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resumo

O mundo esta passando por uma transformagao demogréfica. O
ndmero de idosos vem aumentando progressivamente nas Ultimas
décadas, levando a um crescente interesse pelo entendimento do
processo de envelnecimento, que é universal, complexo e multi-
facetado. O estresse oxidativo, uma das teorias biolégicas do en-
velhecimento mais aceita na atualidade, pode estar relacionado
a senescéncia renal. Do ponto de vista do envelhecimento renal,
sabe-se que o rm apresenta alteracdes morfoldgicas e funcionais
com 0 avangar da idade que podem ser agravadas pela presenca
de comorbidades. A doenca renal cronica terminal vem assumindo
grande importancia para a saude publica, visto que a sua incidén-
cla e prevaléncia tém aumentado de forma significativa nas Ultimas
décadas, principalmente na populacéo idosa. Objetiva-se abordar
a senescéncia renal e o desenvolvimento da doenca renal cronica
terminal e as possiveis relagdes com a teoria do estresse oxidativo.
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1 Introducao

O mundo esta passando por uma transformagao demografica. Estima-
se que até 2050 o numero de pessoas idosas chegara a quase dois bilhoes e
pela primeira vez na histdria, o niumero de pessoas acima de sessenta anos
sera maior do que o de pessoas com menos de quinze anos. (SILVA; ALVES,
2007).

Nas tltimas décadas do século XX, observou-se um grande aumento
no interesse em se obter conhecimentos a respeito do fendmeno do envelhe-
cimento. (PAPALEO NETTO, 2002). As vérias teorias que buscam elucidar
o processo de envelhecimento, do ponto de vista bioldgico, levam em conta
desde os fatores genéticos até os estocasticos. No entanto, nenhuma dessas
teorias consegue explicar o envelhecimento na sua totalidade.

A teoria do estresse oxidativo é uma das teorias atuais com grande
aceitacdo no meio académico. Estresse oxidativo pode ser definido como um
desequilibrio entre agentes oxidantes e antioxidantes a favor dos primeiros.
(FREI, 1999). O conceito de estresse oxidativo é oriundo de reformulagoes
na Teoria dos Radicais Livres, a partir da identificagdo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) e outras moléculas reativas geradoras de radicais livres,
aliada ao reconhecimento dos processos antioxidantes e dos sistemas de re-
paracao. (YU, 1996).

Independentemente da teoria utilizada na tentativa de explicar o pro-
cesso de senescéncia, sabe-se que na velhice, ocorrem alteragdes funcionais
que, embora variem de um individuo ao outro, sdo proprias do processo na-
tural de envelhecimento. (MARQUES, 2004). O declinio das funcdes orga-
nicas, dos sistemas e da reserva fisioldgica acarreta maior predisposigao as
condi¢Oes cronicas (PAPALEO NETTO; PONTE, 2005), como, por exemplo, a
doenga renal cronica (DRC).

Com o significativo aumento da longevidade nas ultimas décadas, as
patologias cronico-degenerativas vém ganhando atencao especial dos profis-
sionais da sauide devido ao seu grande acometimento populacional. A doen-
¢a renal cronica (DRC) é uma patologia progressiva e debilitante, que causa
incapacidades e apresenta alta mortalidade. Tal doenga vem assumindo im-
portancia global, visto que sua incidéncia e prevaléncia tém aumentado nas
ultimas décadas, particularmente na populacao idosa.



Nessa problematica, objetiva-se abordar a senescéncia renal, o desen-
volvimento da doenga renal cronica terminal e as possiveis relagdes com a
teoria do estresse oxidativo.

2 Radicais Livres, Estresse Oxidativo e Envelhecimento

Em 1956, Harman postulou a teoria dos radicais livres. O autor mostrou
que a acao deletéria dos radicais livres nas células e tecido conectivo seria
responsavel pelo envelhecimento e pelas doengas degenerativas associadas a
esse. (HARMAN, 1956).

Os radicais livres sao moléculas altamente reativas, que contém pelo
menos um elétron desemparelhado em seu orbital externo. (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 1990; SCHIPPER, 2004). E esse nao-emparelhamento de elé-
trons que confere alta reatividade a esses atomos ou moléculas. (FERREIRA;
MATSUBARA, 1997). As reagdes que os radicais livres causam estdo asso-
ciadas com danos a lipideos da membrana celular, proteinas, carboidratos
e DNA, afetando suas fung¢des biolégicas. (BENDICH, 1993; SOHAL et al.,
1993; CHEN; BERTRAND; YU, 1995).

Dentre as principais estruturas reativas e com maior potencial para ge-
rar radicais livres estdao as EROs. (BERTOLIN; FURLONG; COSTA, 2006). O
oxigénio (O2) é metabolizado pela mitocondria, através da cadeia de trans-
porte de elétrons. Na parte terminal da cadeia de transporte de elétrons, a
enzima citocromo oxidase remove um elétron de cada uma das quatro molé-
culas reduzidas de citocromo ¢, oxidando-as, e adiciona os quatro elétrons ao
02 para formar agua (processo que ocorre em torno de 95 a 98 % do oxigénio
consumido pelos tecidos). Os 2 a 5 % restantes sao convertidos em EROs.
(HALLIWELL apud SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).

Existem outras moléculas derivadas dos radicais livres de oxigénio, que
também sao reativas, e que nao podem ser chamadas de radicais livres, pois
nao possuem elétrons desemparelhados, mas se enquadram dentro da desig-
nagao de EROs. Existem também outros compostos reativos como as espécies
reativas de nitrogénio que tém também tem papel importante na génese das
lesdes celulares e teciduais. (MOTA; FIGUEIREDO; DUARTE, 2004; DREW;
LEEUWENBURGH, 2002).

Os radicais livres sdo produzidos de forma continua no organismo,
como parte do metabolismo, por isso existe um complexo sistema de defesa
que permite um equilibrio entre a producao desses e a ativagdo dos antioxi-
dantes, que tem funcao de protegao contra danos oxidativos. No entanto, o
organismo fica vulneravel a danos produzidos por radicais livres, sob deter-
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minadas condigdes, tais como, quando os sistemas de defesa sao ineficientes,
ou na presenca de doencas que nao permitem a absor¢ao de antioxidantes
ou a sintese adequada de enzimas para destruir as EROs e reparar o dano.
(JIMENEZ et al., 2005). Algumas condi¢des exdgenas, como, exposicao a luz
ultravioleta, fumaca de cigarro, e outros poluentes ambientais também estao
relacionadas com o aumento da formacao de radicais livres pelo organismo.
(BENDICH, 1993).

Os radicais livres apresentam algumas caracteristicas significantes que
podem estar associadas com a maneira como esses podem influenciar o pro-
cesso de envelhecimento.Podemos citar o fato de serem componentes indis-
sociaveis do metabolismo de um organismo normal, e as suas reagdes com
outros componentes biologicos terem a capacidade de causar efeitos deleté-
rios direta e indiretamente sobre a estrutura e funcao celular e, ainda, pos-
suem capacidade de interagir com componentes genéticos intrinsecos para
modificar o curso do envelhecimento. (FARMER; SOHAL, 1989; DEAN et al.,
1992; CHAUDHARY et al., 1994).

O conceito de estresse oxidativo foi oriundo de reformulagdes na Teoria
dos Radicais Livres, a partir da identificacdo de EROs e outras moléculas re-
ativas potencialmente geradoras de radicais livres, aliada ao reconhecimento
dos processos antioxidantes e dos sistemas de reparacao. (YU, 1996).

O estresse oxidativo pode ser definido como um desequilibrio entre
agentes oxidantes e antioxidantes a favor dos primeiros. (FREIL, 1999). Por-
tanto, ele pode ser produzido tanto por excesso de radicais livres, quanto por
ineficacia dos sistemas de defesa antioxidante. (MCARDLE; VASILAKI; JA-
CKSON, 2002). Os antioxidantes podem ser considerados qualquer substan-
cia que, quando presente em baixas concentragdoes em relagao as concentra-
¢Oes dos substratos oxidaveis, retarda ou inibe, a oxida¢ao desses substratos
por radicais livres. (SIES, 1997).

Os mecanismos antioxidantes do organismo atuam contra os radicais
livres de diversas maneiras: 1) prevencao (prevenindo a formagao de radi-
cais hidroxila, por exemplo); 2) interceptagao (varrendo o excesso de espécies
oxidativas através de enzimas como a superoxido dismutase e a catalase, por
exemplo); 3) reparagdo (reparando ou eliminando biomoléculas danificadas
através de enzimas como a glutationa peroxidase, glutationa redutase e a
metionina-sulféxido redutase). (NUNEZ-SELLES, 2005). A capacidade an-
tioxidante de um organismo depende, nao s6 do papel especifico de cada
mecanismo antioxidante, mas também da cooperagado entre os mesmos, de
modo a proteger as célula dos potenciais efeitos nocivos das EROs. (MOTA;
FIGUEIREDO; DUARTE, 2004).



Existe uma variabilidade destas defesas antioxidantes entre as espé-
cies, mas a sua existéncia € universal entre os organismos com metabolismo
aerdbio. Essa universalidade sugere que a protecao contra os potenciais efei-
tos deletérios dos radicais livres é essencial para a sobrevivéncia das células.
(BECKMAN; AMES, 1998).

Ha crescentes evidéncias de que o estresse oxidativo, desencadeia alte-
ragdes bioquimicas nas células.Essas alteragdes saoimportante fator contri-
buinte em varias doencas cronicas tais como a aterosclerose e doencas cardio-
vasculares, doengas neurodegenerativas, neoplasicas e, provavelmente, do
processo de envelhecimento em si. (SOHAL et al., 1993; FREIL 1999; MINELLI
et al., 2009; SERRA et al., 2009).

Uma das intervengdes que vém sendo estudada, em diferentes modelos
experimentais, tais como, ratos, camundongos, leveduras e primatas, € a re-
dugao da ingestao caldrica sem desnutrigao. Pesquisas recentes demonstram
que a restrigao caldrica estende o tempo de vida, e fornecem evidéncias de
que essa é um eficaz modulador do estresse oxidativo, propondo que esse é o
mecanismo antioxidante subjacente antienvelhecimento da restrigao calérica.
(YU, 1996; GREDILLA; BARJA, 2005).

3 Envelhecimento Renal e Estresse Oxidativo

A senescéncia renal nos humanos é caracterizada pela diminuigao da
massa renal e do nimero de células, com aumento na heterogeneidade e o
aparecimento de anormalidades focais. (GOURTSOYIANNIS et al., 1990).
Para Reckelhoff e colaboradores (1999), o envelhecimento renal esta associa-
do com o aumento da peroxidagao lipidica, reducao da funcao dos rins e au-
mento da esclerose glomerular.

Segundo Guyton e Hall (2006), a partir da quarta década de vida ocor-
re diminui¢do de cerca de 10 % do nimero de néfrons funcionais a cada 10
anos, isso somente devido ao processo de senescéncia. Dessa forma, mesmo
em pessoas saudaveis a fungao renal diminui em torno de 40 a 50 % na oitava
década de vida. Segundo Nussenzveig (2000), ocorre redugao progressiva da
taxa de filtracdo glomerular com a idade, sendo que a depuracao de crea-
tinina de 140ml/min/1,73m? na terceira década de vida, pode atingir cerca
de 97ml/min/1,73m?2 aos oitenta anos de idade. De acordo com o Baltimore
Longitudinal Study on Aging, a média de diminuigao da filtragao glomerular
com o envelhecimento, em condi¢des normais, (isto é, excluindo-se a pre-
senca de patologias renais, hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca) ¢ de
0,75/ml/min/ano. (LINDEMAN; TOBIN; SHOCK, 1985).
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Com o envelhecimento ha perda progressiva de massa renal, de 250 a
270g no adulto jovem, para 180 a 200g nos idosos octagenarios. A perda de
massa renal é mais acentuada no cortex renal, sendo muito mais moderada
na medula renal. (NUSSENZVEIG, 2000). Segundo Gourtsoyiannis e colabo-
radores (1990), a espessura do parénquima renal diminui cerca de 10 % por
década com o aumento da idade, tanto nos homens quanto nas mulheres.

O ntimero de glomérulos diminui com a senectude, sendo que nos glo-
mérulos corticais, principalmente, ocorre hialinizagao da arteriola aferente, o
que leva a atrofia dos néfrons. (TRACY et al., 2002). Ainda, ocorre diminuicao
do ntiimero de l6bulos de cada glomérulo, resultando em decréscimo de su-
perficie filtrante, ao mesmo tempo em que ha espessamento do mesangio, o
que acarreta reducao suplementar da area de filtracao do glomérulo. (NUS-
SENZVEIG, 2000). Observa-se também atrofia tubular, com deposito de lipo-
fuscina, fibrose intersticial com focos inflamatdrios, ativacao de miofibroblas-
tos e infiltracdo de macréfagos, sendo que essas alteragdes sdo provavelmente
resultantes de isquemia secunddria a lesao capilar peritubular. (THOMAS et
al., 1998).0 envelhecimento esta associado a diversas alteracdes esclerdticas
nas paredes dos vasos renais. Mais de 20% dos rins envelhecidos apresentam
altera¢des da vascularizagdo intrarenal, como, por exemplo, espessamento da
intima das artérias interlobulares e hialinizagao das arteriolas com graus va-
riados de estenose do limen. Contudo, as mudancas morfoldgicas vasculares
sao mais prevalentes em individuos hipertensos. (TRACY et al., 2002).0 fluxo
plasmatico renal diminui de 600 ml/min na terceira década de vida, para 300
ml/min na oitava década, sendo importante levar em consideragao o declinio
do débito cardiaco associado a idade. (ABREU; SESSO; RAMOS, 1998).1dosos
possuem uma capacidade reduzida de excretar e/ou reter 4gua e sais, no en-
tanto eles sdo capazes de manter a homeostasia interna mesmo com a taxa de
filtragao glomerular estando reduzida em cerca de 50 %. (BUEMI et al., 2005).

De acordo com Thomas e colaboradores (1998), a redugdo da producao
de 6xido nitrico nos capilares peritubulares pode contribuir para o desenvol-
vimento da isquemia tiibulo-intersticial cronica e para o dano tibulo-inters-
ticial associado com o envelhecimento. Estudo realizado por Adler e colabo-
radores (2004) sugere que a disponibilidade de 6xido nitrico diminui com o
envelhecimento renal e que tal fato se deve ao seqiiestro de 6xido nitrico pelo
radical superoxido produzido pela enzima NADPH-oxidase. Dessa forma,
o estresse oxidativo, pela deplecao do ¢xido nitrico, pode contribuir para o
desenvolvimento das alteracOes estruturais e hemodinamicas caracteristicas
do envelhecimento renal.



Rodriguez-Iturbe e colaboradores (2007) observaram que ratos jovens
que apresentavam deficiéncia da enzima superdxido dismutase (SOD), uma
importante defesa antioxidante contra o radical superdxido, apresentavam
evidéncias de dano mitocondrial semelhante a senescéncia celular. Os ratos
velhos com deficiéncia de SOD apresentaram ainda um incremento no estres-
se oxidativo, na infiltracao de células T e de macroéfagos no intersticio tubular
renal, no dano tubular e na esclerose glomerular quando comparados aos
que nao apresentavam deficiéncia desta enzima.

Reckelhoff e colaboradores (1998) demonstraram que o declinio da fun-
cao renal relacionado ao envelhecimento ¢ acompanhado por estresse oxi-
dativo, e que a administra¢do de antioxidantes, tais como a vitamina E, ate-
nuam o declinio da fungao renal. Eles identificaram uma queda de 60 % da
taxa de filtracao glomerular com o envelhecimento e aumento de trés vezes
de F2-isoprostano renal, marcador bioquimico que identifica lesao oxidativa,
proveniente da peroxidacado do acido araquidonico durante o estresse oxida-
tivo (NEGRI, 1999), e também aumento nos produtos finais avangados da gli-
cosilacao (AGEs) e de seus receptores (RAGEs). Essa interacao AGE-RAGEs
tem demonstrado induzir ao estresse oxidativo. Os autores verificaram que a
administragao de altas doses de vitamina E na dieta (5,000 IU/kg) aumentou
a taxa de filtragdo glomerular em 50 %, a geracdo de F2-isoprostanos foi re-
duzida e a expressao de RAGEs foi atenuada. Houve também uma tendéncia
de atenuagao da esclerose glomerular. De acordo com Buemi e colaboradores
(2005), o aumento no estresse oxidativo e na peroxidagao de lipideos no enve-
lhecimento renal esta correlacionada com um acréscimo nos AGEs.

Cruz e colaboradores (2000) demonstraram um aumento na produgao
de EROs no rim de ratos com o envelhecimento. Esse estudo verificou o papel
protetor da taurina na esclerose renal progressiva relacionada com a idade.
Segundo os autores, levando em conta que a taurina é considerado um ami-
nodcido com papel antioxidante, os dados obtidos sugerem que EROs exer-
cem um papel na fisiopatologia da fibrose renal progressiva relacionada com
o envelhecimento. Zhu e colaboradores (2004) relatam que as EROs podem
atuar como vasoconstritores diretos, mediadores inflamatérios, e fatores fi-
brinogénicos, sendo que no rim isquémico, essas espécies reativas medeiam
principalmente a fibrose.

Outro resultado importante na atenuagao das altera¢oes decorrentes do
processo de envelhecimento renal estd no efeito antioxidante da dieta sob
restrigao caldrica. McKiernan e colaboradores (2007) examinaram o efeito da
restri¢ao caldrica iniciada na fase adulta sobre o envelhecimento renal de ra-
tos e observaram que a restri¢do calorica reduziu a esclerose glomerular e a
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atrofia tubular e, mudou a taxa de formagao de fibrose intersticial e de espes-
samento da parede vascular.

Nesta mesma linha, Cadenas e colaboradores (1994) demonstraram que
a restricao caldrica pode aumentar a capacidade de decomposicao enzimati-
ca de hidroperdxidos e diminuir o estresse oxidativo no rim. Ainda, segundo
Razzaque (2007) a restri¢do caldrica pode reduzir o dano renal e, dessa forma,
aumentar a longevidade. Ainda, Chen e colaboradores (2007) verificaram que
ratos idosos eram mais susceptiveis a lesao renal ap0s estresse isquémico. Con-
tudo, os ratos que foram submetidos a restrigao calorica tiveram essa suscep-
tibilidade atenuada quando comparados com aqueles alimentados ad libitum.

Esses relatos demonstram que o envelhecimento pode afetar todos os
componentes do rim, incluindo o glomérulo, intersticio tubular e os vasos
sanguineos, acarretando altera¢gdes na morfologia renal e diminuigao da fun-
cao renal (RAZZAQUE, 2007). Essas alteragdoes podem ser agravadas pela
presenga de comorbidades como hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca,
aterosclerose e diabetes mellitus (FLISER et al., 1997; ZHOU et al., 2008) e
atenuadas pela agao de substancias antioxidantes e/ou pela a¢ao antioxidante
da restrigao calorica. (RECKELHOFF et al., 1998; CRUZ et al., 2000; MCKIER-
NAN et al., 2007; CHEN et al., 2007).

4 Doenca Renal Cronica Terminal e Estresse Oxidativo

A DRC € o resultado final do comprometimento da fungao renal por
diversas patologias que acometem os rins. As principais causas da DRC de
pacientes em dialise no Brasil sao a hipertensao arterial, a diabetes mellitus e
as glomerulonefrites. (SESSO et al., 2008).

A doenga renal cronica, que em sua fase mais avangada é chamada de
doenga renal cronica terminal (DRCT), indica a faixa de fungao renal na qual
os rins perderam o controle do meio interno, tornando esse bastante alterado
para ser compativel com a vida. Nessa fase, o paciente encontra-se inten-
samente sintomatico e suas opgdes terapéuticas sao os métodos de terapia
renal substitutiva ou o transplante renal. (ROMAO JUNIOR, 2004). A DRCT,
que corresponde ao estagio 5 da DRC de acordo com as Diretrizes Brasi-
leiras da Doenca Renal Cronica (ROMAO JUNIOR, 2004) e com a National
Kidney Foundation Practice Guidelines for Chronic Renal Disease (LEVEY
et al., 2003) compreende uma taxa de filtragdo glomerular inferior a 15 ml/
min/1,72m?, expressa através da depuracgao de creatinina enddgena.

Na atualidade h4d mais de um milhao de pessoas em terapia renal subs-
titutiva em todo o mundo. O aumento da expectativa de vida da populagao é



um dos fatores responsaveis pelo grande aumento desse niimero nos ultimos
anos. (SALGADO FILHO; BRITO, 2009). No Brasil, estima-se que em 2008
havia mais de 87 mil pessoas em tratamento dialitico, sendo a hemodidlise
o tipo de didlise mais utilizada. Em relagdo a distribui¢do de pacientes em
dialise por faixa etdria, observa-se que aproximadamente 44 % tém de 40 a
59 anos e 36 % mais de 60 anos de idade. (SESSO et al., 2008). De acordo com
Fortes, Greggianin e Leal (2006), o aumento do ntimero de pessoas com dia-
betes e hipertensao, somado a melhoria da tecnologia, acarretou em aumento
na prevaléncia de pacientes com idade superior a 60 anos em terapia renal
substitutiva.

A diabetes mellitus e a hipertensao arterial sao extremamente comuns
nos idosos, e elas agravam drasticamente o desenvolvimento da DRCT.
(BAKRIS et al., 2000). Ainda, de acordo com Coresh e colaboradores (2003),
além da diabetes e da hipertensao, o envelhecimento é um importante predi-
tor de progressao da DRC.

De acordo com Karamouzis e colaboradores (2008), o aumento do es-
tresse oxidativo na doenga renal cronica foi sugerido ser tanto causa como
efeito da lesdo renal. Esses autores observaram um incremento progressivo
nos niveis de estresse oxidativo com o avango da DRC, sendo que os pacien-
tes com DRCT foram os que apresentaram o maior incremento, representado
pelo aumento dos niveis plasmaticos de F2-isoprostano. Ja a capacidade an-
tioxidante permaneceu inalterada nos diferentes estagios da doenga, exceto
na DRCT onde apresentou uma pequena redugao.

Em estudo realizado por Gonzalez Rico e colaboradores (2006) em pa-
cientes com DRCT em tratamento hemodialitico, observou-se que esses apre-
sentavam baixos niveis de atividade das enzimas antioxidantes (superdxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase) em comparacdo com individu-
os controles normais. Ainda, os niveis de indicadores de estresse oxidativo,
incluindo malondialdeido (MDA) e 7,8-di-hidro-2’-desoxiguanosina (8-oxo-
dG), mostraram-se aumentados em pacientes urémicos. Himmelfarb e cola-
boradores (2002) postularam que esse aumento no estresse oxidativo e suas
seqtielas sdo os principais fatores de risco associados a doenga cardiovascular
nessa populagao. Cabe ressaltar que doenga cardiovascular € a causa mais
comum de morbidade e mortalidade na DRCT e que a taxa de mortalidade é
maior nos individuos idosos. (SESSO et al., 2008).

Da mesma forma, Costa-Hong e colaboradores (2009) observaram in-
cremento no estresse oxidativo em doentes renais cronicos em terapia renal
substitutiva por meio de hemodialise, sendo que para os autores, estresse
oxidativo e disfunc¢ao endotelial podem estar envolvidos na susceptibilidade
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exagerada da DRC as complica¢des cardiovasculares. A alta taxa de morta-
lidade cardiovascular sugere que pacientes com doenga renal terminal sdo
submetidos a um processo de aterogénese acelerada. (STENVINKEL, 2003).
Para Caimi, Carollo e Lo Presti (2004) o aumento do estresse oxidativo e da
disfuncdo endotelial, com suas inter-relagdes complexas, sao aspectos rele-
vantes da aterogénese em doentes renais cronicos e podem ser alvos para o
tratamento nesta coorte.

Ainda, portadores de DRCT geralmente apresentam altos niveis de
marcadores inflamatorios, como por exemplo, proteina C reativa e interleu-
cina 6 (STENVINKEL; ALVESTRAND, 2002), e também desnutri¢ao associa-
da a baixos niveis de albumina sérica. Tanto o estado inflamatorio quanto
a desnutricdo podem estar associadas ao aumento do estresse oxidativo, o
primeiro por aumentar a geragao de EROs e a segunda pelo fato da albumina
ter importantes propriedades antioxidantes por atuar como uma proteina de
ligagao para os produtos de oxidagdo de carboidratos, lipidios e proteinas.
(HIMMELFARSB et al., 2002).

5 Consideracoes Finais

O estresse oxidativo desempenha acdo importante sobre o envelheci-
mento renal e fortes implicagdes na doenga renal cronica terminal. O melhor
entendimento dos mecanismos envolvidos no processo de senescéncia renal,
bem como na DRCT pode levar a uma otimizacao da terapéutica, tanto se
tratando de prevencao como de tratamento. Nesse sentido, a restrigao cald-
rica parece ser uma alternativa promissora, contudo deve-se levar em conta
que muitos dos resultados advém de estudos com modelos animais, sendo,
portanto, necessario um grande avango nas pesquisas para implementagao
desta estratégia na pratica clinica.

OXIDATIVE STRESS, RENAL AGING AND
END-STAGE RENAL DISEASE

abstract

The world is undergoing a demographic change. The number of
elderly has increased progressively in the last few decades, leading
to a growing interest in understanding the aging process, which is
universal, complex and multifaceted. Oxidative stress, one of the
currently most accepted biological theories of aging, may be related
to renal senescence. From the standpoint of renal aging it is known



that the kidney presents morphological alterations and, as people
grow older, they may become worse due to the presence of comor-
bidities. End stage renal disease has become increasingly important
in public health, since its incidence and prevalence have grown sig-
nificantly in the last few decades, especially in the elderly population.
The intention of this paper is to discuss renal senescence and the
development of end stage renal disease, and its possible relations
with the theory of oxidative stress.

keywordsAging.
Free Radicals. Oxidative Stress. Kidney. ESRD
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