
		
			SEÇÃO I – EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

		


		
			1 
EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

			RENATO VERAS

			KENIO LIMA

			THAMIRES MENDES

			O estudo da saúde das pessoas idosas é de grande importância para a compreensão do perfil epidemiológico da população total, pois compreende uma grande parcela deste. Constituindo 13% da população brasileira, os idosos representam 25,5% das internações hospitalares no Sistema Único de Saúde (SUS) e mais de um terço do valor total utilizado para financiar esse setor, no ano de 2017 (IBGE, 2018; DATASUS, 2019). 

			A influência da população idosa é ainda maior ao observarmos os dados de mortalidade, correspondendo a 65,8% dos óbitos no Brasil em 2016, como se vê na figura 1. A tendência atual é de crescimento desse percentual devido ao envelhecimento populacional, uma das mais importantes transformações estruturais verificadas na sociedade (DATASUS, 2019).

			[image: ]

			Figura 1 – Mortalidade Proporcional por Idade no Brasil, nos anos de 1980 e 2016

			Fonte: MS/SVS/CGIAE – Sistema de Informações sobre Mortalidade – SIM, 2019.

			O aumento da longevidade e as demais mudanças nos aspectos demográficos da população brasileira na contemporaneidade se relacionam com importantes transições nos padrões de saúde, sendo fundamental compreender as questões demográficas para discutirmos o perfil epidemiológico atual, conforme será abordado nas seções subsequentes.

			Transformações demográficas no Brasil

			A geração atual tem a oportunidade de presenciar um evento inédito em toda a história da humanidade: a Era do Envelhecimento. No passado, a população mundial era eminentemente jovem, com um número de crianças e adolescentes de 0 a 14 anos de idade cerca de sete vezes maior que os indivíduos de 65 anos e mais. Com as profundas transformações sociais, tecnológicas e culturais que vêm ocorrendo nas últimas décadas, o número de idosos cresce cerca de 3% ao ano, estimando-se que sua proporção atual dobrará até 2050, passando de 13% a mais de 25% na maior parte do mundo. Além de um maior percentual de pessoas com 60 anos e mais, a expectativa de vida também sofre incrementos e atingirá 76,9 anos em 2050, o que representa 30 anos a mais de vida que a geração de 1950 (UNITED NATIONS, 2017). 

			No contexto brasileiro, o envelhecimento populacional ocorre de forma ainda mais acelerada que a média mundial. O número de pessoas idosas, que era nove vezes menor que o de pessoas de 0 a 14 anos em 1950, ultrapassará a população de crianças e jovens na década 2030 pela primeira vez na nossa história e, já em 2050, será 48% maior que estes. Assim, projeta-se que um a cada 3 brasileiros será uma pessoa idosa na década de 2050, gerando uma razão dependência de 35% da população economicamente ativa, quase três vezes maior que o valor atual (13,7% em 2019). A esperança de vida, que era de 45,5 anos em 1950, já atinge os 76,5 anos em 2019 e deve ultrapassar a marca dos 80 anos na década de 2040 (IBGE, 2018).

			Tais mudanças estão vinculadas ao processo de Transição Demográfica, definido como uma alteração de altos níveis de mortalidade e fecundidade para níveis cada vez menores. Até meados do século passado, a população tinha um comportamento relativamente estável, de famílias numerosas, majoritariamente rural, alimentação pobre, condições sanitárias precárias e dificuldade de acesso a serviços médicos. Em decorrência disso, os óbitos ocorriam em grande magnitude, porém o tamanho populacional permanecia equilibrado devido a uma também alta natalidade (SIMÕES, 2016). 

			A partir de 1940, as transformações se iniciam com a redução dos níveis gerais de mortalidade (primeira fase da transição demográfica), que passou de 21 para 10 óbitos por mil habitantes em duas décadas, gerando um boom populacional, com um crescimento demográfico de 3% ao ano na década de 1950. Destaca-se a redução da mortalidade infantil, que em 2019 atinge o valor estimado de 11,9 a cada mil nascidos vivos, mas chegou a representar 150,0‰ em 1940. Ao final da década de 1960, tem-se a segunda fase da transição com as transformações no comportamento reprodutivo e a taxa de fecundidade começa a reduzir de uma média de 7 a 9 filhos por mulher, até 1940, a apenas 1,77 filhos por mulher projetado para o ano de 2019, valor este inferior à taxa de reposição populacional (2,1). 

			Com isso, estima-se que a população do país irá reduzir de tamanho a partir de 2030, enquanto a proporção da população idosa permanecerá em crescimento (ALVES; CAVENAGHI, 2012; SIMÕES, 2016; IBGE, 2018). Nesse cenário, destacam-se os longevos ou “sobre-envelhecidos” (faixa etária de 80 anos e mais de idade) como a parcela da população com a mais rápida taxa de crescimento. No período de 1980 a 2010, enquanto o grupo de 60 a 79 anos crescia em média 41,5% por década, os longevos quase duplicavam, com um incremento médio de 99,3%, influenciando mudanças no perfil epidemiológico brasileiro (DATASUS, 2019). 

			Transição dos padrões de saúde

			O incremento no número de idosos tem influenciado a transformação do perfil de morbimortalidade da população total nas últimas décadas, em um processo denominado Transição Epidemiológica. Segundo Omran (1971), este se dá pela substituição gradativa das pandemias relacionadas às doenças infecciosas por agravos produzidos pelo homem e, principalmente, Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT), como as doenças cardiovasculares, doenças respiratórias crônicas, diabetes mellitus e neoplasias. 

			No Brasil e em outros países da América Latina, porém, a Transição Epidemiológica não é unidirecional, mas marcada pelas seguintes características: superposição de etapas, na qual as doenças infecciosas persistem; eventos de contratransição, como a volta da febre amarela e da dengue; transição prolongada devido à continuidade do perfil de morbimortalidade mista; e polarização epidemiológica, caracterizada pela heterogeneidade de etapas vividas pelos distintos grupos sociais (FRENK et al., 1991; DUARTE; BARRETO, 2012).

			Apesar de terem desenvolvimento precoce e serem comuns entre pessoas idosas, a maior parte das DCNT são evitáveis ou controláveis. Segundo a Organização Mundial da Saúde, a atividade física insuficiente, tabagismo, uso nocivo do álcool e alimentação não saudável compõem os principais fatores de risco modificáveis das mesmas, sendo o último relacionado a outro fenômeno de transição, a nutricional. Este terceiro tipo de transição ocorre pela diminuição do consumo de alimentos ricos em fibras, como frutas, verduras e leguminosas, dando lugar a alimentos com alta densidade energética, ricos em gordura saturada, açúcar e sal, o que leva à desnutrição, o excesso de peso e a obesidade (WHO, 2018; AZEVEDO et al., 2014). 

			Como resultado dessas mudanças, as demandas atuais exigem a transição também do cuidado, cujo objetivo é não curar, mas estabilizar o quadro clínico e monitorar as doenças crônicas (VERAS; OLIVEIRA, 2018). Nas seções subsequentes, está exposto o atual perfil epidemiológico dos idosos brasileiros, traduzidos a partir dos indicadores de saúde de mortalidade e morbidade, que justificam esse novo modelo de cuidado.

			Mortalidade da população idosa brasileira

			Apesar de ser comumente tratado como um evento negativo a nível individual, os óbitos geram informações que nos permitem compreender as dinâmicas demográficas e condições de vida de uma população. A partir dos dados das causas de morte, registrados no Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM) é possível identificar o perfil epidemiológico e os principais problemas de saúde pública, auxiliando no planejamento e na administração de ações, programas e estratégias em saúde (GBD, 2016). 

			Esse é um dos mais tradicionais e confiáveis indicadores de saúde, pois seu instrumento de coleta, a Declaração de Óbito (DO) tem um modelo padronizado para todo o Brasil e caráter legal, sendo obrigatório para a liberação do sepultamento, o que garante uma ampla cobertura do SIM no país (BRASIL, 2001). A figura 2 ilustra a evolução nas últimas duas décadas da mortalidade proporcional por causas, agrupadas segundo capítulos da Classificação Internacional de Doenças – 10ª Revisão (CID-10). 
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			Figura 2 – Evolução da mortalidade proporcional da população idosa brasileira, no período de 1996 a 2016

			Fonte: MS/SVS/CGIAE – Sistema de Informações sobre Mortalidade – SIM, 2019.

			Percebemos que a escala de prioridades entre as causas de morte pouco se alterou na série temporal, à exceção das Causas Mal Definidas, que migrou da segunda posição em 1996 (com 18,2% dos óbitos) para a quinta em 2016 (6,0%). Este declínio de mais de 2/3 da proporção representa uma importante melhoria da qualidade dos dados quanto à determinação da causa do óbito.

			As doenças do aparelho circulatório representam a maior causa de mortalidade na população idosa, atingindo 1/3 dos óbitos em idosos brasileiros em 2016, porém com uma tendência de redução ao longo do tempo em função das medidas preventivas, o que é compatível com a realidade mundial. No entanto, nos segmentos mais idosos, a partir dos 70 anos de idade, tem crescido a importância das doenças do aparelho circulatório no mundo, com um aumento de 53,7% do número global de mortes entre 1990 e 2016, segundo o Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study 2016 (GBD 2016).

			Também em conformidade com a realidade da maioria dos países, as neoplasias ocupam a segunda posição dentre as causas de morte de pessoas idosas e tendem a aumentar sua proporção, já sendo estimado que em breve ultrapassará as doenças do aparelho circulatório nas regiões desenvolvidas. Além da maior exposição a fatores químicos, físicos e biológicos cada vez mais agressivos nos padrões de vida adotados atuais em relação ao trabalho, nutrição e consumo em geral, o envelhecimento populacional contribui para o aumento das neoplasias, sendo os cânceres de próstata, pulmão, mama feminina e cólon e reto entre os mais incidentes (INCA, 2017).

			A mortalidade por doenças do aparelho respiratório, que atualmente ocupa o terceiro lugar na escala de prioridades, também cresceu ao longo dos anos. A poluição atmosférica, exposição ao tabaco e a maior susceptibilidade biológica da pessoa idosa a infecções respiratórias, como a influenza, e suas complicações, têm sido apontados como alguns dos determinantes desse aumento. Com o envelhecimento, há uma diminuição progressiva das funções pulmonares, como a ciliar e o reflexo da tosse, relacionado à perda da capacidade vital, da elasticidade pulmonar e do volume expiratório forçado, o que pode ser agravado diante da presença de DCNT, imobilidade e internação hospitalar (FRANCISCO; DONALISIO; MARÍN-LEÓN, 2013; OLIVEIRA; MEDEIROS; LIMA, 2015).

			Dentre as doenças endócrinas, metabólicas e nutricionais, que atualmente correspondem à quinta maior causa de morte nas pessoas idosas, destacamos o diabetes mellitus como uma epidemia mundial, sendo o Brasil o quarto país em número de casos. Dado que a maioria das complicações agudas do diabetes mellitus são evitáveis, percebemos a limitação existente para os cuidados necessários, o que se relaciona a questões socioeconômicas, de cobertura de serviços de Saúde Pública e eficácia nos processos de diagnóstico, tratamento continuado e assistência às crises agudas (KLAFKE et al., 2014).

			Dentre as demais causas de óbito, com menos de 5% de representação dos óbitos totais, as doenças do aparelho digestivo e as doenças infecciosas e parasitárias são importantes causas de morbidade no Brasil, porém pouco expressivas entre os dados de mortalidade pela sua baixa letalidade hodiernamente (PILGER et al., 2011). Já as causas externas são de grande relevância quando se observa a população total, sendo a quarta causa de morte em 2016, enquanto na população idosa ocupa a oitava posição. A menor exposição à violência pode explicar a menor mortalidade com o avançar da idade, porém a maior vulnerabilidade às quedas e atropelamentos chamam atenção pelo seu prejuízo na capacidade funcional (CARMO et al., 2017).

			Heterogeneidade da população idosa

			Variabilidades morfofisiológicas, psicológicas, culturais e socioeconômicas, acumuladas ao longo do continuum da vida, determinam importantes diferenças no comportamento do declínio das funções dos órgãos e, portanto, nos níveis de saúde das pessoas idosas (BEARD; BLOOM, 2015). Acrescenta-se a isso a amplitude da faixa etária geriátrica, que no Brasil varia de indivíduos de 60 anos, relativamente jovens, aos longevos ou “sobre-envelhecidos” de 80 anos e mais de idade, muitos dos quais superam a marca dos 100 anos, como o recorde de 122 anos de idade registrado pelo Guinness World Records (Guinness World Records. Disponível em: http://www.guinnessworldrecords.com/world-records/oldest-person. Acesso em: 20 fev. 2018).

			Essa heterogeneidade característica da população idosa faz necessário considerar os diferentes perfis e necessidades para a atenção à saúde, de modo que não os enquadre em um padrão único e homogêneo (OLIVEIRA; MEDEIROS; LIMA, 2015). Nesse sentido, a figura 2 apresenta o perfil epidemiológico quanto às faixas etárias deste grupo.
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			Figura 3 – Mortalidade proporcional por causas da população idosa brasileira por faixa etária, no ano de 2016

			Fonte: MS/SVS/CGIAE – Sistema de Informações sobre Mortalidade – SIM, 2019.

			À exceção das doenças do aparelho circulatório, que constituem a principal causa de morte em todas as faixas etárias, o perfil epidemiológico dos octogenários revela uma demanda de atenção à saúde diferente dos outros grupos. As doenças do aparelho respiratório, as neoplasias e as causas mal definidas detêm maior representatividade na mortalidade dos idosos longevos, em ordem decrescente, enquanto a escala de prioridades dos sexagenários e septuagenários contempla as neoplasias, doenças do aparelho respiratório e doenças endócrinas, nutricionais e metabólicas na segunda, terceira e quarta posição do ranking, respectivamente. A heterogeneidade das pessoas idosas também se revela em relação ao sexo, como se observa na figura 3.
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			Figura 4 – Mortalidade proporcional por causas e sexo da população idosa brasileira no ano de 2016

			Fonte: MS/SVS/CGIAE – Sistema de Informações sobre Mortalidade – SIM, 2019.

			Há uma sobremortalidade masculina para a maior parte dos capítulos da CID-10, especialmente em relação às causas externas, e para o total dos óbitos (50,7% em 2016), levando a um processo típico do envelhecimento na maior parte do mundo: a feminização (POULAIN; PES; SLARIS, 2011). Acredita-se que as condições de trabalho, comportamento, fatores genéticos e um maior cuidado com a saúde determinam uma menor mortalidade feminina. Com isso, temos uma maior longevidade das mulheres, que já superam a marca dos 80 anos de idade e têm uma diferença estimada de mais de 7 anos de sobrevida em relação aos homens no ano de 2019, conforme representado no quadro 1 (IBGE, 2018).
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			Quadro 1. Projeção da esperança de vida ao nascer em anos para o ano de 2019

			Fonte: IBGE/Diretoria de Pesquisas. Coordenação de População e Indicadores Sociais. Gerência de Estudos e Análises da Dinâmica Demográfica. 2018.

			Além das diferenças segundo sexo, o quadro 1 mostra a realidade de disparidades regionais, também observada na distribuição espacial dos indicadores de envelhecimento nas unidades federativas do Brasil, na figura 5. Percebe-se a situação desfavorável da esperança de vida nas regiões Norte e Nordeste do Brasil e atesta a importância das condições socioeconômicas como determinantes da saúde, principalmente nesse cenário de iniquidades socias. 
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			Figura 5 – Distribuição espacial da proporção de idosos e sobre-envelhecimento nas Unidades da Federação do Brasil, com base nos dados projetados para 2019

			Fonte: IBGE. Projeção da População das Unidades da Federação por sexo e grupos de idade: 2000-2030.

			Se o percentual de idosos reproduz o nível socioeconômico dos estados brasileiros, o indicador de sobre-envelhecimento, que considera a população de 80 anos e mais em relação à população idosa total, não possui tal equivalência. Chama atenção que a região Nordeste concentra um alto percentual de idosos longevos, o que significa dizer que são mais precárias as condições para atingir a idade idosa, todavia, dentre as pessoas idosas, consegue-se atingir idades mais avançadas de forma expressiva.

			A despeito da alta carga de DCNT na população idosa, apenas 20 a 35% destas são determinadas geneticamente e é possível a prevenção dos outros fatores de risco. (SHADYAB; LACROIX, 2015). A maior parte das iniquidades nos níveis de saúde e, portanto, também das condições de envelhecimento, são influenciadas pelas formas nas quais as pessoas nascem, crescem, vivem, trabalham e envelhecem, denominadas Determinantes Sociais da Saúde – DSS e consideradas as causas das causas. Dentre essas, podemos citar fatores como educação, trabalho, economia, habitação, demografia, capital social (relações sociais vigentes), políticas sociais, segurança pública, culturas e valores passíveis de modificação através de políticas públicas. Assim, os governos, a sociedade civil e organizações globais são exortadas a desenvolverem ações sobre tais determinantes a fim de se promover a equidade em saúde (CSDH, 2008).

			Morbidade da população idosa brasileira

			Apesar das quedas das taxas de mortalidade e da consequente tendência de aumento da longevidade dos brasileiros, estes novos anos de sobrevida não têm sido acompanhados de melhores níveis de saúde, mas sim de doenças crônicas e múltiplas, que são as maiores causas de internação hospitalar, como se vê na figura 6. As doenças crônicas são caracterizadas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) pela presença de um ou mais dos seguintes aspectos: ser permanente, produzir incapacidades ou deficiências, ser causado por alterações patológicas irreversíveis e demandar longa duração no acompanhamento e no cuidado (VERAS; OLIVEIRA, 2018). 
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			Figura 6 – Percentual das internações hospitalares pagas pelo Sistema Único de Saúde segundo causas e faixas etárias – Brasil, 2018

			Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE – Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS), 2019.

			Segundo dados da Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), realizada em 2013 e 2014 com uma amostra representativa das cinco macrorregiões geográficas brasileiras, um total de 50,6% das 11.697 pessoas idosas investigadas foram diagnosticadas com hipertensão pelo médico, 28,1% com problema crônico de coluna, 24,3% com colesterol alto, 18,1% com diabetes, 16,5% com artrite ou reumatismo e 11,4% com doença cardíaca (DATASUS, 2019). Como se observa, as doenças crônicas acometem extensivamente a população idosa, requerendo acompanhamento constante, cuidados permanentes, uso de medicamentos contínuos, consultas a especialistas e exames periódicos (KERNKAMP et al., 2016). Com o aumento da prevalência das DCNT associado ao envelhecimento populacional, eleva-se os custos do cuidado à população, sendo frequentes as internações hospitalares e maior o tempo de ocupação do leito, como se vê no quadro 2.
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			Quadro 2. Caracterização das internações hospitalares pagas pelo Sistema Único de Saúde segundo número, média de permanência e valor por faixas etárias. Brasil, 2018.

			Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE – Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS), 2019.

			Em muitos casos, um problema de saúde não se apresenta isoladamente, mas acompanhado de outros distintos em uma mesma pessoa, situação definida como multimorbidade. Essa é considerada por alguns autores como a ocorrência de ao menos duas doenças e por outros a partir de três doenças (VIOLAN et al., 2014). Tal condição, encontrada em uma faixa de 30,7% a 57% de prevalência em pessoas idosas, pode levar a declínio funcional, polifarmácia, maiores risco de morte e, portanto, reduzir a expectativa de vida (MINI et al., 2017; BANJARE; PRADHAN, 2014).

			No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Saúde revelaram que mais da metade (53,1%) das pessoas idosas brasileiras apresentavam multimorbidades no ano de 2013, situação alarmante devido às incapacidades associadas e o maior custo para os serviços de saúde. Ser do sexo feminino, idade avançada, nível de escolaridade mais baixo e estado civil viúvo, separado ou casado são características associadas à maior ocorrência de multimorbidades em idosos brasileiros (MELO; LIMA, 2018). 

			Outro problema de saúde comum na população idosa é a alteração na capacidade funcional, avaliada a partir do desempenho nas atividades de vida diária (AVD). Segundo a Política Nacional de Saúde da Pessoa Idosa (PNSPI), a capacidade funcional e a autonomia traduzem a condição de saúde na população de 60 anos e mais, sendo mais importantes que a presença ou ausência de doença orgânica (BRASIL, 2006). Dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios – PNAD e da Pesquisa Nacional de Saúde revelam que há uma redução estatisticamente significativa da prevalência de incapacidade funcional em indivíduos idosos no Brasil do ano de 1998 para 2013. Porém, as mulheres apresentam prevalência maior que os homens, correspondente a um valor de 4,9% (IC95%: 3,0 – 6,8) e 3,5% (IC95%: 2,3 – 4,7), respectivamente (CAMARGOS et al., 2019).

			A capacidade funcional do indivíduo idoso é significativamente afetada pelas hospitalizações e muitas delas poderiam ser prevenidas com uma atenção primária à saúde de qualidade (DIETRICH et al., 2017). Estudo realizado com dados de toda a região Nordeste do Brasil mostrou uma taxa de Internações por Condições Sensíveis à Atenção Primária (ICSAP) de 52,7 a cada mil habitantes no período de 2010 a 2015, sendo as principais causas das mesmas a insuficiência cardíaca, doenças cerebrovasculares e gastroenterites infecciosas (SOARES et al., 2019). O estudo em questão destacou, ainda, que as ICSAP estão relacionadas a fatores socioeconômicos contextuais, como condições de habitação, renda e escolaridade, fazendo-se mister considerar tais determinantes para a promoção da saúde da população idosa. 

			Nesse contexto, a atenção primária se configura como uma estratégia essencial para as melhorias nas condições de saúde atuais por representar a principal porta de entrada do sistema de saúde e a coordenadora do cuidado. Um bom funcionamento da atenção básica contribui para a organização de uma linha de cuidado adequada às necessidades do território, de modo contínuo e articulado aos outros pontos de atenção das Redes de Atenção à Saúde (MENDES, 2010). Ações de educação, prevenção, postergação de doenças, diagnóstico e tratamento precoces, bem como a reabilitação, devem guiar este modelo em um sistema integrado. O foco da linha de cuidados para a população idosa não é curar, mas estabilizar o quadro clínico e o monitorar. Assim, será possível equilibrar os recursos econômicos com as crescentes demandas dos serviços de saúde geradas pelo atual perfil epidemiológico e fornecer uma atenção de qualidade (VERAS; OLIVEIRA, 2018).
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INTERVENÇÕES ANTIENVELHECIMENTO: MITOS E VERDADES

			JOÃO SENGER

			O homem sempre esteve à procura da “Fonte da Juventude”, sempre existiram os vendedores do “Elixir da Juventude”, os “Mercadores de Ilusões”, que sempre acabam desmascarados. É uma lei de mercado – da oferta e procura – o homem sempre está à procura de algo que possa combinar longevidade e boa qualidade de vida, sem necessitar cuidar dos seus hábitos de vida (cuidados de alimentação, evitar fumo, excesso de bebida alcóolica, fazer exercícios). 

			Assim, sempre existe a oferta de tais tratamentos milagrosos, para emagrecer e/ou rejuvenescer (situação que não existe no ser humano, pois ninguém até hoje conseguiu rejuvenescer – conseguimos sim, retardar o envelhecimento).

			Desenvolvimento

			Passaram-se vários modismos na medicina com relação a prometer o “rejuvenescimento” – principalmente através de práticas ortomoleculares como consumo de altas doses de vitaminas, quelação, estudo de deficiências nutricionais através do “exame de fio de cabelo”, hormônios bioidênticos etc. Todos terminam por não mostrar efetividade alguma, a não ser proporcionar um bom rendimento financeiro para quem os ofertava.

			As propostas de ações ou terapêuticas antienvelhecimento remontam à Antiguidade. A prática conhecida por “shunamatismo”, descrita no Velho Testamento, foi imaginada por súditos do rei David, velho enfraquecido, como alternativa de trazer de volta calor ao corpo do rei fragilizado. Procuraram por toda extensão de Israel uma bela jovem, que fosse virgem, e a trouxeram para conviver no leito real. Pretendia-se que o suspiro de juventude de sua acompanhante fosse aspirado pelo enfraquecido David, mas, na realidade, o soberano sequer tomou conhecimento da jovem ou de seus suspiros terapêuticos (FREITAS, 2016).

			No século XIII, Roger Bacon, um estudioso de Oxford, defendia a alquimia como alternativa para prolongar a vida. Propunha que os fatores que mais reduziam a longevidade eram a imoralidade e o pecado. Também recomendava, como maneira de transmitir o princípio vital e para reverter as alterações do envelhecimento, colocar uma jovem virgem no leito do idoso a ser rejuvenescido. Não existem registros históricos de mulheres importantes ou famosas que tiveram acesso a essa mesma terapia, fato que não representou desvantagem, já que era um procedimento inútil.

			Em 1889, Charles Edouard Brown-Sequard, eminente médico e fisiologista, relatou ter rejuvenescido e melhorado sua saúde após auto injetar uma solução preparada com testículos macerados de cães. A proposta de Brown-Séquard teve grande destaque na imprensa, não obstante os jornais científicos mostrarem-se céticos com a proposta de tratamento. Contrariando o desejo do criador, essa proposta terapêutica foi largamente usada com objetivos comerciais. O tempo mostrou a inutilidade da terapia baseada em testículos caninos, mas comprovou a disposição de muitos para pagarem por tratamentos antienvelhecimento desprovidos de base científica (FREITAS, 2016). Esse comportamento continua através dos séculos.

			O ser humano sempre esteve à procura da fonte da juventude. Mas inevitavelmente iniciamos a envelhecer após os 30 anos, temos uma fase de formação ou crescimento que vai até os 20-21 anos, uma fase de platô ou manutenção dos 20 aos 30 anos, após os 30 iniciamos a perder diariamente células em nosso organismo, em alguns órgãos mais e outros menos, a pele e o subcutâneo (ocorre perda de colágeno e elasticidade da pele) é um dos que envelhece mais precocemente, principalmente por agressões do meio ambiente, já o coração é um dos que envelhece mais tarde, quanto bem cuidado.

			Nos meios acadêmicos e médicos, é certo que o fortalecimento da geriatria e da gerontologia contribuiu tanto para que houvesse uma maior atenção ao envelhecimento, como para um maior reconhecimento social dos mais velhos, uma vez que tais assuntos puderam ser enxergados como passíveis de um entendimento científico. Contudo, o caminho para a constituição de geriatria e gerontologia como ciências do envelhecimento nunca se deu sem revezes (BINSTOCK, 2004a).

			O processo do envelhecimento é motivo de debates e discussões com argumentos extremos, que chegam a contestar até mesmo a existência do processo “em si”. Em nível biológico, pode-se afirmar que o envelhecimento normal é a soma de vários mecanismos que operam em nível molecular, celular, tissular e dos órgãos (PETO, 1997). As mais destacadas alterações associadas ao envelhecimento a nível bioquímico são (HAYFLICK, 1994):

			Radicais Livres

			Desde a teoria proposta por Harman (HARMAN, 1956) há 50 anos, os radicais livres têm sido um dos focos centrais das pesquisas antienvelhecimento. São moléculas com um elétron não pareado, altamente reativo. Têm a capacidade de subtrair elétrons de outra molécula para formar par com o “não pareado”. A molécula doadora de elétron se torna instável e tende a se aderir a outras, em uma reação em cadeia que pode ser prejudicial e danificar proteínas, membranas e ácidos nucleicos, particularmente o ácido desoxirribonucleico (DNA). São também denominadas Espécies Oxigênio Reativas (ROS – Reactive Oxygen Species), sendo provocados em diversos compartimentos celulares e por múltiplas enzimas, incluindo oxidases NADPH, pelo metabolismo lipídico nos peroxissomas e diversas outras enzimas citoplasmáticas como as ciclo-oxigenases (BALABAN, 2005). No entanto, mais de 90% das ROS são produzidas nas mitocôndrias, como consequência da fosforização oxidativa (produção de energia pelo ciclo de Krebs). Diversos estudos demonstram que a mitocôndria “velha” se apresenta morfologicamente alterada e funcionalmente produz mais oxidantes e menos ATP, sugerindo que essa baixa efetividade levaria à apoptose. A relação entre a formação de ROS e o consumo de oxigênio (taxa metabólica) ainda é incerta (DURANY, 1999).

			Quando da descoberta da superóxido dismutase (SOD) foi um grande passo ao estabelecer a geração de ROS e H2O2 na mitocôndria. Existem duas enzimas SOD intracelulares: SOD2 (manganês-dependente), na matriz, e SOD1 (contendo cobre), primariamente no citosol. Ambas convertem O2¯ em H2O2, sendo então desativadas por catalases à água e oxigênio ou por diversas glutationas peroxidases (reduzidas a glutationa e água). A descoberta das peroxiredoxinas representa também um importante sistema enzimático celular com papel semelhante às anteriores. O aumento do nível de SOD, observados em estudos com fibroblastos, prolonga a vida, bem como reduz a taxa de encurtamento dos telômeros, o que pode contribuir para o aumento do tempo de vida (SERRA, 2006).

			Glicação de Proteínas

			O processo da glicação ou glicosilação (caramelização) é uma reação não enzimática, na qual moléculas de glicose aderem a proteínas e desencadeiam entrelaçamento (cross links) das moléculas. Essas alterações podem provocar danos à função biológica e estrutural. É um processo lento que aumenta com o tempo. Os produtos finais da glicação (Advanced Glycation End Products (AGE) estão implicados na morte neuronal que ocorre em doenças cerebrais degenerativas. Estima-se que os AGE produzam 50 vezes mais radicais livres que proteínas não glicadas. São alterações que podem explicar a redução do tempo de vida dos diabéticos (TATAR, 2003).

			Defeitos no DNA

			As moléculas de DNA, tanto as contidas no núcleo das células quanto aquelas da mitocôndria, são sujeitas a danos constantes relacionados com a própria duplicação, à transcrição do RNA (ácido ribonucleico) e, também, ao ataque de radicais livres. Os defeitos adquiridos do DNA distorcem o funcionamento dos genes, das moléculas proteicas, das células e, em longo prazo, ocasionam deterioração de tecidos e órgãos. A habilidade para reparar o DNA lesado já foi associada ao tempo de vida das diversas espécies. Especula-se que as células de animais com maior longevidade teriam maior capacidade de reparação do que as espécies com ciclo de vida curto. Esta perda de DNA ocorre em telômeros. Quando há perda cumulativa de telômeros, ocorre um encurtamento crítico e perda da função, o que resulta na senescência celular e/ou apoptose. A descoberta da telomerase, uma enzima capaz de sintetizar e estender o tamanho dos telômeros terminais, pode ter implicações importantes na terapia antienvelhecimento. Pesquisas com células humanas em cultura demonstraram que existe pouca ou nenhuma atividade desta enzima quando a célula se aproxima da senescência (BLAGOSKLONNY, 2007).

			Declínio Hormonal

			Muitos sinais e sintomas observados em idosos, tais como astenia, fraqueza muscular, alteração na composição corporal e osteoporose, são similares ao que é descrito em deficiências hormonais específicas. A perda da função ovariana, por exemplo, é comum a todos os mamíferos na meia-vida e reflete alterações no eixo hipotálamo–hipófise–ovário. Os homens também estão sujeitos a transformações nesse eixo, com resultante redução da testosterona e aumento dos hormônios luteinizante e folículo-estimulante. Ao nível da adrenal existe declínio da desidroepiandrosterona (DHEA), cujo significado é ainda motivo de debate, e, no eixo hipotálamo–hipófise, a redução (não uniforme) dos níveis do hormônio do crescimento (GH)(SOULE, 2001).

			Intervenção farmacológica no envelhecimento

			Nesta área prevalecem grandes expectativas e modestos resultados. Existe um descompasso entre a euforia e a pressa de publicações leigas e a cautela e o ceticismo dos editores das publicações científicas. Tratamentos antienvelhecimento são anunciados a todo momento, com base em “pesquisas” com animais ou mesmo humanos, sem que o saudável roteiro da consolidação dos resultados seja obedecido. Atualmente, uma série de pesquisadores e cientistas se dedica ao estudo de meios de aumentar a longevidade humana. Restrição calórica, manipulações genéticas, prevenção de danos oxidativos, tratamentos hormonais e intervenções sobre os telômeros são os melhores exemplos disso (THE PRESIDENT›S COUNCIL ON BIOETHICS, 2003). Contudo, conquanto essas frentes de pesquisa tenham apresentado avanços, quando se trata de determinar quantos anos a mais tais técnicas, se bem sucedidas, poderiam acrescentar à vida, surgem divergências.

			Embora os níveis de hormônio de crescimento declinem com a idade, não foi comprovado que tentar manter os níveis que existem em pessoas jovens seja benéfico. É concebível que mudanças hormonais relacionadas com a idade possam servir como marcadores úteis do envelhecimento fisiológico. Entretanto, isso não foi demonstrado experimentalmente tanto em humanos como em animais. Embora ensaios com reposição do hormônio tenham alcançado alguns resultados positivos (ao menos no curto prazo), é claro que efeitos colaterais negativos também podem ocorrer na forma de aumentar o risco de câncer, doença cardiovascular e mudanças comportamentais. A afirmativa de que muitos dos tratamentos envolvem vitaminas ou substâncias naturais tampouco constitui garantia de inexistência de efeitos colaterais graves (FREITAS,2015).

			Mega doses de vitaminas e Gerovital

			Uma preparação contendo procaína 2%, ácido benzoico 0,12%, metabissulfito de potássio 0,10% e fosfato dissódico 0,01%, foi a formulação utilizada pela Dra. Ana Aslan, em Bucareste, no início de 1949, com o uso desse anestésico, em sua forma pura, para tratar uma monoartrite gonocócica. A rápida evolução para a cura chamou sua atenção para outros possíveis efeitos da procaína. Aprimorou a formulação até chegar ao que registrou como Gerovital. Utilizou largamente essa preparação em pacientes idosos, concluindo que “tinha efeito terapêutico e profilático nos fenômenos do envelhecimento precoce e de doenças da senectude” (ZWERLING, 1975). A lista de indicações do Gerovital proposta pela Dra. Aslan é extensa, incluindo depressão, artropatias, neuropatias, artrite reumatoide, vitiligo, psoríase, asma e outras dezenas de transtornos envolvendo os diversos sistemas (ZWERLING, 1975). Assim como Dr. Linus Pauling, tentou mostrar que uso de altas doses de vitamina C tinham efeito protetor e antienvelhecimento, mas pesquisas posteriores mostraram não haver esta efetividade preconizada nas bases da terapia “antiaging”. Muitos trabalhos científicos bem conduzidos mostram que até o momento não existem indicativos de que o uso de vitaminas, antioxidantes ou hormonioterapia tenham alguma perspectiva na prevenção no envelhecimento (LAUFS, 2004).

			Ginkgo biloba

			Considerado um fóssil vivo, é a árvore mais antiga que habita o planeta. Apresenta amplitude variada de componentes ativos, com ação antagonista do fator ativador de plaquetas, atividade antioxidante e efeito direto no sistema colinérgico (EVANS, 2005). Ainda que os benefícios terapêuticos imputados à Ginkgo biloba possam ser devidos à ação sinérgica de todos os seus componentes, alguns constituintes têm se mostrado ativos quando estudados isoladamente. A ginkgolida B é um potente antagonista do fator de ativação de plaquetas, e a fração flavonoide tem significativa ação antioxidante. Mas é necessário cautela no uso contínuo de medicamento cuja segurança, em longo prazo, não está totalmente estabelecida, além de seu efeito benéfico em relação a retardar envelhecimento, principalmente como preconizado, não ter sido comprovado cientificamente (HOYER, 1999).

			Desidroepiandrosterona (DHEA)

			É um esteroide encontrado principalmente sob a forma de sulfato (DHEAS), produzido na zona reticularis da adrenal, sendo o esteroide mais abundante no plasma. Em humanos, a função da DHEA é pouco conhecida. Apenas no sistema nervoso central existem receptores para esse esteroide, e sua ação se deve, em parte, à transformação para androgênio e estrogênio. O interesse pela DHEA baseia-se na hipótese de ser um modulador do envelhecimento e, também, na possibilidade de baixos níveis estarem associados ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares (FREITAS, 2015). 

			Altos níveis de DHEA se associam ao aumento do risco de câncer de mama, ovário, além do potencial para reduzir o HDL-colesterol. Em ratos, o uso crônico foi associado ao desenvolvimento de nódulos no fígado e hepatocarcinoma. Estudos e revisões recentes não mostraram evidência do benefício da reposição de DHEA pra transtornos cognitivos, sintomas relacionados com o envelhecimento, sintomas peri e pós-menopausa, depressão, densidade mineral óssea, resistência à insulina, lúpus eritematoso sistêmico, insuficiência imunológica ou doenças cardiovasculares (CAMERON, 2005). É mais prudente reconhecer a DHEA como uma substância com potencial terapêutico, mas, no momento, destinada à investigação, e não ao uso clínico (DHEA, 1997). 

			Hormônio do crescimento 

			O GH estimula o insulina like growth factor (IGF1), que é produzido no fígado e que atua em receptores superficiais de células, incluindo as musculares. Nessas parece desencadear um sinal para que o músculo aumente de tamanho, talvez por estimular os genes a produzirem proteínas musculares específicas. Estima-se que a secreção do GH decline cerca de 14% por década após 20 anos de idade. Uma questão ainda sem solução é se a queda do GH, com o passar dos anos, é um evento protetor do envelhecimento normal ou é uma condição que sinalize a necessidade de reposição hormonal. O termo somatopausa foi cunhado para designar o declínio na secreção do GH, sendo este atribuído a uma “atrofia” somatotrófica consequente à redução da secreção do hormônio de liberação do hormônio do crescimento (GHRH). Os sinais e sintomas clínicos da somatopausa são inespecíficos, destacando-se alteração na composição corporal (aumento da gordura corporal), diminuição da massa muscular e da tolerância a exercícios, além do impacto negativo na qualidade de vida (AHMAD, 2001).

			Pacientes idosos que realizaram reposição apresentaram aumento da massa –muscular, da densidade óssea e redução da gordura corporal, sem haver alteração do estado funcional. A utilização de GH associada à prática de atividades físicas tem maior impacto sobre a massa muscular do que quando usado isoladamente (BOUILLANE, 1996). Os ganhos observados são mantidos apenas enquanto durar a reposição. O desenvolvimento de diabetes e de hipertensão em pessoas de alguma maneira predispostas dispensa mais atenção. São também relatados: edema periférico, rigidez das articulações, artralgia, mialgia, cefaleia, ginecomastia, síndrome do túnel do carpo e retinopatia proliferativa. A elevação supra fisiológica do IGF1 está relacionada com câncer de mama e próstata (HERMANN, 2001).

			Hormônio bioidênticos

			São substâncias hormonais que apresentam a mesma estrutura química e molecular encontrada nos hormônios produzidos no corpo humano. Em várias combinações, tipicamente incluem estrógenos, estradiol, estriol, progesterona e testosterona. Entretanto esse termo tem sido usado de maneira incorreta e apenas com viés comercial em todo o mundo. Em verdade, a própria indústria farmacêutica já produz há anos esse tipo de substância. A mensagem passada ao consumidor, é que o hormônio “bioidêntico” manipulado, seja mais “natural” e mais adequado ao organismo. Geralmente são produzidos a partir de plantas (principalmente a soja) e bioquimicamente alterados para tornarem-se idênticos aos hormônios encontrados no corpo. Não há evidência para desfechos relacionados com o antienvelhecimento. Estudos têm demonstrado maior risco de câncer de mama, AVC, doença cardiovascular e eventos tromboembólicos (FREITAS, 2015).

			O futuro das terapias antienvelhecimento

			Avanços no conhecimento dos processos do envelhecimento e suas consequências podem levar ao desenvolvimento de terapias para retardar ou reverter mudanças consideradas como “normais” do envelhecimento e mesmo de doenças crônicas relacionadas com o envelhecer.

			Um importante local de envelhecimento é observado no sistema arterial, resultado do espessamento da íntima e que cursa com disfunção endotelial. Estas alterações participam da gênese da hipertensão arterial, aterosclerose, inflamação vascular, remodelamento vascular e estresse oxidativo. A partir do momento em que novos mecanismos são elucidados, novos medicamentos para locais específicos tendem a ser desenvolvidos. Como exemplo, a inibição crônica do receptor de angiotensina tem retardado a deposição de colágeno e o espessamento da íntima em artérias de roedores (FREITAS,2015).

			Estudos confirmam o papel de genes mutantes na longevidade, o que ocorre por intermédio de fatores ligados à insulina (TATAR, 2003). A partir desse conhecimento, intervenções genéticas têm conseguido: 1) redução da geração de ROS pelo transporte de elétrons mitocondrial; 2) redução no consumo de alimentos; 3) aumento da expressão de genes antioxidantes; ou 4) modificação no potencial apoptótico ou proliferativo celular (HADLEY, 2005).

			A terapia de genes, com o uso bem-sucedido da técnica de edição de genes CRISPR, permitiu uma série de intervenções que podem estender a saúde e o tempo de vida nos níveis mais fundamentais da biologia humana. Em agosto de 2017, os cientistas corrigiram com êxito um defeito genético em embriões humanos recém-criados via CRISPR, demonstrando que a tecnologia de edição de genes poderia prevenir a transmissão de doenças hereditárias para gerações futuras. À medida que os cientistas obtêm uma melhor compreensão dos processos genéticos por trás das doenças relacionadas ao envelhecimento e do próprio processo de envelhecimento, as intervenções genéticas podem nos permitir retardar o envelhecimento ou, eventualmente, derrotá-lo completamente (HANNAH,2017).

			Conclusão

			Alguns indivíduos e organizações gostariam de nos fazer acreditar que o envelhecimento não é inevitável e que a “imortalidade está dentro de nosso alcance”. Esses mesmos indivíduos acreditam que existem biomarcadores bem validados de envelhecimento que podem ser usados para desenvolver programas individualizados de “antienvelhecimento”. Essa abordagem é cara e inclui intervenções precariamente validadas, tais como melhorar o status de antioxidantes e reposição de hormônio de crescimento (GH), testosterona, deidroepiandroesterona (DHEA) e melatonina.

			A relação risco/benefício para a reposição de testosterona e tratamento de GH não foi estabelecida em pessoas mais velhas, e ensaios com DHEA fracassaram em mostrar benefícios clínicos significativos no envelhecimento normal.

			Cientistas e reguladores pedem cautela na fixação de um gene específico ou processo biológico como um determinante chave, já que o envelhecimento ainda é um processo complexo. Também deve haver educação pública em torno da eficácia de novos tratamentos para que os indivíduos não sejam enganados por alegações exageradas de extensão de longevidade.

			Pesquisas comprovaram que o envelhecimento biológico, longe de ser um processo estático e intratável, é significativamente plástico. Isso significa que o declínio da função física não está ligado a idades específicas. É necessária uma compreensão mais profunda e mais texturizada do envelhecimento e da longevidade.

			Portanto continuam valendo os ensinamentos de bons hábitos de vida, assim como o controle de enfermidades, como sendo a fórmula mais eficaz de alcançarmos a longevidade com qualidade de vida.
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			SEÇÃO III – GENÉTICA DO ENVELHECIMENTO
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GENÉTICA E EPIGENÉTICA NO
 ENVELHECIMENTO BIOLÓGICO

			IVANA BEATRICE MÂNICA DA CRUZ

			FERNANDA BARBISAN

			Compreender os porquês e os mecanismos associados ao processo de envelhecimento, longevidade e morte é um tema que tem historicamente fascinado os seres humanos. Com o avanço dos conhecimentos biológicos e tecnologias metodológicas, os estudos sobre o tema se intensificaram nos últimos cem anos. Entretanto, após um século de pesquisas sistematizadas, ainda não existe um paradigma conceitual universal sobre o processo de envelhecimento biológico (suas causas e mecanismos). Talvez seja por isso que exista um grande número de “teorias do envelhecimento biológico”, muitas das quais apresentam elementos contraditórios, e até mesmo excludentes entre si [1] Em 1990 o biogerontólogo Medvedev tentou classificar as mais de 300 teorias que já existiam, categorizando as mesmas em dois grandes grupos conceituais: teorias estocásticas e genético-evolutivas. [2] Entretanto, o acúmulo de novos conhecimentos aproxima muitas teorias estocásticas e evolutivas. É possível que o envelhecimento seja um processo sinérgico de eventos estocástico-evolutivos que permitam uma dada espécie sobreviver, ainda que nem sempre isto seja benéfico ao indivíduo. 

			Considerando as teorias genéticas do envelhecimento, este fenômeno biológico seria um processo ativo e intrinsicamente coordenado pelo organismo. Ou seja, o envelhecimento biológico faria parte do programa de desenvolvimento representando o período pós-reprodutivo, que é fase que precede a morte. Por outro lado, existem teorias que consideram que o envelhecimento não é um evento programado, e sim um processo passivo, causado por um somatório de eventos aleatórios (entrópicos) ou até mesmo pelo desgaste biológico, que acabaria levando ao acúmulo de disfunções e doenças crônicas não-transmissíveis (DCNTs) prevalentes nos idosos (Figura 1). 

			Neste capítulo, considera-se que o envelhecimento biológico possui elementos, tanto intrínsecos quanto aleatórios, ou seja, é dependente de interações genético-ambientais. 

			[image: ]

			Figura 1 – Processos de envelhecimento

			Fonte: as autoras.

			Nota: As teorias do envelhecimento podem ser aglutinadas em dois grandes grupos: (1) teorias estocásticas, preconizam que o envelhecimento biológico é consequência de alterações que ocorrem ao acaso (efeitos entrópicos ou mesmo morte súbita); (2) teorias genéticas, que consideram que o envelhecimento faz parte do programa de desenvolvimento que inicia na embriogênese e finaliza com a morte do indivíduo. Neste caso, o envelhecimento biológico seria a última fase do desenvolvimento, que ocorre após o período reprodutivo. O tamanho desta fase, em relação as fases pré-reprodutivas e reprodutivas seria evolutivamente determinado, de acordo com cada espécie. Sua maior ou menor plasticidade temporal seria consequência de interações entre os genes da espécie e o seu meio ambiente. Deste modo, o envelhecimento biológico, em muitas espécies como é o caso do ser humano, poderia ser “acelerado” ou “desacelerado”.

			Assim, as informações aqui contidas são balizadas principalmente por teorias genético-evolutivas no qual presume-se que o envelhecimento biológico:

			
					Represente uma etapa do desenvolvimento biologicamente e adaptativamente programada. Por esse motivo, o envelhecimento biológico não pode ser nem interrompido e nem revertido, não sendo consistentes ou possíveis as concepções “anti-aging” preconizadas por alguns pesquisadores. 

					É um processo de grande plasticidade podendo ser acelerado ou desacelerado segundo interações com fatores ambientais maiores (como é o caso da dieta, atividade física e exposição ao estresse psicossocial). Fatores aleatórios e hereditários podem contribuir para agudizar ou atenuar o acúmulo de disfunções e DCNTs prevalentes na velhice. Deste modo, presume-se que o envelhecimento é determinado pela interação de fatores genético-ambientais

					Esteja fortemente associado ao tempo de vida do indivíduo: quanto mais cedo aparecem características senescentes maior a probabilidade de morte, e assim, maior a probabilidade de o indivíduo possuir uma longevidade diminuída. O contrário também é verdadeiro. Entretanto, é importante destacar que “envelhecimento” e “longevidade” não são sinônimos, ainda que estejam fortemente correlacionados;

					Seja intrinsecamente modulado por três mecanismos gerais: (i) regulação diferencial da expressão de genes, que podem estar mais ou menos ativos segundo cada fase do desenvolvimento; (ii) variações genéticas herdadas dos antepassados, que podem amplificar processos e aceleração ou desaceleração do envelhecimento; (iii) por mecanismos epigenéticos, que já estão programados ao longo do desenvolvimento, ou podem ser alterados via exposição de fatores ambientais como a dieta e o estresse psicossocial;

					É um processo evolutivamente fixado, porque ajuda a espécie a manter suas populações adaptadas ao seu habitat garantindo que haja espaço físico e alimentos para cada nova geração. Ou seja, se uma espécie como o ser humano vivesse indefinidamente, os recursos naturais seriam rapidamente esgotados, levando inexoravelmente a espécie à extinção. Nesse contexto, a longevidade de cada espécie seria determinada pelo quanto ela torna mais apta esta espécie a sobreviver.

			

			Com base nesses pressupostos, este capítulo dedicará atenção aos potenciais mecanismos genéticos e epigenéticos associados à modulação do envelhecimento biológico. Para tanto, vamos começar destacando as bases conceituais da genética e epigenética que balizarão este texto.

			Genética e epigenética: bases conceituais

			No conceito clássico, a genética é considerada a ciência que estuda a transmissão dos caracteres biológicos de geração para geração. Considerando o DNA como o nosso material genético, o mesmo é composto por genes que podem ter, por sua vez, variações (alelos) que determinam diferentes genótipos e fenótipos. Um exemplo simples é o que se relacionada ao gene do fator Rh. Esse fator sanguíneo possui dois alelos (- e +), que em combinação dão origem a três genótipos (--, -+ e ++) e a dois fenótipos: Rh positivo (++ e +-) e negativo (--). Entretanto, além da genética englobar os mecanismos de hereditariedade, com o avanço dos conhecimentos relacionados à estrutura do DNA e dos genes, a genética também passou a estudar todos os mecanismos que definem a diferenciação das células, órgãos e tecidos, os segmentos corporais e as dimensões do nosso corpo durante a embriogenêse. Além disso, passaram também a ser investigados genes que são expressos (produzem algum tipo de RNA e/ou proteínas) diferencialmente ao longo dos estágios pós-nascimento. Assim, a área que realiza esses estudos foi denominada de “genética do desenvolvimento”. [3]

			Na genética do desenvolvimento também passaram a ser incluídos estudos relacionados com malformações, de origem genética (hereditária) ou ambiental. Essas investigações foram importantes porque auxiliaram na identificação de como determinados fatores ambientais podem acabar alterando a expressão dos nossos genes, induzindo ações benéficas ou maléficas no organismo. 

			Um fato que também passou a chamar enorme atenção aos pesquisadores é que muitos genes deveriam funcionar apenas em um período muito curto do nosso desenvolvimento, e depois, os mesmos deveriam ser silenciados. Esse é o caso de genes que atuam no momento da implantação do embrião no útero e na formação inicial da placenta. Esses genes são poderosos porque induzem alta taxa de divisão celular, invasão tecidual (do endométrio materno), produção inicial de células pouco ou nada diferenciadas e capacidade de induzir angiogênese. A ativação de muitos destes genes em momentos não “adequados” do desenvolvimento em decorrência de mutações passou a ser identificada em muitos tipos de câncer, fazendo com que estes genes do desenvolvimento passassem a ser chamados de “proto-oncongenes” ou “oncogenes”[4].

			Investigações epidemiológicas acabaram por estimular estudos em seres humanos e modelos experimentais que identificaram os mecanismos que levavam um gene a ser “desligado, silenciado”. Estes mecanismos envolvem reações químicas entre alguns tipos de moléculas (como o grupo metil ou o grupo acetil) com o DNA ou com as proteínas histonas que estão estruturalmente ligadas ao DNA formando a cromatina ou cromossomo (a depender do estado de condensação) [5]. Neste mecanismo, não importa o padrão de variação de hereditariedade do gene. Uma vez que ocorra a ligação entre estas moléculas com o DNA, o gene não consegue mais produzir RNA e/ou proteínas. Ou seja, ele permanece desligado! Esses passaram a ser conhecidos como mecanismos epigenéticos e investigados por uma área relativamente nova de pesquisa denominada epigenética [5]. 

			Uma outra característica interessante das modificações epigenéticas é que elas podem ser transmitidas para as outras gerações, como se fosse um padrão de herança genética clássico (com alelos, genótipos e fenótipos). Entretanto, tais modificações podem ser diretamente modificadas por influência de fatores ambientais. Assim, a Epigenética é considerada a área da biologia que estuda mudanças no funcionamento de um gene que não são causadas por alterações na sequência de bases (adenina, timina, guanina e citosina) do DNA em si, tais modificações podem ser herdadas via divisões celulares [5].

			Muito das modificações biológicas associadas ao envelhecimento estão vinculadas à alteração na regulação da expressão de alguns genes, por alterações epigenéticas e também em alterações pós-síntese de proteínas que aumentam as disfunções celulares e teciduais. Entretanto, para entendermos melhor como estes processos ocorrem, é necessário compreendermos a estrutura do gene eucariótico, já que tanto a regulação gênica quanto a regulação epigenética estão fortemente associados a mesma.

			Estrutura do gene eucariótico e sua modulação via regulação genica e epigenética

			Ao contrário dos procariotos que possuem um material genético no qual os genes estão dispostos em sequência formando uma molécula de DNA circular, os genes dos eucariotos são bem mais complexos. Para melhor compreensão da regulação gênica, da expressão gênica e epigenética vale lembrar que o DNA é o nosso material genético localizado no núcleo celular, e a partir dele é produzido uma molécula de RNA simples fita por um processo conhecido como transcrição. O RNA produzido também é conhecido como “transcrito”, e ele pode ou não migrar para o citoplasma e então induzir a síntese de uma dada proteína. Muitas vezes apenas a molécula de RNA é necessária para uma determinada função. Este é o caso das moléculas de RNA transportador e ribossomal que fazem parte da maquinaria de síntese de proteínas das nossas células. O processo de produção de proteínas no retículo endoplasmático rugoso é também denominado “tradução”. Também há pouco tempo foi descoberto que a partir do DNA podem ser produzidos pequenas sequências de RNA conhecidas como “microRNAs” que funcionam como moléculas reguladoras da expressão dos nossos genes [6]. 

			Apesar dos nossos genes serem formados por uma sequência específica de DNA dupla fita, eles apresentam uma estrutura geral baseada nos seguintes elementos (Figura 2). No início de cada gene existe uma sequência de bases nucleotídicas que não vai produzir transcritos de RNA. Essa sequência é conhecida como região promotora ou promotor, que será um elemento chave na regulação da expressão dos genes ou mesmo da ocorrência de eventos epigenéticos. O tamanho e especificidade dos nucleotídeos que formam a região promotora é dependente de cada gene. O chamado códon de iniciação (AUG) marca onde a enzima RNA polimerase irá se ligar para transcrever o gene, ou seja, para produzir uma molécula de RNA a partir das informações ali contidas. Já um códon de finalização (UAA, UGA e UAG) sinaliza que a sequência de aminoácidos daquele transcrito acaba ali. Ao longo da sequência de DNA que irá dar origem ao transcrito existem também partes que irão produzir o mRNA mensageiro, que por sua vez servirá de molde para a síntese de uma determinada proteína (exons), e outras partes que não serão utilizadas para a produção do mRNA (íntrons). Assim, inicialmente é feita a transcrição de um RNA heterogêneo (htRNA), que antes de sair do interior do núcleo para o citoplasma, passa por uma modificação química conhecida como processamento ou splicing (uma espécie de processo de maturação do mRNA). No processamento os íntrons são retirados da molécula transcrita produzindo assim o chamado “RNA mensageiro maduro” [6].

			Qual é a vantagem de termos este tipo de estrutura de gene em relação aos genes mais simples encontrados nas bactérias? Para responder esta pergunta precisamos considerar que bactérias e algas azuis que formam os procariotos são organismos que se adaptaram às condições do planeta, por vezes extremas, através de modificações bioquímicas. Essa evolução bioquímica faz com que bactérias, por exemplo, tenham um padrão estrutural muito semelhante, mas cada espécie e variedade é eficiente em estar adaptada a ambientes completamente diferentes. Assim, por exemplo, encontramos bactérias no continente antártico e também em águas termais onde as temperaturas beiram os 100ºC. Por outro lado, os organismos eucarióticos se adaptaram via diferenciação de células, tecidos e órgãos que formam organismos multicelulares e diferenciados. Considerando que, todas as células nucleadas do corpo apresentam o mesmo material genético no interior do núcleo, é possível intuir que, se todas as células produzissem a mesma quantidade e o mesmo tipo de proteínas, essas células não apresentariam diferenças entre si. Ou seja, nesse caso teríamos o aspecto de uma “bolha”. 

			[image: ]

			Figura 2 – O gene eucariótico

			Fonte: as autoras em adaptação livre da internet.

			Nota: Segmentos de DNA que estão associados a proteínas estruturais (histonas). Cada molécula de DNA ligado às histonas formam os cromossomos (quando esta estrutura está altamente condensada) ou cromatina (quando ela está mais relaxada e os genes podem transcrever). No gene se reconhece a região promotora (promotor) que é uma sequência de DNA onde se ligam moléculas regulatórias, como hormônios, fatores de transcrição ou moléculas presentes na matriz química de alguns alimentos ou poluentes. Cada gene é composto por segmentos que irão dar origem ao mRNA maduro (exons) e segmentos que serão transcritos, mas posteriormente serão extirpados da molécula de RNA (íntrons). O mRNA maduro sai do núcleo e no retículo endoplasmático rugoso serve de molde para a síntese de proteínas (tradução).

			Neste sentido, a organização do gene eucariótico em região promotora, exons e íntrons permitiu que células apresentem diferenças citofuncionais entre si. É por esse motivo que o organismo humano adulto possui 216 tipos celulares que formam os tecidos, órgãos e sistemas corporais. Essas diferenças entre as células são produzidas ao longo da embriogênese e mantidas ao longo da vida via eventos de regulação da expressão diferencial dos genes e também de eventos epigenéticos. Esses dois mecanismos existem por um simples motivo: alguns genes devem funcionar ao longo de toda a nossa vida para manter os diferentes tipos celulares e suas funções. Essa função vai ser determinada por moléculas bioativas que são produzidas pelo
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