Fisiologia do
Envelhecimento

Eurico Thomaz de Carvalho Filho
Renata Freitas Nogueira Salles

INTRODUCAO

Pode-se considerar o envelhecimento como a fase fi-
nal de um todo continuum que € a vida, comecando esta
com a concep¢do e terminando com a morte. Ao longo
desse continuum € possivel identificar fases como desen-
volvimento, puberdade e maturidade, nas quais podem
ser evidenciados marcadores biofisiologicos, que repre-
sentam pontos de transicdo entre uma fase e outra. O
envelhecimento, por sua vez, € aquele periodo da vida
que, segundo alguns autores, sucede a fase de maturidade
e que ¢ caracterizado por declinio das funcées organicas,
que, em decorréncia, acarreta maior susceptibilidade a
eclosio de doengas, que terminam por levar o idoso a
morte. Essa diminuicdo da capacidade funcional é carac-
teristicamente linear em funcdo do tempo. Por outro
lado, ndo €é possivel evidenciar um ponto de transicao
com a fase precedente, dada a inexisténcia de um
marcador biofisiologico eficaz e confiavel do fenomeno.

O que é possivel afirmar categoricamente é que os
distirbios funcionais referidos sao comuns a todas as
pessoas, nao sao induzidos por doencas e sobrevém
simplesmente em consequéncia do avancar dos anos.
Essas modificacdes sdo, portanto, decorrentes do enve-
lhecimento natural, termo este que tem como sindnimos
senescéncia, envelhecimento intrinseco, envelhecimen-
to primario e eugéria, para diferenciar-se de alteracoes
funcionais decorrentes de doencgas que sao comuns na
terceira idade, que constitui a senilidade, envelhecimen-
to secunddrio ou patogéria. A questdo que deve ser le-
vantada é sobre o tempo que tais alteracoes eugéricas
podem ser mantidas, sem que ocorram as primeiras
manifestacoes de doenca associada, sabendo-se que esta
¢ mais frequente e mais grave em idosos e que modifi-
cacoes fisiologicas do envelhecimento podem agir como
fator precipitante. A hipotese fisiologica do envelheci-
mento e seu término pela “morte eugérica” € que o
declinio da funcao vai ocorrendo até o ponto no qual
0 meio interno compativel com a vida da célula nao
pode ser mantido por mais tempo.
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As consideragdes acima demonstram que a constan-
cia do meio interno, cuja importancia foi observada pela
primeira vez por Claude Bernard, e denominada
homeostasia por Canon, possibilita a sobrevivéncia do
ser humano dentro de amplos limites de variacoes do
meio. Com o passar dos anos, entretanto, vai ocorrendo
progressivo estreitamento desses limites, cujas conse-
quéncias sao facilmente previsiveis. Assinale-se que a ca-
pacidade de manutencdo do meio interno, segundo
Comfort, seria a principal responsavel pela diferenca
entre jovens e idosos. Baseado nisso, este autor conceitua
o envelhecimento como a incapacidade de adaptagao
homeostatica as situacdes de sobrecarga funcional.

Had, como se sabe, diferentes visoes sobre a época de
inicio do processo de envelhecimento, ou seja, a fase da
vida na qual ja estariam presentes as primeiras manifes-
tacoes do fenomeno. Deixando-se de lado conjecturas
a esse respeito, é certo que na velhice ocorre reducao
da capacidade funcional, que se expressa por dificul-
dade do organismo se adaptar as condi¢oes de sobre-
carga funcional, especialmente aquelas que envolvem
situacoes de estresse.

Outro fato que merece destaque € a grande variabi-
lidade de comportamento do declinio das funcoes de
um 6rgao a outro, como também entre idosos da mes-
ma idade, a ponto de hoje se considerar, dentro da ca-
tegoria de envelhecimento fisiolégico, duas formas: o
usual ou comum e o bem-sucedido ou saudavel. Assi-
nale-se que sob o rotulo de idosos sao incluidas pessoas
relativamente jovens, com 60 anos ou pouco mais, como
também aqueles que sao extremamente velhos, com 90,
100 ou mais anos de idade. As consequiéncias sobre a
variabilidade de comportamento referida, em face da
grande amplitude da faixa etdria geriatrica, sdo, por si
sO, obviamente esperadas.

Atualmente considera-se que o envelhecimento re-
laciona-se fundamentalmente com alteracoes das prote-
inas que compdem o organismo. Existem diversas
teorias que procuram explicar essa alteracao protéica no
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envelhecimento, sendo que duas delas sao mais aceitas
pelos pesquisadores e provavelmente se completam: te-
oria da deterioracdo da sintese protéica e teoria do re-
l6gio biologico. Além disso, existiriam diversas fatores
que teriam influéncia sobre os mecanismos de alteracao
protéica. Entre estes, sem duvida principal é o genéti-
co. A importancia da heranca genética ¢ demonstrada
pela longevidade caracteristica de cada espécie animal.
Assim, a duragdo maxima da vida de seres humanos €
de aproximadamente 120 anos, enquanto a de camun-
dongos é de 40 meses.

Na pratica médica tem sido evidenciados casos de
envelhecimento precoce, decorrentes de aceleracao dos
mecanismos que o determinam, como € 0 €aso da progéria
infantil ou doenca de Hutchinson-Gilford, determinada
por genes autossomicos recessivos. Este fato também tem
sido observado em diversas afeccoes, como 0 diabetes
mellitus, a deméncia senil, o mongolismo e o xeroderma
pigmentosum, nas quais ha alteracoes genéticas e envelhe-
cimento precoce de certos setores do organismo.

O acido desoxirribonucléico sofre modificacoes con-
tinuas em sua estrutura em resposta a diversos fatores
intrinsecos e extrinsecos. Entre os intrinsecos situam-se
os radicais livres e as alteracoes do sistema imunolégico,
enquanto entre os extrinsecos citam-se o fator alimen-
tar, a radioatividade, a temperatura e a poluicao atmos-
férica como os mais importantes. A tentativa de
manutencéo da estabilidade organica e funcional é re-
alizada pela acao de enzimas de reparacao que sdo de-
ficientes no envelhecimento.

Devido a grande variabilidade de comportamento
das diversas funcoes organicas anteriormente referida,
as consideracdes que serao tecidas nos diversos itens
desse capitulo deverdo ser analisadas sob o crivo da
grande heterogeneidade existente entre idosos.

CONCEITO DE SENESCENCIA E
SENILIDADE

Ao se considerar o envelhecimento de um ser vivo,
particularmente do homem, € de fundamental impor-
tancia distinguir o que € consequeéncia desse processo,
daquilo que ¢ secundario a estados morbidos que sao
freqiientes nessa fase da vida.

Entende-se por senescéncia ou senectude as altera-
coes organicas, morfologicas e funcionais, que ocorrem
em conseqiiéncia do processo de envelhecimento, e por
senilidade as modificacoes determinadas pelas afeccoes
que freqiientemente comprometem 0s individuos idosos.
A diferenciacdo entre essas duas condicdes é por vezes
extremamente dificil, existindo situagoes nas quais ha
grande dificuldade em definir se uma determinada alte-
racio é manifestacao de senesceéncia ou de senilidade. Por
outro lado, a evolucao dos conhecimentos tem feito com
que condicdes, inicialmente consideradas como manifes-
tacoes de senescéncia, sejam hoje definidas como afeccoes
e vice-versa. Um exemplo interessante desse fato € o da
evolucdo da pressio arterial sistémica com 2 idade. De-
vido as modificacoes do sistema cardiocirculatério,
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observa-se uma elevacao progressiva tanto da pressao ar-
terial sistolica como diastolica, sendo que niveis até 159/
89 mmHg podem ser considerados normais no idoso.
Até fins da década de 1970, muito autores considera-
vam que niveis pressoricos mais elevados seriam fisio-
logicos, constituindo uma tentativa do organismo de
compensagao as obstrucoes aterosclerdticas, mantendo
a circulacio dos varios orgaos. Hoje, porém, sabe-se
que a hipertensao arterial, mesmo no individuo idoso,
¢ um importante fator de risco de morbidade e morta-
lidade cardio e cerebrovascular.

Algumas alteracoes observadas durante o envelheci-
mento, quando muito acentuadas, podem relacionar-se
com a existéncia de doengas. Assim, as placas senis e a
aterogénese ocorrem durante 0 envelhecimento normal,
porém quando muito frequentes caracterizam, respec-
tivamente, a doenca de Alzheimer e a aterosclerose.

CARACTERISTICAS BIOFISIOLOGICAS
GERAIS DO ENVELHECIMENTO
NORMAL

J4 assinalamos que 0 0rganismo humano passa pelas
fases de desenvolvimento, puberdade, maturidade ou
estabilizacdo e envelhecimento. Este, como se acha
explicitado em seu conceito, é caracteristicamente dinami-
CO € progressivo, ao se considerar que o declinio das fun-
coes organicas tende a ser linear em funcio do tempo, nao
se conseguindo definir o limite de transicao com a fase
que lhe precede, como foi referido na Introducao.

Em vista do decréscimo da capacidade fisiologica
existente em pessoas idosas, alguns fisiologistas definem
o envelhecimento como a “soma total de todas as alte-
racdes que OCOTTem NO Organismo Vvivo e que acarretam
declinio funcional e morte.”

Embora o momento de inicio do processo de enve-
lhecimento seja ainda motivo de controvérsia, a maio-
ria dos autores admite que ele tem inicio relativamente
precoce, aproximadamente a0 final da segunda década
da vida, perdurando por mais uma década pouco per-
ceptivel, quando entéo surgem as primeiras alteracoes
funcionais e/ou estruturais proprias do envelhecimen-
to. Estas sdo em seu inicio discretas, aumentando pro-
gressivamente, nao se evidenciando incapacidade
funcional total da maioria dos sistemas Organicos. Cons-
tituem excecdo a regra dois 6rgaos — ovario e timo —
cujas funcoes endocrinas diminuem ou mesmo desapa-
recem com relativa precocidade. Nos demais 6rgaos ou
sistemas vai ocorrendo gradativa reducao da reserva
funcional, acarretando diminuicao da capacidade de
manutencao do equilibrio homeostatico, caracterizado
pela dificuldade de adaptacdo do organismo as modi-
ficacoes dos meios interno e externo.

Deve ser enfatizado, no entanto, COmo ja foi assina-
lado, que o declinio das fungdes organicas nao € uni-
forme; ao contrario, ele exibe grande variabilidade de
comportamento quando se considera o ritmo ¢ a mag-
nitude da deterioragdo dos vdrios sistemas organicos,
nos diferentes individuos e entre as diversas espécies
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animais. Com efeito, a alteracao funcional de um de-
terminado 6rgdo ndo pode ser considerada por si s6 si-
nal de envelhecimento do organismo como um todo.
Exemplos classicos dessa afirmacao sao as modificacoes
de algumas funcoes sensoriais como a visao e a audi-
¢do, que ja comecam a apresentar reducio de sua capa-
cidade funcional em fases muito precoces da vida, mais
precisamente na pos-adolescéncia ou no adulto jovem,
declinando apés mais rapidamente, culminando,
freqiientemente, em torno dos 50 anos de idade, por-
tanto, antes da idade limite do envelhecimento crono-
logico definido pela Organizacao Mundial da Saude.

Por outro lado, outras funcdes organicas mantém-se
relativamente eficientes até periodos muito avancados
da existéncia. E o que ocorre com a tolerancia aos
hidratos de carbono que, embora possa exibir modifi-
cacoes acentuadas, elas frequientemente ocorrem mais
tardiamente, pois esta variavel possui um ntmero de
mecanismos alternativos de controle que permite manu-
tencao da estabilidade até idades mais avancadas da
vida. Outras funcoes, no entanto, como a velocidade de
conducdo nervosa e o hematocrito, apresentam altera-
cOes apenas discretas, mesmo em pessoas muito idosas.

Esses exemplos ilustram bem o fato de ser um erro
admitir que a deterioracao de uma determinada funcao
organica sempre se acompanha de declinio idéntico de
outros sistemas organicos ou, em outras palavras, ndo
se deve esperar que haja paralelismo absoluto entre as
alteracoes funcionais dos diversos 6rgaos.

Deve ser assinalado também que alguns processos
rotulados como decorrentes do envelhecimento tém seu
inicio muito precoce, mas com freqiiéncia somente ma-
nifestam alteracdes funcionais apés vérios anos de evo-
lucgo. O exemplo mais tipico ¢ a aterosclerose, cujas
modificacdes anatomopatolégicas ja se encontram pre-
sentes na infancia ou puberdade, porém suas alteracoes
funcionais e manifestacoes clinicas ocorrem mais
freqilentemente na maturidade ou velhice. Com efeito, a
lesao inicial da aterosclerose, ou seja, a estria lipidica ja se
acha presente entre dez e 20 anos de idade, a placa fibrosa
entre 20 e 30 anos e as consequéncias clinicas — gan-
grena de membro inferior, acidente vascular cerebral,
aneurisma arterial e coronariopatia — estao comumente
presentes a partir dos 40 anos de idade, embora mais ra-
ramente possam se manifestar mais precocemente.

De qualquer forma, apesar de os exemplos citados
deixarem claro que as modificacdes funcionais nao sao
homogéneas nem uniformes, quando se considera o
conjunto dos sistemas organicos pode-se aceitar como
regra geral que ocorra, em média, a partir dos 30 anos
de idade, perda de 1% da funcao ao ano.

Um outro fato que merece ser destacado € que o rit-
mo de declinio da funcao nao se modifica com o
avancar da idade. De fato, pode-se afirmar que, em
condicoes normais, o ritmo de perda de uma determi-
nada funcao aos 80 ou mais anos de idade é idéntico
a0 que ocorre aos 40 anos, ou seja, o fenémeno do en-
velhecimento se processa de forma semelhante nas di-
versas fases de sua evolugao.
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E importante assinalar também que, embora a per-
da da capacidade funcional de cada 6rgao se processa
de forma linear em funcao do tempo, o efeito cumula-
tivo do conjunto das alteracoes induzidas pela idade,
acarretando aumento da mortalidade, nao se faz de
maneira linear. Esse aumento obedece, de certa forma
surpreendente, uma lei logaritmica, descrita pela pri-
meira vez hd aproximadamente 150 anos por Benjamin
Gompertz, representada pela seguinte equacao:

RRe"

E possivel verificar através dessa formula que R, que
¢ a probabilidade por ano de morrer no tempo t, é a
resultante do produto do primeiro componente, repre-
sentado pela probabilidade hipotética (extrapolada) de
morrer ao nascer (R ), pelo segundo componente, ex-
presso matematicamente por . O simbolo a, que é co-
eficiente de regressao da equacio, representa o ritmo da
mortalidade, e e é a base dos logaritmos naturais, que,
obviamente, define o modelo matematico da equacao. Per-
cebe-se, pois, que, quanto maior ¢ a vulnerabilidade
inicial, ou seja, no tempo 0 (R ) e o ritmo da mortali-
dade (o), maior a probabilidade de morrer num deter-
minado tempo t.

Paralelamente ao declinio funcional, porém, nao
com a mesma intensidade e ritmo, ocorrem alteracoes
teciduais, celulares, moleculares e enzimaticas.

ALTERACOES CELULARES

As células envelhecem com velocidades diferentes
de acordo com o 6rgao a que pertencem. Assim, as cé-
lulas das vilosidades intestinais tém duracao de dias, as
células dos 6rgaos sexuais secunddrios sé entram em
atividade mitética na puberdade e os neurdnios do sis-
tema nervoso central nao se dividem.

Segundo Cowdry, as células humanas podem ser
classificadas em quatro grupos, segundo o grau de di-
ferenciacdo: a. células relativamente indiferenciadas,
destinadas a produzir outras células, como, por exem-
plo, as células basais da epiderme e as células primor-
diais do sangue; b. células derivadas do grupo anterior,
com diferenciacao funcional progressiva, capazes de se
dividir até chegar a etapa final de diferenciacao; c. cé-
lulas diferenciadas como as do figado, rim, tiredide, que
raramente se dividem, mas tem potencial para tanto em
caso de necessidade; d. células que nao se dividem
como os neurdnios e as fibras miocardicas.

As alteracoes determinadas pelo envelhecimento sao
passiveis de reparacdo nas células dos primeiros grupos,
porém nas células do terceiro e, principalmente, do
quarto grupo elas sao definitivas e irreversiveis.

ALTERACOES NUCLEARES

Varias modificacoes ao nivel do nucleo sao observa-
das, sendo o seu significado importante. Em condicoes
experimentais, juntando-se o ntcleo de célula jovem
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com citoplasma de célula idosa, o conjunto se comporta
como jovem, ao passo que se associando nticleo de cé-
lula idosa com citoplasma de célula jovem, o compor-
tamento sera de idoso.

No envelhecimento, o nicleo apresenta modificacao
de tamanho, inclusées e aumento do numero e tama-
nho dos nucléolos. Muito importantes sao as alteracoes
cromossdmicas que consistem de modificacoes da for-
ma, fragmentacio e encurtamento.

ALTERACOES CITOPLASMATICAS

O achado mais caracteristico do processo de enve-
lhecimento consiste no acumulo de granulos ou pig-
mentos castanho-amarelados apés coloraciao pela
hematoxilina e eosina, denominados lipofuscinicos.
Sua composicdo quimica é heterogénea, mas contém
25% de lipides, donde sua denominacao. A sua origem
¢ discutivel, achando alguns tratar-se de “lixo celular”,
ou seja, restos de organelas citoplasmaticas. Até o mo-
mento ndo se comprovou que ele comprometa a fungao
celular, porém, como tem sido aventada sua origem
mitocondrial, o pigmento poderia ser indicador de al-
teracdo dessa estrutura, com repercussio na capacida-
de de producio de energia.

Sao descritas também modificacoes do tamanho, for-
ma e quantidade de mitocondrias, porém, enquanto
alguns autores descrevem maior tamanho e menor
quantidade, outros encontraram o inverso. Fragmenta-
¢ao do aparelho de Golgi, modificacoes do sistema
reticulo-endoplasmatico e ruptura de lisossomas sao
também observadas no envelhecimento.

ALTERACOES DA MEMBRANA CELULAR

A membrana celular provavelmente também apre-
senta modificacdes no envelhecimento. Um dos meca-
nismos propostos para essa alteracao seria a peroxidacao
de lipides insaturados da membrana por radicais livres
hidroxila. Haveria formacao de radicais peroxi e
hidroperoxi e também aldeidos deles derivados, todos
compostos toxicos para a membrana.

ALTERACOES DOS COMPONENTES CELULARES

Admite-se que haja um acamulo de agua intracelular
nas mitocondrias e no interior do reticulo endoplas-
matico. A reducado do contetido aquoso intracelular glo-
bal seria por diminuicao do nimero de células do
organismo. Hd, ainda, com o envelhecimento um
decréscimo da capacidade celular de reter potdssio em
seu interior e de manter o s6dio em seu exterior por
deficiéncia de Na*-K*-ATPase (adenosinotrifosfatase)
da membrana.

Pode ocorrer também acumulo de glicogénio, a
ponto de formar vacuolos visiveis, aparentemente sem
prejuizo para as funcoes celulares. Ha acimulo de gor-
dura acompanhada de alteracdo na sua estrutura. No
adulto normal ela esta dispersa no citoplasma sob a for-
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ma de micelas ndo detectaveis pelos métodos conven-
cionais de microscopia, enquanto no idoso podem se
acumular sob forma de granulos visiveis.

ALTERACOES TECIDUAIS

Em todos os tecidos do organismo observam-se al-
teracoes durante o envelhecimento. Elas variam em in-
tensidade, dependendo do individuo e do tecido
considerado, verificando-se que em algumas pessoas
essas modificacdes predominam em certos setores do
organismo e em outras em localizacao diversa.

O melhor exemplo dessas alteracdes encontra-se no
tecido conectivo que, além de ter sido o mais estudado,
estd distribuido por todos os setores do organismo. Ele
¢ formado por um componente celular - fibroblasto -,
incluido em matriz extracelular formada por um gel
amorfo, constituido por um complexo de proteoglicanos
e glicoproteinas, denominado substancia fundamental,
além de proteinas fibrosas, que compreendem os sistemas
de fibras coldgenas e eldsticas.

Os elementos constituintes do tecido conectivo alte-
ram-se no envelhecimento tanto quantitativa como qua-
litativamente. Tais eventos sao devidos a mudancas nos
fibroblastos que secretam os componentes, como também
por alteragoes ulteriores das moléculas formadas.

SisTeMA COLAGENO

O coldgeno ¢é a proteina mais encontrada no orga-
nismo, correspondendo aproximadamente a um terco
das proteinas organicas. E formado principalmente pe-
los aminodacidos glicina, prolina e hidroxiprolina, que
constituem cadeias polipeptideas, que se unem forman-
do o tropocolageno. Moléculas de tropocoldgeno con-
gregam-se constituindo o coldgeno, que se dispoes em
forma de fibrilas e de fibras que se entrelacam, forman-
do uma estrutura rigida e quase inextensivel.

Estudos quimicos, fisico-quimicos e de difracdo de rai-
os X evidenciaram que todas as moléculas de colageno
apresentam trés cadeias de aminodcidos. Diversos tipos de
colageno tém sido identificados através das variacoes des-
sas cadeias. O tipo I predomina nos tecidos intersticiais,
derme, tendoes e ossos. O tipo II estd presente na carti-
lagem hialina e no olho, enquanto o tipo Il encontra-
se associado ao tipo I, porém em menor propor¢do. O
coldgeno presente na membrana basal pertence ao tipo IV.

A transformagao metabolica do colageno € lenta,
ocorrendo em anos, o que é compativel com a funcao
de proteina estrutural. A destruicao do coldgeno € re-
alizada por colagenases especificas, produzidas em pe-
quenas quantidades quando necessario.

Com o envelhecimento, mais colageno é formado,
surgem ligacdes cruzadas na molécula e ha maior resis-
téncia a acao da colagenase. Em consequéncia, aumenta
a rigidez dos tecidos e ha maior dificuldade de difusao
dos nutrientes dos capilares para as células e dos
metabolitos para os capilares, o que ocasionaria deteri-
oracao progressiva da funcao celular.
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SistemA ELAsTiCO

O sistema eldstico é o componente do tecido
conectivo responsavel pela sua elasticidade. Ele se dis-
tribui mais seletivamente que o colageno, encontrando-
se em maior quantidade nos tecidos e orgaos que
sofrem maior acdo de tragdo e extensao, como pele, pa-
rede arterial e pulmao.

As fibras do sistema eldstico sdo formadas por prote-
inas nas quais predominam os aminodcidos desmosina,
isodesmosina e lisinonorleucina. Do ponto de vista
morfolégico distinguem-se trés tipos de fibras constitu-
intes de sua fase evolutiva: oxitalanicas, que sdo as mais
precoces, que evoluem para as elauninicas e estas para
as elasticas, que sao as maduras.

Com o envelhecimento ocorrem alteracdes mais
evidentes nas fibras eldsticas maduras, observando-se
aumento na quantidade de fibras, alteracdo na sua com-
posicio de aminodcidos, fragmentacao e irregularidades
de forma, além do depésito de calcio. Tais alteracoes
determinam mudancas nas caracteristicas funcionais das
mesmas, ocasionando reducao da elasticidade dos teci-
dos que as contém.

Na pele a alteracao mais observada com o envelhe-
cimento ¢ a fragmentacdo das fibras eldsticas. Em ratos
observou-se que as fibras eldsticas cutaneas tornam-se
progressivamente tortuosas e com superficie irregular.
As tortuosidades significariam que as fibras foram esti-
radas e a seguir perderam a elasticidade, determinan-
do, como conseqiiéncia, dobras ou rugas.

Em estudos morfologicos de aorta humana observou-
se no envelhecimento fragmentacao das fibras eldsticas,
acompanhada de deposito de lipides e de calcio, o que
determinaria reducio da elasticidade. Quanto a compo-
sicio de aminoécidos verificou-se que a elastina obtida
da aorta de idosos difere daquela obtida de jovens.

Estudo morfoquantitativo de pulmao humano evi-
denciou que no envelhecimento havia manutencao do
nimero de fibras, porém com alteracoes degenerativas
e modificacdes da composicdo de aminoacidos.

No miocérdio ventricular humano foi verificado
que, com o progredir da idade, ha aumento da quan-
tidade de fibras do sistema eldstico, porém as fibras elas-
ticas sdo mais espessas, apresentam superficie irregular
¢ menor numero de microfibrilas.

ALTERACOES ORGANICAS
EstaTURA E PESO

A altura atinge seu pico maximo em torno dos 40
anos, diminuindo um centimetro por década até os 70
anos, quando, entdo, a redu¢ao € provavelmente mai-
or. Esse declinio da estatura nao é acompanhada por
diminuicdo dos ossos longos dos membros inferiores e
superiores. A diminuicao da altura é devida as alteracoes
osteoarticulares da coluna, caracterizadas por achata-
mento das vértebras, reducdo dos discos intervertebrais
¢ cifose dorsal; é decorrente também do arqueamento
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dos membros inferiores e o achatamento do arco plan-
tar dos pés. A manutencio do tamanho dos ossos lon-
gos do membro inferior em pessoas idosas permite
estimar a altura aproximada, quando estas eram jovens

Em relacido ao peso, o que se observa com o enve-
lhecimento ¢ uma reducao discreta a partir dos 60 anos
de idade. O aumento do acumulo de gordura, que serd
discutido mais adiante, pode, no entanto, ser respon-
savel por manutencéo ou mesmo elevagao ponderal.

Uma das medidas antropométricas mais utilizadas
por nutricionistas e por outros profissionais interessa-
dos em pesquisa sobre nutricao ¢ a relacao peso (em
kg)/altura® (em m), denominada indice de massa
corpérea (IMC) ou indice de Quetelet. E preciso assi-
nalar, entretanto, que a aplicacao desse indice em ido-
sos sofre restricio importante, devido a reducao ja
referida da altura com o envelhecimento.

Em decorréncia da diminuicao da massa celular que
ocorre em ambos os sexos com o envelhecimento, ha
reducio do peso da grande maioria dos 6rgaos, que ¢
proporcional ao peso do 6rgao no individuo adulto jo-
vem. A Fig. 4.1 ilustra o exposto ao mostrar a queda do
peso de alguns 6rgdos em pessoas com 80 anos de ida-
de quando comparado com o peso dos mesmos em in-
dividuos com 20 anos. Pode-se observar que o peso do
figado diminui de 1.500 g aos 20 anos para 1.250 g aos
80 anos de idade; da mesma forma, o peso do cérebro
reduz-se de 1.400 g para 1.200 g, o do rim de 280 g
para 220 g e o do pancreas de 70 g para 60 g.

ComrosiCAO CORPOREA

Todos os principais componentes do organismo al-
teram-se em ambos os sexos com o envelhecimento
(Fig. 4.2). Hé reducdo da quantidade de dgua, da massa
celular e do contetido mineral 6sseo, enquanto se ele-
va a quantidade de tecido gorduroso.

Com o passar dos anos o tecido adiposo aumenta de
18% a 36% nas pessoas do sexo masculino e de 33% 2
48% nas do sexo feminino. O aumento da fracao do
peso corporeo total, representado pelo tecido adiposo,
tem como consequéncia natural a reducao da massa
corporea magra e a elevacdo do volume de distribuicao
para drogas lipofilicas e diminuicéo para as hidrofilicas,
com evidentes repercussdes sobre seus efeitos toxicos e
terapéuticos.

O aumento do tecido gorduroso tem um padréo ti-
pico de localizacao, ou seja, apresenta-se com distribui-
¢do centripeta, situando-se no tecido subcutaneo do
tronco, nos epiplons, ao redor de visceras, como cora-
¢éo e rins, dentro de 6rgaos, onde pode substituir por-
¢oes do parénquima. Como o tecido adiposo € anidro
e possui densidade menor que a da dgua, a densidade
corporal passa de 1,08 em adultos jovens do sexo mas-
culino para 1,03 aos 70 anos de idade. Em mulheres,
devido ao fato da proporcao de tecido gorduroso ser
maior que a dos homens, a densidade ¢ menor naque-
las do que nestes, em todas as faixas etarias, sendo ob-
viamente, mais evidente em pessoas idosas.
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Fig. 4.1 - Peso em gramas dos orgéos aos 20 e 80 de idade.
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Fig. 4.2 - Composicéo corpérea em &gua extra e intracelular, gorduras e massa celular.

O conteudo de dgua total, expresso como porcen-
tagem do peso total, diminui com o avancar da ida-
de. Assim, a dgua representa 70% do peso de uma

rianca, 60% da composicdo corpérea de um adulto e
aproximadamente 52% da pessoa idosa. Esta reducao
de agua observada com o envelhecimento deve-se
quase exclusivamente ao compartimento intracelular,
o0 que acarreta diminui¢do da relacio intracelular:
extracelular de 2:1 no adulto jovem para 1,5:1 no ido-
so. Essa reducio da dgua intracelular muito provavel-
mente é decorrente de menor conteido de massa
celular no idoso do que da diminuicao da dgua de
cada célula.

Essa retracao do compartimento aquoso do organis-
mo expde o idoso a graves complicacdes perante per-
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das apenas moderadas de liquidos, podendo acarretar
quadro de desidratacdo importante. Por outro lado,
para evitar sobrecarga cardiocirculatoria, a reposicao de
liquido perdido deve ser lenta.

Paralelamente 2 diminuicio da quantidade de dgua
e do contetudo mineral, que passa de 6% no adulto jo-
vem a 5% na pessoa idosa, hd reducao da massa celu-
lar do organismo com o envelhecimento, o que, como
ja foi referido, explica a queda do peso da maioria dos
orgaos (Fig. 4.1). Em decorréncia da diminuicao do
contetido celular do organismo, ha reducao do potds-
sio total, fon que é quase exclusivamente intracelular,
diminuicio do consumo de oxigénio, quando este ¢
expresso por unidade de peso corporal ou por unida-
de de 4rea da superficie corporal.
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ALTERACOES MORFOLOGICAS

Diversas estruturas do organismo apresentam modi-
ficacoes morfologicas no envelhecimento. Dentre essas
destacam-se: aumento da circunferéncia do craneo; au-
mento da amplitude do nariz e dos pavilhoes auditivos,
dando a conformacio facial tipica do idoso; aumento do
diametro antero-posterior e reducéo do diametro trans-
verso do térax, constituindo o chamado térax senil;
aumento do diametro antero-posterior do abdome e do
diametro bi-iliaco; reducdo da prega cutanea tricipital
¢ manutencio da subescapular, consequéncia da distri-
buicao centripeta do tecido adiposo.

MODIFICACOES FUNCIONAIS

Paralelamente as alteracdes organicas e da composi-
¢do corporea, vao ocorrendo, com o avancar da idade
modificacoes funcionais, que ja foram objeto de algumas
consideraces gerais. Assinale-se, também, que tais alte-
racoes sdo freqiientemente precedidas, em maior ou me-
nor intensidade, por modificagdes anatomo-estruturais,
que, por fugirem ao escopo deste capitulo, serdo anali-
sadas somente quando forem rigorosamente necessarias
para melhor entendimento do texto. Além disso, como
ja foi referido, apesar das alteracoes funcionais ocorrerem
em todos os setores do organismo, em graus variaveis de
um individuo a outro e de um 6rgao a outro, a natureza
do processo fisiologico do envelhecimento também dife-
re quando se consideram os diversos sistemas organicos.

A melhor forma de expressar tais fenomenos foi
proposta por Kenney, que 0s dividiu em dois grupos de
categorias, segunda a sua natureza.

PriveiRA CLASSIFICACAO DE KENNEY

Os exemplos que se seguem sao apenas alguns en-
tre muitos que poderiam ser citados. Tais exemplos tém,
por si s6, finalidade didatica, desde que dispensam
qualquer texto explicativo adicional.

a. Funcoes totalmente perdidas
Exemplos: capacidade de reproducao no sexo fe-
minino; capacidade de ouvir som que ultrapas-
se certa frequéncia.

b. Funcoes que se modificam paralelamente as alte-

racoes estruturais. Nesta condicéo, unidades fun-
cionais com perda total de funcéo convivem com
outras cuja capacidade funcional nao difere subs-
tancialmente da do jovem.
Exemplos: funcdo renal reduz-se proporcional-
mente a diminuicao do nimero de néfrons
funcionantes; musculo esquelético diminui sua
forca por reducao do numero de fibras, enquan-
to a massa muscular restante permanece com ca-
pacidade para consumir oxigeénio e substratos
metabolicos em um ritmo constante por unidade
de tecido ativo.

c. Reducdo da eficiéncia de cada unidade funcional
sem modificacdo anatdmica correspondente.
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Exemplo: diminuicao da velocidade de conducao
das fibras nervosas de pessoas idosas.

d. Alteracoes decorrentes da interrupcao de um sis-
tema de controle.
Exemplo: elevacao acentuada dos niveis de
gonadotrofinas circulantes observada em mulhe-
res no climatério, consequente a diminuicao do
mecanismo de feedback, induzida pela reducdo
dos niveis dos hormonios sexuais femininos.

e. Aumento de funcdo observado em determinadas
circunstancias.
Exemplo: aumento da secrecao de hormonio
antidiurético como consequiéncia de varios estimu-
los, inclusive por elevagio da pressao osmotica,
tornando o paciente idoso propenso ao desenvol-
vimento de hiponatremia.

SEGUNDA CLASSIFICACAO DE KENNEY

O segundo grupo de categorias engloba todas as al-
teracoes das fungdes nos diversos 0rgaos, tanto as que
se manifestam quando o sistema é solicitado a aumen-
tar a atividade quanto aquelas que ocorrem em condi-
coes basais ou de repouso.

a. Funcoes cuja alteracao se manifesta em condicdo
basal ou de repouso
Estas alteracdes nao determinam repercussao de
importancia sobre a sobrevivéncia, ou seja, 0
impacto sobre o individuo em termos estritamen-
te fisiologicos é pequeno, embora do ponto de
vista psicolégico tenham papel fundamental,
pois podem reduzir de maneira significativa a
qualidade de vida. Estas modificacoes funcionais
com alguma freqiéncia comegam precocemente
no decorrer da vida, as vezes antes da idade cro-
nolégica do envelhecimento, precedendo nao
raramente qualquer outra manifestacao suges-
tiva do processo de envelhecimento. Sao
exemplos dessas alteracdes funcionais a pres-
biacusia, presbiopia e as modificacoes do olfato
e do paladar.

b. Funcbes cuja alteracdo se manifesta quando o or-
géo € solicitado a aumentar a atividade.
Estas modificacdes somente ocorrem quando o sis-
tema ¢ submetido ao estresse fisico, ndo se mani-
festando em condicoes de repouso, embora o
declinio funcional da maioria dos 6rgaos come-
ce a ocorrer a partir dos 30 anos de idade, acen-
tuando lenta e progressivamente com 0 avangar
dos anos. Incluem nesse grupo a funcao cardia-
ca, pulmonar, renal, entre outras, e que serao ana-
lisadas com detalhes mais adiante.

O comportamento de algumas variaveis funcionais
em idosos, cujos valores encontram-se expressos em
porcentagem dos encontrados em individuos jovens,
acha-se demonstrado na Fig. 4.3. Chama atencao, por
exemplo, a grande diferenca de declinio quando se
considera a reserva cardiaca e o débito cardfaco em
repouso.
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Fig. 4.3 — Algumas variaveis funcionais em idosos, cujos valores estdo expressos em porcentagem das encontradas e pessoas jovens.

Alteracoes das Fungoes do Sistema Nervoso

O peso do cérebro diminui significativamente com o
envelhecimento, ou seja, apresenta em média reducio de
5% aos 70 anos e cerca de 20% aos 90 anos de idade
(Fig. 4.1). Segundo Brody, a quantidade de neurénios,
que ¢ de aproximadamente 10 bilhoes, sofre diminuicao
de 50 mil a 100 mil por dia, sendo esta perda maior no
cortex do que no hipotalamo, ponte e medula. Esta perda
neuronal, entretranto, nao é uniforme. Assim, por exem-
plo, o giro temporal superior pode apresentar perda de
50% de seus neurdnios, enquanto o inferior perde me-
nos de 10%. Esta heterogeneidade de perda neuronal
ocorre também em outras partes do sistema nervoso.

Embora a diminuicao de neurdnios possa exercer
papel importante no declinio da memoria e das funcoes
cognitivas, é provavel que esta nao seja o unico fator
responsdvel, desde que os neurdnios, as células
neurogliais e o tecido conectivo, representado pelas
células endoteliais, mesenquimais e fibroblastos, através
de suas intercomunicagdes, possam agir como uma uni-
dade funcional. Assim, modificacoes dependentes da
idade em qualquer um desses componentes podera in-
duzir disturbio dessa unidade e, portanto, alteracao das
funcdes cognitivas. E importante assinalar, por outro
lado, que a importante perda neuronal e a atrofia ce-
rebral, consideradas originalmente como modificacoes
morfolégicas inevitaveis do envelhecimento, tém sofri-
do algumas contestacdes. Assim, a atrofia cerebral esta-
ria restrita a algumas doencas e a diminuicao do
numero de neurdnios que ocorre em idades mais avan-
cada da vida é limitada regionalmente e associada a
gliose, talvez de natureza compensadora. Mesmo que se
admita que a reducio do numero de neurdénios pode
ndo ser, como era considerada, tdo catastrofica, é eviden-
te que o sistema nervoso central sofre alteracoes discre-
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tas, progressivas com a idade, que se manifestam, por
exemplo, por acimulo intraneuronal e intraglial de
pigmento lipofuscinico — possivel indicador de distur-
bio metabélico intracelular — e por reducao do numero
de dendritos e/ou de suas ramificacdes — indicador de
alteracao sindptica.

Acrescente-se que o metabolismo e o fluxo sanguineo
cerebrais, que tém sido admitidos como excelentes
marcadores do envelhecimento cerebral, mostram-se
efetivamente alterados em pessoas idosas. A atividade
metabolica neuronal, medida em termos de metabolis-
mo de oxigénio ou glicose, acha-se alterada com o en-
velhecimento. Assinale-se que o fluxo sangiineo
cerebral, que mede as necessidades metabolicas do cé-
rebro, revelou diminuicdo de aproximadamente 20%
em idosos com 80 anos de idade, sem alteracoes das
fungoes das cognitivas, quando comparados com os
valores observados em pessoas mais jovens (Fig. 4.3).

Como se sabe, 0s neurdnios do sistema nervoso cen-
tral comunicam-se através de sinapses, onde sao libe-
radas substincias denominadas neurotransmissores,
responsdveis pela passagem do estimulo de um
neurdnio a outro. As modificacdes ja assinaladas, situ-
adas ao nivel das sinapses, necessariamente associadas
com alteracdes da neurotransmissio, representam fun-
cionalmente um dos disturbios mais criticos relaciona-
dos ao envelhecimento e podem ser responsaveis por
alteracdes neurologicas observadas em pessoas idosas.
Tais alteracdes nao se restringem ao terreno das hipo-
teses, mas foram evidenciadas em experimentos com
animais e em estudos em seres humanos.

O sistema colinérgico tem sido muito estudado, par-
ticularmente o localizado no hipocampo devido a re-
lacao dessa regido cerebral com o declinio das funcées
mentais durante a senescéncia e em entidades patolo-
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gicas comuns na faixa etdria geriatrica, como doenca de
Alzheimer, de Huntington e de Parkinson. Nestas con-
dicoes parece haver um paralelismo entre disfuncao
motora e mental, e alteracio do sistema colinérgico. Foi
demonstrado declinio da sintese e da liberacdo da
acetilcolina (ACh) em camundongos senescentes quan-
do comparados com animais mais jovens da mesma
raca. Em frangos estes mesmos autores demonstraram
declinio dos niveis de ACh e colina.

Em seres humanos falecidos por doenca nao neuro-
logica foi demonstrada redugao da acetilcolinesterase
(AChE) e da colina acetiltransferase (CAT) em varias
dreas do cérebro, mais evidente no cortex e no nucleo
caudado, o que motivou a impressao de que as células
desta ultima drea seriam mais vulneraveis ao envelhe-
cimento e a algumas doencas do que as células do
putamen. Observou-se também diminuicao de recepto-
res muscarinicos no cortex cerebral e corpo estriado de
camundongos com 30 meses de idade, quando compa-
rados com os que tinham idades de seis e 12 meses.

O sistema catecolaminérgico também se altera
com a idade, segundo observacdes bioquimicas,
eletrofisiologicas e histologicas realizadas em cérebros
humanos e de roedores, embora os resultados sejam ain-
da nio totalmente conclusivos. De qualquer forma,
admite-se que haja reducao de enzimas responsaveis
pela producdo de catecolaminas e aumento da
monoaminoxidase em diversas regides do encéfalo. O
niumero de locais de unido dos agonistas e antagonistas
da dopamina decresce progressivamente com 0 avangar
da idade, ocorrendo perda de 40% tanto em mamiferos
de vida curta como em seres humanos. Foi demonstra-
do também que os niveis de noradrenalina no encéfalo
diminuem aproximadamente 40% aos 70 anos. Acrescen-
te-se que a reducdo de dopamina nos nucleos da base
pode ser compensada pela administracao de levodopa
que, atravessando a barreira hematoencefilica, converte-
se em dopamina e noradrenalina.

Com relacdo ao sistema serotoninérgico, as opinioes
sobre a influéncia da idade sdo contraditorias. Assim,
apesar de alguns estudos evidenciarem que os niveis de
serotonina e da atividade da enzima triptofano
hidroxilase sofrem queda com o envelhecimento, Timiras
e col. admitem, apds a obtencao de resultados de expe-
rimentos realizados em ratos, que nao ha modificacdes
significativas com a senescéncia. O nivel de serotonina,
que ¢ observado durante a maturidade sexual, permanece
essencialmente o mesmo durante o envelhecimento.
Como os niveis catecolaminérgicos decrescem em vari-
as areas do encéfalo, a relacao entre serotonina e
noradrenalina ou dopamina cresce progressivamente. E
0 que ocorre, por exemplo, com a relacdo serotonina/
adrenalina no hipotalamo e com a dopamina no corpo
estriado. Assinale-se que os sinais catecolaminérgicos e
serotoninérgicos sao importantes controladores ou
moduladores das funcoes endécrinas através do estimulo
ou inibicio de substancias neurossecretoras, que, por sua
vez, tém papel relevante na sintese e liberacdo de
hormonios hipofisarios.
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Acrescente-se que as alteracoes da concentracao, do
estado de equilibrio e do metabolismo dos neurotrans-
missores, somam-se outras modificacdes dependentes da
idade e que podem envolver seus receptores.

QOutras estruturas, além do sistema nervoso central,
sofrem modificacdes funcionais com a senescéncia. As-
sim, por exemplo, observa-se diminui¢ao da sensibili-
dade dos barorreceptores e dos quimiorreceptores,
fundamentais na regulacao da pressao arterial; diminui-
¢do dos receptores cutdneos ou éxtero-receptores, estru-
turas essenciais na percepcao da temperatura ambiente.
H4, além disso, reducdo da velocidade de conducao das
vias nervosas aferente e eferente, decorrente, pelo me-
nos em parte, de alteracdo dos neurotransmissores sim-
paticos e parassimpaticos. Some-se a estas modificagoes,
as que ocorrem nas estruturas efetoras, com a muscu-
latura lisa, esquelética e glandulas. Percebe-se, pois,
que pode haver alteracdes em todo ciclo, desde a per-
cepgio do estimulo pelos receptores, sua conducéo pela
via nervosa aferente aos centros reguladores situados no
sistema nervoso central e destes as estruturas efetoras,
por meio da via nervosa eferente.

Alteracoes das Funcoes do Sistema Endécrino
Hipdfise

A glandula pituitdria do idoso sofre algumas modifi-
cacdes. Assim, enquanto o peso nao se altera significativa-
mente com a idade, o volume diminui apenas discreta-
mente, ndo mais que 20%. Pode ocorrer aumento do te-
cido fibroso, das células cromofobas e eosinéfilas, e grande

incidéncia de microadenomas, ndo comprovadamente
ligados a aumento da sintese e/ou secrecao de hormonios.

Nesta secdo serdo discutidas apenas as alteracdes do
hormoénio de crescimento (GH), da prolactina (PRL) e
dos horménios da hipofise posterior. Os demais serao
abordados mais adiante, juntamente com os horménios
dos 6rgaos endocrinos alvo.

O GH ¢ o principal hormoénio anabolizante, exer-
cendo efeito importante na sintese protéica e na lipdlise.
Ele estimula o crescimento tecidual, sendo sua acao
mediada pelo fator de crescimento semelhante a insu-
lina (IGF-I).

A sintese e a secre¢ao do GH pela hipofise resultam
da acdo de dois péptides hipotalamicos: o hormonio
liberador (estimulante) e a somatostatina (inibidora). A
partir da terceira década da vida, a producao de GH
diminui aproximadamente 14% por década, resultan-
do em menores niveis séricos do mesmo e do IGF-I,
cuja producao hepitica é por ele regulada.

No envelhecimento demonstrou-se que 0s niveis
basais de IGF-I estao diminuidos, sendo sua reducao
progressiva com o aumento da idade. Em cultura de
fibroblastos evidenciou-se que a acao do IGF-I na sin-
tese de ADN e replicacao de células esta diminuida,
quando estas provém de pessoas idosas ou de portado-
res de progéria. Este é o motivo pelo qual alguns auto-
res consideram que o GH teria importancia no processo
de envelhecimento.
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Os niveis de PRL sérica observados durante o proces-
so de envelhecimento tém sido motivo de controvérsias.
Assim, alguns estudos admitem que eles aumentam, per-
manecam inalterados (particularmente em homens) ou,
o que é mais provavel, diminuam, principalmente em
mulheres durante a menopausa, o que pode ser decor-
rente da queda dos niveis de estrégenos circulantes. Mais
contraditoria ainda é a resposta do PRL apds adminis-
tracdo de hormonio liberador de TSH (TRH), desde que
tem sido verificado aumento, diminui¢ao e mesmo
inexisténcia de alteracdo de seus niveis plasmaticos ap6s
este estimulo. Outro aspecto que tem sido observado em
idosos ¢ a reducdo da secrecio da PRL apos estimulacao
com dopamina hipotalamica. O que parece estar defini-
tivamente provado ¢ a queda da pulsatilidade noturna
de sua secrecao.

Em relacao ao hormonio antidiurético, que € secretado
pelo hipotdlamo e armazenado na hipofise posterior, e
que ¢ de grande importancia na manutencao do equi-
librio hidroeletrolitico, pode-se afirmar que a sua secre-
cao é reduzida em ratos senescentes. No homem idoso,
20 contrério, admite-se que haja aumento da secre¢ao
ou, pelo menos, potencializacdo de sua acéo, eviden-
ciada: por meio de estimulo induzido por elevacao da
osmolaridade plasmatica, decorrente, por exemplo, da
administracdo de solu¢do salina hipertonica; por menor
inibicdo da secregdo, verificada apos infusdo de alcool;
ou por metabolizacio diminuida. E possivel que esta
maior sensibilidade poderia compensar a reduzida ca-
pacidade do rim do idoso para conservar sal e dgua.
De qualquer forma, a secrecao aumentada deste
horménio poderia ser um dos fatores responsaveis pela
hiponatremia, nio raramente observada em idosos.

Eixo hipéfise-cortex-supra-renal

O efeito do envelhecimento na resposta do cortex
adrenal a0 hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) €
controvertido. Sob condicdes de equilibrio, a hipofise
e 0s niveis plasmaticos de ACTH permanecem essenci-
almente os mesmos em idades mais avangadas. A res-
posta do ACTH ao estresse, tipicamente caracterizado
por aumento da secrecio deste hormonio pela hipofise
e correspondente estimulo de glicocorticéides pelo
cértex adrenal, também permanece inalterada em rela-
¢do a este hormonio, embora possa estar diminuida com
relacdo aos andrégenos. Néo so, porém o ACTH, como
também o cortisol, revelam alteracdes com o envelhe-
cimento. Outro aspecto que merece ser considerado ¢
o retardo no feedback negativo, observando-se niveis
mais elevados de ACTH e cortisol em idosos, quando
se os compara com os adultos jovens, seguindo-se a
supressio pela dexametasona.

Em contraposi¢do aos glicocorticéides, a secrecao e
os niveis dos hormonios androgénicos adrenais, que sao
também regulados pelo ACTH, declinam com idade. A
deidroepiandrosterona (DHEA) e seu ester sulfato
(DHEA-S) atingem seu dpice aos 20 anos de idade em
ambos o sexos e, entdo, sofrem uma reducao, chegan-
do aos 60 anos a um terco ou menos do valor maximo.

5%

A aldosterona, o mais importante mineralocorticoide,
mostra ritmo de secrecdo e niveis plasmaticos reduzidos
em idosos, devido a diminuicao da secrecao de renina,
decorrente, provavelmente, de alteracdo do receptor
adenilciclase justaglomerular.

Pancreas enddécrino

A funcio endécrina pancredtica, que € mediada pela
insulina, glucagon e somatostatina, ¢ prioritariamente
dirigida ao metabolismo da glicose. Mais de 50% de
pessoas com idade maior que 60 anos apresentam alte-
racdo do teste de tolerancia a glicose, ou seja, 0s niveis
de glicemia apresentam maior retardo para atingir ni-
veis normais apos administragao oral ou parenteral de
glicose, quando se compara com 0 comportamento de
adultos jovens. Esta diminuicao progressiva da toleran-
cia a glicose que ocorre com 0 envelhecimento se deve
a varios fatores: aumento da resisténcia a insulina de-
vido a obesidade ou, pelo menos, ao aumento do tecido
gorduroso e diminuicao da massa muscular esquelética,
observados na pessoa idosa; diminuicao da sensibilida-
de dos tecidos 2 insulina e ao glucagon; aumento da
liberacao de acidos graxos e dos niveis plasmaticos de
proinsulina.

Alguns estudos mostraram que, enquanto 2 glicemia
de jejum eleva-se discretamente, ou seja, apenas 1% por
década ap6s os 20 anos de idade, os niveis de glicose
plasmatica determinada uma hora ap6s refeicao ou
ingestao de carboidratos elevam-se cerca de 9 a 10 mg/
dl/década. Tais alteracoes resultam em menor aumento
da hemoglobina glicosilada durante o processo de enve-
lhecimento. E importante assinalar que, embora haja re-
ducio da liberacio da insulina pelo pancreas do idoso
em condicoes de hiperglicemia, os niveis plasmaticos
deste hormonio encontram-se elevados, possivelmente
decorrente da diminuicdo de seu clearance.

Deve ser assinalado que, enquanto a maioria dos au-
tores admite aumento da incidéncia de diabetes mellitus
relacionado 2 idade, mais recentemente o foco da aten-
co tem se dirigido para a possibilidade desta doenca ser
responsavel pela aceleragdo do envelhecimento.

Eixo hipdfise-tiréide

Com o envelhecimento a glandula tiréide sofre di-
minuicdo de seu volume e torna-se mais fibrotica e
nodular. Ha reducio no ritmo de producao de tiroxina
(T4) e triiodotironina (T3) de 25% e 33%, respectiva-
mente, sem, contudo, ocorrer alteracao significativa dos
niveis de horménios circulantes. Tais modificacoes sao
decorrentes do decréscimo do aproveitamento de T4
nos tecidos periféricos e da reducao do ritmo de dispo-
nibilidade desse hormonio. No individuo idoso ha tam-
bém declinio da conversdo periférica de T4 em T3,
tanto do T3 total como de sua forma livre. A reducao
da concentracio destes horménio é discreta, mantendo-
se ainda dentro dos limites normais. O T3 reverso, pelo
contrério, eleva-se com a idade, mantendo-se também
dentro dos limites dos valores considerados normais.
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Uma elevacio acentuada de T3 reverso, encontrada em
algumas doencas, difere, obviamente, do aumento ape-
nas discreto observado durante o processo de envelhe-
cimento. Ressalte-se que o clearance de T4 em pessoas
idosas ¢ de aproximadamente 50% do encontrado em
individuos jovens.

Nio ha modificacio significativa do nivel basal do
hormonio estimulante da tiréide (TSH), desde que os
valores encontrados no idoso sdo os mesmos dos do
adulto jovem. A secrecao de TSH ao estimulo induzi-
do pelo hormonio liberador de tireotrofina (TRH) ¢
baixa, indicando decréscimo da resposta hipofisaria.
Esta conclusao, no entanto, ndo € aceita por todos, visto
que alguns autores nao conseguiram demonstrar qual-
quer alteracdo. De qualquer forma, a auséncia ou dimi-
nuigao de resposta da hipofise ao estimulo pelo TRH
tem sido interpretada como conseqiiente a diminuicao
da funcio tireotrofopituitaria, nao discriminando se
esta alteracao refere-se a sintese, a liberacao ou a ambas.
Tem sido sugerido também reducao da sensibilidade
das células tireotroficas aos hormonios tiroideanos

circulantes.

Paratiredides

Com o envelhecimento ocorre discreto aumento do
volume das paratirecides, devido ao actimulo de teci-
do gorduroso intersticial. Com relagdo a funcio das
paratiredides, os estudos sdo controversos, admitindo
alguns que nao ha alteracao dos niveis do hormonio
das paratireoides, enquanto outros defendem que, com
o avancar da idade, haja elevacao com a finalidade de
manter a concentragdo sérica de calcio. Apesar disso, os
niveis séricos de célcio total e ionizado podem se en-
contrar ligeiramente reduzidos na pessoa idosa em re-
lacdo aos adultos jovens. Assinale-se também que hd
diminuicio da inibi¢do das glandulas paratiredides para
liberagao do paratormonio por acdo de 1,25 (OH)D,, o
qual, por sua vez, pode encontrar-se diminuido em
pessoas idosas.

Glandula pineal

A glandula pineal produz um horménio, a melatonina
(a partir da triptamina), que apresenta niveis mais ele-
vados durante o sono, influenciando o sono, e que di-
minui com o envelhecimento. Ela parece ter papel
protetor das estruturas do sistema nervoso central, pois,
experimentalmente, a lesdo cerebral causa mais danos em
animais com deficiéncia deste hormonio.

Estudos in vitro evidenciaram que a melatonina pro-
tege contra lesoes causadas por radicais livres, agindo
como removedor fisiologico de radicais hidroxila e
peroxil. Assim, a sua reducdo no idoso poderia dimi-
nuir a prote¢do antioxidante, pois também age estimu-
lando a acdo da glutatido peroxidase. Outras agoes
exercidas pela melatonina seriam a estimulagao do sis-
tema imunologico e a manutencdo da homeostase do
calcio intracelular.
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Hormoénios masculino e feminino

O homem apresenta declinio progressivo da capa-
cidade reprodutora, embora ndo a perca totalmente
como acontece com as mulheres. A testosterona total, a
forma livre e a biodisponivel diminuem. Devido ao
aumento da ligacao deste hormonio a globulina, que se
acentua com a idade, a proporcdo da forma livre da
testosterona declina. Um estudo em homens japoneses
demonstrou que a testosterona total no soro permane-
ce praticamente constante até 80 anos, decrescendo
apos esta idade. A testosterona livre, porém, reduz-se
linearmente com o envelhecimento, provavelmente
como consequiéncia da insuficiéncia funcional parcial
dos testiculos. Em homens com idade maior que 50 anos
varios estudos tém demonstrado elevacdo dos niveis
séricos e urindrios dos hormoénios luteinizante (LH) e
foliculo-estimulante (FSH). O aumento de LH pode
resultar de deficiéncia discreta na funcao das células de
Leydig e de diminuicdo da sensibilidade do feedback
na regulacdo androgénica. Acrescente-se que as respos-
tas do LH e FSH a estimulacao com o horménio de li-
beracdo do LH (LHRH) podem estar aumentadas,
sugerindo que com o envelhecimento ocorra leve
disfuncio hipotdlamo-hipofisaria, permanecendo a re-
serva hipofisaria adequada.

Na mulher, o ovério mostra alteracoes anatdémicas
importantes, tornando-se involuido, fibrético e com
diminuicio do peso de 20 g para aproximadamente 2,5
g. Os niveis de FSH elevam-se acentuadamente, atin-
gindo 18 vezes os valores da fase folicular, permanecen-
do com estes niveis até no maximo cinco anos
po6s-menopausa, declinando gradativamente a seguir. O
LH, embora se eleve, ndo o faz de maneira tdo nitida.
Estes aumentos se devem a ativacdo da retroalimentacio
negativa do eixo hipotdlamo-hipofisdrio em resposta a
queda na producio de estrogeno. Devido as modifica-
cdes anatdmicas referidas, a resposta do ovario ao FSH
e LH declina. A reducéo do estradiol é de aproximada-
mente 90% e de estrona 70% em mulheres idosas.

Alteracoes das Funcoes dos Sistemas Muscular e
Osteoarticular

Musculos

A fisiologia muscular durante o processo de enve-
lhecimento vem sendo ultimamente muito estudada,
tendo sido observado que a massa muscular diminui
cerca de 30% a 40% em pessoas com 80 anos de idade,
quando comparada com as de 30 anos. A perda mus-
cular é progressiva, porém nao apresenta um compor-
tamento linear em funcdo do tempo. Lexell, Henriksson-
Larsson e Sjostrom, citados por Timo-laria, verificaram
em necropsias que o numero de fibras do musculo vas-
to lateral era 478.000 em pessoas com idades entre 19
e 37 anos de idade, enquanto em individuos com ida-
de igual ou superior a 70 anos era de 364.000. Foi ob-
servada, portanto, reducao de 23,8%.

Além da diminuicdo do numero de fibras muscula-
res, pode-se observar também reducao do tamanho des-
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tas, acompanhadas de modificacdes da inervacao, po-
dendo-se verificar fibras totalmente desnervadas e
atrofiadas. Segundo Stahlberg e Fawcet, o tamanho das
unidades motoras, representadas pelo numero de fibras
musculares inervadas por um mesmo motoneuronio,
aumenta no idoso, o que faz pensar que o nimero de
motoneurdnios encontra-se diminuido e os remanes-
centes passariam a inervar fibras anteriormente
inervadas pelos motoneurdnios que deapareceram.

Em conseqiiéncia da redu¢do da massa ha diminui-
cdo da forca muscular, porém esta é proporcionalmen-
te menor que aquela. Assinale-se que tanto uma como
a outra varia de um grupo muscular a outro, e também
de uma pessoa a outra. De fato, a diminui¢ao da forca
muscular é de cerca de 40% nos membros inferiores e
de 30% nos superiores, quando se comparou pessoas
com 80 anos com os que possuiam 30 anos. O declinio
da forca muscular, que comeca ocorrer entre 30 e 40
anos de idade, evolui muito lentamente até os 60 anos,
quando entio acentua-se muito rapidamente em decor-
réncia da perda mais intensa de fibras (células) muscu-
lares, particularmente em idosos do sexo masculino.

Apesar de tais modificacoes estruturais e funcionais,
o metabolismo energético celular pouco se altera. Pode-
se verificar nos musculos esqueléticos que a atividade
das enzimas glicoliticas é maior que a das oxidativas.
Outras enzimas como, por exemplo, deidrogenase L-
lactato, deidrogenase glicerol-3-fosfato e deidrogenase
triosefosfato também mostram-se reduzidas em idosos.

A deficiéncia de hormonios androgénico e do cres-
cimento, que pode ser observada em idosos, pode con-
tribuir para a alteragdo da funcao muscular, sendo o
diafragma o musculo mais resistente a tais alteracdes.

Tendées, ligamentos e cartilagens articulares

Com o envelhecimento h4 reducio do conteudo de
agua de tendoes e ligamentos e, como decorréncia, au-
mento da rigidez dessas estruturas. O turnover do
colageno corporal e, em conseqiiéncia, o ritmo de re-
construcido dos tenddes e ligamentos também diminui
com a idade.

Alteracoes significativas ocorrem nas cartilagens ar-
ticulares, que vao sofrendo processo degenerativo, acar-
retando reducdo da resisténcia eldstica e, em ultima
andlise, perda gradativa de suas propriedades elasticas
e da capacidade para resistir a deformacao. Acrescen-
te-se que a cartilagem hialina ¢ nutrida basicamente
por embebico através do liquido sinovial e apenas uma
pequena por¢ao mais interna, junto ao 0sso, recebe
nutricao através de vasos 6sseos. Concorrem também
para alterar as estruturas cartilaginosas a reducao do
conteudo aquoso, dos proteoglicanos monémeros e da
ligagdo protéica, que se apresenta fragmentada, e que tem
a funcio de unir esses monomeros aos proteoglicanos
polimeros. O condroitino-sulfato parece sofrer o
mesmo processo. Hd aumento dos conteudos de
queratino-sulfato e de acido hialurénico na cartilagem
e diminuicao deste ultimo no liquido sinovial.
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Ossos

O pico de massa 6ssea ¢é alcancada entre 30 e 40 anos
de idade, sendo 20% a 30% maior nos homens do que
nas mulheres. Alguns anos apés comega ocorrer perda
progressiva de massa 6ssea, que € aproximadamente de
0,3% ao ano em homens e de 1% ao ano em mulheres,
tanto a massa cortical como a trabecular. Em idades mais
avancadas, maior que 90 anos, a perda dssea endosteal
¢ menor que o ganho periosteal, determinando aumen-
to progressivo da espessura do osso cortical.

A perda de massa ossea ao nivel cortical durante o
processo de envelhecimento acarreta aumento progres-
sivo da porosidade do periosteo ao endosteo. Assim, a
modificacdo da porgao cortical mais periférica é de 1%
a 2%, enquanto que nas porcdes mais centrais 0 aumen-
to da porosidade ¢ de 5% a 10%, determinando forma
semelhante a do osso trabecular.

Para o lado do osso trabecular, a perda apos a me-
nopausa ocorre principalmente por reducao do numero
de trabéculas e de sua espessura, ocasionando alteraciao
da arquitetura 6ssea. Os espacos aumentam progressi-
vamente pela coalescéncia de espacos proximos. Essas
modificacdes determinam reducao da resisténcia dssea,
aumentando o risco de fratura.

A perda da massa 6ssea com a idade é também de-
vida a outros fatores, como diminui¢do do nimero de
osteoblastos, sendo este fato decorrente da reducao do
numero de células precursoras, menor resposta celular
aos estimulos ou diminui¢ao da atividade, que pode
ocorrer com o envelhecimento.

Alteracdes das Funcdes do Coracao e dos Vasos

O processo de envelhecimento determina diversas
alteracoes no sistema cardiocirculatério.

No pericardio e endocdrdio ha aumento do
colageno. No miocardio ha degenerac@o de fibras mus-
culares com atrofia, hipertrofia das remanescentes, au-
mento dos sistemas coldgeno e eldstico, depdsito de
gordura e de substancia amiloide, acimulo de pigmento
lipofuscinico. Nas valvas, espessamento e calcificacao
ocorrem principalmente na mitral e adrtica. O sistema
de producio e conducdo do estimulo apresenta redu-
cdo do numero de células especificas, fibrose, infiltra-
cdo gordurosa e de substancia amiloide.

Essas alteracoes anatdomicas acompanham-se de mo-
dificagoes bioquimicas. Assim, observam-se limitacao do
ATP disponivel, diminuicao da atividade da ATPase, da
capacidade de oxidacio e de mobilizacao do clcio.

Nas grandes artérias ha aumento do componente
colageno e perda do componente eldstico, ocasionan-
do maior rigidez da parede. Nas arteriolas observam-se
aumento da espessura da parede e reducao da sua luz.

No sistema nervoso auténomo hd diminuicao do
teor adrenérgico e menor resposta cardiovascular aos
estimulos simpaticos e parassimpaticos.

A deterioracao da funcio cardiaca com o envelheci-
mento é variavel de um individuo a outro. Pode-se pre-

Capitulo 4

R

o R

TR




sumir que as diferencas funcionais observadas entre os
pacientes refletiriam diferentes intensidades de envelheci-
mento, porém deve-se levar em conta a possibilidade de
associagdo de afeccdes ocultas como as coronariopatias.

As funcoes ventriculares sistolica e diastolica alte-
ram-se com o envelhecimento. Verifica-se aumento de
2 mseg por década na fase de ejecdo, provavelmente em
conseqiiéncia da mobilizagao mais lenta do Ca** para as
proteinas contrateis e também pela reducao do teor
adrenérgico do miocardio. A fase de relaxamento car-
diaco também aumenta pela mobilizacao mais lenta do
Ca* das proteinas contrdteis para o reticulo sarcotubular.
Devido a hipertrofia muscular e as alteracoes dos siste-
mas coldgeno e elastico, observa-se reducdo da compla-
céncia da parede ventricular.

O prolongamento da fase de relaxamento e a redu-
¢do da complacéncia alteram a funcédo diastolica do
ventriculo esquerdo, tornando os idosos mais susceti-
veis a insuficiéncia cardiaca diastolica.

Devido as alteracoes morfologicas e bioquimicas, os
diversos indices de avaliacdo da funcao cardiaca apre-
sentam-se modificados com o envelhecimento. Utilizan-
do-se varios métodos para calcular a fracao de ejecio,
como ecocardiograma, mapeamento radioisotépico e
cateterismo em individuos rigorosamente selecionados,
ndo se tem evidenciado diferenca significativa entre as
varias faixas etarias em condicoes de repouso. Quando
0 coracdo é submetido a sobrecarga, no entanto, todos
os estudos tém demonstrado que, no envelhecimento,
ocorre reducao do volume sistélico, do débito cardia-
co e da fracao de ejecao.

O consumo méximo de oxigénio ao exercicio
(VO,max) declina com o progredir da idade, na pro-

porcao de 1% ao ano entre os 25 e 75 anos de idade
(Fig. 4.3). O enchimento ventricular, evidenciado pelo
ecocardiograma, esta significativamente reduzido no
idoso, mesmo em repouso. Essa deficiéncia refere-se
principalmente ao enchimento ventricular passivo, tor-
nando mais importante o enchimento ativo que depen-
de da sistole atrial.

Em consequiéncia do comprometimento do sistema
de producio e condugido do estimulo cardiaco e do con-
trole simpdtico e parassimpatico, diversas alteracdes tém
sido evidenciadas no idoso. A freqiiéncia cardiaca basal
tende a reduzir-se, sendo observadas frequéncias pro-
ximas do limite inferior da normalidade (50 a 60
batimentos por minuto). A frequéncia cardiaca maxima
tende a diminuir, observando-se que ap6s os 65 anos
de idade atinge em média 130 batimentos por minuto.

As alteracoes do ritmo cardiaco sao frequientemente
observadas em idosos, predominando as extra-sistoles
supraventriculares e ventriculares, encontradas em 80%
a 90% dos casos. Eventualmente, em idosos com cora-
¢do aparentemente normal, verifica-se o aparecimento
de fibrilagao atrial, que as vezes € assintomatica e evi-
denciada em exames de rotina.

Clinicamente verifica-se que, em condic¢des basais,
a funcao cardiaca é suficiente para as necessidades or-
ganicas. No entanto, em condi¢des de sobrecarga, como
esforcos excessivos, emocoes, febre, anemia, infeccdes,
hipertiroidismo, a reduzida capacidade de reserva pode
ser responsavel por descompensacio.

As Figs. 4.3 e 4.4 mostram que a diminuicao do
débito cardiaco nos idosos, quando comparada com a
dos jovens, é mais acentuada na condicio de esforco do
que na de repouso.
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Fig. 4.4 - Débito cardiaco (freqUiéncia cardiaca x volume sistdlico) em repouso e reserva cardiaca de jovens (linhas tracejadas) e de idosos (linhas cheias).
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Alteracoes das Fungoes Pulmonares

Todas as estruturas relacionadas a respiracdo alte-
ram-se no envelhecimento. Devido as modificacoes dos
mecanismos reguladores da respiracdo, sejam eles
quimiorreceptores, Centros de controle do sistema ner-
voso central e musculos efetores, verifica-se diminuicao
da resposta ventilatoria as variacdes da pressoes parci-
ais de oxigenio (pO,) e de gds carbonico (pCO,) no san-
gue. Assim, o idoso € mais propenso a apresentar
alteracdes respiratorias sob acdo de drogas depressoras
do sistema nervoso central.

As modificacoes da morfologia toracica que determi-
nam a configuracéo do torax senil, a reducido da elas-
ticidade e a atrofia dos muisculos esqueléticos acessorios
da respiracao, reduzem a capacidade de expansao da
caixa tordcica.

Nos pulmdes ha alteracoes dos sistemas coldgeno e
eldstico que ocasionam diminuicdo da elasticidade ou
complacéncia. As paredes das vias aéreas intrapulmo-
nares tornam-se menos resistentes, facilitando o
colabamento expiratério. Ha dilatacao dos bronquiolos
respiratorios, dos dutos e sacos alveolares, reducao da
superficie alveolar, levando ao aspecto anatomico, im-
propriamente chamado de enfisema senil.

Normalmente, na inspiracéo a pressao pleural € ne-
gativa, principalmente nos apices pulmonares,
distendendo alvéolos e vias aéreas de menor calibre.
No idoso, diminuem a forca de expansdo toracica e a
pressao negativa intrapleural, com menor distensao
alveolar e de vias aéreas intrapulmonares.

Funcionalmente, o sistema respiratoria do idoso
encontra-se comprometido. Um teste simples para ava-
liacdo consiste na tentativa de apagar uma vela a dis-
tancia de 15 c¢m, soprando a chama com a boca
totalmente aberta.

Nas provas funcionais respiratérias observa-se que o
idoso apresenta modificacoes em relacdo ao jovem. Por
esse motivo, as formulas empregadas nos calculos levam
em conta a idade do individuo para determinar os va-
lores normais.

Quanto aos volumes pulmonares verifica-se no idoso
reducio dos volumes de reserva inspiratorio (VRI) e
expiratério (VRE), aumento do volume residual (VR)
e manutencao do volume corrente (VC). A capacidade
vital (VC + VRI + VRE) diminui 20 mL/ano, apds os
40 anos de idade, porém a capacidade pulmonar total
(capacidade vital + VR) mantém-se inalterada, pois o
volume residual aumenta 20 mlL/ano.

Devido ao colabamento precoce das vias aéreas de pe-
queno calibre, durante a expiragio observa-se reducao do
volume expiratorio forcado do primeiro segundo, do fluxo
expiratério forgado entre 25% e 75% da capacidade vital
¢ também reducdo da ventilacdo voluntaria maxima.

As alteracoes alveolares e do tecido conectivo
intersticial determinam diminuicdo da difusao alvéolo-
capilar ap6s os 40 anos de idade. Em consequeéncia da
reducdo da superficie alveolar, da ventilacao alveolar,
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da perfusao capilar, da difusao alvéolo-capilar verifica-
se reducdo da pressdo parcial de oxigénio no sangue
arterial de 4 mmHg por década, apos os 30 anos de ida-
de, chegando de 75 a 80 mmHg aos 70 anos de idade.
Como o gés carbonico € 20 vezes mais difusivel que o
oxigénio, a pressao parcial do gds carbonico no sangue
arterial ndo se altera pelo processo de envelhecimento.

Em conseqiiéncia, observa-se que nos idosos ha in-
suficiéncia respiratoria restritiva, obstrutiva e difusional.
Esta deficiéncia, no entanto, torna-se evidente apenas em
condicoes de esforco ou quando o idoso apresenta um
processo patolégico pulmonar, que vai somar-se as alte-
racoes determinadas pelo envelhecimento.

Os mecanismos de defesa pulmonar, fundamentais
para protecao contra infec¢des, encontram-se Compro-
metidos no envelhecimento. Ha alteracdo do reflexo da
tosse, reducdo da producdo de muco e da movimenta-
¢do ciliar, diminuicao de Ig A nas secre¢oes nasal,
bronquica e alveolar, além de menor atividade de
neutroéfilos e macrofagos.

Alteracdes das Fungoes Renais

Os rins apresentam diversas alteracoes morfologicas
durante o processo de envelhecimento. Observa-se re-
ducio do tamanho e peso dos rins, diminui¢ao do nu-
mero de néfrons, espessamento da membrana basal,
esclerose e hialinizacio glomerulares, aumento do teci-
do conjuntivo intersticial e alteracoes tubulares.

Os vasos sanguiineos parecem ser as principais estru-
turas renais a apresentar alteragdes. Estudos histologicos
tém demonstrado comprometimento aterosclerético das
artérias interlobares, arqueadas e interlobulares.
Takazura e col. demonstraram dois tipos de alteracoes
nas arteriolas glomerulares. Nos glomérulos corticais a
esclerose leva a obstrucdo das arteriolas aferente e
eferente com isquemia glomerular e tubular. Nos
glomérulos justamedulares, como a arteriola eferente €
mais calibrosa que a aferente, forma-se um shunt entre
ambas, com manutencéo do fluxo pos-glomerular.

Do ponto de vista funcional verifica-se que o fluxo
plasmatico renal diminui aproximadamente 50%, e a fil-
tracao glomerular cerca de 35% entre os 30 e os 80 anos.
Como relativamente a filtracdo glomerular diminui me-
nos que o fluxo plasmatico renal, a fracdo de filtracao
aumenta. Para a determinagio da filtracao glomerular, o
melhor método ¢é a depuragio da creatinina, porém, de-
vido as dificuldades para sua realizacao no idoso, que
tornam necesséria a sondagem vesical, emprega-se a for-
mula proposta por Cockroft-Gault:

A principal limitacéo desta férmula ¢ a obesidade,
que tende a superestimar o valor da depuracéo e, por
esse motivo, em mulheres o valor obtido é reduzido em
15%, devido a maior proporcao de gordura corporal
que apresentam.
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A alteracao funcional do tubulo proximal é eviden-
ciada pela reducdo da capacidade maxima de excrecao
do 4cido para-amino-hiptrico (TmPAH) e capacidade
médxima de reabsorcao da glicose (TmG). Paradoxal-
mente eleva-se o limiar de excrecao da glicose.

O comprometimento tubular distal evidencia-se atra-
vés da diminuicao da capacidade médxima de concentra-
¢ao e de diluicdo urindrias, assim como pela reducio da
capacidade de reter ou excretar sodio. Por esses motivos,
em situacoes de sobrecarga ou de restricao de dgua e
sodio, o organismo do idoso demora mais para adaptar-
se que o do jovem, determinando muitas vezes quadros
clinicos de reten¢ao ou de espoliacao hidrossalina.

O equilibrio acidobdsico também pode ser afetado
no envelhecimento, pois se verifica reducao da capaci-
dade de excrecido da amonia e dificuldade de adapta-
¢do a sobrecarga dcida pelo cloreto de amonio.

O comprometimento da func¢do endécrina renal evi-
dencia-se pela diminuicao da producao de renina pelo
aparelho justaglomerular, pela reducio da enzima 1-alfa-
hidroxilase, responsavel pela segunda hidroxilacao da
vitamina D, que determina a formacao de 1,25 (OH)2 D
fundamental para absorcéo intestinal do calcio.

Em consequiéncia das alteracdes observadas na fun-
¢do renal durante o envelhecimento, verifica-se nos
idosos maiores dificuldades de adaptacio aos disturbios
hidroeletroliticos, pois os mecanismos de correcao sao
menos eficazes e se desenvolvem mais lentamente. Por
esse motivo, situagdes de hipo e hipervolemia, de hipo
e hipernatremia e de hipo e hipercalemia, entre outras,
sdo mais frequientes e de correcdo mais dificil em indi-
viduos idosos em relacao aos jovens.

Em condi¢oes basais, a funcéo renal é suficiente para
atender as necessidades organicas, porém em condicoes
de sobrecarga como, por exemplo, administracao aguda
e sodio e d4gua, nao se observa pronta e rapida excrecao
renal compensadora como no jovem, levando as vezes a
hipervolemia e descompensacao cardiaca.

As alteracoes renais do envelhecimento implicam a
necessidade de ajustar a dose a ser administrada de
medicamentos que sao eliminados pelos rins. Por ou-
tro lado, essas alteracoes constituem-se em fatores de
risco para o desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda apos emprego de substancias nefrotéxicas como
contrastes radiolégicos e aminoglicosideos.

Alteracoes das Funcoes Digestivas

O processo de envelhecimento determina alteracoes
organicas e funcionais em todas as estruturas que com-
poem o aparelho digestivo.

Na cavidade oral, além das alteracoes dentdrias, ve-
rifica-se reducao da secrecao de saliva, acompanhada
de modificacao de sua composi¢ao. Ha reducio da
mucina salivar responsavel pela protecéo e lubrificacdo
da mucosa bucal, assim como da ptialina, responsavel
pela digestao inicial dos polissacarides.

Os disturbios da degluticao associam-se a mau prog-
nostico devido ao risco de regurgitacao e pneumonia
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aspirativa. A disfagia orofaringea ocorre por comprome-
timento da funcdo salivar, da motricidade da lingua,
pélato e faringe, além da perda do ténus do musculo
cricofaringeo, responsével pelo esfincter superior do
esofago. A disfagia esofdgica tem como principal cau-
sa o presbiesofago, que se caracteriza por menor ampli-
tude das contracoes peristalticas sincronas que
conduzem o alimento e pela presenca de contracoes
assincronas que dificultam a progressao.

No estomago, a atrofia da mucosa determina hipo
ou acloridria basal e o déficit da estimulacao, que ocor-
rem em um terco dos idosos, tornam o esvaziamento
gdstrico mais lento.

No intestino delgado observa-se alargamento e acha-
tamento das vilosidades com reducido da superficie de
absorcdo, porém, estudos baseados em bidpsias jejunais,
nao tém evidenciado alteracoes celulares em idosos nor-
mais. Ha reduco do fluxo sanguineo mesentérico e pro-
vavelmente motilidade diminuida por alteragio dos
plexos mioentéricos. Diversos estudos tém sido realiza-
dos procurando avaliar a absor¢ao do intestino delgado
no envelhecimento. O teste da d-xilose, empregado para
avaliar a absorcdo dos hidratos de carbono nao se altera
significativamente quando realizada dosagem plasmatica
e correcdo para a superficie corporal. A absorcdo de gor-
dura encontra-se comprometida devido a reducio da
secrecdo de lipase pancredtica, o que pode prejudicar a
absorcao de vitaminas lipossoluveis. Os estudos sobre
absorcdo de aminodcidos e proteinas sdo escassos, porém
apos ingestao de dieta hiperprotéica a excrecio de nitro-
génio fecal é maior em idosos que em jovens.

A andlise morfologica dos célons evidencia atrofia
da mucosa, aumento do tecido conectivo, atrofia da
camada muscular e comprometimento dos plexos ner-
vosos. Funcionalmente ha tendéncia a constipagio in-
testinal, tanto em conseqiiéncia das alteracdes colonicas
como da reducdo da atividade fisica e da menor
ingestao de fibras e liquidos.

No envelhecimento ha também reducao do fluxo
sanguineo hepdtico e, em decorréncia desse fato, ha
diminuicdo do metabolismo de substancias que sio ex-
traidas da circula¢do ja na sua primeira passagem pelo
figado. Isto ocorre com varias drogas como, por exem-
plo, lidocaina e propranolol, e pode ser medido pela
depuracao do verde de indocianina. Morfologicamente
verifica-se diminui¢ao do volume e do peso do figado,
correspondente a reduc¢do da massa celular hepatica
funcionante. Entretanto, o figado apresenta grande re-
serva funcional e essa reducio nio afeta o metabolismo
hepdtico em condicoes basais. Os teores séricos de
transaminases e de outras enzimas encontram-se dentro
de niveis normais, porém a depuracio da bromosul-
faleina, método utilizado para avaliar a capacidade
metabolica hepatica, encontra-se alterada.

Nos idosos, observa-se que a associacdo de afeccoes
hepaticas ou mesmo extra-hepaticas, que secundaria-
mente comprometem o figado, como a insuficiéncia
cardiaca congestiva, determina freqiientemente manifes-
tacoes de insuficiéncia hepatica funcional.
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No pancreas, macroscopicamente observa-se redu-
cdo global do tamanho e peso, com substituicdo de parte
de seu parénquima por tecido colageno. A secrecao
exécrina basal nio se altera no idoso em relacao ao jo-
vem, porém ha reducao da producao pancreatica ma-
xima, tanto hidroeletrolitica como enzimatica. Alguns
estudos sugerem um comportamento diferente caracte-
rizado por secrecao de amilase, tripsina e bicarbonato
normais, com reducdo de 20% na secrecao de lipase, o
que interferiria na absor¢ao intestinal de gordura.

Alteraces das Fungoes do Sistema
Hematopoiético

Com o envelhecimento a massa celular da medula
dssea diminui, sendo substituida pelo aumento do te-
cido gorduroso. Em condicoes basais, no entanto, apesar
da celularidade referida, a medula 6ssea mantém as
hemdcias, os globulos brancos e as plaquetas em niveis
adequados para as necessidades organicas. Em condigoes
de aumento da demanda, contudo, a reserva funcional
pode tornar-se limitada. O nivel de hemoglobina, se-
gundo a maioria dos autores, declina com a idade, atin-
gindo niveis de 12,0 g/dL. A ferritina sérica eleva-se
com a idade, chegando em média a 124 mg/L nos ho-
mens e a 89 mg/L nas mulheres. A velocidade de
hemossedimentacio eleva-se significativamente com a
idade, variando dentro de amplos limites ou, mais pre-
cisamente, de 12 a 50 mm/h.

Deve ser assinalado também que a duracdo maxima
da vida do globulo vermelho, o turnover do ferro e o
volume de sangue circulante ndo se modificam com o
avancar da idade, embora a resposta hematopoiética a
flebotomia ou a hipoxia é mais lenta e menos intensa
em idosos. O nivel de 2,3-DPG apresenta discreto
declinio com o envelhecimento, o que pode induzir a leve
alteracao da afinidade entre oxigénioe hemoglobina.

MECANISMOS DE HOMEOSTASE

O organismo humano utiliza, como ja foi referido,
mecanismos de controle com a finalidade de manuten-
cdo da constancia do meio interno, expressao pela pri-
meira vez empregada por Claude Bernard. Com o
envelhecimento, um dos primeiros reflexos do declinio
da competéncia funcional é o decréscimo da capacida-
de de adaptacio as demandas da atividade celular e do
meio externo, principalmente em condicdes de sobre-
carga funcional. Sabe-se, por exemplo, que 0s niveis de
glicose no sangue e balanco acidobasico representam
duas variaveis que permanecem relativamente estaveis
até fases avancadas da vida, quando sao mensuradas em
condicdes basais ou de repouso. Quando, porém, elas
sdo avaliadas em condicdes de sobrecarga funcional, a
eficiencia do organismo para manté-las dentro dos li-
mites da normalidade ou a rapidez para retornar a0s
niveis normais, marca a importancia do fator idade
como determinante da reducdo da capacidade de adapta-
cdo do meio interno as variacoes dos fatores ambientais.
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Durante o envelhecimento ocorrem alteracoes em
niveis molecular, celular, tecidual e organico, que con-
tribuem para o declinio progressivo da capacidade fun-
cional. A capacidade de manutencao da homeostase
(termo usado pela primeira vez por Canon), ou seja,
de manter a estabilidade do meio ambiente ¢, segundo,
Comfort, o principal fator que diferencia a pessoa idosa
do individuo jovem.

A homeostase é controlada por dois mecanismos: de
retroalimentacio e neuroenddcrino, aos quais pode estar
associada a participacao do sistema imunitdrio.

MECANISMO DE RETROALIMENTACAO

Com a finalidade de efetuar os ajustes necessarios
para manter a estabilidade do meio interno, o organis-
mo emprega um sistema de retroalimentacao, cujos com-
ponentes sio receptores, Centros reguladores, fibras
nervosas aferentes e eferentes, sistemas nervoso autonomo,
piramidal e extrapiramidal, sistema endocrino e, tam-
bém, estruturas efetoras, representadas pelas células-alvo.

Através de receptores, que SA0 estruturas sensoras, as
variacoes do meio interno ou externo sao detectadas e,
por meio das vias nervosas aferentes ou enddcrinas, sao
encaminhadas aos centros reguladores cerebrais. Quan-
do a informacido que parte dos sensores apresenta uf
“desvio”, os centros reguladores modulam a resposta,
encaminhando-a as estruturas efetoras, atraves das vias
nervosas eferentes ou do sistema endocrino, na depen-
dencia do estimulo.

A homeostase é dependente de duas cadeias de con-
trole: uma relacionada as variacoes do meio ambiente
e a outra responsével pelo controle das variacoes do
meio interno ou, mais especificamente, pelas mudan-
cas da atividade celular. A primeira tem como compo-
nentes, além dos centros reguladores, receptores
cutaneos ou exterorreceptores, as vias nervosas aferentes
e eferentes e, como estruturas efetoras, por exemplo, as
glandulas sudoriparas. Com o envelhecimento ocorrem
alteracoes degenerativas da pele, que determinam redu-
cdo dos exterorreceptores e diminui¢ao da sensibilida-
de dos remanescentes. Assim, os idosos apresentam
menor percepcio da temperatura ambiente e de suas
variacoes, além de diminuicao da sensibilidade tactil.
A segunda cadeia de controle da homeostase, que ¢ feita
pela via dos enterorreceptores, tem COmO um dos exem-
plos cldssicos do que ocorre com 0 avancar da idade a
reducio da sensibilidade dos barorreceptores ou recep-
tores de pressao.

Além disso, como ja referido neste capitulo, com a
velhice hé declinio funcional dos centros reguladores
cerebrais, diminuicao da liberacdo de neurotransmissores
nas sinapses e reducdo da velocidade de conducéo das
vias nervosas aferentes e eferentes.

CONTROLE NEUROENDOCRINO

No presente capitulo foram expostas as principais
alteracoes nos diversos sistemas organicos. Dentre todas
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as modificacoes assinaladas, destacam-se as presentes
nos sistemas nervoso e endocrino, pois os ajustes ne-
eessdrios para a manutencao da estabilidade da homeos-
tase se fazem, principalmente, através de controles
neuroendocrinos e de uma complexa inter-relacao en-
tre todas as estruturas organicas, mais do que do défi-
cit isolado de um ou outro o6rgao.

Timiras admite que, paralelamente a outros eventos
que sao regulados por sinais neuroendécrinos como
crescimento, desenvolvimento e reproducéo, o enve-
lhecimento, de maneira similar, poderia também ser
considerado dependente de regulacao neuroendocrina
ou, mais precisamente, de faléncia da mesma. Aceitan-
do-se esta hipotese, o envelhecimento, assim como o0s
demais eventos referidos, seriam resultantes de um pro-
cesso geneticamente determinado, no qual marca-pas-
sos, possivelmente localizados no cérebro, dariam
origem aos sinais assinalados que comandariam a pas-
sagem de impulsos para os sistemas piramidal e
extrapiramidal, e, através do hipotdlamo, para o siste-
ma autonomo e hipofise anterior.

Este processo dar-se-ia por meio de neurotrans-
missores estimuladores e inibidores, que modulariam a
atividade dos sistemas piramidal e extrapiramidal, e das
células neurossecretoras. Os sistemas piramidal e
extrapiramidal controlam o ténus e os movimentos da
musculatura esquelética, enquanto as neurossecrecoes
_estimulariam ou inibiriam, de um lado, a producéo de
hormonios pela hipofise anterior e, de outro, a ativida-
de do sistema nervoso autonomo. No primeiro caso, a
agao da hipofise anterior se faz diretamente, por meio
de alguns de seus hormoénios (por exemplo, GH,
PRL), ou indiretamente, através de outros hormonios
(por exemplo, TSH, ACTH, entre outros), que tém a
funcio de agir sobre glandulas endécrinas alvo, para
que estas secretem seus proprios produtos, cuja atua-
¢do se faz sobre as glandulas exocrinas, sistema
imunologico e parénquima dos 6rgaos. No segundo
¢aso, em relacao ao sistema nervoso autonomo, a ativi-
dade se faz sobre as musculaturas lisa e cardiaca, e so-
‘bre o sistema motossecretor.

Se levarmos em consideracao este esquema, pode-
mos supor que com o envelhecimento podera ocorrer
modificacao da regulacao neuroendocrina, o que pode-
ra acarretar diminuicao do tonus e da fun¢do muscu-
lar, declinio da producao de numerosas secrecoes,
reducdo da atividade imunologica, disturbio das fun-
¢oes do aparelho cardiovascular etc.; em ultima anali-
se, declinio dos mecanismos de manutencio da
capacidade homeostatica.

Se a hipotese da existéncia de marca-passos em dreas
especificas do cérebro tem base concreta para aceita-la,
¢ impossivel afirmar categoricamente. De qualquer for-
ma, ela faz parte uma ampla gama de hipoteses, que
hoje ja recebeu o rotulo de teoria. A identificacao des-
ses sinais neuroenddcrinos podera levar a uma maior
compreensao do processo de envelhecimento.

O anteriormente exposto mostra a importancia dos
sistemas nervoso e endocrinolégico na regulacao do
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equilibrio homeostatico. Os dados a seguir colocam em
evidéncia a relevancia da participacao desses sistemas.

Sistema Nervoso

O sistema nervoso constitui-se no principal fator de
integracdo das atividades organicas, sendo, portanto,
fundamental para a manuten¢ao da homeostase. Alguns
exemplos mostram de maneira clara a deficiéncia des-
se sistema no disturbio da manutencio da homeostase
no idoso. Assim, a queda da pressdo arterial sistémica
leva a uma menor elevacio da frequiéncia cardiaca no
idoso em relacio ao jovem, e a elevacdo determina me-
nor reducéo da frequéncia cardiaca. Quando o idoso &
submetido a baixa temperatura ambiente, leva mais tem-
po para iniciar o tremor muscular e, por outro lado,
tem menos massa muscular para executéd-lo e, assim,
elevar a temperatura corpérea. Outro exemplo observa-
do com frequiéncia em pacientes idosos febris é que a
sudorese, que ¢ 0 mecanismo utilizado pelo organismo
para reduzir a temperatura, demora mais tempo para
ocorrer e ¢ menos acentuada que no jovem.

Sistema Endocrinolégico

O envelhecimento, como ja foi referido, altera todo
o sistema endocrinologico, porém as modificacoes sao
mais acentuadas em algumas estruturas que em outras,
dependendo do individuo. O comprometimento é ob-
servado nas células glandulares, na secrecao hormonal,
nos receptores hormonais e nas células-alvo.

A interrelacao entre fatores neurolégicos e hormonais
¢ muito evidente e tem como objetivo a manutencio da
homeostase em qualquer situacao de estresse. A ruptura
dos mecanismos de homeostase por diversos estimulos
fisicos ou emocionais desencadeia uma série de reacoes
que se destinam a manter o equilibrio homeostatico ¢
que constituem a chamada sindrome geral de adaptacao.

Nesta sindrome, a reacao ¢ comandada pelo eixo
hipotdlamo-hipoéfise-supra-renal e mediada pelas
catecolaminas e glicocorticoides, que sao essenciais para
o retorno a normalidade homeostatica. No entanto,
quando a secrecdo desses compostos prolonga-se além
do necessdrio, ela torna-se nociva, induzindo aumen-
to do catabolismo, comprometimento imunolégico e
alteracoes do metabolismo dos hidratos de carbono.

Em ratos idosos observou-se que a resposta ao estresse
permanece inalterada, porém a secrecao de glico-
corticéides ¢ mais prolongada que em animais mais jo-
vens. Por outro lado, verificou-se alteracdes no hipocampo
relacionadas a idade, e evidenciou-se também que a le-
sao experimental do hipocampo determina hipersecrecio
cronica de glicocorticéides. Em seres humanos os poucos
estudos realizados mostram normalidade do eixo
hipotalamo-hipofise-supra-renal, inclusive no teste de su-
pressao pelo ACTH pela dexametasona. Entretanto, como
no rato, ha alteracao do hipocampo no envelhecimento.

Em relacdo ao hormonio de crescimento, ja foram
assinaladas as suas alteracoes e discutida sua importan-

59



cia no processo de envelhecimento. Rudman e col.,
administrando-o a idosos durante seis meses, verifica-
ram apos esse periodo aumento da espessura da pele,
da massa e da forca muscular esquelética, e da densi-
dade de alguns ossos. Esses resultados levaram outros
autores a preconizar o seu uso para tentar reverter al-
gumas manifestacoes do envelhecimento. Esse proces-
so, entretanto, é muito mais complexo, abrangendo
todos os setores do organismo e nao apenas a pele, mus-
culos esqueléticos e ossos. Por outro lado, deve ser tam-
bém considerado que a administracao prolongada desse
hormonio pode causar diversas manifestacdes, entre as
quais, retencéo hidrica, hipertensao arterial, hipertrofia
cardiaca, artralgias e aumento do risco de tumores ma-
lignos, particularmente de célon.

Outro horménio que parece exercer papel na regulacao
da homeostase ¢ a melatonina, embora a sua a¢ao no pro-
cesso de envelhecimento, através dos mecanismos anteri-
ormente referidos, ainda é discutivel. Os dados mais
evidentes referem-se a pesquisas, nas quais camundongos
idosos que receberam enxerto de glandula pineal de
animais jovens apresentaram maior longevidade.

Outro hormoénio fundamental na manutencido da
homeostase, particularmente, do equilibrio hidroele-
trolitico é o antidiurético, cuja secrecao encontra-se au-
mentada na pessoa idosa, o que pode ser um dos fatores
responsaveis pela hiponatremia, observada com alguma
freqiiéncia em individuos dessa faixa etaria.

O exemplo classico da alteracao citada é a sindrome
da secrecdo inadequada do hormoénio antidiurético,
que se caracteriza pela concentracao elevada deste
hormoénio no plasma, sem que haja qualquer estimulo
fisiologico para sua elevacao. Cerca de trés quartos dos
pacientes portadores dessa sindrome tém mais de 65
anos de idade. Ela pode surgir em diversas situacoes
como estresse, traumatismos graves, infeccoes agudas,
pos-operatorio, afeccdes do sistema nervoso central,
carcinoma de pulmao, pancreas ou prostata. Essa
sindrome deve ser aventada em individuos que apre-
sentam hiponatremia (s6dio plasmatico inferior a 130
mEq/L), concentracdo urinaria de sodio superior a 20
mEq/L e osmolaridade urindria superior a plasmatica.

A alteracdo endocrinolégica mais evidente no enve-
lhecimento ¢ a reducdo da produgao estrogénica no
climatério. A principal caracteristica da transi¢ao
menopausica é o aparecimento de irregularidades mens-
truais, porém as alteracdes hormonais conseqtientes a
deficiéncia ovariana comecam a ocorrer alguns anos
antes do desenvolvimento de ciclos irregulares. Nessa
época observa-se progressiva redugao da producao de
estrogenos, sendo a elevacao do nivel sérico do
hormoénio foliculo estimulante interpretada como me-
canismo compensatorio.

A deficiéncia estrogénica pode determinar diversas
manifestacoes: ondas de calor acompanhadas de rubor
cutaneo e transpirac¢ao, disturbios de comportamento,
depressio, alteracio da memoria, modificacoes troficas
da vagina, uretra e bexiga, que determinam alteracdes
da funcido sexual e incontinéncia urindria.
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Numerosas investigacoes tém sido realizadas visando
estabelecer o real papel dos estrogenos na aterosclerose.
Tem sido evidenciado que esses hormonios reduzem os
niveis plasmaticos de colesterol total e LDL-colesterol,
elevam HDL-colesterol e triglicérides, reduzem a
lipoproteina (a) e interferem no metabolismo dos
hidratos de carbono. Além disso, influenciam a
prostaciclina e o tromboxane, reduzem o fibrinogénio
e a producido de endotelina, inibem a oxidacdo do
LDL-colesterol e estimulam a producéo dos fatores de
coagulacao VII, IX, X e XII.

Uma relagio etiolégica entre estrégeno e risco de
doencas cardio e cerebrovascular é evidenciada pela
maior incidéncia dessas afeccoes apds a menopausa.
Como se sabe, 2 mulher tem uma expectativa de vida
ao nascer de cinco a sete anos maior que o homem, sen-
do um dos fatores aventados para explicar essa diferen-
ca, a menor incidéncia de complicacdes da aterosclerose
no sexo feminino devido ao fator estrogénico.

No tecido 6sseo, o estrogeno diminui a sensibilidade
do osteoclasto ao paratormonio, reduzindo a absorcao
6ssea. Apresenta também acao em nivel de formacao
ossea, através de receptores estrogénicos localizados nos
osteoblastos. Na menopausa ocorre geralmente impor-
tante reducdo da massa 6ssea, acompanhada de maior
propensao a ocorréncia de fraturas.

Outro horménio envolvido no equilibrio homeostatico
¢ o DHEA, cujos valores, como assinalado, declinam
com o avancar da idade. Esse declinio correlaciona-se
com maiores taxas de morbidade e mortalidade. Niveis
baixos de DHEA sao habitualmente encontrados em
portadores de neoplasia, diabetes mellitus, doencas
neurodegenerativas, artrite reumatdide, esclerose mul-
tipla e doencas cardiovasculares (no sexo masculino).

A administracdo de DHEA a animais de laboratério
aumenta a expectativa de vida e corrige vdrios aspec-
tos da senescéncia. Na espécie humana hd poucas re-
feréncias sobre a eficicia da DHEA na melhora da
prevencdo de doencas. Ha atualmente diversas investi-
gacoes com resultados controversos sobre a associacao
deste hormoénio e medidas antropomeétricas. Recente-
mente, foi evidenciado em seres humanos correlacao
positiva entre DHEA e porcentagem de massa tecidual
sem gordura, HDL-colesterol, testosterona, capacidade
aerébica maxima e atividade fisica. Correlacao negati-
va foi observada com a idade, quantidade total de gor-
dura e porcentagem de gordura corpérea em homens e
nio nas mulheres. Outros autores também verificaram
diferencas entre os sexos quanto a correlacao da DHEA
e certos parametros, como mortalidade e doenca
cardiovascular, evidenciando um maior efeito do
horménio em homens.

A maneira como DHEA agiria ainda é controversa.
Ela pode ser convertida em andrégenos mais potentes,
como a testosterona e dihidrotestosterona, e ha estudos
sugerindo que pode interagir com o horménio de cres-
cimento, aumentado os niveis de IGF-I. Em animais de
laboratério a DHEA tem acdo antiglicocorticéide, o que
impediria a acdo catabélica dos glicocorticoides. Algu-
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mas pesquisas tém evidenciado que a DHEA melhora a
capacidade imunitdria, tem acdo antioxidante, melho-
ra a memoria e tem efeito antidepressivo.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona tem pa-
pel no controle da pressao arterial, através da regulacdo
do tonus vascular e do volume plasmatico Esse sistema
estd envolvido na regulacdo do equilibrio de sédio e
potdssio, através da acdo tubular da aldosterona.

Com o envelhecimento observa-se reducdo de 30%
2 40% da atividade da renina plasmatica (Fig. 4.3), o
que pode determinar um estado de hipoaldosteronismo
hiporreninémico e, como consequéncia, tendéncia a
hiponatremia, hipercalemia e hipotensao ortostatica.

SisTema IMUNOLOGICO

O sistema imunoloégico é um importante fator re-
gulador do funcionamento harmonico do organismo.
A maior incidéncia de doencas infecciosas, neoplasias
e auto-imunes em pessoas idosas tem sido associada as
alteracoes da imunidade celular e humoral nessa fai-
Xa etaria.

A maior parte das alteracdes imunologicas tem sido
relacionada com a involucéo e atrofia do timo, que, de
forma gradual, nos primeiros 50 anos de vida do ho-

~mem, perde até 95% de sua massa e de sua capacida-
de de produzir hormonios.

Experiéncias em animais, principalmente ratos,
~ ddo énfase a hipotese de que a deficiéncia imunologica
precede o envelhecimento, porém, a transposicao deste
 fato para 0 homem necessita de confirmacao. Pesqui-
sas realizadas em idosos evidenciaram que os portado-
res de comprometimento imunologico e maior taxa de
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