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RELACAO DO GENE KLOTHO COM DISTURBIOS DO TRATO URINARIO:
REVISAO
Relation of Klotho gene to urinary tract disorders: a review
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Resumo

O gene Klotho foi identificado inicialmente como anti-envelhecimento. Sua expressao
ocorre em diversos tecidos e ¢ mais importante nos rins. Pesquisas recentes
correlacionam o gene Klotho ao metabolismo do célcio e fosforo; e alguns estudos o
relacionam com a fisiopatologia de insuficiéncia renal aguda e cronica, nefropatia
diabética, além de litiase renal e cancer. Com base em dados das respectivas
publicacdes, essa revisao tem o objetivo de ampliar a divulgagdo de resultados obtidos,
com reflexos na pratica médica.
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Abstract

The Klotho gene was initially identified as anti-aging. Its expression occurs in several
tissues and is most important in the kidneys. Recent research correlates the Klotho gene
to calcium and phosphorus metabolism; and some studies relate it to the
pathophysiology of acute and chronic renal failure, diabetic nephropathy, renal lithiasis,
and cancer. Based on data from the respective publications, this review aims to broaden
the dissemination of results obtained, with repercussions on medical practice.
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INTRODUCAO

O gene Klotho ¢ uma glicoproteina de membrana do tipo I e também membro da familia
da beta-glicosidase, que foi identificado primariamente como uma proteina anti-
envelhecimento. Existe nas formas de transmembrana e soluvel; essa ultima pode ser
detectada em fluidos corporais incluindo urina, sangue e o liquido cefalorraquidiano.
Sua forma soluvel tem papel importante na homeostase do céalcio e do fosfato, na
supressao da sinalizacdo de insulina e no estresse oxidativo. Este gene ¢ expresso em
varios tecidos; o rim € o 6rgao onde ha mais atividade, em especial no tibulo distal, mas
também no proximal e no tubo coletor. Ele aumenta os receptores dos canais de calcio
na membrana plasmatica através da atividade da beta-glucuronidase, causando maior
absorcao de célcio pelos rins. Além disso, atua na homeostase do fésforo, aumentando a
atividade do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) nos rins. Estudos recentes
revelam que a expressdo do gene Klotho esta reduzida em varios distirbios renais e que
essa diminui¢do ¢ responsavel por exacerbar danos locais, gerando uma reagdo em
cadeia. Estima-se que o aumento na expressdo do gene Klotho enddgeno, ou a
suplementagdo de forma exdgena podem proteger contra lesdes renais.

METODOLOGIA

Trata-se de pesquisa bibliografica caracterizada como de tipo integrativa. A busca partiu
da relagdo entre o gene Klotho, incontinéncia urindria e idosos. Foram utilizadas
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude, disponiveis nas bases
de dados pertencentes a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SCIELO). Foram selecionados 15 artigos publicados em portugués, espanhol e
inglés, entre 1997 e 2016. Durante a selecdo foram excluidos os artigos que
relacionavam a expressdao do gene Klotho com alteracdes em outros 6rgaos ou sistemas.
Foi identificada associa¢do entre a expressao e dosagem do gene com quadros de
insuficiéncia renal, nefropatia diabética e nefrolitiase. A pesquisa realizada nas bases de
dados citadas nao encontrou artigos com associacao direta entre os quatro temas.
Priorizaram-se entdo artigos relacionando as palavras-chaves Klotho, urinério e idoso.

DISCUSSAO

O gene Klotho foi identificado como mutagdo ocorrida em uma linhagem de
camundongos que origina varios fendtipos semelhantes ao envelhecimento. Sua
principal expressdo € nas células tubulares contornadas distais do rim e no plexo coroide
cerebral. Existem evidéncias que corroboram a hipotese de que o gene Klotho
desempenha um papel importante na homeostase do célcio e do fosfato.
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Na familia do gene Klotho hé trés tipos de proteinas transmembranares, formando
complexos binarios com o fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e receptores
(FGFRs). Esses sao responsaveis por aumento na afinidade dos FGFRs, em especial os
FGFs endocrinos. O FGF23 ¢ secretado pelos ossos e atua nos rins, suprimindo a
reabsor¢ao de fosfato e a sintese de 1,25-di-hidroxivitamina D3 ou calcitriol. O FGF19
¢ secretado no intestino e atua no figado, suprimindo a sintese de acidos biliares e
induzindo respostas semelhantes as da insulina. J4 o FGF21 ¢ secretado no figado e atua
nas gorduras, induzindo respostas semelhantes aquelas do glucagon. A nefrolitiase ¢
uma doenca multifatorial, o que torna dificil identificar-se a eventual contribuicao da
genética para esse disturbio. Digno de nota ¢ que mais da metade dos célculos renais sao
formados por cristais de oxalato ou fosfato de calcio. Um importante estudo do tipo
caso-controle realizado na China correlacionou polimorfismos do gene Klotho
(rs3752472, rs650439, rs577912) com risco de nefrolitiase célcica. Avaliaram a relagao
entre o estresse oxidativo e a formagao de calculos de oxalato de célcio, e a supressdo
desse estresse pelo gene. Foram incluidos 426 pacientes com calculos de oxalato de
calcio e 282 controles voluntarios saudaveis sem antecedente ou achado de nefrolitiase,
nem qualquer doenga com interferéncia no metabolismo do célcio e oxalato. Com
referéncia aos polimorfismos estudados, foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas apenas entre rs3752472 e o risco de nefrolitiase. Quanto a analise dos
fatores de risco para nefrolitiase - fosfato e calcio sérico e urindrio de 24 horas, ndo
foram encontradas diferencas entre os polimorfismos rs3752472 e rs650439 em todos os
individuos com relagdo aos niveis de célcio sérico. Com esses resultados, foi possivel
estabelecer associagao entre o gene Klotho e a nefrolitiase. O estresse oxidativo e
radicais livres induzem a formagao de calculos de oxalato de célcio e morte celular nos
tabulos renais. Alguns estudos sugerem que o gene Klotho pode inibir a via de
sinalizacdo insulina/IGF-1, pois camundongos com deficiéncia desse gene sdo
hipoglicémicos e sensiveis a insulina; e os camundongos transgénicos com
superexpressdo do mesmo gene sao resistentes a insulina e ao IGF-1. Assim, a inibi¢do
da via de sinalizagdo da insulina/IGF-1 através da proteina Klotho poderia proteger a
integridade da célula renal contra o estresse oxidativo e evitar a nefrolitiase. Evidéncias
em modelos animais indicam que a superexpressdao de Klotho solavel (s-Klotho) pode
reverter o processo de envelhecimento e propiciar prote¢do cardiovascular e renal contra
efeitos do estresse oxidativo, prevenindo danos teciduais. Assim, atribui-se ao gene uma
funcdo anti-oxidante, supressora do estresse oxidativo. Um estudo com 205 pacientes
fez a correlacdo entre o efeito do gene Klotho e a atividade da beta-glicuronidase na
formacdo de calculos em pacientes com litiase do trato urinario. Os grupos foram
divididos em 103 pacientes com litiase e 102 controles sem antecedente de nefrolitiase.
Foram analisados polimorfismos G395A e C1818T do gene Klotho. Os resultados
mostraram que qualquer polimorfismo que altere a fungdo desse gene pode originar a
litiase. Foi relatado que o polimorfismo G395A do gene Klotho com o gendtipo GG
pode alterar a atividade da beta-glicuronidase, levando a diminui¢ao da absorg¢ao tubular
renal de célcio; e o excesso de célcio na urina é uma causa de calculos. Em conjunto, os
resultados indicaram que o gene Klotho previne a formacao de calculos por afetar a



Revista de Medicina e Satde de Brasilia - ARTIGO DE REVISAO
2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2026; 10(2):12-18

homeostase do célcio e do fosforo suprimindo o sinal da insulina/IGF-1 e o estresse
oxidativo. Em resumo, os autores concluiram que os polimorfismos do gene Klotho
podem favorecer a formagdo de calculos urindrios. A Insuficiéncia renal aguda (IRA) ¢
uma complicacdo frequente apods cirurgia cardiaca e intervengdes percutaneas nas
artérias corondrias, € sua ocorréncia ¢ um fator de mau prognostico. Um estudo
incluindo 60 pacientes buscou investigar a utilidade da determinacao de gene Klotho na
urina para o diagndstico precoce de IRA em casos de sindrome coronariana aguda ou
insuficiéncia cardiaca em pacientes submetidos a cineangiocoronariografia ou cirurgia
cardiaca. Os resultados ndo mostraram diferencas nos niveis urinarios do gene entre
pacientes com IRA e os que ndo desenvolveram essa alteragdo. Nao houve correlagdo
significativa entre esses niveis e a presenca de IRA. Levando-se em conta esses
resultados, a determinagdo de Klotho urinario por ELISA ndo parece ser um bom
recurso para o uso como um biomarcador precoce de IRA. A expressao de Klotho
diminui na lesdo renal aguda induzida por causas pré-renais, renais e pds-renais.
Estudos realizados em roedores com lesdao renal aguda demonstraram que a redugado
dessa expressdao pode representar tanto um resultado quanto uma causa. A injecdo de
proteina Klotho secretada recombinante diminuiu a perda da funcdo renal e foi
importante na prevencdo dessa perda; além disso, reduziu a fibrose renal no caso de
obstrugdo ureteral. O estudo revelou que o gene Klotho ¢ responsavel por inibir a
sinalizacdo do fator de transformacdo do crescimento (TGF-betal), importante indutor
de fibrose. Os resultados mostraram que o gene pode exercer uma fungdo protetora nos
rins, suprimindo o estresse oxidativo e a sinalizacdo do TGF- betal.

No caso de doenca renal cronica, observa-se uma perda no numero de néfrons
funcionantes e a excrecdo de fosfato aumenta para manter o equilibrio normal. Ocorre
aumento de FGF23 na fase inicial da doenga, antes da elevacao de paratorménio (PTH);
de fato, o FGF23 reduz os niveis de calcitriol no sangue e estimula a secre¢do de PTH.
A elevacao de FGF23 previne a hiperfosfatemia, mas pode causar hiperparatireoidismo
secundario, além de reduzir a expressao do gene Klotho, considerado alvo do FGF23. A
abundante expressao do gene nas glandulas paratireoides e nos rins diminui a medida
que a doenga evolui, induzindo resisténcia ao FGF23 nesses sitios, aumentando seus
niveis sanguineos. Tais mudangas compensatorias aceleram a piora da funcao renal.

Foi descrita uma relagdo protetora entre o gene Klotho e o cancer. O TGF-betal ¢ um
potente indutor de transformacgao epitelial-mesenquimal (TEM) que exerce importante
papel tanto na patogénese da fibrose e nas metdstases de cancer. Considerando que o
gene Klotho secretado pode inibir o TGF-betal e suprimir a TEM, poderia prevenir
metastases de cancer. Esse fendmeno foi comprovado com a inje¢ao de proteina Klotho
em camundongos transplantados com células de um cancer pulmonar humano; ocorreu
supressdo de metastases € aumento na sobrevivéncia dos roedores. Com relagdo a
nefropatia diabética, sabe-se que a hipercalcitria € uma das primeiras manifestagoes; e a
alfa-Klotho ¢ expressa predominantemente nos tibulos contorcidos distais, que exercem
importante papel na reabsorcao de calcio. Um estudo comparativo de 31 pacientes com
nefropatia diabética precoce, 31 com nefropatia por IgA e sete com doenca por lesdo
minima revelou que a expressao renal de alfa-Klotho foi
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significativamente menor, e a excrecdo de calcio (UCa/UCr) significativamente maior
na nefropatia diabética em comparagdo com os outros dois grupos avaliados.
Posteriormente, esses parametros foram analisados em um modelo de nefropatia
diabética induzida por estreptozotocina (STZ) em camundongos, € que se caracteriza
por hiperfiltragdo glomerular, semelhante ao que ocorre na nefropatia diabética precoce.
Foi confirmada a expressdo do gene alfa-Klotho renal em quase 50% e o aumento da
excre¢do de célcio, quando comparados com os camundongos controles ndo diabéticos.

O estudo revelou que a expressao de alfa-Klotho torna-se reduzida nos tubulos
contorcidos distais de humanos e camundongos com nefropatia diabética; e que a perda
urindria de alfa-Klotho altera a excre¢do de célcio na nefropatia diabética precoce.

CONCLUSAO

Além da correlacdo entre o gene Klotho e o envelhecimento, hé outros paradigmas do
ponto de vista endocrino que merecem ser mais bem analisados. O gene Klotho e seus
polimorfismos apresentam grande expressdo em o6rgaos como figado, cérebro, coragdo e
ovarios, mas a sua maior expressao ¢ renal. A descoberta desse gene ocorreu ha 18 anos,
e nesse periodo tem-se aprofundado gradativa e constantemente o conhecimento de suas
fungdes e da utilidade clinica de sua expressdo. A participagdo do gene Klotho em
mecanismos fisiopatologicos de entidades clinicas nos 6rgdos envolvidos merece ser
pesquisada visando o possivel desenvolvimento de novos recursos diagndsticos e
terapéuticos. O tema tem sido objeto de numerosos estudos, fato que confirma sua
relevancia. A presente revisao tem o objetivo de apresentar uma compilagdo de
informagdes a respeito do gene Klotho em portugués, o que facilita a divulgagdo aos
pesquisadores nacionais para aprofundar conhecimentos

sobre o tema.
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