is
anemia—a condition of multifactorial etiology—where the central mechanism is a relative deficiency in
erythropoietin production by the damaged kidney; this is exacerbated by chronic inflammatory states
("inflammaging") leading to iron sequestration, as well as reduced erythrocyte survival within the uremic
environment. Beyond the red blood cell lineage, uremia can induce qualitative platelet dysfunctions—
increasing bleeding risk—and alter leukocyte responses, thereby contributing to immunosenescence. The
presence of these hematological abnormalities in elderly patients with CKD is associated with poorer
outcomes, including heightened cardiovascular risk, cognitive decline, and physical frailty. Therefore, early
recognition and integrated management of the kidney-hematopoiesis interface are essential for maintaining

quality of life and reducing morbidity and mortality in this vulnerable population.

Keywords: Anemia; Chronic Kidney Disease; Elderly; Hematological Abnormalities; Senescence.
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1 INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida € uma das maiores conquistas da humanidade, resultando em uma
transicao demografica acelerada, especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil. No entanto,
a longevidade ¢ frequentemente acompanhada por um declinio das reservas fisiologicas e pela emergéncia
de multiplas condigdes cronicas. O processo de envelhecimento bioldgico, ou senescéncia, impoe alteragoes
estruturais e funcionais a todos os sistemas organicos. Nesse contexto, o organismo idoso torna-se um
ambiente propicio para interagdes fisiopatologicas complexas, no qual, a faléncia de um 6rgdo pode
precipitar ou agravar a disfuncao de outros sistemas. A compreensao dessas interagdes ¢ fundamental para
a pratica clinica geriatrica, exigindo uma abordagem que transcenda a visao fragmentada por especialidades
e foque na integralidade do paciente idoso.

Entre os sistemas mais afetados pelo envelhecimento destaca-se o sistema renal. Apos os 40 anos,
inicia-se um declinio fisioldgico da taxa de filtragdo glomerular (TFG), associado a perda de massa renal,
glomeruloesclerose e alteracdes vasculares. Em idosos, esse declinio natural ¢ frequentemente exacerbado
pela presenca de comorbidades de alta prevaléncia, como a hipertensdo arterial sistémica e o diabetes
mellitus, além do uso cronico de nefrotdxicos, como anti-inflamatoérios. Consequentemente, a Doenga
Renal Crénica (DRC) atinge taxas de prevaléncia alarmantes na populacdo acima de 65 anos. A DRC no
idoso nao ¢ apenas uma falha na excrecdo de metabolitos; ¢ uma condicdo inflamatoria sistémica e
catabodlica que altera profundamente o meio interno, impactando diretamente a funcdo de outros 6rgados
vitais, incluindo a medula o6ssea.

A relagdo entre o rim e o sistema hematopoiético ¢ intrinseca e bidirecional, tornando-se critica na
vigéncia da doenca renal. O rim ¢ o principal produtor de eritropoetina (EPO), hormoénio essencial para a
estimulagio da eritropoiese na medula 6ssea. A medida que a massa renal funcional declina no idoso com
DRC, a producao de EPO torna-se insuficiente para suprir a demanda, resultando na anemia da doenga
cronica. Além do déficit de EPO, a DRC no idoso ¢ caracterizada por um estado inflamatorio cronico de
baixo grau, com elevagdo de citocinas como a interleucina-6, que estimula a producdo hepatica de
hepcidina. A hepcidina elevada bloqueia a absor¢ao intestinal de ferro e impede sua liberagdo pelos estoques
do sistema reticuloendotelial, gerando uma deficiéncia funcional de ferro que agrava o quadro anémico,
mesmo que os estoques corporais totais do mineral estejam normais ou aumentados.

Embora a anemia seja a manifestacdo hematoldgica mais evidente e estudada, o ambiente urémico
da DRC afeta todas as linhagens celulares sanguineas no idoso. As toxinas urémicas, que se acumulam
devido a falha de filtragdo, interferem na funcao plaquetaria, prejudicando a adesdo e agregacao, o que pode
levar a uma didtese hemorragica paradoxal, mesmo com contagens plaquetarias normais. Simultaneamente,

a uremia e a inflamag@o cronica contribuem para a desregulagdo da funcdo leucocitéria, exacerbando o
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fendmeno da imunossenescéncia ¢ aumentando a suscetibilidade a infecgdes, que sdao uma causa lider de
mortalidade nesses pacientes. Portanto, as alteragdes hematoldgicas no idoso com doenga renal constituem
marcadores de gravidade e estdo diretamente implicadas na aceleragdo do declinio funcional e na

mortalidade cardiovascular.

2 DO DECLINIO RENAL A TOXICIDADE SANGUINEA: A SINDROME UREMICA

A Doenca Renal Cronica (DRC) constitui um desafio crescente para a saude publica, definida pela
perda progressiva e irreversivel da funcdo dos rins, seja por lesdo estrutural ou diminui¢ao da taxa de
filtragdo glomerular por um periodo superior a trés meses. Esta condi¢cao nao se restringe ao 6rgao excretor,
mas assume um carater sist€émico, afetando a homeostase de todo o organismo. A prevaléncia da DRC tem
aumentado substancialmente, impulsionada pelo envelhecimento populacional e pela ascensdo de
comorbidades como hipertensdo e diabetes mellitus. O declinio da fun¢do renal resulta no acumulo de
substancias toxicas no sangue, a chamada sindrome urémica, que gera complicagdes graves e eleva
significativamente a morbimortalidade, exigindo abordagens terapéuticas complexas como a didlise ¢ o

transplante, Figura 1 (Romao Jr, 2004; Riella, 2010).

Figura 1 — Fisiopatologia da Sindrome Urémica: Do Declinio Renal a Toxicidade Sistémica
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Conforme a funcdo renal se deteriora, o ambiente toxico gerado pela uremia impacta diretamente o
sistema hematopoiético, responsavel pela producdo das células sanguineas. O sangue periférico reflete
precocemente as alteracdes metabolicas e endocrinas decorrentes da faléncia renal. Essas modificacdes sdo
multifacetadas e nao resultam de uma tnica causa, mas da interacao entre a perda da capacidade reguladora
do rim e o efeito nocivo das toxinas urémicas sobre a medula Ossea e sobre a sobrevida das células

circulantes. Portanto, a avaliagdo das altera¢des hematologicas ¢ fundamental no manejo clinico do paciente
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com nefropatia, pois essas desordens agravam o quadro clinico e pioram o progndstico (Beutler ez al., 2005;
Hoffbrand et al., 2004).

Dentre as complica¢des hematologicas observadas na doencga renal, a anemia ¢ a mais frequente e
precoce, instalando-se muitas vezes antes que outros sintomas da uremia se tornem evidentes. A etiologia
da anemia na DRC ¢ complexa e multifatorial, embora mecanismos centrais ja estejam bem estabelecidos.
A presenga da anemia nesses pacientes esta associada a um impacto negativo significativo na qualidade de
vida, incluindo reducdo da capacidade aerdbica, prejuizo cognitivo, aumento do risco de eventos
cardiovasculares e maior taxa de hospitalizagdes e mortalidade. O reconhecimento dessa condicao ¢ crucial
para instituir tratamentos que visem ndo apenas elevar a hemoglobina, mas mitigar as suas consequéncias
sistémicas (Abensur, 2004; Canziani et al., 2005).

O mecanismo fisiopatoldgico primordial para o desenvolvimento da anemia na DRC ¢ a produgao
insuficiente do hormonio eritropoetina (EPO) pelos rins danificados. A EPO ¢ essencial para estimular a
medula dssea a produzir globulos vermelhos. Com a reducdo da massa renal funcional, processo acelerado
na senescéncia, a sintese de EPO torna-se inadequada para a demanda. Sem esse estimulo, ocorre uma
hipoproliferacao dos precursores eritroides na medula, resultando tipicamente em uma anemia normocitica
e normocromica em seus estagios iniciais, refletindo a incapacidade central de produgdo (Draibe, 2003;
Bregman; Draibe, 2004).

Paralelamente ao déficit de eritropoetina, distirbios no metabolismo do ferro desempenham papel
relevante na anemia da DRC. Frequentemente ocorre uma deficiéncia funcional de ferro, situagcao na qual,
mesmo com estoques corporais normais ou aumentados, o mineral ndo fica disponivel para a eritropoiese.
Isso se deve ao estado inflamatorio cronico da uremia, que eleva a hepcidina, bloqueando a absorgdo e
liberacao de ferro. Adicionalmente, pacientes renais perdem sangue cronicamente pelo trato gastrointestinal
ou nos sistemas de didlise, espoliando as reservas de ferro e agravando o quadro anémico (Lorenzi, 2003;
Fraenkel, 2004).

Outro fator que contribui para a anemia no contexto da doenga renal ¢ a diminui¢do da vida média
das hemacias. No ambiente plasmatico urémico, repleto de metabolitos toxicos, o tempo de sobrevida dos
eritrocitos € reduzido em relagdo aos 120 dias normais. O "meio ambiente" hostil do plasma urémico agride
a membrana eritrocitdria, alterando seu metabolismo e tornando as células mais frageis e suscetiveis a
hemolise precoce. Esse componente hemolitico, embora geralmente de intensidade leve a moderada, impde
uma carga extra a uma medula 6ssea ja debilitada pela falta de EPO (Zago ef al., 2004; Draibe, 2003).

Além da série vermelha, a uremia afeta a hemostasia primdria, resultando em uma diatese
hemorragica conhecida como "sangramento urémico". Embora a contagem de plaquetas possa estar normal,

sua funcdo estd qualitativamente comprometida. As toxinas urémicas inibem a capacidade das plaquetas de
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aderir ao endotélio vascular e de se agregarem entre si, etapas cruciais para a formagdao do tampao
plaquetario. Consequentemente, o tempo de sangramento ¢ prolongado, € os pacientes apresentam risco
aumentado de hemorragias mucocutidneas e gastrointestinais, complicando procedimentos clinicos
(Carvalho, 2003; Daugirdas et al., 2003). O sistema imunolédgico € profundamente afetado na DRC, levando
a um estado de imunodeficiéncia adquirida que ¢ particularmente critico em idosos, que ja possuem
imunossenescéncia fisiologica. A uremia deprime as fung¢des dos leucdcitos, incluindo a quimiotaxia
(migragdo para focos infecciosos), a fagocitose e a capacidade bactericida. Esse comprometimento da
resposta imune inata e adaptativa torna os pacientes renais cronicos altamente suscetiveis a infecgdes
bacterianas, que representam uma das principais causas de mortalidade nessa populagdo, evidenciando a

gravidade das repercussoes sistémicas da faléncia renal (Kato et al., 2008; Riella, 2010).

3 AINTERSECCAO ENTRE SENESCENCIA RENAL E HEMATOPOIESE: FISIOPATOLOGIA
DA ANEMIA NA DOENCA RENAL CRONICA EM IDOSOS

O envelhecimento populacional ¢ um fendmeno global consolidado, trazendo consigo desafios
significativos para os sistemas de saude devido ao aumento da prevaléncia de doengas cronicas. No Brasil,
considera-se idosa a pessoa com 60 anos ou mais, um segmento que cresce rapidamente. O processo de
senescéncia, que compreende as alteracdes fisioldgicas naturais do envelhecimento, afeta todos os 6rgaos,
incluindo os rins. Apdés a quarta década de vida, inicia-se um declinio progressivo da taxa de filtracdo
glomerular e do fluxo plasmatico renal, além de altera¢des estruturais como a perda de massa renal e
glomeruloesclerose. Essas mudangas tornam o rim do idoso mais vulneravel a agressores externos e
internos, diminuindo sua reserva funcional e predispondo ao desenvolvimento de patologias renais mais
graves quando associadas a comorbidades comuns nessa faixa etaria (Carvalho Filho; Papaléo Netto, 2000).

A Doenga Renal Cronica (DRC) ¢ definida como a presenga de lesao renal, estrutural ou funcional,
por um periodo igual ou superior a trés meses, com implicagdes para a saide do individuo. Os critérios
incluem marcadores de dano renal, como albumintria, alteracdes no sedimento urinario, ou uma taxa de
filtracdo glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min/1,73m?. Em idosos, a DRC atinge alta prevaléncia,
frequentemente impulsionada por condi¢des como hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus, que
aceleram o dano renal ja iniciado pela senescéncia. A progressdo da DRC leva a acumulagdo de toxinas
urémicas e a uma série de desordens metabolicas e enddcrinas, impactando sistemicamente o organismo e
exigindo manejo complexo para evitar a faléncia renal terminal (Kdigo, 2013).

Uma das consequéncias sistémicas mais precoces e frequentes da DRC sdo as alteracdes
hematologicas, que refletem diretamente o ambiente urémico e a perda das fungdes renais enddcrinas. A
hematopoiese, processo de formacdo das células sanguineas na medula 6ssea, ¢ finamente regulada e

altamente sensivel a perturbagdes metabolicas. Na presenga de faléncia renal, observa-se um impacto
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negativo sobre as diferentes linhagens celulares, sendo a série vermelha a mais afetada, resultando em
anemia. Além disso, podem ocorrer disfuncdes na série branca (leucocitos) e na hemostasia (plaquetas),
contribuindo para um estado de imunodeficiéncia relativa e maior tendéncia a sangramentos,
respectivamente. A avaliagdo hematoldgica torna-se, portanto, crucial no acompanhamento do idoso com
DRC (Beutler et al., 2005).

A anemia ¢ a complicacdo hematoldgica mais prevalente na DRC e sua etiologia ¢ multifatorial,
embora o mecanismo central seja a producao inadequada de eritropoetina (EPO). Os rins sdo a principal
fonte produtora desse hormdnio glicoproteico, essencial para estimular a proliferagcdo e diferenciagao dos
precursores eritroides na medula 6ssea. A medida que a massa renal funcional declina com a progressio da
doenca e a senescéncia, a capacidade de sintese de EPO diminui proporcionalmente. Sem o estimulo
eritropoético adequado, a medula 6ssea ndo consegue manter a massa de hemadcias circulantes nos niveis
normais, levando a uma anemia hipoproliferativa, geralmente normocitica e normocrdémica em seus
estagios iniciais (Abensur, 2004).

Além da deficiéncia de EPO, a anemia na DRC em idosos possui um forte componente inflamatério,
sendo frequentemente classificada como anemia da doencga cronica. O ambiente urémico caracteriza-se por
um estado de inflamagdo cronica de baixo grau, com elevacao de citocinas pré-inflamatdrias, notadamente
a interleucina-6 (IL-6). A IL-6 estimula a producdo hepatica de hepcidina, um hormoénio que regula o
metabolismo do ferro. Niveis elevados de hepcidina inibem a absor¢do intestinal de ferro e bloqueiam a
liberacao do ferro armazenado nos macréfagos e hepatocitos. Isso resulta em uma deficiéncia funcional de
ferro: embora o organismo possua estoques do mineral (refletidos em ferritina normal ou alta), ele ndo esta
disponivel para a eritropoiese na medula dssea (Weiss; Goodnough, 2005).

Para investigar essas interagdes, um estudo transversal e comparativo foi conduzido em um hospital
universitario, avaliando idosos (>60 anos) com DRC em tratamento conservador (estidgios 3 a 5 nao
dialitico) e comparando-os com um grupo controle de idosos sem DRC. O objetivo foi analisar o perfil
hematologico, incluindo hemograma completo, contagem de reticuldcitos e biomarcadores do metabolismo
do ferro e inflamacao (ferro sérico, ferritina, indice de saturagdo da transferrina). A metodologia buscou
isolar o efeito da doenga renal cronica sobre os parametros sanguineos ja naturalmente alterados pelo
processo de envelhecimento (Travassos, 2019).

Os resultados desse estudo demonstraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.
Os idosos com DRC apresentaram niveis médios de hemoglobina, hematdcrito e contagem de hemacias
inferiores aos idosos sem a doenga. A prevaléncia de anemia foi marcadamente maior no grupo com DRC
(66,7%) em comparacao ao grupo controle (12,8%). Além disso, o grupo com nefropatia apresentou niveis

séricos de ferro e saturagdo de transferrina mais baixos, enquanto os valores de ferritina (um marcador de
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estoque de ferro, mas também uma proteina de fase aguda inflamatéria) foram significativamente mais
elevados. Nao foram observadas diferencas significativas nas contagens de leucocitos e plaquetas entre os
grupos estudados (travassos, 2019).

A presenca de Doenga Renal Cronica em idosos agrava substancialmente o perfil hematolédgico,
sendo a anemia a manifestacdo mais evidente. Os achados de niveis elevados de ferritina concomitantes
com anemia no grupo com DRC corroboram a fisiopatologia da anemia de doenca cronica, onde a
inflamagdo desempenha papel central ao sequestrar o ferro, somando-se a deficiéncia de eritropoetina.
Portanto, a anemia no idoso com DRC nao ¢ apenas uma consequéncia da falta de produgao hormonal renal,
mas um reflexo de um ambiente sist€émico inflamado e urémico, que exige uma abordagem terapéutica

integrada que considere esses multiplos mecanismos (Travassos, 2019).

4 A INTER-RELACAO ENTRE SENESCENCIA, NEFROPATIA E ANEMIA: FISIOPATOLOGIA
E EVIDENCIAS NO IDOSO SOB TRATAMENTO CONSERVADOR

A transicdo demografica global, marcada pelo aumento expressivo da populacdo idosa, impoe
desafios singulares aos sistemas de saude, notadamente devido a maior prevaléncia de condi¢des cronicas
e degenerativas. O processo de envelhecimento biologico, ou senescéncia, acarreta alteragdes fisiologicas
em todos os sistemas organicos, sendo o aparelho renal particularmente afetado. A partir da quarta década
de vida, observa-se um declinio progressivo e natural da taxa de filtragao glomerular e do fluxo plasmatico
renal, associado a perda de massa nefronica e glomeruloesclerose. Essas mudancas estruturais e funcionais
reduzem a reserva fisioldgica renal do idoso, tornando-o mais suscetivel a injlrias e facilitando o
estabelecimento de nefropatias quando exposto a comorbidades comuns nessa faixa etaria, como a
hipertensao arterial e o diabetes mellitus (Carvalho Filho; Papaléo Netto, 2006).

Nesse contexto de vulnerabilidade fisiologica, a Doen¢a Renal Cronica (DRC) emerge como uma
condic¢do de alta prevaléncia na populagdo geridtrica. A DRC ¢ definida por diretrizes internacionais como
a presenga de lesdo renal, estrutural ou funcional, persistente por um periodo igual ou superior a trés meses,
com implicagdes para a saude. Os critérios diagnosticos incluem marcadores de dano renal (como
albuminuria) ou uma Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min/1,73m?. A fisiopatologia
envolve a perda irreversivel de néfrons, levando a incapacidade dos rins de depurar toxinas urémicas e
manter a homeostase hidroeletrolitica e endocrina. O ambiente urémico resultante gera repercussoes
sistémicas graves, acelerando processos inflamatorios e catabolicos ja presentes no organismo envelhecido
(Kdigo, 2013).

Entre as multiplas consequéncias sistémicas da faléncia renal progressiva, as alteragdes
hematoldgicas sdo notaveis pela sua frequéncia e impacto clinico precoce. O sistema hematopoiético,

responsavel pela producdo das células sanguineas na medula dssea, ¢ altamente sensivel as toxinas
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acumuladas na uremia e aos desequilibrios metabolicos. Embora a uremia possa afetar a funcao plaquetaria
(predispondo a sangramentos) e a competéncia leucocitaria (contribuindo para a imunossenescéncia), o
comprometimento da série vermelha ¢ a manifestacdo mais evidente. A anemia na DRC ndo ¢ apenas um
achado laboratorial, mas um fator que agrava a morbidade, reduz significativamente a capacidade funcional
e a qualidade de vida, e associa-se independentemente a um maior risco cardiovascular ¢ mortalidade em
idosos (Beutler et al., 2005).

A génese da anemia na DRC ¢ multifatorial, mas o mecanismo central e preponderante ¢ a
deficiéncia relativa na producdo de eritropoetina (EPO). Os rins sdo a principal fonte desse hormonio
glicoproteico, essencial para a viabilidade, proliferagdo e diferenciacdo dos progenitores eritroides na
medula 6ssea. Com a progressao da doenga renal e a destruicdo do parénquima funcional, a capacidade de
sintese de EPO torna-se insuficiente para atender a demanda eritropoética. Isso resulta em uma anemia
caracteristicamente hipoproliferativa, na qual a medula 6ssea, sem o estimulo hormonal adequado, nao
consegue repor a massa de hemadcias circulantes, configurando um quadro inicial geralmente normocitico
e normocromico (Draibe, 2003).

Além do déficit hormonal, a anemia na DRC possui um componente inflamatoério crucial, sendo
frequentemente andloga a anemia da doenca cronica. O estado urémico induz uma inflamacao sistémica
cronica de baixo grau, mediada por citocinas como a interleucina-6 (IL-6). A IL-6 ¢ um potente estimulador
da sintese hepatica de hepcidina, o hormonio regulador mestre do metabolismo do ferro. Niveis elevados
de hepcidina no plasma inibem a absor¢do intestinal de ferro e, mais importante, bloqueiam a exportacao
do ferro armazenado nos macrofagos do sistema reticuloendotelial. Consequentemente, desenvolve-se uma
deficiéncia funcional de ferro: o organismo dispde de estoques do mineral (refletidos por ferritina normal
ou alta), mas este ferro encontra-se "sequestrado" e indisponivel para a eritropoiese na medula 6ssea (Weiss;
Goodnough, 2005).

Para investigar o perfil dessa condi¢do em um cendrio clinico real, um estudo transversal foi
realizado focando especificamente em pacientes idosos (60 anos ou mais) portadores de DRC em
tratamento conservador. O estudo, desenvolvido em um ambulatério de nefrologia de um hospital
universitario, buscou caracterizar os aspectos sociodemograficos, clinicos e laboratoriais dessa populagcao
antes da necessidade de terapia renal substitutiva (didlise). A andlise de pacientes nessa fase € estratégica,
pois interveng¢des adequadas no manejo da anemia e outras complicagdes podem retardar a progressao da
doenca e melhorar o prognoéstico global. A caracterizagdo da amostra estudada evidenciou um perfil de
1dosos com multiplas comorbidades associadas a DRC, com destaque para a hipertensao arterial sistémica
e o diabetes mellitus, frequentemente coexistentes. Essas condi¢cdes de base, além de serem causas

primarias da lesdo renal, contribuem per se para o estado inflamatdrio cronico e para a disfuncao endotelial,
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potencializando as alteracdes hematologicas. A presenga dessas doengas em um organismo ja marcado pela
senescéncia torna a anemia um fendmeno complexo, resultado da interagdo entre faléncia renal, inflamacao
sist€émica ¢ envelhecimento medular (Almeida, 2015).

Os resultados laboratoriais da pesquisa confirmaram uma alta prevaléncia de anemia na populagao
idosa em tratamento conservador. Houve uma correlagdo estatistica significativa e inversa entre a funcao
renal e os niveis de hemoglobina: quanto menor a Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG), menores os niveis
hematimétricos e maior a gravidade da anemia. Observou-se um aumento progressivo na frequéncia da
anemia a medida que os pacientes avangcavam dos estagios 3 para 4 ¢ 5 da DRC. Esses dados reforgam que
a perda da massa renal funcional ¢ o determinante primordial para o desenvolvimento da anemia, validando
a hemoglobina como um biomarcador de gravidade e progressao da nefropatia. A analise detalhada do perfil
do ferro nesses idosos anémicos revelou padroes compativeis com o bloqueio inflamatério. Uma proporgao
consideravel dos pacientes apresentava niveis sé€ricos de ferritina (marcador de estoque, mas também
proteina de fase aguda) normais ou elevados, concomitantes a um baixo indice de saturagdo da transferrina
(indicando baixa disponibilidade de ferro circulante). Esse achado corrobora a fisiopatologia da deficiéncia
funcional de ferro mediada pela hepcidina no ambiente urémico. Portanto, o diagnostico e manejo da
anemia no idoso com DRC exigem a diferenciacdo cuidadosa entre ferropenia real (por perdas) e o bloqueio

funcional inflamatorio, para evitar condutas terapéuticas inadequadas (Almeida, 2015).

5 O IMPACTO DA DOENCA RENAL CRONICA SOBRE O SISTEMA HEMATOPOIETICO NA
SENESCENCIA

O processo de senescéncia bioldgica impde modificagdes estruturais e funcionais a todos os 6rgaos
e sistemas, e o aparelho renal ¢ particularmente afetado por essas mudancas progressivas. A partir da quarta
década de vida, inicia-se um declinio natural da reserva funcional renal, caracterizado macroscopicamente
pela reducdo do volume e peso dos rins, € microscopicamente pelo surgimento de glomeruloesclerose,
atrofia tubular e fibrose intersticial, além de alteragdes vasculares como a arteriosclerose. Essas
transformagdes culminam em uma diminui¢do progressiva da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo
plasmatico renal. Consequentemente, o rim do idoso torna-se menos capaz de manter a homeostase do meio
interno sob condi¢des de sobrecarga fisiologica, tornando-o mais vulneravel a agressdes agudas e cronicas
(Carvalho Filho; Papaléo Netto, 2006; ZATZ, 2007).

Nesse cenario de fragilidade fisiologica renal, a Doenga Renal Cronica (DRC) emerge como uma
condicdo de alta prevaléncia e morbimortalidade na populacao geriatrica. A DRC ¢ definida como a
presenca de lesdo renal, seja estrutural ou funcional, que persiste por um periodo igual ou superior a trés
meses, com implicacdes diretas para a saude do individuo. Em idosos, a prevaléncia elevada ¢

frequentemente impulsionada pela coexisténcia de doengas cronico-degenerativas, notadamente a
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hipertensao arterial sist€émica e o diabetes mellitus, que atuam como fatores de risco independentes e
aceleradores da perda de funcdo renal ja iniciada pela senescéncia. A natureza insidiosa e progressiva da
DRC leva a destruicao irreversivel dos néfrons, resultando na retencao de compostos nitrogenados e toxinas
urémicas, o que impacta sistemicamente o organismo e deteriora a qualidade de vida (Kdoqi, 2002; Romao
Jr, 2004).

A medida que a fungio renal declina, 0 ambiente sistémico torna-se hostil para diversos tecidos, e
o sistema hematopoiético ¢ um dos primeiros a ser afetado de forma clinicamente relevante. As alteragdes
hematoldgicas sao complicagdes frequentes e precoces na DRC, refletindo a incapacidade do rim
insuficiente em manter suas fun¢des endocrinas e metabolicas cruciais para a homeostase sanguinea. O
tecido hematopoiético na medula déssea ¢ altamente sensivel a presenca de toxinas circulantes, aos
desequilibrios hidroeletroliticos e ao estado inflamatério cronico que caracteriza a sindrome urémica. Em
pacientes idosos, essas alteragdes hematologicas secundérias a nefropatia somam-se as modificacdes
proprias da hematopoiese decorrentes da idade avangada, resultando em um quadro clinico mais complexo
e de manejo desafiador (Hoffbrand et al., 2004; Beutler et al., 2005).

Dentre o espectro de manifestacdes hematoldgicas na DRC, a anemia destaca-se como a
complicagdo mais prevalente € com maior impacto na qualidade de vida do idoso. A presenca de anemia
nesta populacdo ndo ¢ um achado trivial; ela estd associada a uma série de desfechos adversos que agravam
o prognostico global. A redugdo da capacidade de transporte de oxigénio leva a diminui¢ao da capacidade
funcional e da tolerancia ao exercicio, contribui para o declinio cognitivo, aumenta o risco de quedas e
fraturas, e impde uma sobrecarga hemodindmica significativa ao sistema cardiovascular. Em idosos renais
cronicos, a anemia ¢ um fator de risco independente para o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda, insuficiéncia cardiaca congestiva e mortalidade cardiovascular (Abensur, 2004; Canziani et al.,
2006).

A fisiopatologia da anemia na DRC ¢ reconhecidamente multifatorial, porém o mecanismo central
e preponderante ¢ a deficiéncia relativa na produgdo de eritropoetina (EPO). Os rins, especificamente as
células peritubulares intersticiais, sdo a principal fonte de sintese desse hormodnio glicoproteico, que € o
estimulador essencial para a proliferagao e diferenciagdo dos progenitores eritroides na medula 6ssea. Com
a progressdo da doenca renal e a consequente destruicdo da massa nefronica funcional, a capacidade de
producdo de EPO torna-se insuficiente para atender a demanda biologica de renovagdo dos globulos
vermelhos. O resultado ¢ uma anemia caracteristicamente hipoproliferativa, na qual a medula 6ssea, por
falta de estimulo hormonal adequado, ndo consegue repor a massa eritrocitaria circulante (Draibe, 2003;

Bregman; Draibe, 2004).
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Além do déficit hormonal, o metabolismo do ferro desempenha um papel crucial na génese da
anemia da DRC, sendo este processo fortemente influenciado pelo estado inflamatério cronico inerente a
uremia. A inflamacao sist€émica estimula a produg¢@o hepatica de hepcidina, um peptideo que atua como o
principal regulador da homeostase do ferro. Niveis elevados de hepcidina promovem a degradagao da
ferroportina, inibindo a absorcao intestinal de ferro e, criticamente, bloqueando a liberagdo do ferro
armazenado nos macrdéfagos do sistema reticuloendotelial. Isso leva a uma condicdo de "deficiéncia
funcional de ferro", muito comum em idosos inflamados: o organismo possui estoques de ferro (com
ferritina normal ou alta), mas o mineral estd indisponivel para a eritropoiese, configurando a anemia da
doenca cronica (Weiss; Goodnough, 2005; Fraenkel, 2004).

Adicionalmente a falta de EPO e ao bloqueio do ferro, outros fatores contribuem para a gravidade
da anemia no ambiente urémico. Observa-se uma reducdo significativa na sobrevida média das hemacias,
que ¢ inferior aos 120 dias habituais. Isso ocorre devido a agressdes @ membrana eritrocitaria causadas pelo
"ambiente toxico" do plasma urémico e por alteragdes no metabolismo interno das hemacias. Além disso,
a uremia per se exerce um efeito inibitorio direto sobre a medula 6ssea. Toxinas urémicas acumuladas,
como as poliaminas, e o hiperparatireoidismo secundario grave podem suprimir a eritropoiese, agravando
o quadro anémico e dificultando a resposta ao tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese (Zago
et al., 2004; Lorenzi, 2006).

Embora o comprometimento da série vermelha seja o mais evidente, a uremia afeta globalmente a
hematopoiese no idoso. Alteragdes na hemostasia primaria sio comuns, caracterizadas nao pela reducao do
numero de plaquetas, mas por sua disfun¢do qualitativa induzida por toxinas, predispondo a sangramentos
mucocutdneos e gastrointestinais. Simultaneamente, ocorrem disturbios na funcdo leucocitéria,
prejudicando a quimiotaxia e a fagocitose, o que agrava o estado de imunossenescéncia ja presente no idoso
e aumenta a suscetibilidade a infeccdes graves, uma das principais causas de Obito nessa populagdao
(Lorenzi, 2006; Kato et al., 2008).

Um estudo comparativo realizado em um hospital universitario no nordeste brasileiro corroborou a
relevancia dessas alteragdes. A pesquisa avaliou especificamente idosos (=60 anos) portadores de DRC em
tratamento conservador € os comparou a um grupo controle de idosos sem a doenca. Os resultados
demonstraram que, mesmo antes da fase dialitica, os idosos com DRC apresentavam niveis médios de
hemoglobina, hematocrito e contagem de hemécias estatisticamente inferiores aos do grupo controle. Além
disso, o estudo evidenciou o perfil de ferro caracteristico da inflamacdo, com niveis mais elevados de
ferritina concomitantes com menor saturacdo de transferrina no grupo renal cronico, confirmando a

complexidade da anemia nessa populagdo geriatrica (Travassos, 2019).
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6 ANALISE INTEGRADA DA COVID-19 EM AMBIENTE HOSPITALAR: DA
IMUNOPATOGENIA A ESTRATIFICACAO DE RISCO POR BIOMARCADORES EM
DIFERENTES PERFIS ETARIOS

O surgimento do SARS-CoV-2 no final de 2019 marcou o inicio de uma crise sanitaria sem
precedentes na historia recente, desafiando a comunidade cientifica a decifrar, em tempo recorde, a biologia
de um novo coronavirus de RNA envelopado. A disseminacdo global do patdégeno expds a fragilidade dos
sistemas de saude e a complexidade de uma doenca que transcende o sistema respiratorio, afetando
multiplos 6rgaos. A transmissdo, ocorrendo predominantemente por goticulas respiratorias, aerossois e
contato direto, permitiu que o virus alcancasse uma escala pandémica rapidamente. A nomenclatura
COVID-19 passou a fazer parte do cotidiano, trazendo consigo um turbilhdo de informagdes que exigiam
validacdo cientifica rigorosa. O entendimento inicial de que se tratava apenas de uma pneumonia viral
evoluiu para a compreensdo de uma doenca sistémica, capaz de provocar quadros neuroldgicos, entéricos
e hepaticos. Esse contexto exigiu estudos locais que pudessem mapear o comportamento da doenga em
populacdes especificas, como a do Distrito Federal, para ajustar protocolos de manejo clinico (Zhu et al.,
2020; Di Gennaro et al., 2020; Reis; Oliveira Filho; Borges, 2022).

A fisiopatologia da infec¢do ¢ um processo complexo que se inicia com a ligacdo das proteinas
estruturais do virus, especificamente a proteina Spike, aos receptores da Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA2) presentes nas células do hospedeiro. Essa interagdo nao apenas facilita a entrada
viral, mas desencadeia uma resposta imunologica exacerbada e muitas vezes desregulada. O fendmeno,
conhecido como "tempestade de citocinas", envolve a liberagdo maci¢a de mediadores pro-inflamatdrios,
como a interleucina-6 (IL-6), por macrofagos alveolares e células endoteliais. Essa hiperinflamagdo ¢
responsavel por grande parte dos danos teciduais observados nos casos graves, incluindo a Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA). Além disso, proteinas ndo estruturais do virus atuam bloqueando
a resposta imune inata, permitindo a replicagdo viral acelerada antes que o organismo consiga montar uma
defesa eficaz. A compreensdo desses mecanismos moleculares € vital para interpretar as alteragdes clinicas
e laboratoriais observadas nos pacientes hospitalizados (Tay; Poh; Rénia, 2020; Allegra et al., 2020).

Para investigar como esses processos fisiopatologicos se manifestam clinicamente na populagdo de
Brasilia, foi conduzido um estudo longitudinal retrospectivo no Hospital Regional da Asa Norte (HRAN),
referéncia no atendimento a pandemia. A pesquisa envolveu uma triagem massiva e criteriosa de 11.031
prontuarios eletronicos de pacientes admitidos entre margo de 2020 e janeiro de 2021. Deste universo,
foram selecionados 93 pacientes que atendiam a critérios rigidos de inclusdo, garantindo a consisténcia dos
dados para anélise estatistica. O estudo concentrou-se na comparacao de perfis hematoldgicos, bioquimicos

e funcionais entre o momento da admissao e a alta hospitalar, além de estratificar os resultados entre adultos
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e idosos. A metodologia, aprovada por comité de ética, permitiu tragar um panorama fiel da evolugao clinica
em enfermaria, preenchendo uma lacuna de conhecimento sobre casos que, embora graves o suficiente para
internacao, ndo necessitaram de terapia intensiva imediata (Reis; Oliveira Filho; Borges, 2022).

Os dados demograficos levantados no estudo corroboram padrdes observados mundialmente,
apontando para uma maior prevaléncia e gravidade da doenga no sexo masculino. Homens representaram
a maioria das internagdes analisadas, um fendmeno que a literatura cientifica tenta explicar através de uma
combinagdo de fatores bioldgicos, comportamentais e culturais. Estudos sugerem que as mulheres possuem
uma resposta imune inata e adaptativa mais robusta, o que lhes confere maior protegao contra infecgoes
virais. Em contrapartida, os homens tendem a apresentar maior carga de comorbidades e comportamentos
de risco, além de possiveis influéncias hormonais na expressdo da ECA2. A letalidade, consistentemente
maior no sexo masculino, refor¢a a necessidade de uma abordagem de género na estratificagdo de risco,
alertando as equipes de saude para a vigilancia redobrada em pacientes homens, especialmente aqueles com
idade avancada (Zarulli et al., 2020; Zhu et al., 2020).

A idade avancada consolidou-se como um dos fatores de risco mais determinantes para o
prognostico da COVID-19, com os idosos sendo desproporcionalmente afetados em comparacdo aos
adultos jovens. O conceito de imunossenescéncia € central para explicar essa vulnerabilidade; trata-se do
envelhecimento natural do sistema imunoldgico, caracterizado pelo declinio na producao de novas células
de defesa e pela menor eficiéncia na resposta a novos antigenos. Esse estado de "pausa" imunologica
diminui a capacidade do organismo idoso de combater a replicacao viral inicial, facilitando a progressao
para formas graves. Além disso, institui¢des de longa permanéncia e o proprio isolamento social impuseram
desafios adicionais ao cuidado dessa populagdo. O estudo no HRAN confirmou que, embora todas as faixas
etarias sejam suscetiveis, os idosos apresentam maior fragilidade fisiologica, exigindo tempos de internacao
prolongados e cuidados mais intensivos para superar a infeccao (Figueiredo et al., 2020; Nunes, 2020;
Granda et al., 2021).

A andlise das comorbidades revelou que a presenga de Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis
(DCNT) atua como um catalisador para a gravidade da COVID-19. A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)
foi a condicdo pré-existente mais frequente, afetando mais de 60% da amostra, seguida pelo Diabetes
Mellitus e obesidade. A presenca dessas doengas ndo ¢ apenas uma coincidéncia epidemioldgica, mas
interfere diretamente na patogénese da infec¢do. A condi¢do cronica de saide compromete a reserva
funcional dos 6rgdos e mantém o organismo em um estado inflamatorio basal, o que facilita a a¢do viral.
Pacientes com multiplas comorbidades apresentam um risco de Obito significativamente aumentado,
chegando a ser nove vezes maior em comparacao a individuos saudaveis. Esse dado ressalta a importancia
de controlar rigorosamente as doengas de base como parte da estratégia terapéutica durante a internagao

por COVID-19 (Brandao et al., 2020; Galvao; Roncalli, 2020).
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Aprofundando a relagdo entre comorbidades e o virus, entende-se que a fisiopatologia envolve
mecanismos moleculares especificos. No caso da hipertensdo e do diabetes, observa-se frequentemente uma
superexpressdo dos receptores ECA2, muitas vezes induzida pelo uso cronico de inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina. Esse aumento na
disponibilidade de "portas de entrada" celulares favorece a carga viral elevada. Ja na obesidade, o tecido
adiposo atua como um 6rgdo endocrino que secreta citocinas pré-inflamatorias, gerando um estado de meta-
inflamacdo. Quando o SARS-CoV-2 infecta um organismo obeso, essa inflamag¢do pré-existente soma-se a
resposta aguda, potencializando o dano pulmonar e sistémico. Além disso, a obesidade pode comprometer
a mecanica ventilatoria, agravando o quadro de hipoxemia (Cen et al., 2020; Guan et al., 2020; Barros et
al., 2020; Silva et al., 2021).

O quadro clinico apresentado pelos pacientes na admissdo seguiu o padrao cldssico descrito na
literatura, com a dispneia sendo o sintoma cardeal que motivou a hospitalizacao, presente em dois tergos
dos casos. Tosse, febre e mialgia completaram o espectro sintomatologico predominante. Um dado crucial
observado foi o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a busca por auxilio médico, que girou em
torno de sete dias. Esse periodo coincide com a fase inflamatoéria da doenga, momento em que muitos
pacientes evoluem com a chamada "hipdxia silenciosa" e agravamento subito. As orientagcdes sanitarias
vigentes a época, que recomendavam procurar o hospital apenas em caso de falta de ar, podem ter
contribuido para que os pacientes chegassem a emergéncia ja com comprometimento pulmonar
estabelecido. A identificacdo desses padrdes temporais e sintomdticos ¢ fundamental para alertar a
populacdo sobre a necessidade de monitoramento da saturagao de oxigénio antes mesmo do aparecimento
da dispneia franca (Mesenburg et al., 2021; Chen et al., 2020; Bhatraju et al., 2020; Wang et al., 2020).

No ambito hematolodgico, as alteracdes nos leucocitos forneceram insights valiosos sobre a dindmica
imunologica. A linfopenia (reducdo dos linfocitos) na admissdo destacou-se como um marcador de
gravidade, revertendo-se significativamente no momento da alta. A redugdo dessas células de defesa pode
ser explicada por trés mecanismos principais: a invasao direta do virus nos linfocitos através do receptor
ECA2, levando a lise celular; a apoptose induzida pela tempestade de citocinas; e a atrofia dos orgdos
linfoides secundarios. Em contrapartida, a neutrofilia (aumento dos neutréfilos) observada inicialmente
sugere uma resposta inflamatoéria inespecifica intensa. A normalizagdo desses parametros na alta hospitalar
indica que a recuperagdo da contagem de linfocitos ¢ um sinal robusto de que o organismo superou a fase
critica da infecgdo e restabeleceu a homeostase imunoldgica (Paula et al., 2021; Rahman et al., 2021;
Allegra et al., 2020; Reis; Oliveira Filho; Borges, 2022).

A Relacao Neutrofilo/Linfocito (RNL) emergiu como um biomarcador prognéstico de baixo custo

e alta aplicabilidade clinica. O estudo evidenciou que valores elevados de RNL na admissdo estdo
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associados a quadros inflamatorios mais graves e pior prognostico, enquanto a sua redugdo ao longo da
internacdo correlaciona-se com a melhora clinica. Diversas pesquisas apontam que uma RNL elevada
reflete o desequilibrio entre a imunidade inata hiperativa (neutréfilos) e a imunidade adaptativa deficiente
(linfocitos). Pontos de corte especificos para esse indice t€ém sido propostos na literatura para prever a
necessidade de ventilagdo mecanica ou o risco de mortalidade. A monitorizagdo seriada da RNL permite,
portanto, que as equipes médicas identifiquem precocemente os pacientes que, apesar de estaveis
clinicamente, apresentam deterioracdo imunoldgica subjacente (Basbus et al., 2020; Cai et al., 2021; Ma et
al., 2020; T¢llez et al., 2020).

Um dos achados mais distintos do estudo foi a diferenga significativa na funcao renal entre adultos
e idosos, avaliada pela ureia sérica e pela Relagdo Ureia/Creatinina (RUC). Os idosos apresentaram niveis
consideravelmente mais elevados desses marcadores, o que denota nao apenas a fragilidade renal inerente
ao envelhecimento (nefrosclerose), mas também um estado de catabolismo proteico acentuado e
desidratacdo. A RUC elevada tem sido associada em diversos estudos a internacdes prolongadas e maior
mortalidade em doengas criticas. Enquanto a creatinina reflete a filtragdo glomerular, a ureia ¢ influenciada
pelo estado de hidratacdo e pelo metabolismo proteico, tornando a RUC um indicador sensivel de estresse
fisiologico. A disparidade encontrada reforca a necessidade de protocolos de nefroprote¢do agressivos na
populagdo geriatrica com COVID-19, visando prevenir a lesdo renal aguda (Liu et al., 2021; Haines;
Zolfaghari; Wan, 2017; Solimando et al., 2020).

Além das séries branca e renal, a analise das plaquetas e eosindfilos revelou padrdes de recuperagao
importantes. A trombocitopenia (baixa contagem de plaquetas) observada na admissdo, com posterior
normaliza¢do na alta, alinha-se com a literatura que descreve o consumo de plaquetas na formagdo de
microtrombos € na resposta inflamatéria pulmonar. Da mesma forma, a eosinopenia (baixa de eosinofilos)
mostrou-se um indicador de infeccao ativa, com a elevagdo dos seus niveis servindo como um sinal precoce
de recuperagdo virologica e clinica. A monitorizagdo desses elementos oferece uma visdo complementar do
estado coagulativo e inflamatdrio do paciente, auxiliando na decisao de alta hospitalar segura. O aumento
das plaquetas durante a internacdo sugere a interrupcdo do processo de coagulagdo intravascular
disseminada subclinica, comum na COVID-19 (Lippi; Plebani; Henry, 2020; Eastin, 2020; Liu et al., 2021).

A avaliagdo da funcionalidade através da ICU Mobility Scale (IMS) trouxe uma perspectiva otimista,
demonstrando que nao houve diferenga significativa na mobilidade entre adultos e idosos no momento da
alta. Isso sugere que, apesar da maior gravidade bioquimica e clinica nos idosos, o suporte hospitalar em
enfermaria foi capaz de preservar a funcionalidade motora de forma comparéavel aos adultos mais jovens,
dentro deste recorte amostral. A conclusdo do estudo reitera que o perfil do paciente hospitalizado no DF ¢
predominantemente masculino, idoso e portador de comorbidades, e que marcadores laboratoriais simples

como a Relagdo Ureia/Creatinina e a Relagdo Neutrofilo/Linfocito sdo ferramentas poderosas para prever
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a evolugdo clinica. A integracao desses dados biologicos com escalas funcionais deve compor o padrao
ouro de avaliagdo, garantindo uma assisténcia que vislumbra ndo apenas a sobrevivéncia, mas a qualidade

de vida poés-alta (Kawaguchi, 2017; Pereira, 2021).

7 A DINAMICA DA ESTABILIDADE MEMBRANAR ERITROCITARIA NA DOENCA RENAL
CRONICA EM IDOSOS SOB TRATAMENTO CONSERVADOR

A Doenga Renal Cronica (DRC) consolidou-se como um desafio de satde publica global, afetando
uma parcela significativa da populagao adulta e apresentando uma prevaléncia crescente associada ao
aumento da expectativa de vida e ao diagndstico de comorbidades como hipertensao e diabetes. A patologia
¢ caracterizada pela perda progressiva e irreversivel da fungdo renal, diagnosticada primariamente pela
reducdo na Taxa de Filtragao Glomerular (TFG) ou pela presenca de lesdo parenquimatosa por um periodo
superior a trés meses. Nos 1dosos, esse cendrio ¢ agravado pelo processo natural de senescéncia renal, que
envolve alteracdes estruturais como a esclerose glomerular e a atrofia tubular, resultando em um declinio
fisiologico da capacidade de filtracdo. O estadiamento da doenga ¢ fundamental para definir a conduta
terapéutica. Nos estagios iniciais ¢ moderados, prioriza-se o tratamento conservador, uma abordagem
multidisciplinar que visa retardar a progressao da disfun¢do renal, controlar sintomas e evitar a necessidade
precoce de Terapia Renal Substitutiva (TRS), como a hemodidlise. A compreensdo da fisiopatologia nesses
estagios iniciais € crucial, pois as alteragdes metabolicas e celulares comecam a se manifestar de maneira
insidiosa antes mesmo do colapso funcional completo do 6rgao (Andrade, 2019; Fox et al., 2012).

Uma das consequéncias sistémicas mais marcantes da DRC ¢ a anemia, decorrente da deficiéncia
na produgdo de eritropoetina (EPO) pelos rins insuficientes e da redu¢do na sobrevida dos eritrocitos. O
ambiente urémico, caracterizado pelo acimulo de toxinas nitrogenadas, exerce um efeito deletério sobre as
c€lulas sanguineas, potencialmente alterando suas propriedades reologicas e estruturais. Embora a literatura
médica documente amplamente a fragilidade osmotica aumentada em pacientes em estagio terminal ou em
hemodialise, devido ao estresse mecanico e oxidativo intenso, ha uma lacuna no entendimento de como
essas ce€lulas se comportam nos estagios moderados da doenga, especialmente na populagdo geriatrica. O
envelhecimento humano, por si so, ja impde modificagdes na deformabilidade celular e na composicao
lipidica da membrana. Portanto, investigar a estabilidade osmotica dos eritrocitos em idosos sob tratamento
conservador torna-se essencial para distinguir os efeitos da senescéncia natural daqueles provocados pela
fisiopatologia renal, permitindo uma visdo mais clara sobre a qualidade e a longevidade dessas células em
um ambiente de uremia leve a moderada (Andrade, 2019; Sato et al., 2012).

A integridade funcional do eritrocito depende intrinsecamente de sua membrana plasmatica, uma

estrutura dindmica composta por uma bicamada lipidica associada a uma rede complexa de proteinas
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integrais e do citoesqueleto, como a espectrina e a actina. Essa arquitetura, descrita pelo modelo do mosaico
fluido, confere a célula propriedades vitais de deformabilidade, fluidez e estabilidade, permitindo que o
glébulo vermelho atravesse a microcirculagdo capilar sem sofrer lise. Alteragdes na proporgao
colesterol/fosfolipidios ou na conformagdao das proteinas transmembrana podem comprometer essa
estabilidade, tornando a célula mais suscetivel a destrui¢do precoce. O teste de Fragilidade Osmotica
Eritrocitaria (FOE) apresenta-se como uma ferramenta biofisica robusta para avaliar essa integridade. Ao
submeter as células a solugdes com concentragdes decrescentes de cloreto de soédio (NaCl), cria-se um
gradiente osmotico que forca o influxo de 4gua na célula; a capacidade da membrana de distender-se até o
ponto de ruptura fornece dados quantitativos sobre a saude celular e a homogeneidade da populacao
eritrocitaria, sendo um indicador sensivel de alteragdes estruturais sutis (Freitas et al., 2019).

Para elucidar essas questdes, foi conduzido um estudo transversal controlado envolvendo homens
idosos, divididos entre pacientes com DRC em estagio moderado sob tratamento conservador e um grupo
controle saudavel. A metodologia adotada foi rigorosa, excluindo fatores de confusdo como diabetes
descompensada, dislipidemias graves ou uso de medicamentos que alteram a fluidez da membrana, focando
especificamente na interagao entre o envelhecimento e a funcgao renal reduzida. A caracteriza¢do da amostra
revelou que, embora a idade média fosse similar entre os grupos (aproximadamente 70 anos), os perfis
bioquimicos eram distintos, confirmando o estado patoldgico do grupo experimental. A coleta de sangue
venoso permitiu ndo apenas a realizagdo do hemograma completo e dosagens bioquimicas, mas também a
execug¢do do ensaio de fragilidade osmética, cujos dados foram tratados matematicamente pela equacgao de
Boltzmann. Essa abordagem analitica permite decompor a curva de hemolise em pardmetros precisos, como
a concentragdo salina que causa 50% de hemolise (Hso) e a dispersao da populacao celular (dX), oferecendo
um refinamento superior a simples observacao visual das curvas de lise, Tabela 1 (Andrade, 2019; Freitas

etal., 2019).

Tabela 1 — Pardmetros da Curva de Hemolise

Parametro ” Definicio no Texto ” Significado Fisioldgico e Interpreta¢io
~ . Representa o ponto médio da fragilidade osmética. Indica a concentracdo de sal na
Concentragdo salina que causa . S
H50 o 1 qual metade das células da amostra se rompeu. Serve como um indicador geral da
50% de hemolise. oA . ~
resisténcia da populagao celular.
Reflete a heterogeneidade dos eritrocitos. Um valor de dX maior sugere que a
. ~ ~ populagdo de células € mais variada (ex: mistura de células jovens e velhas com
dXx Dispersdo da populagao celular. A . . ~
resisténcias diferentes), em vez de uniforme. O texto menciona que este pardmetro
oferece um refinamento superior a simples observagdo visual.
Indica o ponto de resisténcia maxima necessaria para romper todas as células. No
Concentragdo de sal onde a contexto do estudo citado, a diminuicio deste parametro evidencia que os
H100 o . 0 . o . ~ ) . . . .
hemolise termina (100% de lise). ||eritrocitos dos idosos com DRC s@o mais resistentes, pois suportam ambientes mais
hipotonicos (com menos sal) antes de romperem totalmente.

Fonte: (Adaptada). Andrade, 2019
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A anélise detalhada dos dados bioquimicos e hematoldgicos forneceu o substrato para interpretar o
comportamento biofisico das células. O grupo com DRC apresentou, como esperado, elevagdes
significativas nos niveis de ureia e creatinina, marcadores classicos da retencdo nitrogenada. Contudo, um
achado de particular relevancia foi o perfil do metabolismo da hemoglobina e do ferro. Observou-se que os
pacientes renais possuiam niveis significativamente menores de bilirrubina total e fracdes, além de uma
contagem de reticuldcitos tendendo a ser menor em compara¢do ao grupo controle. A bilirrubina ¢ um
produto direto do catabolismo do grupo heme; portanto, seus niveis reduzidos sugerem uma taxa de
destruicao eritrocitaria (hemolise in vivo) diminuida ou uma eritropoiese deprimida. Adicionalmente, o
perfil de ferro mostrou ferritina elevada com ferro sérico baixo, um padrao tipico da anemia de doenga
cronica, na qual o estado inflamatorio bloqueia a mobilizagao do ferro dos estoques para a medula dssea,
limitando a producao de novas células jovens. Esses dados clinicos desenham um cenério de renovagao
celular lenta e de um ambiente plasmatico modificado pela uremia (tanaka et al., 2014; zumbrennen-
bullough e babitt, 2014).

Os resultados dos testes de estabilidade osmotica revelaram um fendmeno contraintuitivo e de
grande importancia fisiopatoldgica: os eritrocitos dos idosos com DRC apresentaram maior resisténcia a
lise osmotica em comparacao aos idosos saudaveis. Isso foi evidenciado pela diminuigdo significativa do
parametro Hioo (a concentragdo de sal onde a hemolise termina), indicando que foi necessario um ambiente
mais hipotonico (menos salino) para romper as membranas dessas c€lulas. Além disso, houve um aumento
no parametro dX, sugerindo uma maior heterogeneidade na populagdo celular, com uma extensao da curva
para a regido de maior resisténcia. Ao contrario do que se observa em estagios finais da doenga, nos quais
a fragilidade ¢ alta, no tratamento conservador a membrana parece adquirir ou selecionar caracteristicas
que conferem maior estabilidade fisica in vitro. Essa "quebra de simetria" na curva de hemolise aponta para
a predominancia de uma subpopulacao de células que suportam melhor o estresse osmotico, desafiando a
nog¢do de que a doenca renal causa invariavelmente fragilidade membranar imediata (Huisjes et al., 2018).

A explicagdo para essa maior estabilidade reside provavelmente na dinadmica populacional dos
eritrocitos. Sabe-se que células mais jovens (reticulocitos) e células envelhecidas possuem propriedades
osmoticas distintas. A hipotese central sustentada pelos dados € a de que, nos pacientes renais em tratamento
conservador, ocorre uma supressao da entrada de células jovens na circulagdo devido a deficiéncia relativa
de eritropoetina e ao bloqueio do ferro. Simultaneamente, pode ocorrer o fendmeno de neocitolise, que € a
destruicdo seletiva de eritrocitos jovens em situacdes de queda nos niveis de EPO. O resultado ¢ que a
corrente sanguinea passa a ser povoada majoritariamente por eritrocitos mais velhos e maduros que
sobreviveram aos processos de depuracdo. Curiosamente, em certos contextos experimentais, células

senescentes que perderam area de superficie e volume podem apresentar um comportamento de maior
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resisténcia osmotica relativa antes de serem removidas pelo baco, ou a populagdo sobrevivente representa
aquelas intrinsecamente mais robustas. Portanto, a estabilidade observada ndo reflete necessariamente
"saude" celular, mas sim o resultado de uma sele¢do demografica celular onde as células frageis jovens
foram eliminadas ou nao produzidas (Huisjes et al., 2018).

Outro mecanismo fisioldgico que contribui para essa estabilidade aumentada € o efeito osmoprotetor
de solutos plasmaticos acumulados. Embora a ureia em concentragcdes extremas seja hemolitica, as
elevagdes moderadas encontradas no tratamento conservador podem aumentar a osmolaridade do meio
extracelular, protegendo a célula contra o influxo rapido de 4gua durante o teste de fragilidade ou induzindo
alteragdes conformacionais na membrana que aumentam sua rigidez. Diferentemente da hemodialise, que
submete o sangue a estresse de cisalhamento extracorporeo e flutuagdes osmoticas violentas, o tratamento
conservador mantém um ambiente interno mais estavel, ainda que patolégico. A auséncia de diferencas
significativas nos niveis de lipidios plasmaticos e na morfologia celular (VCM, HCM) entre os grupos
reforca que a alteracdo de estabilidade ndao ¢ puramente estrutural-lipidica, mas sim funcional e
populacional, mediada pelo ambiente bioquimico da insuficiéncia renal moderada e pela cinética de
renovagao celular alterada. A doenca renal cronica em estagios iniciais exerce uma influéncia predominante
sobre a biologia do eritrocito, sobrepondo-se aos efeitos do envelhecimento natural. A constatacdo de que
homens idosos com DRC sob tratamento conservador possuem eritrocitos osmoticamente mais estaveis
langa luz sobre mecanismos adaptativos do organismo frente & anemia e a uremia leve. Essa estabilidade,
paradoxalmente, sinaliza uma falha na renovagao do sangue (eritropoiese ineficaz) e uma possivel retengao
de células envelhecidas na circulagdo. Tais achados tém implicagdes clinicas relevantes, sugerindo que a
monitorizagdo da anemia nesses pacientes deve ir além da dosagem de hemoglobina, considerando a
dindmica de reticuldcitos e o status inflamatorio. No contexto do tratamento conservador, o microambiente
renal modificado promove uma sele¢ao celular que resulta em maior resisténcia osmotica, um biomarcador

biofisico que reflete a complexa intera¢do entre a faléncia orgénica e a adaptagao celular (Andrade, 2019).
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