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A BIOLOGIA DO ENVELHEGCIMENTO

SAMUEL GOLDSTEIN

O avanco da ciéncia médica aumentou a média de sobrevi-
véncia nos dltimos anos, mas o maximo de sobrevivéncia perma-
neceu na mesma como na antiguidade (1). Pouco se sabe das
origens da senescéncia, assim como existem discordfncias no que
respeita 4 verdadeira natureza do envelhecimento. Néio se pode
hesitar em incluir nele situac¢des tais como embranquecimento dos
cabelos, enrugamento da pele e a arteriosclerose, enquanto se
devem excluir a embriogénese, a puberdade e a maturagio. Os dois
grupos de fenémenos estdo evidentemente dependentes do tempo.
Contudo, a interface entre eles é muitas vezes pouco nitida. Para
ilustrar este problema, o envelhecimento e a morte das células
ocorre dentro do organismo durante o desenvolvimento normal,
por exemplo na formacio dos botdes embriondrios dos membros e
dedos (2). Os 6rgéos evoluem de acordo com um hordrio especifico
(por exemplo, a placenta durante o periodo gestacional, os dentes
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caducos e o timo durante a infincia, e o ovario ao fim de cinco
décadas em mulheres normais). De acordo com isto sabe-se que
a cadeia da hemoglobina fetal envelhece porque os seus niveis
diminuem antes do nascimento, atingindo valores baixos no recém-
-nascido. Talvez a melhor distingfio que pode ser feita entre os
mecanismos do desenvolvimento e do envelhecimento é de que
neste 1iltimo ndo existem proteinas, matrizes ou 6rgios com novas
estruturas ou funcdes essenciais (3). Contudo, o assunto permanece
cheio de armadilhas e dificuldades seméanticas,

Este trabalho nfio tenta catalogar o declinio dos varios factores
associados com o envelhecimento nem perspectivar o vasto assunto
da doenca degenerativa. Antes examina especulativamente um
vasto campo e, correlacionando estudos pertinentes no homem e
nas formas inferiores, in vivo e in vitro, tenta desenvolver uma
estrutura conceitual do envelhecimento. A seguinte definicdo do
envelhecimento terd uma fungéo orientadora (1, 4): Uma progres-
siva e desfavoravel perda da adaptaciio e uma esperanc¢a de vida
diminuida com o decorrer do tempo, que & expressa por medida,
assim como diminui¢io da viabilidade e aumentada vulnerabili-
dade as for¢as normais da mortalidade.

Factores genéticos no envelhecimento

Ao contrario de muitas caracteristicas genéticas, a avaliagéio
do envelhecimento é complexa porque é resultante da soma de
processos fisiolégicos varidveis através da vida e correspondente
com as modificagées do meio ambiente. Consequentemente a dura-
¢do da vida, mais do que o ritmo do envelhecimento, tem servido
como critério conveniente mas limitado e, por razdes ébvias, as
formas inferiores de vida curta tém sido estudadas em detrimento
do homem. O resultado é de que, além da mortalidade, existe rela-
tivamente pouca informag¢fo valida das varia¢bes do envelheci-
mento humano.

Cada espécie mostra uma média e um maximo de sobrevi-
véncia caracteristicos (%), o8 quais claramente implicam factores
genéticos. Foi sugerido que a explica¢iio para este fenémeno reside
em genomas quer com diferentes programas genéticos quer com
ritmos especificos de mutabilidade. Estes conceitos sio possibili-
dades interessantes, mas tém contribuido muito pouco para uma
verdadeira compreensio em termos moleculares.
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No homem a longevidade tem uma base genética (4, 5). Ha
uma correlagiio positiva entre a sobrevivéncia dos pais e sua des-
cendéncia (4), e, além do mais, os gémeos monozigdticos tém sobre-
vivéncias semelhantes em maior niimero de vezes do que os gémeos
dizigéticos, os quais por seu lado tém sobrevivéncias semelhantes
em maior ntimero de vezes do que os outros irméos. Na verdade,
as causas de morte nos gémeos monozigéticos sio semelhantes as
dos gémeos dizigéticos, mas em niimero duas vezes superior,
mesmo em varias condigdes experimentais (5). A8 mulheres vivem
durante mais tempo do que os homens, mas os genes ligados ao
sexo niio parecem estar envolvidos na determinagio da longevi-
dade (5).

Doencas hereditarias no homem com sobrevivéncia diminuida

Sindrome de Werner

Esta doenca é transmitida por genes autosémicos recessivos (6).
O quadro clinico completo inclui: diminuida estatura, embranque-
cimento e queda precoces do cabelo, cataratas juvenis, tendéncia
para a diabetes, aterosclerose e calcificagio dos vasos sanguineos,
osteoporose e uma elevada incidéncia de cancro (6). Embora varios
factores sejam indubitavelmente comuns a ambos, algumas dlvidas
existem sobre se o sindrome de Werner constitui ou nao um modelo
genuino para o estudo do envelhecimento. O envolvimento dos
vasos sanguineos ocorre precocemente e com maior gravidade no
sindrome de Werner do que no envelhecimento natural, sendo qua-
litativamente semelhante em caracteristicas e distribui¢do. Por
outro lado, a grande frequéncia de cataratas, atrofias das extremi-
dades distais e das neoplasias, no sindrome de Werner, em contra-
di¢io com o que se passa no envelhecimento, milita contra uma
simples relagio entre os dois. Por conseguinte Epstein e colabora-
dores consideraram o sindrome de Werner como sendo uma cari-
catura do envelhecimento, deduzindo que os varios tecidos do
organismo humano tém sdmente um limitado niimero de reacg¢des
a processos degenerativos. Este argumento pode ser académico no
estado actual dos nossos limitados conhecimentos e nio pode dis-
suadir da investiga¢do. Toda a doenga que apresente um quadro
tio semelhante ao envelhecimento, especialmente se provocada
por um simples gene, merece um estudo intensivo.
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Progeria

Esta situac¢iio parece também ser herdada de modo recessivo.
Comeg¢a muito mais cedo que o sindrome de Werner e leva por
isso a um acentuado atraso no crescimento. O facto mais impor-
tante consiste numa aterosclerose envolvendo todos os vasos
maiores incluindo a aorta e as corondrias, mesmo em doentes
autopsiados aos nove anos de idade (7). Estudos recentes em auté-
psias (8) mostraram fibrose miocardica focal grave na auséncia de
doencga das artérias corondrias, a qual pode reflectir morte celular
primaria independente da isquémia. Depodsitos substanciais do
pigmento lipofuscina foram encontrados dentro das células de
muitos o6rgios. A Progeria justifica um estudo intensivo pelas
mesmas razdes do sindrome de Werner.

Diabetes mellitus

Apesar do advento da terapéutica insulinica, os doentes dia-
béticos tém ainda uma reduzida esperanca de longa sobrevi-
véncia (9). Por outro lado, a elevada incidéncia da diabetes nos
individuos idosos é bem conhecida; a presen¢a da hiperglicémia &
tdo comum no velho que, para evitar de rotular uma elevada pro-
por¢io de individuos como diabéticos, Andres e colaboradores for-
mularam um sistema de percentis, que classifica um individuo
segundo o grupo de idade a que pertence. Mesmo nos que estio
genéticamente predispostos 4 diabetes em regra, a doeng¢a 86 se
desenvolve tardiamente (11). A origem de muitas dificuldades
reside em que se baseiam diagndsticos de diabetes somente numa
anomalia da tolerfincia & glicose, visto que este critério pode sé
estar relacionado indirectamente ao defeito (defeitos) da doenca.
A patogenia da hiperglicémia e as suas relagdes com outros dis-
tirbios estruturais ou metabdlicos da diabetes permanecem contro-
versos. Nio obstante, poucas duavidas existem quanto aos efeitos
adversos do envelhecimento na tolerincia & glicose ou, dum todo
transposto, a diminui¢ido da sobrevivéncia associada 4 intolerfincia
a glicose (12).

Conceitos gerais
A interferéncia com a sequéncia da informacio celular em

qualquer ponto da cadeia, do ADN para o ARN, para a sintese
proteica e degradacfio, pode iniciar o declinio e levar ao envelhe-
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cimento. A informac¢io pode ser perdida de duas maneiras (as
quals podem ndéo ser exclusivas): via deteriora¢fio ao acaso, rela-
cionada com erros ou danos, ou por intermédio de um programa
relacionado com a diferenciacio e o desenvolvimento (3). Nestas
duas categorias encontra-se uma diversidade de conceitos muitas
vezes contraditérios. Esta situaciio relaciona-se com uma série de
factores em que se incluem muitos de natureza técnica, mas o enve-
lhecimento deve ser considerado um processo heterogéneo com
diferengas, nfio sbmente entre as espécies mas também dentro de
uma dada espécie. Por outras palavras, um mecanismo molecular
relativamente tinico pode ser responsdavel pelo envelhecimento em
cada organismo.

Envelhecimento como uma deterioracdo previsivel

Mutagdo somética

Szilard propbs que o envelhecimento é causado por eventos
chamados «agentes de envelhecimento», os quais ocorrem com
uma probabilidade constante por unidade de tempo através da
vida (13). Como resultado, os genes nas células somaticas sfo
inactivados, de tal modo que, certos agentes, por 8i 86 ou em com-
binac¢fio, se tornam potencialmente letais. A frac¢do sobrevivente
das células somaticas atinge entio um valor critico, depois do qual
a probabilidade de uma pessoa poder morrer dentro de um ano ¢
muito elevada. De acordo com esta teoria estd o aumento das roturas
cromosomicas e a aneuploidia com a idade avan¢ada (14). Além do
mais, espécies de ratos com baixas sobrevivéncias apresentam
aberra¢des cromosdémicas aumentadas em comparacfio a ratos com
longas sobrevivéncias (15). Contudo, a teoria devia prever que a
sobrevivéncia de uma dada espécie fosse proporcional ao contetido
em ADN do seu genoma. Isto nédo foi confirmado pela existéncia
de espécies com grandes diferencas na sobrevivéncia; exemplo:
rato e homem (16). Pela mesma légica, as altera¢gbes humanas com
um reduzido complemento cromosémico deviam apresentar uma
senescéncia prematura, a qual de facto ocorre no sindrome de
Turner (17). Contudo, os sindromes de Down e Klinefelter, situa-
¢des associadas com cromosomas supernumerdarios, apresentam
uma senescéncia prematura (18, 19).

Alternativamente, a teoria pode prever que para varias espé-
cies com um contetido semelhante de ADN por célula (16), a
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longevidade seria proporcional ao tamanho corporal. Em desacordo
esta o facto de que o homem vive duas vezes mais do que a vaca e
o cavalo, mas sdmente metade da tartaruga (4). Seria mais signi-
ficativa se a longevidade fosse comparada ao ntimero de células
corporais de cada espécie, mas néo existem dados validos dispo-
niveis para este critério (20).

Interessante é a correc¢io da teoria de Szilard, correlacionando
a estabilidade do ADN a longevidade de uma dada espécie (21).
Burch comparou as sobrevivéncias médias do homem, rato e rata-
zana com as suas supostas taxas de mutacdo somatica espontfinea,
tendo encontrado nas trés espécies uma proporcionalidade grossei-
ramente similar,

Consequentemente, as alteragbes genéticas cumulativas em
cada sobrevivéncia podem ser as mesmas em espécies de vida curta
e de vida longa embora a taxa de mutagiio por gene possa ser
muito mais alta nas espécies de curta sobrevivéncia. A dificuldade
reside em que a teoria contém varias suposi¢des que nio sfo tra-
tdveis por simples provas de ensaio. Talvez a maior objeccio &
teoria de um processo de morte determinado inteiramente pela
soma de defeitos genéticos herdados e adquiridos é a de néo levar
em conta os processos patolégicos. Por conseguinte, embora as
causas de doen¢a e morte se acumulem com o decorrer do tempo,
néo sustentam uma relag¢do determinada com o nidmero de muta-
¢Oes no corpo (22).

Neoplasia

Muitos tipos de cancro apresentam um aumento pronunciado
de incidéncia com o decorrer do tempo, aproximadamente propor-
cional 4 quinta ou sexta poténcia da idade (23): quando a idade
duplica a incidéncia aumenta cerca de 25 ou 26. Varias explicagdes
nio comprovadas sfio possiveis: o envelhecimento pode aumentar
a susceptibilidade de certos tecidos, para a induc¢io do cancro;
os agentes carcinogénicos podem mnecessitar de um nivel limiar
para a indugio cancerigena ou o processo carcinogénico pode
necessitar de um longo periodo até estar completo. A opinifo geral
favorece a tiltima devido ao periodo latente prolongado compreen-
dido entre a aplicagéo do estimulo carcinogénico e o aparecimento
da neoplasia. Em véarias espécies de tumores, experimentais ou
espontfneos, o periodo de laténcia ocupa usualmente a maior parte
da sobrevivéncia (23).
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Efeitos das radiagdes nas neoplasias e no envelhecimento

Os efeitos das radia¢des ionizantes nos animais devem ser
valorizados em termos de muitas varidveis, as quais incluem a
idade, o sexo, a temperatura ambiencial, as diferencgas genéticas e
o fraccionamento das doses. Além do mais, trés critérios devem ser
satisfeitos para avaliar se as radia¢des ou qualquer outro estimulo
aceleram o processo do envelhecimento (24): um aumento precoce
na mortalidade, sem alterag¢io na forma da curva de mortalidade;
avang¢o proporcional no tempo de todas as doengas ou causas de
morte, sem alteragdes de grau, sequéncia ou incidéncia absoluta, e
sem indug¢fio da doenga; e avango no tempo proporcional a todas as
manifesta¢bes morfolégicas e fisioldgicas do processo de envelhe-
cimento. Neste contexto, a radia¢iio nfo parece acelerar o envelhe-
cimento, ainda que come¢ando com doses relativamente pequenas,
mas aumenta virtualmente a incidéncia do cancro em qualquer
oérgao, donde resulta a morte prematura (24).

Em sobreviventes das explosbes atémicas de Hiroshima e Naga-
saki a incidéncia de neoplasia era muito mais elevada que em
grupos ndo expostos, com as mesmas caracteristicas de idade e
sexo, e estava directamente relacionada com a sua proximidade do
local da explosido. Contudo, ndo foram encontradas diferencas na
deterioragio fisiolégica entre qualquer dos grupos com idades
semelhantes, avaliadas pelas medidas periédicas da pressio san-
guinea sistélica e diastdlica, capacidade vital, dimensdes da silhueta
cardiaca, acloridria gastrica, acuidade auditiva, elasticidade cuti-
nea, embranquecimento capilar progressivo e uma bateria de testes
imunolégicos (25). A faléncia da radia¢fio (um mutagénio potente)
em acelerar o envelhecimento constitui uma inconsisténcia adi-
cional 4 hipétese da mutagiio somadtica. Além disso, as substfin-
cias radiomiméticas, como os agentes alquilantes monofuncionais
e nio citotéxicos, nfio encurtam o periodo de sobrevivéncia nem
aceleram o envelhecimento relacionado com o processo patold-

gico (26).

Aulo-imunidade

Burnet emitiu duas estipula¢bes para uma base auto-imune do
envelhecimento (21): clones proibidos, capazes de um ataque menor
numa variedade de tecidos, surgem com uma frequéncia muito
maior nas idades avangadas; e os clones proibidos estfio sujeitos a
um controle parcial ou total que se torna menos efectivo com o



128 A BR AP & YW E KRG A

envelhecimento. Walford acatou estas estipulacies e expbs uma
teoria, cuja maior virtude é de correlacionar as mutagdes soma-
ticas a patologia clinica (28); como uma consequéncia das altera-
¢des genéticas espontineas durante a vida, as células sofrem um
aumento da diversificagdo imunogenética; isto, por seu lado, conduz
a reac¢oes de histocompatibilidade prolongadas, semelhantes a
doenga das transplantagdes no seu grau-menor, as quais se corre-
lacionam com a patogenia do envelhecimento. Por conseguinte,
o8 ratos normais evidenciam uma reac¢ido de hospedeiro-versus-
-enxerto, com o inicio da senescéncia, tal como acontece com os
ratos que sofrem da doenga das transplantagdes («runt») provo-
cada por injecg¢oes de extractos de bago no locus H-2 (28). Sob este
ponto de vista, a progeria tem sido considerada como sendo a forma
humana da doencga de «runt» causada pela transferéncia das células
linféides maternas através da barreira placentaria (28).

A idade dos tecidos enxertados afecta a sua prépria sobrevi-
véncia, de tal modo que o8 enxertos cutineos de um rato velho
morrem depois de um periodo inicial de um crescimento bem suce-
dido em hospedeiros jovens de uma dada espécie (29). Ao mesmo
tempo a pele jovem é viavel durante periodos mais longos, mesmo
quando enxertada em ratos com pele velha. Por outro lado, enxertos
de glindulas mamarias de fémeas jovens e velhas mostram carac-
teristicas de crescimento similares quando crescem num «ambiente»
jovem (30). Hospedeiros idosos nfio suportam um crescimento com-
paradvelmente activo do tecido mamario, independentemente da
idade dos dadores donde as transplanta¢des iniciais foram obtidas.
As diferengas hormonais entre hospedeiros jovens e velhos, tal
como a paridade do dador, devem ser consideradas na interpre-
tagio destes resultados. Mas, em todos os casos, as glindulas
mamarias que eram transplantadas em série para receptores apro-
priados mostram uma diminui¢do do ritmo de crescimento progres-
siva e estio eventualmente perdidas (31). Em contraste, o cresci-
mento das glindulas de ratos genéticamente predispostos para
tumores mamarios nio esta dependente do tempo; duas glindulas
ainda estavam em vigoroso crescimento ao fim de mais de 30 trans-
feréncias e 8 anos de passagem (31). Parece que o tecido mamario
se aproxima de um estddio de crescimento potencialmente nulo,
excepto quando sobrevém a neoplasia.

Anticorpos humorais: Nos ratos hda um marcado aumento na
capacidade de formar anticorpos durante o periodo neonatal e
juvenil, seguida por um declinio gradual com o avanco da idade.
Estas alteragdes estiio relucionadas com o ntimero de células proge-
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nitoras competentes no bag¢o (32). No homem, os niveis circulantes
dos isoanticorpos especificos tendem a declinar com a idade, mas
ha um notivel aumento espontineo de auto-anticorpos em pessoas
idosas clinicamente normais (28). Por conseguinte, aumentam com
a idade os anticorpos reumatédides, antinucleares, antitiroideus e
anticélulas parietais do estémago. A elevada prevaléncia dos mes-
mos factores nos soros de ratos timectomizados com doenca de
«runt» (28) indicam, no total, que o envelhecimento estad associado
aos problemas da auto-imunidade.

Reacgbes dos radicais livres

Os radicais livres sfio moléculas (com um ou mais electroes
impares) que geralmente sfio instidveis e ubiquos nos sistemas
vitais. As suas reac¢des com origem em sistemas enzimaticos e nio
enzimaticos conduzem a reac¢des oxidativas incertas e a uma mul-
tiplicidade de alteragdes nos sistemas biolégicos. De nada sur-
preende, por esta ou aquela razfio, que os radicais livres estejam
implicados nos processos de envelhecimento, em termos nio 86
de alteragdes cumulativas no material cromosémico, mas também
noutras macromoléculas de longa vida, tais como o colagénio, a
elastina, mucopolissacaridos e lipidos (33). Chio e colaboradores
peroxidaram organelas subcelulares e produziram pigmentos apa-
rentemente idénticos & lipofuscina (34). Além do mais, estas reac-
¢bes podem ser quase completamente inibidas pelos antioxidantes.
Embora estes estudos fortalegam a associag¢iio entre os radicais
livres e os pigmentos do envelhecimento, acentua-se que a lipo-
fuscina nfio é especifica do envelhecimento, visto aparecer em
muitas situagdes, incluindo o figado embrionario normal (35).

Conceitos moleculares

Os estudos a nivel molecular devem ser interpretados com
cuidado, visto serem ainda limitados os nossos conhecimentos dos
mecanismos bio-sintéticos e das relagdes estrutura-func¢éo.

Réplica e transcrigdo

A interferéncia com a «readout» (expulsio) da informagfo
codificada no genoma pode levar a4 diminui¢io ou & aberragio da
réplica e transcrigfio, seguidas por um declinio na viabilidade das
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células. A estrutura cromatinica altera-se com o envelhecimento,
devido ao aumento e firme ligacio da histona ao ADN, sem um
aumento no contetido da histona residual. As ligacdes-cruzadas
covalentes entre as margens complementares do ADN nfo estfio
aparentemente envolvidas. Por conseguinte, a cromatina dos timos
de vacas tem uma temperatura de desnaturagfio mais elevada e é
menos efectiva do que a cromatina do timo de vitela, como um reser-
vatério para a polimerase do ARN (37). Em muitos estudos foi
empregada uma polimerase bacteriana que difere da dos mamiferos
em véarias propriedades. Tais considerag¢des referem-se provavel-
mente as diferencas das espécies que tém sido referidas, em fungio
da idade (38). Estas experiéncias devem ser repetidas com polime-
rase do ARN de mamiferos, de preferéncia apropriadas para as
variedades de cromatina a serem ensaiadas.

Lesdes no genoma que interfiram com a normal «readout»
(expulsio) podem levar a algumas alteragdes detectaveis no ARN
ou no metabolismo das proteinas. Consequentemente, Wulff e cola-
boradores postularam que processos compensadores podem ocorrer
numa tentativa de manter um complemento adequado das proteinas
enzimadticas, aparecendo a senescéncia e morte quando surge a
ineficAcia deste processo (39). O ARN mensageiro «perde-se» pelo
figado dos ratos idosos (40), talvez em relagio com um aumento
da actividade da ribonuclease; isto leva pois a uma proporgio
aumentada dos ribosomas livres. Contudo, outros trabalhos sobre
a capacidade de sintese nuclear do ARN do figado e cérebro nio
revelaram diferencas entre as ratazanas adultas ou idosas (42).
Estudos posteriores sio necessirios porque parece seguro prever-se
que alguma forma de alteragfio nas réplica e transcri¢io possa
estar envolvida nos processos de envelhecimento.

Transferéncia

Enzimas: As aberragcdes ao nivel das transferéncias fornecem
também uma origem potencial de declinio celular. Orgel postulou
que a herang¢a ou desenvolvimento tardio de enzimas sintetiza-
dores de proteinas, inadequados, tais como as aminodcido sinte-
tases, pode ser tio desastrosa como a heranca de um gene mu-
tante (43). Se estes enzimas criticos perdessem a especificidade,
aumentava a frequéncia de «erros», donde o resultado cumulativo
pode ser uma «castdstrofe». Assim, com o uso de aminodcidos
semelhantes, introduzem-se erros em proteinas conduzindo a senes-
céncia precoce em fungos (4%4). Dum modo semelhante, quando as
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larvas da Droséfila sfio tratadas com os mesmos compostos, o resul-
tado é uma diminui¢fio da sobrevivéncia durante a vida adulta (45).
Mas se quando adultos, ao contrario de quando larvas, forem tra-
tadas do mesmo modo nfio se vé& uma diminuicdo da sobrevi-
véncia (46). Estes resultados parecem paradoxais, visto que nas
larvas, em que as mitoses sfio mais activas, a selec¢fio deveria
operar em favor das células normais; pelo contririo, as células
caracteristicas dos adultos, de divisio lenta ou «fixas» no periodo
pos-mitético, ocasionariam uma selecg¢iio inoperante com efeitos
deletérios no organismo. Nos mamiferos muita controvérsia existe
quanto as alteracdes da sintese proteica durante o envelhecimento
e, na verdade, uma recente revisfio da literatura conclui que ndo
tém sido observadas alteragbes consistentes (%41).

Transferéncia do ARN: Uma mudanga na populagiio desta
molécula transferencial chave foi demonstrada durante a diferen-
ciagfio das células animais e no mesmo tipo celular aquando da
sintese de diferentes proteinas (48). E por sinal a perda de certas
espécies de transferéncia do ARN podiam restringir a capaci-
dade celular em ler certos codigos genéticos respeitantes & sintese
de componentes celulares essenciais, os quais podem ter efeitos
deletérios na fun¢fio celular a longo prazo. Bick e Strehler demons-
traram que ocorrem altera¢des na transferéncia do ARN durante
a senescéncia de cotilédones de sementes de soja (49), e seme-
lhantes resultados foram referidos em mosquitos ja idosos (50).
Embora as provas definitivas de causalidade sejam dificeis de
obter, devem estender-se estes estudos aos mamiferos para deter-
minar se as alteragdes na transferéncia do ARN aparecem uni-
versalmente durante o envelhecimento bioldgico.

Tecido conjuntivo

Colagénio: Devido 4 sua extensa distribui¢féio, 4s suas fung¢des
importantes como tecido de suporte e 4 sua progressiva alteracéio
durante a vida, o colagénio tem sido incriminado como um factor
causal no envelhecimento (51). A teoria fundamental consiste em
que com a passagem do tempo, o tecido conjuntivo se torna pro-
gressivamente mais rigido, dificultando a manipula¢io mecénica
prépria e impedindo o livre trinsito de metabolitos no fluido inter-
celular. Tém sido demonstradas diferengas importantes entre as
fibras de colagénio jovens e idosas, sobretudo no que diz respeito
ao aumento de ligacdes cruzadas (52). Isto é expresso em termos
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fisico-quimicos como um aumento na orientac¢éo cristalina, dimi-
nui¢fio do contetido de 4gua, aumento da rigidez e uma alteragio
no arranjo molecular que conduz a um aumento da termocontrac-
tilidade e a uma diminuicdo da solubilidade. Acreditava-se antiga-
mente que estas altera¢des eram devidas ao envelhecimento num
sentido deteriorativo, mas pensa-se actualmente num processo
maturativo continuo (51, 52), talvez programado genéticamente.
Além disso, e nesta conjuntura, nfio existem factos sugestivos para
que se possa inculpar o colagénio como um agente primario na
senescéncia.

Elastina: A compreensiio da estrutura da elastina foi mais
demorada do que a do colagénio (52). A elastina é muito estdvel uma
vez que adquira ligacdes cruzadas e o seu «turnover» nos animais
adultos é muito lento. A elastina sofre uma espécie de degradacio
em «remendos» nos animais senis com altera¢bes concomitantes
na composi¢io dos aminodcidos. Uma variedade de pigmentos fiuo-
rescentes de origem indeterminada aparece também com efeitos
desconhecidos no organismo (53).

Mucopolissacdridos: As alteragbes relacionadas com a idade
8fio ainda pouco conhecidas neste grupo de compostos. Os estudos
sfio complicados pelas diferen¢as entre as espécies, nos diferentes
locais anatémicos adentro das espécies e entre os sexos. O acido
hialurénico parece predominar na pele embrionaria, enquanto a
pele adulta é fundamentalmente composta de sulfato B de con-
droitina em associa¢fio com grosseiras fibrilhas de colagénio.

Envelhecimento programado
In vivo

Os tecidos dos mamiferos seguem normalmente um cédigo de
crescimento definido (fig. 1). Durante a embriogénese todos os
6rgaos aumentam de tamanho por divisfio celular. Na adolescéncia,
o crescimento de todos os 6rgfios para virtualmente, como se atin-
gissem as proporgdes somdaticas do adulto. Posteriormente, em
regra, muito menor actividade mitética é requerida para manter o
«statuo quo» (steady state). Depois de uma agressiio ou sobrecarga,
os tecidos respondem com uma divisdo celular varidvel e hiper-
trofia, mas ha uma transig¢éio gradual com o decorrer do tempo, de
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modo que muitos tecidos respondem com hipertrofia e relativa-
mente com pequena divisio celular. As células dos mamiferos
podem pois ser classificadas em trés grupos de acordo com a sua
capacidade mitdtica nos adultos (55).

Producio
relativa
de células
L A
Concepgio Nascimento Adolescéncia Adulto Senescéncia

FIGURA 1— Capacidade mitética das células durante a vida.
As células sfio classificadas de acordo com a sua capacidade
mitética depois de cessar o crescimento somdtico: (-----------)
mitoses continuas; ( ) mitoses intermitentes;e( es e )
néo existéncia de mitoses. As setas ascendentes indicam acon-
tecimentos separados numa escala de tempos que constitui de
outro modo uma sequéncia dradual e continua. As setas des-
cendentes indicam os estimulos para a divisdo celular em
varios estddios da sobrevivéncia.

Mitoses continuas: As células do tracto gastrointestinal e do
tecido hematopoiético dividem-se continuamente através da vida.
A eritropoiese e a granulocitopoiese nio manifestam sinais de
insuficiéncia nas pessoas idosas, embora o volume total da medula
O0ssea vermelha activa esteja reduzido (56). Nos ratos, depois da
idade média da vida, quer o ntimero de células quer o niimero de
coldnias celulares estio diminuidas. Em adi¢fio a capacidade fun-
cional das colénias de células medulares declina quando sio trans-
plantadas em série para ratos irradiados (58). Estas observacgdes
sugerem uma capacidade proliferativa limitada, mas sfio necessa-
rios estudos posteriores para esclarecimento da cinética da hema-
topoiese durante a senescéncia. Dum modo semelhante, existe uma
pobreza de dados sobre o tecido gastrointestinal. As criptas duo-
denais de ratos velhos apresentam uma diminui¢do pronunciada
no seu ntimero de células (59), ao passo que as células que sobre-
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vivem dispendem muito tempo durante a diviséo celular (60). Por
conseguinte, mesmo em mitose continua, parece haver tendéncia
para o declinio tardiamente na sobrevivéncia.

Mitoses infermitentes: Este grupo compreende células, tais
como as hepaticas, tubulares renais e 6sseas. As células hepaticas
transferem-se lentamente em condi¢dées normais, mas depois de
uma hepatectomia parcial aparece uma resposta regenerativa.
Medida pela taxa de sintese de ADN nas células parenquima-
tosas, a regeneragfio é mais rdpida em animais jovens do que nos
velhos (61). Noutros 6rgéios, o crescimento compensatério do rim
restante ocorre prontamente depois de uma nefrectomia unilateral,
mas hid uma modificagio com a idade, de maneira a que o cresci-
mento dos tubos renais é progressivamente hipertréfico. Contudo,
depois do periodo neonatal nfo se formam novos glomérulos ou
néfrons (62). No osso, as células esgotam-se com o decorrer do
tempo, provocando a acumulagfio de osso morto e pré-fracturas (63).

Nao mitéticas: Durante a adolescéncia ou no periodo inicial da
vida adulta, o tecido nervoso perde virtualmente toda a capacidade
mitética e esta perda reflecte-se clinicamente como uma recupe-
ragio lenta e incompleta depois de uma situacéio patolégica. Igual-
mente bem conhecida é a fraca recuperacgfio dos masculos cardiaco
e esquelético. Em complemento, a resposta destes tecidos a uma
sobrecarga reflecte-se sdmente numa hipertrofia (55).

In vitro

A capacidade de se iniciar o crescimento em culturas de tecidos
diminuiu 4 medida que aumenta a idade do dador (fig. 2) (64). O
tecido cerebral e cardiaco tem possibilidades de crescer sdomente
quando retirado de animais jovens. O figado, rim e bag¢o crescem
activamente em todas as idades, mas o potencial de crescimento
diminui progressivamente. Por conseguinte, a capacidade de cres-
cimento de varios tecidos in vitro corre paralela ao comportamento
in vivo. Uma interpretagfio destes resultados consiste em que, com
a evolugfio, in vivo, as substfincias intercelulares sofrem alteragdes
que dificultam a migrag¢fio das células in vitro. Foi demonstrado
que durante o envelhecimento material rico em hidroxiprolina se
acumula no espaco extracelular, cobrindo a superficie das células.
Contudo, o tratamento com tripsina e colagenase nfio modifica a
diferenca de crescimento potencial entre as células velhas e as
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novas (64). Embora isto aparentemente esteja em desacordo com o
efeito da migracdo dificultada, uma explica¢io igualmente convin-
cente & de que a viabilidade das células ficou irreversivelmente
danificada depois de periodos prolongados de alimentacéo defi-
ciente e inadequada in vivo. Neste caso, a acumulacgéio de substfn-
cias extracelulares devia ser mais pronunciada no cérebro, o tecido
que apresenta o mais pobre crescimento in vitro em todas as idades,
mas encontrou-se exactamente o contrario. Por conseguinte a expli-
caglio mais provavel é de que o declinio dependente do tempo, no
potencial de crescimento, ¢ uma propriedade prépria e especifica
de cada célula diferenciada.

Cultura de células de mamiferos

Em geral, existem dois tipos de culturas celulares (65). No
primeiro as culturas sfio obtidas directamente das células soma-
ticas (usualmente da pele) de um dador. Depois da adapta¢io ou
seleccfio (ou de ambas) na cultura, as células ripidamente perdem
as caracteristicas do tecido de origem. As células parenquimatosas
apresentam um crescimento pobre e sfio precocemente invadidas
por fibroblastos do tecido conjuntivo, o tipo celular do qual deri-
vam muitas variedades.

O outro tipo de cultura consiste no estabelecimento de uma
linha celular. Estas células sdo muitas vezes provenientes de certas
linhagens celulares, mas, em contraste com elas, estio mais bem
adaptadas ao crescimento em cultura. Crescem tfo bem em sus-
pensiio como em monocamada, formam colénias de simples células
com uma grande eficicia e dividem-se mais frequentemente e com
um curso de vida indefinido. Devido a4 aquisi¢io de uma capacidade
de crescimento ilimitada, o desenvolvimento quase inevitavel da
aneuploidia e a tendéncia para o desenvolvimento de tumores
quando injectadas em animais, o estabelecimento de uma linhagem
celular é notdvelmente semelhante & carcinogénese (65).

O fibroblasto dipléide humano

Esta célula pode crescer regularmente em grandes nimeros,
de muitos tecidos humanos. Os fibroblastos oriundos de varios
locais anatémicos possuem propriedades diferentes; de facto, tra-
balhos recentes acentuam que o local da biopsia deve ser rigida-
mente estandardizado para estudos comparativos (66). Deve ser-se
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escrupuloso, levando em conta o fundo genético ou os estados
patoldgicos intercorrentes do dador, quer sistémicos quer locais,
visto que estes factores indubitavelmente contribuem para o com-
portamento das células em cultura. Ndo obstante, em todos os
fibroblastos humanos que crescem in vitro observa-se um fend-
meno com trés fases (65, 61). A primeira fase consiste no inicio da
cultura primaria a partir do explante terminando com a formacgéo
da primeira confluéncia de células. A segunda fase consiste num
periodo varidvel de crescimento vigoroso que requer frequentes
subcultivos. Na terceira uma perda gradual do potencial mitético
é seguida pela morte celular, usualmente no periodo de um ano a
partir do inicio. O declinio no crescimento nfio estd relacionado
com a deple¢fio de um metabolito essencial, ou com a contaminacgéo
por microorganismos, presen¢a de materiais téxicos ou possibili-
dade de qualquer contratempo técnico. Por estas razdes, Hayflick
propé6s que a terceira fase fosse o resultado de propriedades intrin-
secas a célula e por conseguinte relacionadas com a senescéncia
in vivo (65). :

A oposicfio a este conceito centrou-se principalmente na
sugestio de que com a devida aten¢iio aos meios nutritivos e &
manipulacéo os fibroblastos humanos podiam ser mantidos indefi-
nidamente. Células linfocit6éides cresceram durante longos periodos
sem diminui¢io aparente da sua viabilidade, mas em muitas destas
culturas desenvolvem-se eventualmente alteragdes no cariotipo
celular (68). Além disso, as técnicas usadas no estabelecimento
destas culturas envolvem grandes inéculos e periodos de laténcia
prolongados sugerem solidamente que a transformagfo viral é um
pré-requisito para a conversfo de tais células em linhagens per-
manentes (66). E razoével sugerir, por esta ou aquela razio, de que
quando ocorre a divisfio celular ilimitada in vitro deve ser consi-
derada anormal, porque as células nfo tém este potencial infinito
in vivo. De facto, o declinio senescente das células quer in vitro
quer in vivo, num meio inicialmente capaz de manter o cresci-
mento, nfo é provavel que esteja relacionado com um suprimento
limitado em substratos ou com uma quantidade excessiva de pro-
dutos nefastos, mas sim com a incapacidade adquirida das células
em manusearem estes metabolitos.

Factos sugestivos apolam actualmente a validade deste sis-
tema como um modelo do envelhecimento. Existe uma correlagéio
inversa entre a idade do dador in vivo e a sobrevivéncia obtida
in vitro (66,67). Além do mais a idade fisiolégica é mais importante
do que a cronolégica, porque os fibroblastos dos sindromes de
envelhecimento precoce da progeria (69) e Werner (66) tém sobre-
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vivéncias diminuidas em relacgfio 4s idades controle. Em comple-
mento, a passagem precoce de fibroblastos de dadores idosos apre-
senta as mesmas caracteristicas de declinio no crescimento como
as passagens tardias de células embrionéarias (70). No total parece,
pois, sugestivo que o fenotipo do envelhecimento é expresso in vivo
e in vitro por uma continua diminuic¢do na viabilidade.

Diabetes mellitus: Trabalhos recentes demonstraram que o
genotipo diabético é expresso em culturas celulares como uma
diminui¢io do potencial de crescimento (67). Os fibroblastos de
dadores em risco de desenvolverem diabetes (os progénios de dia-
béticos conjungais) formaram muito menos coldnias a partir de
células individuais que os controles normais. Além do mais, a dia-
betes foi um achado constante em quatro individuos com sindrome
de Werner, dando todos origem a culturas celulares com sobrevi-
véncias muito restritas (66). A diminui¢io da capacidade de cres-
cimento pode contribuir ndo sdmente para a hiperglicémia da
diabetes, mas também para outras anomalias metabdlicas e para o
aumento da vulnerabilidade dos diabéticos. Este sistema experi-
mental pode permitir conhecimentos recentes sobre a patogenia
do estado diabético e a relagiio entre o envelhecimento e a diabetes.

Transformagdo dos fibroblastos dipléides em linhagens per-
manentes

Células de mamiferos inferiores apresentam taxas de cresci-
mento aumentadas com a emergéncia de linhagens celulares aneu-
pléides permanentes. O inicio da aneuploidia pode ser retardado
através do uso de células alimentares irradiadas ou de outras mani-
pulagdes do meio, mas em todos os casos aparece eventualmente a
transi¢fio (71). Os fibroblastos humanos nfo sofrem transformaciio
espontfinea, embora em repetidas subculturas haja uma frequéncia
aumentada de aneuploidia e outras anomalias cromosémicas (12),
similares 4s encontradas com o avango da idade in vivo (14). Por
outro lado, os fibroblastos de passagem tardia siio mais suscepti-
veis 4 transformacio pelas viroses oncogénicas (ADN) que os
fibroblastos de passagem precoce (713) ou os dos tecidos letais (14).
Além do mais, os fibroblastos de individuos com sindromes de
«roturasy cromosémicas (tais como o sindrome de Bloom e a
anemia de Franconi) e a trisomia (tal como o sindrome de Down
e a trisomia E), sio também mais susceptiveis a transformacfio
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viral (15). Embora a base molecular para estas observacdes in vitro
seja desconhecida, & intrigante notar que se correlacionam com os
dados epidemiolégicos, mostrando uma incidéncia marcadamente
aumentada da doenga neopldsica com o envelhecimento (23), nos
sindromes de «roturas» cromosdmicas e na trisomia (75).

Por razdes ainda obscuras, o envelhecimento e a aneuploidia
in vitro tendem a ocorrer concomitantemente com um controle dife-
renciado da expressfo genética. Por exemplo, a actividade da cista-
tionase E estd presente nas linhagens permanentes com aberrac¢des
cromosémicas, mas nfio nas células diploides (716). Certos enzimas
com ciclos-ureia sfio utilizados nas linhagens aneupldides, mas nio
nos fibroblastos dipléides (17). O equivalente in vivo parece ser nos
carcinomas gastrointestinais, derivados da endoderme, o apareci-
mento de um antigénio imunologicamente idéntico ao presente nos
tecidos embriondrios normais e nos tecidos digestivos do feto (78).
Isto sugere seguramente que a aneuploidia e a aquisi¢éio da «imor-
talidade» celular in vitro e in vivo esteja associada com alteragdes
em certos genes. Um trabalho recente de Scolnick e colaboradores
fornece uma alternativa (79): O envelhecimento pode desmascarar
um virus ARN transformador, que estd presente de uma forma
latente durante toda a vida. Estes investigadores purificaram par-
cialmente de células normais do homem e do rato uma ADN
polimerase, ARN dependente, com propriedades semelhantes ao
enzima do virus da leucemia do rato. A relacfio entre as viroses
ADN extrinsecas e as viroses ARN intrinsecas necessita ainda
de ser elucidada, mas as implica¢cées de um mecanismo geral da
carcinogénese viral sfio revolucionarias. O progresso deste exci-
tante trabalho é aguardado com interesse.

Modificacies no ritmo de envelhecimento

Faltam-nos informag¢des de como varios regimes alimentares
poesam afectar o envelhecimento humano. Numa tentativa de me-
lhorar esta situac¢do Comfort elaborou recentemente um teste para
a medigfio a curto prazo do ritmo de envelhecimento humano (22).
O teste permite a transferéncia de dados fundamentais da expe-
riéncia sobre as alteragdes lentas do envelhecimento dos animais
para o homem, proporcionando também informagdes importantes
sobre as varidveis do envelhecimento, outras que nfio a mortali-
dade. O modelo do fibroblasto humano incluido no teste pode ser
especialmente 1til para estes propdsitos.



140 AEBR AR EU R EG A

Alimentagdo restrita

Em formas inferiores, sfio classicos os estudos de McCay em
subalimentados (80). Os ratos eram alimentados com dietas sufi-
cientes em tudo, excepto nas calorias totais. O crescimento era
retardado durante o periodo da restrigio, mas aumentando a
ingestio de calorias num grupo, depois de um periodo superior
a 1000 dias, o crescimento processava-se até ao tamanho do animal
adulto. O grupo subalimentado tinha ji excedido de longe a sobre-
vivéncia normal para esta espécie e ultimamente sobreviveram
cerca de duas vezes a idade maxima atingida pelos desenvolvidos.
E notavel que o prolongamento da sobrevivéncia em ratos esteja
associado com um inicio tardio de tumores e doeng¢as crénicas rela-
cionadas com a senescéncia. Além disso, o colagénio dos ratos
subdesenvolvidos foi encontrado como sendo ¢jovem» pela resposta
de «contracc¢fio» ao calor (81). Estas observag¢des sio consistentes
com a «teoria do ritmo da vida» de Pearl, segundo a qual a duracgio
da vida é inversamente proporcional & taxa de energia gasta (82).

Arrefecimento

O peixe criado em ambientes de baixa temperatura tem para-
doxalmente uma longevidade e um crescimento mais elevados (83).
O aumento do crescimento pode ser explicado por um ritmo meta-
bélico mais elevado em poiquilotérmicos aquaiticos vivendo a
baixas temperaturas como a mudanga para diferentes vias meta-
bdlicas com uma conversfio em energia mais eficiente. Uma longe-
vidade aumentada como consequéncia de um aumento do cresci-
mento e do metabolismo é claramente irreconcilidvel com a teoria
de Pearl. Contudo, e contrariamente, os organismos homeotérmicos
mantidos a baixas temperaturas ambienciais tém uma consideravel
diminuic¢éio da duragio da vida, devido a um aumento de todas as
causas de morte, incluindo o cancro (84). Este efeito & melhor expli-
cado pelo aumento do ritmo metabdlico, como uma tentativa do
organismo em manter a temperatura corporal. Ainda que pelo
menos de momento a teoria de Pearl se mantenha, fica a adver-
téncia de que os estudos sobre a longevidade nos poiquilotérmicos
nio se podem extrapolar aos homeotérmicos.

Castragéo

A gonadectomia prolonga a sobrevivéncia do salmfio quando
executada antes do inicio do desenvolvimento gonadal (85), suge-
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rindo que os mecanismos que levam 4 matura¢iio sexual provocam
a degenerescéncia e a morte. Por outro lado, a castragiio dos mami-
feros parece nfio afectar a sua sobrevivéncia (1) e de novo o aviso
feito atrds conserva a sua verdade.

Anlioxidantes

Captadores de radicais livres, tais como as vitaminas Ee C, e
o hidroxitolueno butilado, prolongam a sobrevivéncia de ratos, em
pequena escala (33). Nalguns casos somente a média e a mediana
aumentam sem uma alteragfio importante do méximo de sobre-
vivéncia.

Sdo evidentemente necessirias observac¢des de como estes
agentes afectam o ritmo de envelhecimento, particularmente no
homem. Devem ser feitos estudos pilotos em culturas de fibro-
blastos humanos, seguidos pela selecgéio de drogas prometedoras
e atoxicas para ensaios clinicos limitados, usando a bateria de
testes de Comfort.

Exercicio

Tem sido dificil avaliar concretamente os efeitos do exercicio.
Estudos retrospectivos em estudantes universitirios participam
de um defeito comum, no qual os estudantes séio classificados de
acordo com a sua participagio nos exercicios. Isto introduz o factor
do tipo somatico, por si mesmo associado a diferentes padrdes de
longevidade. Além do mais, o tipo de exercicios estabelecido numa
dada universidade pode n#o persistir necessariamente. Assim, um
trabalho indicou que os atletas universitarios sofrem significati-
vamente de poucas mortes por doeng¢a corondria prematura (86).
Contrariamente, um trabalho mais recente mostrou que o mesmo
grupo tende a ter as vidas mais curtas, ao passo que os atletas
«minor» vivem durante mais tempo do que qualquer dos atletas
«major» ou que um grupo de néo atletas (87).

Diversas

O relativamente pequeno prolongamento da sobrevivéncia
produzido por varios meios (4 parte o da subalimentagfo) indica
que as causas primérias néio foram afectadas. Exemplos posteriores
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sfio as experiéncias, nas quais numa tentativa para afastar os meca-
nismos auto-imunes alimentaram-se ratos sem germes, donde
resultou uma média de sobrevivéncia mais elevada (88), como a
dos ratos que sofreram uma esplenectomia precocemente no decurso
da vida (89).

Discussdo

Parece razoavel sugerir que o envelhecimento biolégico é um
processo fisiolégico, um epilogo do desenvolvimento engendrado
pelo genotipo e pela forma de adaptagio das espécies (90, 91). A
senescéncia é ainda consistente com a adaptag¢iio biolégica superior
no sentido evolutivo, visto que a adaptagio implica sdmente a
capacidade de reproducio.

A carga herdada fixa os limites do programa genético basico.
No extremo, as mutagdes homozigéticas letais poderdo por defi-
ni¢io abortar precocemente todos os programas depois da con-
cepgio. Contudo, em média, cada pessoa é heterozigética para
mutacgdes letais recessivas e deletérias segundo um nfimero cal-
culado de 0,06 a 0,15 por gameta e por gera¢fio que actua entre a
concepgiio e o periodo pds-maturidade (92). Mesmo uma ligeira
diminuig¢édo na viabilidade de individuos heterozigdticos para uma
mutacgio letal teria um efeito de longe superior em termos de
ntimeros populacionais ao da perda das homozigdticas letais.
Sobrepostos a estes processos herdados parece haver a acumulagéo
gradual de erros no ADN (93), os quais estfio provavelmente
relacionados com um declinio nos mecanismos normais de repa-
ragfio (94). Embora se esteja longe de provar que a faléncia do
ADN é factor causal no envelhecimento, é evidente que as altera-
¢bes no ADN de uma relativa menor importincia podem escapar
4 nossa detec¢fio, mesmo na presenca da normalidade dos meca-
nismos de reparacfio; na verdade, a capacidade de corrigir todos
os erros poderia fazer perigar a prépria evolucéio.

Torna-se agora evidente que cada membro de uma dada
espécie é uma entidade quimica distinta, devido em larga medida
a variantes subtis em muitos loci genéticos (95). Por conseguinte,
certas pessoas siio provavelmente nfio homozigéticas mas hetero-
zigdticas em muitos alelos. Além do mais, virias destas variantes
ou genes polimorfos podem actuar em conjunto para determinar
o ritmo de envelhecimento numa feigdo multifactorial ou continua-
mente dividida.
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De facto algumas combinac¢bes de genes podem conferir uma
vantagem quanto a sobrevivéncia num dado ambiente e num estadio
precoce, a custa de um envelhecimento prematuro noutro ambiente
ou estadio mais tardio (96). O ponto mais importante consiste em
que o genotipo é dinimico, embora o genoma de todas as células
seja presumivelmente idéntico; cada célula diferenciada estabelece
uma finica mas alterdvel funcio através da vida. Segue-se, pois,
que o envelhecimento prossegue numa frente desigual, ocorrendo
mais cedo em algumas células e mais tarde noutras, mesmo nos
clones de um dado tipo celular.

As origens do envelhecimento permanecem altamente espe-
culativas, mas os esbogos conceituais agora aparentes siio talvez
melhor caracterizados pela analogia de Comfort que os compara
a uma sonda espacial a caminho de Marte (91). E designada por
selece¢fio para passar por Marte, mas nfio recebe informacdes poste-
riores uma vez realizada a missio e nenhum dos componentes rea-
lizados permanece para além desse tempo.

Prossegue a viagem, mas o ritmo de faléncia nos mecanismos
homeostiticos aumenta constantemente. Devido aos recentes pro-
gressos nas pesquisas bioldgicas, aguardam-se para breve infor-
magdes concretas sobre o enigma do envelhecimento.
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PROBLEMAS DA CLINICA DIARIA

RESULTADOS <ANORMAIS>»
DE RASTREIOS LABORATORIAIS

0 seu efeito nos médicos e nos doentes

A crescente utilizagfio de baterias de andlises quimicas labo-
ratoriais pée actualmente um problema anteriormente raro: que
atitude tomar perante resultados laboratoriais «anormais» inespe-
rados. Para avaliar a atitude do médico perante valores laborato-
riais que se afastam do padrio normal e qual o significado destes
para o doente, revimos registos clinicos tratados pelo computador
de 541 doentes observados no Stardford University Hospital Medical
Clinic.

VerificAmos que os médicos tendem a valorizar pouco os resul-
tados «anormais» dos rastreios laboratoriais, que além do mais
raramente conduzem a diagnoésticos seguros durante o periodo de
observagdo destes doentes.

O desvio dos valores normais tem significado tanto estatistico
como clinico e pode resultar de grande nimero de factores, os
quais deverdo ser do conhecimento do médico para permitir apre-
ciagbes razodveis.

Antes da introducfio de equipamento laboratorial que permite
fazer simultineamente multiplas determinacdes bioquimicas, habi-
tualmente, os médicos pediam testes isolados ou em pequenos
grupos e frequentemente apenas para confirmar a impresséo clinica
inicial. Contudo, o avang¢o da técnica e o reconhecimento do valor
do diagnéstico precoce e pré-sintomatico tém conduzido oe médicos
a incluirem combina¢des miltiplas de estudos clinicos e quimicos
nos exames médicos de controle dos doentes. O aumento de infor-
mac¢des que dai resulta é um estimulo constante para o médico,
que devera saber interpretar os valores aberrantes.
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Neste estudo procurdmos investigar qual a atitude do médico
em presenc¢a de resultados laboratoriais «<anormais» e inesperados
e qual o significado destes achados para os doentes.

Métodos

Obtiveram-se informag¢des de 541 doentes observados mno
General Medical Clinic of Standford University Medical Center.
Todos eles tinham sido submetidos a exames clinicos de estudo de
novos doentes efectuados por estudantes de medicina evoluidos,
supervisionados por internistas e foram seleccionados apenas pelo
facto dos seus médicos terem decidido incluir um conjunto de
analises quimicas de rotina na apreciagdo da sua evolugio clinica.
Néo se incluiram neste estudo informagdes de mais 20 doentes
(menos de 4°/, do total), porque nestes o diagnéstico e os resul-
tados laboratoriais anormais tinham ja sido reconhecidos antes
dos doentes serem enviados a Clinica. Assim, a populagfio estudada
difere da da clinica médica habitual e da populaciio considerada
normal, porque representa um grupo de doentes sintométicos para
cujos casos o8 médicos procuravam ajuda através da utilizagfo do
conjunto de testes bioquimicos de rotina.

Esta investigacdo utilizou um sistema de computador, que
permite a recolha, recuperacio e andlise dos dados laboratoriais e
a chave dos dados clinicos, assim como permite o acesso facil a
informacgéio contida em arquivos manuscritos (1).

Os registos das observacgoes clinicas dos doentes seleccionados
foram obtidos através do computador, porque os seus valores de
uma determinada avalia¢iio quimica excederam dois desvios padrio
da média, isto &, situaram-se fora do nivel normal assinalado por
uma zona cinzenta no impresso do rastreio laboratorial (Technicon
SMA 12/30 incluindo sddio, potassio, cloro, anidrido carbénico,
proteinas totais, albumina, cdlcio, fosfatase alcalina, bilirrubina
total, azoto ureico no sangue (BUN), glucose e transaminase glu-
tAimico-oxal-acética (SGOT) ou SMA 12/60 incluindo calcio, fésforo
inorgénico, glucose, BUN, acido trico, colesterol, proteinas totais,
albumina, bilirrubina total, fosfatase alcalina, dehidrogenase lic-
tica e SGOT.

Depois da avaliagfio dos resultados destes testes decidimos
investigar os seguintes valores: fosfatase alcalina superior a 12 U.
de King-Armstrong/ml, bilirrubina acima de 1,0 mg/100 ml, SGOT
acima de 50 unidades internacionais (IU)/ml, BUN acima de 20 mg
e BUN abaixo de 10 mg/100 ml. Os registos clinicos de todos os
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doentes com estes valores anormais foram cuidadosamente revistos
no sentido de averiguar se o médico: 1) teve conhecimento por
escrito destes resultados laboratoriais; 2) deu alguma interpretacio
a esse facto; 3) repetiu a analise e no caso afirmativo; 4) se a analise
repetida teve ou nfio valores normais; 5) se esta «<anormalidade»
conduziu a um diagnéstico que néo tinha sido reconhecido prévia-
mente.

Resultados

O quadro resume os resultados na revisio de todos os registos
clinicos de doentes com as «anormalidades» laboratoriais ja refe-
ridos. Na maioria dos casos os desvios dos valores normais nio
conduziram a diagndsticos especificos durante o periodo de obser-
vagdio e controle, compreendido entre 6 e 12 meses, destes doentes.

Resultados dos rasireios efectuados em 547 doentes™

* e — - -
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gl « |& 2 - ] ]
[ A A A v
Tntall de testes «anor- | 55 [(13-36)| 20 | (1.1-5.0) | 7 |(59-100)| 51 | (21-51) | 28 | (5-9)
mais»
Diagndéstico feito 7 1(14-25)| & |(1.5-5.0)| & |(60-90)| 6 |(21-51)| O —
Nio diagnosticados 46 | (15-51)| 17 | (1.1-1.7) | 4 |(59-100)| 45 | (21-51) | 28 | (5-9)
Interpretados como | 22 [(13-35)| 7 |(1.1-1.7)| — — 16 | (21-28) | 16 | (5-9)
nédo tendo signifi-
cado clinico
Sem interpretacéo 17 | (15-27)]| 7 [(1.2-1.3)| & |(60-100)| 16 [(21-27) | 1| (8)
Néo referido 7|(13-14)] 3 |(1.1-1.D) | 1 (69) | 13 | (21-26) | 12 | (6-9)
Teste repetidotornou- | 5 [(13-31)| 3 |(1.2-1.5)| 2 [(60-100)| 5 |(22-28) | — -
=8 norma.
Manteve-se anormal 1](15-25)) 1 (1.5) — — 3((21-22) | — —

* Variacfo de valores de cada categoria entre paréntesis.
#* Fosfat. alcal. significa o nivel de fosfatase alcalina; K. A., King-Armstrong;
SGOT, Transaminase glutdmico oxalacética; IU, Unidades internacionais;
BUN, Ureia sanguinea,
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o0 processo digestivo torna-se fisiologico com

CINAR ENZIMATICO

capsulas contendo cinarina, acido nicotinico, pepsina, fermentos pan
creéticos (lipase, amilase, protease), em embalagens de 20 e 60

CINAR ENZIMATICO

conduz a digestdo normal

gkporque supre as caréncias secretérias ao nivel gastrico, hepatico e
pancreatico

3 porque melhora a utilizacdo dos glucidos, dos protidos e dos lipidos

porque elimina as deficiéncias metabdlicas devidas a uma incom-
pleta digestéo

CINAR ENZIMATICO

pela sua original apresentacédo em microgranulos de diferentes cores
consegue uma perfeita especificidade dos seus componentes

CINAR ENZIMATICO

tem como principais indicagBes: alteracSes dispépticas das afeccOes
hepaéticas, situacdes de insuficiéncia biliar, alteraces dispépticas de do-
entes colecistectomizados, aquilia e hipoaquilia gastricas, dispepsias
de origem pancreatica,de fermentacdo e putrefaccéio

LABORATORIOS VITORIA

VENDA NOVA / AMADORA
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um noveo protector
e regulador hepdtico

efer-hepatico

que pode ser considerado
o suporte fisiolégico do gigado

— Normalizacdo do metabolismo hepatico

— Restabelecimento do equilibrio proteico

— Melhoria do r6nus psiquico

— Melhor tolerancia aos alimentos

— Melhor digestdo e absorcdo dos alimentos

— Aumento de peso

— Bom comportamento fisiolégico gastro-intestinal

— Reducdo do periodo de tratamento

Embalagens de 20 comprimidos efervescentes
contendo 300 mg de orofato de carnitina e 1 g de sorbitol
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O maior ou menor grau de desvio da normalidade nfo se
relacionou com a possibilidade de obter um diagndstico especifico,
uma vez que valores situados no limite da normalidade, e outros
francamente anormais, se observaram tanto associados a uma enti-
dade clinica especifica como também na auséncia de doenca.

Perante resultados laboratoriais que se afastavam do padrio
normal os médicos tenderam a atribuir pouco valor a este facto
e tanto o consideraram como n#o significativo do ponto de vista
clinico, como néo lhe deram qualquer interpreta¢io. Esta tltima
atitude foi mais frequente quando o valor estava apenas ligeira-
mente elevado. Os diagnoésticos que foram feitos exclusivamente
ou em grande parte como consequéncia dos resultados laboratoriais
anormais foram prontamente estabelecidos e nenhuma doenca
oculta surgiu apés o periodo de observagio destes doentes.

Neste conjunto de doentes os seguintes novos diagnésticos
foram postos perante niveis elevados de fosfatase alcalina: osteoar-
trite extensa das ancas, com activa regeneragio éssea; hiperlipopro-
teinémia com hepatomegalia, carcinoma da mama com metastases,
tirotoxicose, alcoolismo eronico e reac¢fio toxica a medicamentos;
valores elevados de SGOT: alcoolismo crdnico (dois) e coronario-
patias; valores elevados de bilirrubina: hiperlipoproteinémia e
congestio passiva crénica do figado; niveis elevados do BUN:
uropatia obstrutiva e nefropatia tirica, doen¢a renal hipertensiva
(trés) e insuficiéncia cardiaca congestiva (dois).

Comentario

Ainda que o valor de andlises multiplas de rastreio bioqui-
mico seja controverso, o seu uso, por muitas razdes —algumas
médicas e outras econémicas — estd indubitdvelmente muito gene-
ralizado (2-9).

Assim, os médicos contemporineos enfrentariio o sempre cres-
cente problema da interpretacdo de «anormalidades» laboratoriais
inesperadas. Por estiio razio deverio ter a nog¢fo exacta do que se
entende por «normal», uma vez que esta palavra é utilizada tanto
pelos estatisticos como pelos clinicos com significados por vezes
diferentes.

Em termos estatisticos a curva normal & uma curva na qual
ha distribui¢io simétrica dos valores quantitativos continuos, com
um ponto maximo no meio, com dois ramos dispostos em direc¢des
opostas e com uma forma definida por factores independentes da
média e do desvio padrao. Sob a influéncia dos estatisticos (ainda
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que nfio aceite por todos eles) a nogfio de «<normal» tem-se aproxi-
mado da defini¢io de quaisquer valores situados dentro dos
limites de uma distéincia arbitraria compreendida entre dois des-
vios padrio da média. Contudo, ha muitas diferencas importantes
entre este conceito e o conceito de «normalidade» sob o ponto
de vista clinico (10-14). De facto, as caracteristicas de uma popu-
la¢dio humana nfio podem ser distribuidas segundo este tipo de
curva simétrica.

A comparacgiio de valores laboratoriais individuais com valores
padrio de controle (obtidos habitualmente de dadores de sangue
e de doentes que vio ser submetidos a intervengdes cirdrgicas)
apenas especifica onde se situa o individuo em relacio 4 populagio
de controle, que, de facto, pode até nio representar um grupo
«ideal» de pessoas saudaveis.

Ainda que se aceitem como constantes os valores normais das
andlises laboratoriais, ha diferencas bem conhecidas na populagio
além das que estfio naturalmente relacionadas com o sexo e com a
idade. Acima de tudo, em termos clinicos a palavra «normal» néo
tem significado, a menos que esteja relacionada com os conceitos
de morbilidade e de mortalidade.

Se numa série de valores de uma determinada caracteristica
se aceitam como normais aqueles que se situam dentro dos limites
de dois desvios padrio da média, teremos que esperar desvios do
padrio normal ocorrendo aproximadamente uma vez em vinte,
mesmo na propria populagio de controle.

Uma vez que se assiste ao aumento progressivo do apare-
cimento de «anormalidades» na populacio estudada, poder-se-a
esperar também uma utiliza¢fio cada vez mais frequente de ras-
treios de andlises clinicas.

Na interpretag¢io dos valores divergentes dos testes laborato-
riais deverdo ser considerados a sensibilidade, a especificidade e a
idoneidade desses mesmos testes. As varia¢des podem ser provo-
cadas por diversos factores como medicamentos, dieta, tempo e mé-
todos de colheita, gravidez e erros do préprio laboratério (15, 16).

No que respeita a fosfatase alcalina o seu valor no soro pode
aumentar pelaacc¢io de medicamentos vulgarmente utilizados como,
por exemplo, androgéneos, eritromicina, indometacina, metildopa,
oxacilina sédica, penicilamina, fenotiazinas e calciferol.

Um aumento ligeiro da fosfatase alcalina surge apés armaze-
nagem prolongada do soro. O méximo de actividade ocorre durante
o primeiro més de vida e desce para o nivel do adulto na adoles-
céncia, geralmente acompanhando a ossificagéo.

Os homens tém valores significativamente mais altos do que
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as mulheres. Contudo, a mulher gravida tem uma subida de acti-
vidade que acompanha a subida do nivel de estrogéneos e uma
varia¢io semelhante que acompanha o ciclo ovulatério.

Podem também ocorrer elevagdes de bilirrubina como resul-
tado do efeito de medicamentos, incluindo as substincias ja ante-
riormente citadas e mais comummente a isoniazada, meios de con-
traste radiopacos e a fitodiona. Uma vez mais, os individuos do
sexo masculino tém valores mais altos que os das mulheres; as
mulheres gravidas, contudo, no fim da gestag¢fio, tém aumento do
nivel de bilirrubina.

Muitos dos medicamentos ja referidos também causam eleva-
¢fio de BUN, além de diuréticos como o acido etacrinico, furosemida,
tiazidas e antibidticos nefrotéxicos como o sulfato de kanamicina,
sulfato de gentamicina e dcido nalidixico. Os niveis circulantes de
ureia sdo nitidamente expressio da dieta, do metabolismo proteico
e da funcéo renal. Dal, os factores que influenciam estes trés paréi-
metros irem afectar estas determina¢des quimicas. A ingestio de
grandes quantidades de proteinas facilmente absorvidas, por
exemplo concentrados de carne, podem determinar subidas impor-
tantes no nivel de BUN. Por outro lado, o BUN pode descer até
niveis muito baixos durante a gravidez, sé voltando ao valor
normal apds o parto.

As elevagdes dos valores de SGOT tém sido relacionadas com
numerosos medicamentos, incluindo muitos dos ja citados e além
desses outros vulgares como a aspirina, opidceos e sulfas. Também
aqui os homens apresentam valores mais elevados que os das
mulheres. No esfor¢o violento e apds exercicio prolongado também
se observam subidas importantes.

Assim, uma grande variedade de factores pode contribuir
para o aparecimento de resultados inesperados das andlises labo-
ratoriais.

Neste estudo houve fraca evidéncia de que o8 médicos tentem
de maneira sistematica interpretar estes resultados. Observacgio
semelhante foi feita por Clark e colaboradores que verificaram
«aceita¢iio ou rejei¢fio aparentemente arbitraria dos resultados
laboratoriais por parte dos meédicos» (17). Com base nos nossos
resultados nio podemos determinar com que frequéncia as varia-
¢bes laboratoriais foram artefactos.

Ainda que possamos esperar futuros progressos na sensibili-
dade, especificidade e idoneidade dos métodos laboratoriais pode-
mos desde ja denunciar possiveis causas de erro, sendo uma das
mais importantes a expansfio do arsenal farmacolégico moderno.
Outra conclusio importante na avaliagdo dos resultados laborato-



156 i B R A B B B8 X BC XA

riais & de que a programacfo de rastreios nfio tem levado em linha
de conta a incidéncia das doencgas. Dai o teste laboratorial poder
ser muito sensivel, especifico e digno de confian¢a e contudo dar
origem a uma elevada percentagem de resultados falsamente posi-
tivos se a doeng¢a for muito rara. Finalmente, mesmo depois da
situa¢io ser definida a sua importincia deve ser avaliada em
termos de resultados praticos para o doente (& uma verdadeira
doenga?) e qual a vantagem da terapéutica (pode o doente ser
ajudado?). Consideragoes desta ordem podem naturalmente ori-
ginar controvérsia no que respeita ao beneficio dos rastreios de
analises laboratoriais de rotina, e estas diitvidas podem vir influen-
ciar a atitude do clinico (18-21).

A avalia¢iio da importincia dos exames de rotina na promogio
da satide devera comegar pela avaliagiio do significado clinico das
anormalidades verificadas nesse mesmo rastreio por meio de estu-
dos prolongados comparando populagdes e investigando os factores
relacionados com morbilidade e mortalidade.

Entretanto os médicos teriio de se familiarizar com as possi-
veis causas de erro que podem influenciar os resultados dos testes
laboratoriais em ordem a uma avaliagio razoavel da situacéo, exer-
cendo um juizo critico e mantendo-se assim alertados para os
diagndsticos possiveis.
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REVISOES TERAPEUTICAS

Um novo protector hepatico

O componente fundamental de EFER-HEPATICO & constituido
pelo «Orotato de carnitina», substdncia original de sintese, a qual
possui propriedades reguladoras do metabolismo proteico e enzi-
matico, protectoras do hepatocito, lipotrépicas e antilipémicas.

Deve-se a Reichard e col. e a Schwietzer a demonstragio das
fun¢des do Acido orético na sintese das proteinas, como precursor
natural da Pirimidina e dos Acidos ribe e desoxiribonucleicos,
estimulando os fendmenos de crescimento, favorecendo a metabo-
lizagdo das proteinas e protegendo o figado contra a acc¢éo experi-
mental das substincias hepatotéxicas. A salificag¢do do Acido
ordtico por um catifio orgiinico torna-se necessaria para uma acg¢io
hepatoprotectora eficaz. O Hidréxido de d,1-(2-hidroxi-3-carboxi-
propil)-trimetilaménio (carnitina) demonstrou nitido efeito no
transporte e oxidacfio dos dcidos gordos, actuando como factor
lipotrépico e antilipémico no organismo. Assim, actua ndo 86 como
preventivo mas também como frenador da tendéncia, inerente ao
Acido orético e alguns orotatos, a formar depodsitos lipidicos no
figado, facilitando a degradac¢fio normal e a eliminagfio das gor-
duras depositadas. A Carnitina possui ainda uma ac¢fio antianore-
xigena, por estimula¢fio das fun¢bes digestivas, sendo considerada
como substfiincia protectora da acumula¢io de acetona no orga-
nismo. A Carnitina actua como catido ideal, do ponto de vista
farmacolégico, na salificagio do Acido orético.

O Orotato de carnitina, pelas suas condi¢des de solubilidade,
fornece ao organismo os seus constituintes, tornando-os mais
activos em virtude da rdpida e total absor¢éio, na forma mais facil-
mente utilizdvel pelos hepatocitos.
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Na composicio de EFER-HEPATICO encontra-se ainda o Sor-
bitol, actuando fundamentalmente como estimulante do fluxo biliar.

O Orotato de carnitina foi objecto de aturados ensaios farma-
coldgicos e toxicolégicos, apresentando-se aqui os resumos dos
respectivos trabalhos:

a) Efectuou-se um ensaio em 22 cides dos dois sexos, de dife-
rentes idades e pesos, divididos em 5 lotes. A dois desses lotes
(N.°¢ 1 e 2), foram administrados, diariamente, por via oral, 2 ml
de Tetracloreto de carbono, quantidade suficiente para produzir
uma hepatite téxica que, com uma evolu¢iio normal, levaria ao
estado de cirrose portal; a trés dos animais do lote N.° 2 foram
administrados, por via oral, 600 mg de Orotato de carnitina e a
dois animais do mesmo lote, 300 mg por via parentérica.

Os animais doutros dois lotes (N.°¢ 3 e &) foram submetidos a
uma dieta hipoproteica e hiperlipidica, administrando-se a dois dos
animais do lote N.° 4, 400 mg de Orotato de carnitina, por via oral,
e a outros dois, 200 mg, por via parentérica. Os animais do lote N.° 5
foram submetidos a uma dieta normal, administrando-se a dois
100 mg e a outros dois 350 mg de Orotato de carnitina, pelas vias
oral e parentérica, respectivamente.

O tratamento foi efectuado durante 6 meses, fazendo-se extrac-
¢bes de sangue e pungdes, durante periodos intervalados de 15 dias
a 1 més, totalizando-se, em cada animal, 6 extrac¢des para provas
hepaticas e 6 biopsias.

Os exames sanguineos efectuados foram os seguintes: Cefa-
lina-colesterol, transaminases GPT e GOT, fosfatase alcalina, tempo
de protrombina, colesterol, bilirrubina conjugada e ndo-conjugada.
De cada biopsia, preparam-se inclusbes em parafina, sendo os
cortes corados pelas técnicas de Masson, hematoxilina-eosina,
Perls (ferro), efectuando-se também preparagdes para o estudo cito-
légico (Papanicolau, Giemsa, ete.). O total de exames efectuados
foi de 800 determinagdes sanguineas e de cerca de 450 preparagdes
(102 biopsias).

Com a apresentacio dos resultados, colheram-se as seguintes
conclusdes:

1.° — Os valores médios de transaminases GPT, que, como se
sabe, sio muito mais abundantes no figado que as GOT, foram,
dentro da anormalidade, mais baixos no lote 2 que no lote 1.

2.° — Durante os primeiros meses da experiéncia, enquanto a
lesio hepatica era relativamente discreta, a arquitectura hepdtica
de todos os cies dos lotes 1 e 2 evoluiu de forma analoga, mas no
altimo exame histolégico, apds seis meses de experiéncia, a arqui-
tectura das ldminas celulares dos cdes do 1.° lote mostrava-se
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anormal na sua totalidade, tendo-se verificado a morte de um dos
animais, um més antes do termo da experiéncia, por causa verosi-
milmente hepatica (de acordo com a necrdépsia efectuada); por
outro lado, nos animais do 2.° lote, embora se verifique que no
figado de alguns animais desapareceu a estrutura, existem outros
animais em que a arquitectura hepatica permanece intacta; isto
indicaria que, se bem que existam lesdes inflamatdrias infiltra-
tivas, degenerescéncia gorda, etc., em todos os animais que
constituem o lote N.° 2, a sua intensidade nfo foi suficiente para
desorganizar a disposi¢io laminar dos hepatocitos.

3.— O lote N.° 4 apresentou valores médios de colesterol que,
embora anormais, foram evidentemente mais baixos que os do
lote N.° 3. A constidncia deste facto em todas as extracgdes permite
falar de um efeito antilipémico do Orotato de carnitina.

Em resumo, pois, o Orotato de carnitina actua como hepato-
protector discreto, favorecendo a proteinogénese e a regeneracgio
em lesdes induzidas, nio devendo esperar-se deste farmaco uma
protec¢io absoluta, tal como acontece com outras medica¢des hepa-
toprotectoras de aplicagio corrente nas mais diversas hepatopatias.

b) Giraldez e outros estudaram o Orotato de carnitina, do
ponto de vista toxicolégico em diversos animais e por diferentes
vias de administracfio. A toxicidade aguda, no rato, por via intra-
peritoneal, corresponde a um valor de DLgp igual a 1500 mg/kg.

Por via oral, ndo foi possivel determinar aquele valor, mas
estabeleceu-se a DL em 7500 mg/kg.

Efectuaram-se ensaios de toxicidade a longo prazo em cies
tratados diariamente com 700 mg de Orotato de carnitina, por via
oral, e 350 mg por via intramuscular. Durante o periodo de trata-
mento (6 meses) efectuaram-se quatro colheitas de sangue, deter-
minando-se taxas de cefalina-colesterol, transaminases, fosfatase
alcalina, tempo de protrombina, bilirrubina e colesterol. Os valores
encontrados foram inteiramente normais. No final da experiéncia
os animais foram sacrificados, efectuando-se a observac¢ido macros-
copica do estado geral dos 6rgéaos e a observag¢io microscépica de
cortes histolégicos do figado; a estrutura, organizac¢io, contetido
em ferro e gorduras do parenquima hepéatico mostrou-se absoluta-
mente normal.

Apresentagéio

Embalagens com 20 comprimidos efervescentes contendo
300 mg de Orotato de carnitina e1 g de Sorbitol.
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Acg¢do hepatoprotectora excepcional,

permitindo a normalizacho
do metabolismo proteico

Em embalagem de 20 comprimidos efervescenies



(4%



	Terapêutica - Nº 119 Nº 4 - 1972
	SUMÁRIO
	A biologia do envelhecimento por Samuel Goldstein
	Problemas da clínica diária Resultados «anormais» de rastreios laboratoriais
	Revisões terapêuticas

