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			SEÇÃO I – EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

		


		
			1 
EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO

			RENATO VERAS

			KENIO LIMA

			THAMIRES MENDES

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

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

			[image: ]

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

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

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

			Transformações demográficas no Brasil

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

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

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

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

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

			Transição dos padrões de saúde

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

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

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

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

			Mortalidade da população idosa brasileira

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

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

			[image: ]

			Figura 2 – Evolução da mortalidade proporcional da população idosa brasileira, no período de 1996 a 2016

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

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

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

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

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

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

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

			Heterogeneidade da população idosa

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

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

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

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

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

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

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Ambos

						
							
							Homens

						
							
							Mulheres

						
					

					
							
							Brasil

						
							
							76,50

						
							
							73,00

						
							
							80,03

						
					

					
							
							Norte

						
							
							72,86

						
							
							69,43

						
							
							76,71

						
					

					
							
							Nordeste

						
							
							73,89

						
							
							69,77

						
							
							78,08

						
					

					
							
							Sudeste

						
							
							78,28

						
							
							75,21

						
							
							81,26

						
					

					
							
							Sul

						
							
							78,62

						
							
							75,27

						
							
							81,97

						
					

					
							
							Centro-Oeste

						
							
							75,77

						
							
							72,46

						
							
							79,25

						
					

				
			

			
Quadro 1. Projeção da esperança de vida ao nascer em anos para o ano de 2019

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

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

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

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

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

			Morbidade da população idosa brasileira

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

			[image: ]

			Figura 6 – Percentual das internações hospitalares pagas pelo Sistema Único de Saúde segundo causas e faixas etárias – Brasil, 2018

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

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

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

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

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

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

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

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

			JOÃO SENGER

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

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

			Desenvolvimento

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

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

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

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

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

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

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

			Radicais Livres

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

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

			Glicação de Proteínas

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

			Defeitos no DNA

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

			Declínio Hormonal

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

			Intervenção farmacológica no envelhecimento

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

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

			Mega doses de vitaminas e Gerovital

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

			Ginkgo biloba

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

			Desidroepiandrosterona (DHEA)

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

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

			Hormônio do crescimento 

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

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

			Hormônio bioidênticos

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

			O futuro das terapias antienvelhecimento

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

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

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

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

			Conclusão

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

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

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

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

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

			IVANA BEATRICE MÂNICA DA CRUZ

			FERNANDA BARBISAN

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

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

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

			[image: ]

			Figura 1 – Processos de envelhecimento

			Fonte: as autoras.

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

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

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

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

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

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

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

			

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

			Genética e epigenética: bases conceituais

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

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

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

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

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

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

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

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

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

			Qual é a vantagem de termos este tipo de estrutura de gene em relação aos genes mais simples encontrados nas bactérias? Para responder esta pergunta precisamos considerar que bactérias e algas azuis que formam os procariotos são organismos que se adaptaram às condições do planeta, por vezes extremas, através de modificações bioquímicas. Essa evolução bioquímica faz com que bactérias, por exemplo, tenham um padrão estrutural muito semelhante, mas cada espécie e variedade é eficiente em estar adaptada a ambientes completamente diferentes. Assim, por exemplo, encontramos bactérias no continente antártico e também em águas termais onde as temperaturas beiram os 100ºC. Por outro lado, os organismos eucarióticos se adaptaram via diferenciação de células, tecidos e órgãos que formam organismos multicelulares e diferenciados. Considerando que, todas as células nucleadas do corpo apresentam o mesmo material genético no interior do núcleo, é possível intuir que, se todas as células produzissem a mesma quantidade e o mesmo tipo de proteínas, essas células não apresentariam diferenças entre si. Ou seja, nesse caso teríamos o aspecto de uma “bolha”. 
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			Figura 2 – O gene eucariótico

			Fonte: as autoras em adaptação livre da internet.

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

			Neste sentido, a organização do gene eucariótico em região promotora, exons e íntrons permitiu que células apresentem diferenças citofuncionais entre si. É por esse motivo que o organismo humano adulto possui 216 tipos celulares que formam os tecidos, órgãos e sistemas corporais. Essas diferenças entre as células são produzidas ao longo da embriogênese e mantidas ao longo da vida via eventos de regulação da expressão diferencial dos genes e também de eventos epigenéticos. Esses dois mecanismos existem por um simples motivo: alguns genes devem funcionar ao longo de toda a nossa vida para manter os diferentes tipos celulares e suas funções. Essa função vai ser determinada por moléculas bioativas que são produzidas pelo próprio organismo, como é o caso de hormônios e fatores de crescimento ou também por moléculas oriundas do ambiente externo como é o caso de moléculas bioativas presentes na matriz química de muitos alimentos que ingerimos, como por exemplo os polifenóis das frutas e oleaginosas [6].

			Para visualizar o quanto a regulação da expressão gênica é ativa, mas pode sofrer ação ambiental, podemos dar como exemplo os genes envolvidos no crescimento dos pelos do nosso corpo e da nossa face. Por ação da testosterona, por exemplo, os pelos da face podem produzir barba nos homens. Ou seja, eles são estimulados a produzir queratina. Por outro lado, como mulheres possuem estrogênio, tal hormônio inibe potencialmente a produção de queratina, e é por isto que mulheres saudáveis não possuem barba como uma característica sexual secundária. Por outro lado, todos nós sabemos que a administração de grande quantidade de estrogênio, pode competir com a testosterona induzindo a diminuição ou o desaparecimento da barba, e o contrário também é verdadeiro. A administração de grandes quantidades de testosterona pode induzir a produção de barba. 

			Em relação a elementos da dieta, muitas moléculas bioativas também penetram nossas células e podem se ligar na região promotora fazendo com que determinados genes produzam mais ou menos transcritos. Um exemplo clássico, é o resveratrol encontrado em grande quantidade no vinho tinto. Em princípio o resveratrol é uma molécula de polifenol com ação antifúngica. Ou seja, ele é produzido pela uva para diminuir a infecção por fungos pela planta. Entretanto, quando ingerimos resveratrol, essa molécula também penetra o núcleo das nossas células e regula diferencialmente a expressão de muitos dos nossos genes, com destaque aos genes da Sirtuína (SIRT). Especialmente o gene da SIRT 1 tem importante função celular. Por exemplo, desempenhando um papel vital no crescimento e diferenciação dos neurônios, prevenindo a morte apoptótica desses neurônios. Por esse motivo existem estudos que apontam para o efeito neuroprotetor do resveratrol no risco de desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, em especial o Alzheimer [7]

			Entretanto, também existem alguns genes que só devem funcionar em um período pequeno da nossa vida, e posteriormente eles devem ser desligados. Outros que são desligados por um período curto, e posteriormente religados. O processo de desligamento dos genes é conhecido como “epigenética”. Aqui, é importante salientar que eventos epigenéticos ocorrem independente da variabilidade que este gene possui e que foi herdada dos nossos ancestrais. 

			Um exemplo importante da relevância da epigenética no nosso desenvolvimento é o da placenta. Como sabemos, a placenta é um órgão endócrino temporário fundamental na gestação. A placenta é formada por uma parte materna (a partir de células do endométrio) e uma parte fetal constituída por células que invadem o tecido uterino materno. Esta “invasão tecidual” implica na destruição de células endometriais durante a implantação do embrião (reação da decídua) e de uma explosão mitótica que faz com que se crie uma grande massa citoplasmática polinucleada no interior do útero conhecida como sinciciotrofoblasto. Este tecido tem a capacidade de induzir a angiogênese, tanto na parte fetal quanto materna da placenta em formação. Logo após o sinciciotrofoblasto junto com o citotrofoblasto, também formado pelo embrião começam a se diferenciar nas estruturas arborescentes característica da placenta e que permitem uma grande eficiência na troca de gases, nutrientes e outras moléculas regulatórias. Para que essa diferenciação passe a ocorrer, muitos genes precisam ser desligados via processo epigenético. Assim, os genes que induziram grande quantidade de mitose, impediram a separação entre as células formando a massa citoplasmática, deram a esse tecido capacidade invasora dentro do tecido materno e induziram angiogênese são silenciados. 

			Evidências têm sugerido que alterações no padrão epigenético da placenta são responsáveis ou colaboram fortemente para o desenvolvimento de muitas patologias que ocorrem na gravidez incluindo aborto espontâneo, pré-eclâmpsia ou retardo no crescimento uterino. Além disso, como esses genes estão presentes em outros tecidos corporais, mutações somáticas nos mesmos podem fazer com que esses genes sejam religados (hipometilação) e tornem-se funcionais. Esse tipo de mutação tem sido bastante associado ao desenvolvimento de DCNTs, em especial o câncer. Genes do desenvolvimento não mutados, mas silenciados como os “proto-oncogenes”, tem potencial de se tornarem carcinogênicos. Uma vez que sofram mutações que impeçam ou modifiquem processos epigenéticos de silenciamento, tais genes passam a ser denominados “oncogenes”. É relevante citar que os transtornos psiquiátricos também parecem ser gerados por alterações epigenéticas incluindo as do período fetal [8].

			Nesses termos, a regulação da expressão dos nossos genes e a epigenética são processos ativos, que ocorrem ao longo da nossa vida. Assim, podemos dizer que é essa regulação gênica e epigenética que determina a programação do nosso desenvolvimento nas suas principais fases, embriogênese, infância, fase reprodutiva (adulta) e pós-reprodutiva também. Essa regulação, claro, também afeta o processo de envelhecimento biológico [9]. 

			Principais mecanismos epigenéticos: metilação, acetilação e microRNAs

			Enquanto na regulação da expressão gênica moléculas produzidas pelo organismo (origem endógena) ou oriundas do ambiente (origem exógena) ligam-se diretamente na região promotora do gene-alvo induzindo início ou parada, aumento ou diminuição da transcrição. O processo epigenético envolve modificações químicas diretas na molécula do DNA da região promotora, em modificações nas histonas próximas ao gene que deve ser silenciado e também nos transcritos já produzidos via ligação com microRNAs (Figura 3).
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			Figura 3 – Síntese dos três principais tipos de mecanismos epigenéticos 

			Fonte: as autoras em adaptação livre da internet.

			Nota: Metilação do DNA, metilação e inibição da acetilação das proteínas histonas e controle pós-translacional via ligação do mRNA com microRNAs (miRNAs) que impede que o mRNA seja utilizado como modelo para a síntese da proteína

			A metilação induz silenciamento dos genes via interação direta com a molécula de DNA. Com segurança, a modificação epigenética mais bem investigada até o momento, é a metilação. Em termos gerais, essa reação geralmente ocorre porque a região promotora de muitos genes é rica em uma sequência de dinucleotídeos citosina-guanina (também conhecidas como ilhas CG). Esta combinação CG produz uma alta afinidade por grupos metil (CH3) sintetizados pelo próprio organismo ou oriundos da dieta [10].

			Desse modo, o grupo metil se liga ao carbono 5 da citocina via catalise da enzima metiltransferase. Essa ligação transforma o nucleotídeo C na molécula 5-metilcitosina (CmC). Sequências CGs metiladas são chamadas de CpG. É importante salientar que outras regiões do genoma também são ricas em sequências CG. Estima-se que 60 a 80% dos sítios CpG no genoma dos mamíferos, incluindo o ser humano estão metilados. A metilação dos sítios CGs silencia o gene, uma vez que não permite a ligação com fatores de transcrição e assim o gene não pode ser mais transcrito [10].

			Assim como o DNA, histonas podem ser metiladas via adição de grupos metilas nas caudas dessas proteínas. Esta condição gera um estado altamente condensado da cromatina que passa a ser chamada de “heterocromatina”. Uma vez formada, a heterocromatina não permite acesso de fatores regulatórios à região promotora do gene impedindo assim sua atividade transcricional. 

			As histonas também podem ser epigeneticamente alteradas via modulação da acetilação. Para se entender essa reação é importante destacar que essas proteínas possuem carga positiva, o que permite que interajam entre si e também se associem ao DNA, que apresenta carga negativa. Essa diferença de cargas estabiliza a ligação DNA-histona permitindo que essas moléculas sofram alta compactação no momento da mitose formando a estrutura conhecida por todos como “cromossomo”. Para que um gene seja induzido a transcrever, as histonas precisam ser acetiladas, permitindo a “abertura” da cromatina na região do gene e assim o acesso a fatores regulatórios (fatores de transcrição, fatores de crescimento, hormônios etc). Assim, a adição de grupos acetil (-COCH3) a lisinas presentes nas caudas N-terminais das histonas induz o processo de acetilação que, por sua vez gera um estado relaxado da cromatina (eucromatina). Neste caso, os genes podem ser facilmente acessados por fatores regulatórios que, por sua vez modulam a sua transcrição. Quando ocorre inibição do processo de acetilação, este relaxamento é inibido (heterocromatina) determinando assim o silenciamento dos genes. Ou seja, nas proteínas histonas, a metilação e a acetilação têm efeitos opostos, sendo ambas processos epigenéticos que controlam o desligamento e a ativação de genes [11].

			Outro mecanismo epigenético pós-transcricional, ou seja, que ocorre após um determinado gene ter gerado transcritos de RNA envolve a ação de microRNAs (miRNAs). Essas pequenas moléculas de RNA não-codificadoras (ou sejam não sintetizam mRNAs) que são produzidas a partir do próprio genoma se ligando a genes específicos a fim de reprimir a transcrição dos mesmos. MiRNAs são encontrados em fungos, plantas e animais [12].

			Apesar dos processos epigenéticos ocorrerem em genes independente da variabilidade genética herdada dos nossos antepassados, investigações identificaram que tais processos são também transmitidos dos pais para os filhos. Ou seja, também existe um padrão de herança epigenética. Muitos autores consideram este padrão de herança como uma espécie de “memória molecular”. Este mecanismo não deixa de ser uma espécie de “acelerador evolutivo”, já que envolve fixação rápida de mudanças genômicas. 

			Epigenética do desenvolvimento

			Para além da Biogerontologia, é amplamente aceito que o desenvolvimento é um processo dinâmico e continuado, no qual se reconhecem quatro grandes fases: embriogênese, infância, fase adulta e velhice (período pós-reprodutivo). Acredita-se que a modulação de cada uma destas fases é conduzida por um “programa genético existente desde o momento da fecundação e início da embriogênese”. Porém, ao contrário da genética tradicional em que, em um dado gene, seus alelos são transmitidos via gametas, e que uma vez que o óvulo seja fertilizado passam a compor o genótipo do indivíduo, e tal genótipo produz fenótipos relativamente estáveis, processos epigenéticos mudam ao longo do desenvolvimento. Esses processos também fazem parte da programação de desenvolvimento presente desde o momento da fecundação. Uma quantidade consistente de estudos já conseguiu identificar genes com modulações epigenéticas diferenciais de acordo com as principais etapas do desenvolvimento. A Figura 4 apresenta uma síntese dos principais genes que devem estar ou ativados ou silenciados por eventos epigenéticos ao longo de cada fase do desenvolvimento segundo revisão feita por Kanherkar et al. [9]. 
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			Figura 4 – Principais genes que são modulados ao longo das principais fases da embriogênese e ao longo do desenvolvimento feminino

			Fonte: as autoras em adaptação livre da internet.

			Nota: A modulação pode ocorrer via aumento na expressão gênica (genes identificados em verde) naquele período, ou via silenciamento gênico por mecanismos epigenéticos (genes identificados em vermelho). No esquema também são destacados alguns genes que podem ser modulados por ação ambiental sobre a mãe ou o filho, como é o caso do abuso infantil na 1ª infância [9].

			Como foi anteriormente destacado, tanto a regulação gênica quanto a epigenética podem ser moduladas por fatores ambientais. Esta modulação incide diretamente sobre o envelhecimento biológico já que pode acelerar ou desacelerar o mesmo. Deste modo, exposições ambientais subsequentes, incluindo fatores nutricionais, sociais, psicológicos, físicos, de estilo de vida e ocupacionais, durante a infância, a infância e a vida adulta podem modificar ou condicionar esse risco de doença.

			Considerando o estado atual de conhecimento sobre o tema, aqui revisaremos o impacto de alterações epigenéticas que ocorrem nos dois estágios mais extremos do nosso desenvolvimento: embriogênese/infância inicial e velhice. 

			Ambiente parental e seu impacto na epigenética da prole e saúde do adulto e idoso

			A saúde materna parece ser um elemento chave que pode prever não só a sobrevivência e o desenvolvimento infantil da prole, mas também a maior suscetibilidade para a ocorrência de disfunções e DCNTs prevalentes no envelhecimento. Este pressuposto, é a base da teoria da origem fetal das DCNTs proposta por Barker e posteriormente confirmado por estudos epidemiológicos em outras populações e em modelos experimentais [10]. Ficou, assim, demonstrado que o ambiente intrauterino tem um forte impacto na programação do desenvolvimento via remodelação epigenética. 

			Dentro dessa perspectiva, o entorno ambiental em que a mãe vive afeta o padrão de desenvolvimento do filho (Figura 4). Durante o período embrionário, desde a maturação dos gametas até o desenvolvimento embrionário inicial, o estilo de vida dos pais pode influenciar negativamente os riscos a longo prazo da morbidade cardiovascular, metabólica, imunológica e neurológica dos filhos. Esta influência ocorre porque estes fatores podem alterar a programação de desenvolvimento. Aqui é importante destacar que estudos em humanos e modelos animais demonstraram que os mecanismos biológicos subjacentes às alterações relacionadas ao estilo de vida dos pais, incluem não somente processos epigenéticos, mas outras alterações metabólicas [13].

			Desde a visão inovadora proposta por Barker e Osmond em 1986, foi desenvolvido o conceito das Origens do Desenvolvimento da Saúde e Doença (DOHaD). A noção de que a fisiologia materna, a composição corporal, a dieta e o estilo de vida durante a gravidez têm efeitos profundos e duradouros sobre a saúde da criança e o risco de DCNTs na vida adulta tem recebido forte apoio probatório a partir de resultados obtidos de estudos epidemiológicos, clínicos e experimentais [14].

			Um foco recente nas pesquisas sobre DOHaD tem sido investigar quando ao longo da gravidez embrião/feto é mais vulnerável a influências adversas. Até o presente momento, parece ser o período Peri concepcional o mais suscetível a causar alterações e disfunções que impactam em DCNTs do adulto e idoso. 

			Para os processos que levam ao DoHaD, o período periconcepcional tem sido definido como aquele que abrange eventos de conclusão e maturação da meiose dos oócitos, a diferenciação dos espermatozoides, a fertilização, o início dos ciclos mitóticos no zigoto (clivagem), e os eventos de diferenciação embrionária até o momento da implantação no útero materno. Ou seja, formação do blastocisto e início da gastrulação. 

			Nestes termos, a janela de suscetibilidade a DCNTs é bem curta, abrangendo da 1ª à 3ª semana da embriogênese [15]. Entretanto, influências do estilo de vida ou outros fatores socioambientais no restante do período embrionário (que vai até a 8ª semana), fetal e início da infância também podem impactar a suscetibilidade da prole, principalmente via alterações epigenéticas [16].

			Nutrição materna e paterna, modulação epigenética da prole e DCNTs

			Já se sabe que a nutrição representa um elemento fundamental de sobrevivência, não só por fornecer macronutrientes e sais minerais, mas também por conter moléculas bioativas que auxiliam nas respostas orgânicas a diversos desafios ambientais que geram estresse oxidativo, inflamação aguda (infecções) e crônicas etc. Investigações têm mostrado que não só a condição nutricional materna afeta o desenvolvimento da prole e o risco de DoHaD, mas também do pai. Por esse motivo, comentaremos a seguir a respeito dessas evidências obtidas tanto de mães quanto de pais [17]. 

			A nutrição materna é um elemento estratégico no estabelecimento de padrões de desenvolvimento saudável ou que acelerem o envelhecimento e aumentem o risco de DoHaD. Investigações têm mostrado que tanto a desnutrição quanto a super nutrição associada à obesidade têm impacto negativo na epigenética do filho, aumentando a suscetibilidade a doenças no adulto.

			A má nutrição intrauterina e o baixo peso ao nascer permanecem altamente prevalentes em países de baixa e média renda e estão associados a riscos aumentados de DCNTs. Essa associação ocorre porque, crianças que foram malnutridas ao longo da embriogênese e nasceram com baixo peso (< 2400 g) tendem a ganhar peso de modo acelerado ao longo da primeira infância. Estes pressupostos estão baseados principalmente em estudos de populações humanas que sofreram períodos de grande escassez de comida como foi o chamado Inverno holandês de 1944/1945 e a grande fome chinesa de 1959 a 1961. Por exemplo, indivíduos que foram expostos ao longo do primeiro trimestre de desenvolvimento embrionário à grande fome chinesa apresentaram aumento no risco de hipertensão arterial sistêmica na idade adulta [17]. Estudos relacionados ao período da fome holandesa mostraram que a exposição periconcepcional causou desregulação epigenética que resultou na redução da metilação do DNA do gene IGF2 que regula o crescimento, entre outras alterações [18]. Existem também populações que estão expostas a períodos sazonais de desnutrição, como é o caso da Gambia na África. Esses períodos aumentam o número de crianças com baixo peso ao nascer [19] e parecem alterar o padrão epigenômico da prole com efeitos que persistem, no mínimo, na infância e adolescência [20].

			Segundo a revisão sobre o tema conduzida por Flemming et al. [13], estudos em modelos animais de roedores e ovinos relacionados à desnutrição periconcepcional materna sugerem que a regulação prejudicada do desenvolvimento fetal pode estar subjacente às comorbidades. Por exemplo, estudos em ovelhas mostraram que a resposta cardiovascular fetal na gestação tardia à hipoglicemia é modificada por desnutrição peri-implantação prévia.

			Por outro lado, a obesidade também tem impacto negativo sobre a prole. O aumento global da obesidade materna tem sido associado à redução da fertilidade feminina e ao aumento do risco de obesidade na prole [21]. Investigações relataram que oócitos de mães obesas apresentam aumento de estresse oxidativo e anormalidades no fuso mitótico, sugerindo risco aumentado de aneuploidia que podem levar a malformações embrionárias [22]. Os efeitos adversos de índice de massa corporal (IMC) elevados na prole podem refletir a elevação das concentrações maternas de glicose e insulina. Essa condição pode induzir crescimento fetal e à adiposidade, resultando em aumento do peso no nascimento e infância [23]. O metabolismo prejudicado da prole também pode estar associado ao aumento do risco de condições alérgicas e atópicas, revelando a complexidade no fenótipo.

			Modelos de obesidade materna em animais confirmaram a ligação com o risco de doença cardiovascular e metabólica de filhos. No caso, a combinação de alterações metabólicas, mitocondriais e cromossômicas em oócitos e embriões oriundos de mães obesas tem importantes implicações para o desenvolvimento subsequente [24]. Em camundongos, mães obesas têm fetos e filhotes menores que desenvolvem crescimento excessivo, adiposidade e intolerância à glicose após o nascimento [13]. O impacto da obesidade é tão grande que em investigações nas quais blastocistos obtidos de camundongos obesos quando foram implantados em camundongos não-obesos, deram origem a fetos com restrição de crescimento e malformações associadas, apesar da ausência da obesidade gestacional materna [25].

			Além da influência da desnutrição e obesidade no desenvolvimento da prole, concentrações mais baixas de algumas moléculas bioativas podem também alterar o epigenoma da prole e aumentar o risco de DoHaD. Por exemplo, investigações em camundongos mostraram que a suplementação materna com ácido fólico foi capaz de alterar o padrão de metilação global do DNA da prole, em comparação com aqueles descendentes não suplementados. Além disto, a deficiência de ácido fólico induziu alterações epigenéticas envolvendo genes associados ao desenvolvimento do transtorno do espectro autista [26]. Outros estudos também descreveram que o aumento na adiposidade infantil estava associado com a maior adiposidade, baixos níveis plasmáticos de vitamina D, ganho de peso gestacional excessivo da mãe, e também um período de amamentação curto [27]. 

			Considerando que o maior impacto no risco de DoHaD ocorre no período periconcepcional, as condições nutricionais do pai também parecem modular diferencialmente padrões epigenéticos dos filhos. Durante a embriogênese e crescimento fetal, o gene do fator de crescimento semelhante à insulina 2 (IGF2) passa a ser regulado pela metilação do DNA. Desse modo, apenas o alelo do gene IGF2 paterno é transcrito nos tecidos, enquanto o gene IFG2 da mãe é silenciado [28]. Resultados do projeto Newborn Epigenetics Study cohort (NEST) indicaram que a obesidade paterna afeta o padrão de metilação do IFG2. No caso, ocorre uma diminuição na metilação do DNA do gene IFG2, aumentando o risco de obesidade dos filhos [29].

			Por outro lado, também existem evidências sugerindo que a modulação epigenética por determinados elementos da dieta poderia ser benéfica. Este é o caso da curcumina, um polifenol considerado como um fator epigenético. Ou seja, uma molécula bioativa com ação nutrigenômica sobre o metabolismo humano. Essa afirmativa está baseada no estudo desenvolvido por Morimoto e colaboradores [30] que mostrou que a curcumina é capaz de silenciar a enzima acetiltransferase e o gene GATA4 que atuam na função das células miocárdicas, prevenindo assim a insuficiência cardíaca em roedores. 

			Outros componentes do estilo de vida, ambientais, maternos e paternos que atuam sobre a modulação epigenética da prole e DCNTs

			Existem outros componentes importantes do estilo de vida e de exposição ambiental dos pais que podem afetar a programação de desenvolvimento do feto via alteração nos padrões de metilação. Esse é o caso do tabagismo materno que pode causar menor peso ao nascer, defeitos congênitos e outros resultados adversos da gravidez. Além disso, evidências sugerem que filhos de mulheres fumantes tem risco aumentado a obesidade e de diabetes mellitus tipo 2. Mecanismos plausíveis para explicar essa associação têm sido postulados. Um deles considera que o fumo gera hipóxia no útero induzida pelo fluxo de nicotina, além de gerar toxicidade placentária. Padrões alterados de metilação têm sido consistentemente documentados em proles oriundas de mães tabagistas, e essas alterações epigenéticas são extensas e permanecem após o nascimento. Segundo a revisão sobre o tema realizada por Rogers [31], “os efeitos adversos da exposição à fumaça do tabaco durante a gravidez incluem claramente desequilíbrios metabólicos permanentes na prole que podem afetar negativamente a saúde ao longo da vida”.

			Em relação ao pai, o padrão de metilação do genoma dos espermatozoides também parece ser influenciado pelo tabagismo, e também por diversos fatores ambientais, incluindo consumo de álcool, exposição paterna a agentes tóxicos poluentes como o cromo [32]. 

			Ambiente social parental, epigenética e DCNTs

			Não são apenas fatores de origem química, como a dieta e o tabagismo que podem modular a epigenética da prole aumentando a suscetibilidade as DCNTs no adulto e idoso. Esse é o caso da exposição ao estresse psicossocial. Aqui cabe recordar que o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) é crítico para o controle do crescimento, reprodução, metabolismo e comportamento. Esse eixo também está diretamente associado à “cascata de defesa” que ajuda os humanos a lidar com as crises de estresse.

			Investigações têm mostrado que a desregulação do eixo HPA está associada a uma série de disfunções e transtornos psiquiátricos. Assim, a hiperatividade do eixo HPA pode desde ajudar a manter a “cabeça fria” em momentos de grande estresse até a desencadear depressão. Por outro lado, a hipoatividade do eixo HPA pode levar a consequências indesejáveis, incluindo aumento da gordura abdominal, perda de massa muscular e problemas de saúde mental [33]. Existe um conjunto consistente de resultados que apoiam o pressuposto que o eixo HPA e suas vias fisiológicas são altamente suscetíveis à influência dos eventos iniciais da vida. 

			Pesquisas recentes têm confirmado que muitos dos fatores de risco e proteção mais salientes para o desenvolvimento de agressão e violência residem no sistema familiar. Riscos baseados na família começam antes do nascimento, englobando processos genéticos e epigenéticos. Estressores contextuais (por exemplo, pobreza e/ou conflitos) podem impactar o desenvolvimento direta ou indiretamente por meio do comportamento parental perturbado, incluindo alta negatividade, comportamento pouco caloroso, aspereza e exposição à violência [34].

			Por outro lado, a família também pode servir como um poderoso sistema adaptativo que neutraliza o risco de agressão e violência. Os pais podem promover um desenvolvimento comportamental saudável através de demonstrações calorosas, estrutura e valores pró-sociais, bem como promovendo recursos adaptativos a criança e a sua comunidade. Os resultados de pesquisas também indicam que intervenções bem-sucedidas de apoio à família frequentemente reduzem a agressão e a violência [34]. 

			A associação entre violência doméstica e alterações epigenética na prole está associada principalmente à exposição ao estresse por parte da mãe. Essa condição pode, assim, modificar o padrão de modificações epigenéticas que está associado ao desenvolvimento fetal envolvendo principalmente o gene do receptor do cortisol (GR). O receptor GR é um regulador importante do eixo HPA tendo influência no desenvolvimento de diversas características metabólicas e da função imune no embrião. Experimentos em roedores mostraram que o maior ou menor cuidado da prole pela mãe modula diferencialmente a expressão do gene GR no hipocampo. Quanto mais cuidado, menos o gene GR é metilado. Por outro lado, ambientes sociais aversivos, incluindo abuso infantil, acarretam o aumento na metilação da região promotora do gene GR [34]

			No estudo conduzido por Radtke e colaboradores [35], os pesquisadores examinaram o padrão de metilação da região promotora do gene GR em 25 mulheres e em seus filhos, e avaliaram a associação com exposição ao estresse materno ao longo da gestação. O estudo encontrou uma associação positiva entre maior nível de metilação do gene GR em crianças de mulheres mais expostas ao estresse psicossocial ao longo da gestação. 

			Genes de outras rotas neurais associadas ao comportamento social também parecem ser modulados por eventos de agressão e trauma da gestante (por violência interpessoal) ou da criança, como é o caso do metabolismo serotonérgico. Investigações têm sugerido que maus tratos na infância podem levar à metilação do gene receptor 3A da serotonina (HTR3A). No caso, quanto maior a frequência de agressões maior é a intensidade da metilação deste receptor. Essa associação entre metilação do gene HTR3A e trauma também parece ser um elemento chave no desenvolvimento da psicopatia de adultos [36]. 

			O conjunto das informações aqui apresentadas não deixam dúvida que o acompanhamento pré-natal é um elemento de vital importância na saúde pública, não só por representar menor risco de mortalidade infantil, mas também porque alterações nutricionais e o estresse psicossocial associado à violência interpessoal exercem influência negativa até a fase adulta e velhice das pessoas. Desse modo, deve ser preconizado que o cuidado materno-infantil é um elemento chave na prevenção de disfunções e DCNTs prevalentes no adulto e idoso [36]. 

			Epigenética do envelhecimento

			Modulação epigenética diferencial também ocorre no período pós-reprodutivo (Figura 4). Entretanto, é importante destacar as principais alterações celulares e teciduais associadas ao envelhecimento e o seu potencial impacto na patogênese das DCNTs prevalentes no idoso. A Figura 5 apresenta uma síntese explicativa dessas alterações que incluem maior taxa de mutação no DNA devido à diminuição na eficiência de reparo e ao aumento de moléculas reativas como as espécies reativas de oxigênio (EROs) produzidas pela mitocôndria, que passa a ser menos eficiente na produção de energia (adenosina trifosfato, ATP). Se os danos no DNA forem muito críticos, as células podem ser induzidas à morte celular programada (apoptose); encurtamento telomérico que leva a interrupção nos processos de proliferação celular. Menor eficiência em processos de autólise executados pelos lisossomos que têm como principal função depurar as células de “resíduos metabólicos” considerados “lixo”. Por outro lado, se o acúmulo desses resíduos ocorrer há a produção de moléculas conhecidas como DAMPs que, por sua vez induzem estados de inflamação crônica indesejáveis [37]. 

			[image: ]

			Figura 5 – Esquema geral das principais alterações celulares associadas ao envelhecimento biológico e que são predisponentes ou estão vinculadas à patogênese de doenças crônicas não-transmissíveis (DCNTs) prevalentes no idoso 

			Fonte: as autoras em adaptação livre da internet.

			Nota: No esquema observa-se que células senescentes apresentam aumento no acúmulo de mutações no material genético (DNA) por queda na eficiência da maquinaria enzimática de reparo. Células especializadas também apresentam uma espécie de relógio biológico marcado pelo encurtamento da região telomérica a cada divisão mitótica. Essa condição atua diminuindo a taxa de proliferação celular e a eficiência regenerativa em situações de injuria corporal, ou mesmo quando o idoso se submete a procedimentos cirúrgicos. A mitocôndria, que é a organela responsável pela produção de energia metabólica (adenosina trifosfato, ATP), passa a apresentar disfunções mitocondriais bioquímicas que levam ao aumento na produção de espécies reativas de oxigênio (EROs), notadamente ânion superóxido(O2-) e peróxido de hidrogênio (H2O2). O desbalanço entre as concentrações de moléculas oxidantes e antioxidantes (endógenas como as enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPX) e exógenas, provenientes principalmente da dieta), leva a estados de estresse oxidativo que induzem aumento no dano do DNA, predispondo o mesmo a novas mutações. Em células mais jovens e saudáveis, existem mecanismos de controle da qualidade do DNA em um período que antecede o preparo da célula para se dividir. Assim, quando ocorre sinalização para a mitose, inicialmente a integridade do DNA é checada por uma maquinaria de moléculas, do qual a proteína p53 se destaca. Ocorrendo detecção de mutações potencialmente negativas à célula, as mesmas são induzidas a entrar em apoptose (morte celular programada), a fim de não serem prejudiciais ao organismo. Entretanto, células podem desenvolver resistência à apoptose, sobrevivendo e gerando novas células-irmãs com o genoma alterado. Esse cenário é propício então ao desencadeamento de eventos carcinogênicos e ao maior risco de câncer no idoso. Isso ocorre porque idosos apresentam um padrão de imunossenescência que diminui a eficiência de reconhecimento de células pré-cancerosas, que assim escapam de ser destruídas [37]. Ainda, o estresse oxidativo promove a oxidação de outras macromoléculas importantes (em especial peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas), que causam disfunções nas organelas e na membrana plasmática celular. Esses processos oxidativos também acabam aumentando a concentração de resíduos metabólicos. Geralmente, células depuram os seus resíduos metabólicos pela ação dos lisossomos que realizam processos de autólise celular. Com o passar do tempo, a limpeza celular pelos lisossomos se torna também menos eficiente levando ao acúmulo de lixo metabólico tanto no interior quanto na matriz extracelular que circunda as células. Boa parte desses resíduos metabólicos que se acumulam no exterior celular são indutores de resposta inflamatória. No conjunto eles são conhecidos como DAMPS (Damage-associated molecular patterns). Como, nessas células, DAMPs passam a ser produzidos de modo continuado, os mesmos induzem estados inflamatórios crônicos associados a uma série de DCNTs como morbidades osteomusculares, cardiovasculares e neurodegenerativas, estando intimamente associados à fadiga crônica e à fragilidade do idoso.

			O aumento na taxa mutacional pode levar à instabilidade cromossômica e à carcinogênese. Essa última pode se instalar também devido à imunossenescência que passa a distinguir de maneira ineficiente células saudáveis de células alteradas ou de invasores, como bactérias e fungos. Por outro lado, o estabelecimento de processos de inflamação crônica no envelhecimento, leva à contínua destruição tecidual, estando ligada a uma vasta quantidade de disfunções e morbidades prevalentes nos idosos com destaque às osteomusculares (como a artrite), cardiovasculares e neurológicas. Muitos desses processos parecem estar associados com alterações epigenéticas. Por esse motivo, revisaremos a seguir os principais aspectos relacionados à epigenética e DCNTs prevalentes nos idosos [37].

			Epigenética e câncer

			Um conjunto de doenças caracterizadas pela alta taxa de proliferação celular, desdiferenciação, capacidade de invasão tecidual (formação de metástases) e indução de angiogênese é identificado como “câncer”. Apesar da ocorrência de estados neoplásicos malignos em diversos tipos de tecidos e órgãos do corpo, que guardam especificidades, a grande maioria dos tipos de câncer conhecidos são gerados a partir de células epiteliais, que têm alta capacidade proliferativa, comparadas às células de origem mesenquimal.

			Nestas células epiteliais, a ocorrência e manutenção de mutações que não são detectadas ou não são eficientemente eliminadas pela maquinaria de reparo do DNA geram inicialmente um estado de “instabilidade cromossômica”, que predispõe a célula mutada a sofrer e a fixar novas mutações. Com o passar do tempo, e por vezes na presença de gatilhos ambientais, esse conjunto de células mutadas acaba se tornando um tumor. Em termos probabilísticos e biológicos, a ocorrência de mutações é mais frequente quanto mais tempo vivemos, assim como é mais frequente que nossa maquinaria de reparo do DNA, ou mesmo o nosso sistema imune, não consiga reconhecer células pré-cancerosas e eliminá-las do organismo. É dentro desse contexto que o câncer passa a ser uma doença altamente prevalente nas pessoas idosas, e, portanto, associada ao envelhecimento biológico. De fato, a idade avançada é um importante fator de risco para o câncer, sendo que aproximadamente metade de todas neoplasias malignas são diagnosticadas em pacientes com mais de 65 anos [38].

			Mas qual o papel das alterações epigenéticas na carcinogênese? Nestes últimos 50 anos, o pressuposto que prevaleceu para explicar desde a iniciação até o crescimento e a metástase tumoral foi a ocorrência e o acúmulo contínuo de mutações genéticas nas células cancerosas. Entretanto, com o acúmulo de novas informações, o papel da epigenética na carcinogênese começou a se destacar [38]. Assim, segundo a revisão do tema conduzida por Paduch [39], atualmente, existem duas tendências principais para explicar mecanismos de desenvolvimento do câncer: epigenético e genético.

			De acordo com a teoria genética, que neste texto ainda continua sendo utilizada como referencial para explicar a carcinogênese, o câncer é causado por alteração primária no DNA de células somáticas. Nesse modelos, as próprias moléculas modificadas do DNA irão acelerar sua transformação em células tumorais. Já os mecanismos epigenéticos que poderiam explicar a carcinogênese são defendidos a partir do pressuposto que moléculas lesivas atuariam inicialmente em nível citoplasmático induzindo a expressão de genes da proliferação e do desencadeamento da tumorogênese. Essas moléculas poderiam, independentemente de mutações, induzir estados de hipermetilação ou hipometilação, alterando assim a expressão de genes que regulam a taxa de proliferação celular, o reparo de mutações no DNA. Entretanto, acreditamos que para deslocar a teoria do desenvolvimento do câncer, baseada na ocorrência de defeitos em proto-oncogenes e genes de supressão tumoral via acúmulo de mutações, ainda são necessárias novas evidências. De todo modo, mutações em genes que controlam o silenciamento de determinados genes via mecanismos epigenéticos são bem aceitos. Assim, mutações no DNA poderiam, por exemplo, induzir o silenciamento de genes que deveriam estar ativos, como por exemplo o do gene de supressão tumoral p53 [40]. 

			Além da influência epigenética sobre genes que controlam a proliferação celular, ela também poderia afetar o próprio metabolismo energético da célula cancerosa, que é diferente da célula saudável. A relevância do metabolismo e da epigenética no processo carcinogênico só foi reconhecida até recentemente. Como anteriormente destacado, tumores são produzidos por células com altíssima taxa mitótica, o que é uma característica de todos os tipos de câncer. Para que essa proliferação celular ocorra de modo tão intenso, as células cancerosas precisam reprogramar as suas vias de aquisição de nutrientes e do seu metabolismo. Essas alterações parecem estar intimamente associadas a alterações epigenéticas celulares. 

			Isso ocorre porque para acelerar seus processos de divisão celular, células cancerosas lançam mão de produção de energia, também via metabolismo anaeróbio (sem uso de oxigênio nas reações). Assim, sabe-se que o metabolismo do câncer afeta o padrão epigenético celular, por meio de três mecanismos celulares diferentes. O primeiro e mais importante é a reprogramação das vias metabólicas. Essa reprogramação resulta na alteração dos níveis de metabolitos através de eventos epigenéticos. O segundo mecanismo está associado à produção nuclear de metabolitos e o terceiro à produção dos chamados “oncometabólitos” que regulam a atividade de diversas enzimas com ação epigenética. O acúmulo de moléculas conhecidas como oncometabólicos é uma estratégia vital para as células cancerosas, já que servem como impulsionadores da progressão tumoral. Para que ocorram alterações nos padrões epigenéticos, células carcinogênicas precisam apresentar mutações em genes que regulam esse processo. Por exemplo, células cancerígenas portadoras de mutações nos genes das enzimas isocitrato desidrogenases NADP-dependentes (IDH1 e IDH2) exibem hipermetilação do DNA e de histonas [41].

			Em relação à produção de metabólitos, evidências sugerem que a autofagia desempenhe função relevante na carcinogênese: às vezes a autofagia pode ser letal para a célula cancerosa, abolindo o tumor, e outras vezes pode proteger. Entretanto, esse tema ainda precisa ser mais bem elucidado, ainda que se saiba que a ação da autofagia a favor ou contra o câncer envolva regulação epigenética [42]. 

			Poderíamos ainda dissertar muito mais sobre as relações causais entre câncer, alterações epigenéticas e envelhecimento. Entretanto, esse não é o único foco deste capítulo, por esse motivo nos limitaremos a comentar ainda potenciais fatores benéficos que poderiam evitar alterações epigenéticas pró-carcinogênicas em idosos. Um dos fatores modificadores epigenéticos é a atividade física regular e contínua. Evidências têm sugerido que a atividade física e exercício têm capacidade de induzir alterações nas proteínas histonas e na expressão gênica, e que essas poderiam auxiliar na prevenção de certos tipos de câncer [43,44].

			Epigenética e Doenças Cardiovasculares (DCVs)

			Quando falamos em DCVs, estamos falando em um nome “guarda-chuva” que inclui todas as doenças coronarianas e do sistema circulatório. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 39,5 milhões ou 70% das 56,4 milhões de mortes ocorridas em todo o mundo em 2015 foram ocasionadas por alguma DCNTs. Dessas, as DCVs foram responsáveis por 17,7 milhões de mortes em todo o mundo. Os dados também mostraram que mais de 75% das mortes por doença cardiovascular ocorreram em países de baixa e média renda [45]. 

			A extensa maioria das DCVs ocorrem em decorrência da aterosclerose, que é considerada uma doença vascular crônica, progressiva e potencialmente fatal. Por sua vez, processos ateroscleróticos podem ser desencadeados por interações genético-ambientais, onde existem diversos fatores contribuintes. Assim, a aterosclerose é considerada uma condição multifatorial, onde existem diversos fatores de risco, incluindo elementos genéticos, tabagismo, hipercolesterolemia, síndrome metabólica, diabetes mellitus do tipo 2, hipertensão arterial sistêmica, obesidade, hiper-homocisteinemia (aumento da homocisteína plasmática) e sedentarismo.

			Entretanto, embora esses fatores de risco possam exercer efeito sobre o desencadeamento e a progressão da doença, eles não explicam completamente o processo aterogênico. Por exemplo, ainda não se sabe por que principalmente placas ateroscleróticas costumam ocorrer preferencialmente em bifurcações de vasos sanguíneos. Além disso, o surgimento da inflamação e da vascularização à mudança em sítios distais da doença original não está totalmente elucidada. 

			Considera-se assim que o surgimento das DCVs tem forte associação com um envelhecimento vascular prematuro, no qual fatores epigenéticos podem ter papel relevante. A modificação epigenética associada à idade tem sido amplamente relatada em estudos com outros tipos de DCNTs, entretanto, o seu papel na fisiologia vascular e patogênese da aterosclerose ainda não está totalmente esclarecido. Aqui cabe salientar que alterações epigenéticas intrauterinas têm sido consistentemente associadas com o desenvolvimento dos principais fatores de risco de DCVs, como foi anteriormente abordado. Desse modo, destacamos que abordaremos o impacto de potenciais modificações epigenéticas nas DCVs, ao longo da fase adulta e da velhice. Também é importante destacar que o sistema cardiovascular é responsável pelo fornecimento de sangue e nutrientes oxigenados para todos os tecidos do corpo e, portanto, é fundamental para a saúde e longevidade do organismo como um todo [46].

			O envelhecimento vascular é um processo gradual, e desempenha um papel importante no declínio da saúde e da mortalidade em pessoas idosas. Além da maior probabilidade de desenvolvimento de aterosclerose, podem ocorrer alterações fisiológicas importantes nos vasos sanguíneos, com destaque na redução da síntese da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) que controla a produção de óxido nítrico (ON), que por sua vez é um elemento chave nos processos de vasodilatação. Uma vez que o ON é produzido pelo endotélio, alterações neste tecido epitelial, de única camada, que recobre o interior dos vasos sanguíneos é conhecida como “disfunção endotelial” [46]. 

			Diferentes de outros tecidos corporais, a combinação entre níveis elevados de EROs, que caracterizam estados de estresse oxidativo com a disfunção endotelial induz a aumento na permeabilidade vascular, promovendo a migração e a adesão de leucócitos para a túnica íntima do vaso (tecido conjuntivo subjacente ao endotélio). A permeabilidade vascular contribui assim para o estabelecimento de processos inflamatórios crônicos que contribuem para diversos tipos de disfunções vasculares e com os processos aterogênicos. Por exemplo, a produção de EROs e inflamação concomitante pode promover remodelamento e envelhecimento vascular que contribui para a ativação do sistema angiotensina-renina que é estratégico no controle do volume do líquido extracelular e da pressão arterial sistêmica [47].

			Com base em resultados de projetos longitudinais, especialmente o Framingham heart study, fatores de risco de DCVs foram estabelecidos. Entre esses, a idade cronológica tem sido tradicionalmente usada como um importante fator na avaliação do risco de DCVs. Entretanto, investigações complementares acreditam que a utilização da chamada “idade biológica ou idade epigenética” poderia ser considerado um fator de risco mais preciso. De acordo com a revisão de Wallace e colaboradores [48] sobre o tema, a “idade biológico-epigenética seria uma medida mais efetiva para avaliar como cada indivíduo se apresenta, em relação ao envelhecimento vascular, independentemente da sua idade cronológica.” O estabelecimento de inflamação crônica vascular cria um ambiente em que ocorrem alterações em padrões epigenéticos, particularmente via metilação. Essas alterações representariam uma espécie de “relógio epigenético” no qual seria possível comparar estados saudáveis de potenciais DCVs [48-49]. 

			Uma questão importante de ser comentada é que esse “relógio epigenético” parece ser atenuado caso o indivíduo adote estilos de vida saudáveis relacionados à dieta, atividade física e ao controle do estresse [48]. Isso porque, embora alterações epigenéticas sejam relativamente estáveis, elas têm uma natureza dinâmica e podem ser moduladas por fatores ambientais. A restauração de padrões epigenéticos pode então ocorrer por diversos tipos de mecanismos, que não serão aqui aprofundados. 

			Epigenética e doenças osteoarticulares

			Doenças osteoarticulares são altamente associadas ao envelhecimento biológico. Dentre essas, a osteoartrite é o distúrbio articular mais comum e a principal causa de incapacidade crônica em idosos. Os pacientes frequentemente relatam dor, fadiga e limitações em atividades funcionais específicas. Apesar do envelhecimento ser reconhecido com o principal fator de risco para a osteoartrite, sua etiologia ainda é amplamente desconhecida. Até pouco tempo, o pressuposto principal dessa morbidade era que a mesma se instalaria e progrediria por questões mecânicas relacionadas com o suporte do peso corporal e também a um “desgaste das articulações” ao longo do tempo. Entretanto, um conjunto cada vez maior de evidências obtidas a partir de estudos moleculares sugere que expressão gênica aberrante regulada por mecanismos epigenéticos desempenhariam um papel importante na patogênese da osteoartrite [50]. 

			Para entendermos um pouco mais como alterações epigenéticas poderiam modular a osteoartrite, vamos revisar brevemente alguns aspectos relacionados com a biologia e o envelhecimento da cartilagem. A cartilagem articular é formada por um tecido conjuntivo altamente especializado, sendo a sua principal função a de fornecer uma superfície lisa e lubrificada para a articulação (ossos) conseguir deslizar com menor atrito, facilitando a transmissão de cargas. Os condroblastos/condrócitos são o único tipo celular residente na cartilagem articular, tais células são responsáveis pela manutenção da matriz extracelular, composta principalmente por água, colágenos e proteoglicanos. Todos esses componentes são fundamentais para manter as propriedades mecânicas exclusivas da cartilagem articular. Entretanto, a cartilagem articular de adulto não contém vasos sanguíneos, nervos ou vasos linfáticos; portanto, tem capacidade muito limitada para reparo intrínseco após danos [50]. 

			O baixo acesso a nutrientes e a troca de gases contribuem para a perda da resposta a estímulos mitogênicos, ou seja, contribui para a senescência dos condrócitos. Assim, o encurtamento telomérico não é a principal causa da senescência proliferativa dessas células. Porém, têm sido observado aglomerados proliferativos de condrócitos na cartilagem com osteoartrite, e essa condição parece ser uma tentativa de reparar as lesões ocasionadas por essa morbidade [50]. Além da diminuição ou parada da proliferação celular, condrócitos articulares apresentam um “fenótipo senescente” caracterizado pelo aumento da expressão de citocinas catabólicas e proteinases. Esse fenótipo também é observado em condrócitos com osteoartrite, sugerindo que a senescência desempenha um papel importante no desenvolvimento da osteoartrite relacionada com a idade [51].

			O envelhecimento também afeta a matriz extracelular da cartilagem. Estudos de imagem mostraram que a cartilagem do joelho se afina com o envelhecimento. Alterações relacionadas à idade em quantidade, reticulação, arquitetura e modificação covalente do colágeno tipo II e agrecano têm sido relatadas, especialmente com a formação e o acúmulo de produção final de proteínas com glicosilação avançada. Essas alterações não apenas prejudicam a propriedade mecânica da cartilagem, mas também alteram o microambiente dos condrócitos e, assim, a sua sobrevivência e atividades fisiológicas [51]. 

			A modulação da regulação da expressão gênica e epigenética associada ao envelhecimento da cartilagem e a morbidades, em especial a osteoartrite, apresenta algumas especificidades. Em condrócitos articulares normais, a maioria das proteases catabólicas não é expressa ou é expressa em um nível baixo. Ou seja, essas células apresentam baixa transcrição ou síntese dessas enzimas, ou alguns dos genes dessas enzimas são silenciados via mecanismos epigenéticos, como a metilação do DNA. Entretanto, na osteoartrite, os condrócitos expressam um conjunto de genes envolvidos no catabolismo da cartilagem, como metaloproteinases, desintegrinas, citocinas pró-inflamatórias, entre outros. Ou seja, muitos genes que estavam silenciados nesse tecido, tornam-se ativos contribuindo para a patogênese da osteoartritelii. Fatores de crescimento, como fator de crescimento transformador β, proteínas morfogenéticas ósseas e fator de crescimento semelhante à insulina 1 parecem estar envolvidos na diferenciação e função de condrócitos. Alterações na expressão gênica dessas moléculas sinalizadoras também parecem contribuir na patogênese da osteoartrite [51].

			Outra molécula importante é o fator de transcrição SOX9, que é necessário para a diferenciação de condrócitos e a formação de cartilagem [52]. O SOX9 é um dos primeiros marcadores expressos por células-tronco mesenquimais e é essencial para a expressão de proteínas específicas encontradas na matriz da cartilagem. Estudos em modelos experimentais mostraram que a inativação pós-natal de SOX9 na cartilagem de camundongos resultou em uma redução do conteúdo de proteoglicanos na cartilagem articular. Um estudo complementar conduzido por Henry e colaboradores [53] mostrou que a expressão da proteína SOX9 na cartilagem articular de camundongos é mais alta nos estágios embrionário e em recém-nascidos. Após, os níveis de SOX9 diminuem significativamente até a conclusão do desenvolvimento da articulação. Esses achados confirmaram a importância do SOX9 no desenvolvimento da cartilagem e sugeriram que a demanda fisiológica para a expressão de SOX9 está diminuída na cartilagem articular de adultos. Entretanto, esse gene parece ainda desempenhar um papel na manutenção da homeostase da cartilagem, e o silenciamento desse gene poderia contribuir em disfunções e doenças articulares [54].

			Apesar desses resultados sugerirem um importante papel da epigenética em morbidades osteomusculares, em especial a osteoartrite, ainda são necessários estudos complementares sobre o tema. Como destaca Zhang et al. [51] “com o amplo aumento do uso de tecnologias de sequenciamento de próxima geração para avaliação quantitativa de moléculas transcricionais, descobriu-se que miRNAs desempenham um papel regulatório epigenético na expressão de genes. Além de seu papel regulador, muitos estudos mostraram que os miRNAs estão envolvidos no envelhecimento e em doenças relacionadas à idade. Assim, investigações adicionais são necessárias para explorar o efeito regulatório de miRNAs específicos na expressão de genes em cartilagem articular e outros tecidos articulares e o uso potencial de miRNAs como alvos terapêuticos para degeneração da cartilagem articular relacionada à idade e osteoartrite.

			Epigenética e Doenças Neurodegenerativas e transtornos psiquiátricos

			Iniciaremos este tópico comentando algumas características importantes de células e tecidos neurais, a fim de compreender o impacto da epigenética no desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) e morbidades associadas. Como sabemos, os neurônios são considerados o principal tipo de célula do sistema nervoso. Entretanto, nem todos os neurônios são iguais, ao contrário, são distintos em sua capacidade de alterar sua morfologia, programas de expressão gênica e funções, adaptando-se a seu ambiente. Esse processo é fundamental para a função neural sendo referido como plasticidade neuronal. Essa plasticidade permite que os neurônios executem funções cerebrais primárias, como aprendizado e memória. Neurônios adquirem plasticidade durante a maturação sem divisão celular, após terem sido comprometidos com uma linhagem de tipo de célula. Eles retêm intrigantemente essa propriedade ao logo de toda a sua vida útil, que é excepcionalmente longa [55].

			 No SNC também existem outras células conhecidas como “células da glia”, como astrócitos e oligodendrócitos. Essas sustentam fisicamente, metabolicamente e funcionalmente os neurônios. Também são encontradas nos SNC células da micróglia, do qual falaremos separadamente. Embora os neurônios e as células da glia (astrócitos e oligodendrócitos) se diferenciem das células precursoras neurais comuns, sua arquitetura nuclear tem se mostrado distinta uma da outra. Essa observação implica a importância da arquitetura nuclear no desenvolvimento e função do cérebro. Para tanto, estima-se que mudanças epigenéticas devem acontecer ao longo do desenvolvimento, e serem mantidas nos neurônios pós-mitóticos. Ito e colaboradores [55], fizeram uma revisão detalhada dessas diferenças destacando a geometria nuclear, remodelação e estrutura da cromatina. Por exemplo, o arranjo dos corpos nucleares está relacionado com as funções dos neurônios pós-mitóticos. Nucléolos são encontrados adjacente à periferia nuclear em neurônios de Purkinje imaturos, mas convergem em um ou dois grandes nucléolos durante a maturação. Muitas modificações na arquitetura nuclear dos neurônios são moduladas por eventos epigenéticos, que uma vez alterados podem induzir doenças neurológicas.

			Em relação à micróglia, essa é formada por células imunes residentes do SNC, cumprindo múltiplas funções. Essas células derivam de precursores mieloides que migram para o cérebro durante o desenvolvimento embrionário inicial. Nesse local, desempenham um papel importante na manutenção de um ambiente saudável no cérebro. Como células imunes inatas, elas serão ativadas em resposta a lesões, infecções ou morte de células em suas proximidades. As principais funções da micróglia incluem: (1) participação em respostas imunes inatas e adaptativas; (2) envolvimento no desenvolvimento do cérebro e manutenção da sua homeostase; (3) envolvimento no desenvolvimento de doenças neurodegenerativas, traumáticas e proliferativas. Assim, um nível impressionante de plasticidade celular aparece como um requisito para as funções biológicas pleiotrópicas da micróglia. Alterações epigenéticas, são importantes modificadores da expressão gênica, e estão envolvidas na regulação e reprogramação do fenótipo celular da micróglia [55]. 

			Como a micróglia é frequentemente definida como os macrófagos do cérebro, sua classificação e fenótipos foram estabelecidos e nomeados com base nas características dos macrófagos. A micróglia será ativada em um fenótipo pró-inflamatório também conhecido como ativação clássica (fenótipo M1) em resposta à infecção viral ou bacteriana. Ao contrário, a micróglia abrigará um fenótipo anti-inflamatório ou ativação alternativa (fenótipo M2) em caso de neurodegeneração. Vale notar, o conceito da polarização micróglia M1 / M2 tem sido fortemente questionado. Realmente, agora é reconhecido que a micróglia exibe um continuum de estados de ativação, que estão amplamente simplificados quando se usa a classificação M1 / M2. Entretanto, uma vez que o paradigma M1 / M2 tem sido muito utilizado na literatura e, por simplicidade, são feitas referências nessa revisão aos fenótipos M1 e M2 da micróglia. Desse modo, doenças baseadas em estados de neuroinflamação crônica sempre envolvem alterações funcionais das micróglias. 

			Evidências sugerem que a micróglia excessivamente ativada pode promover a morte celular neuronal no curso de patologias neurodegenerativas como a doença de Alzheimer, e a doença de Parkinson [56, 57]. Por outro lado, a micróglia com função descontrolada também poderá levar ao aumento da migração e invasão de células tumorais no caso de tumor cerebral. Ou seja, em um ambiente tumoral, células microgliais podem contribuir para a manutenção do mesmo. De fato, a micróglia abrigará diferentes assinaturas de ativação do fator de transcrição dependendo do fenótipo que elas adquirem (por exemplo, neuroproteção, resposta lipídica, dor neuropática) [58]. 

			Processos de inflamação crônica também têm sido relatados em diversos tipos de transtornos psiquiátricos, incluindo os transtornos de humor, nos quais destacamos a depressão que é prevalente em idosos. Esse padrão neuroinflamatório associado a essas doenças envolve disfunção da micróglia [59]. Inclusive estados de inflamação crônica periféricos e neurais parecem explicar a conexão entre transtornos do humor e DCVs. Essa variedade fenotípica confirma a extrema plasticidade dessas células e a complexidade das suas alterações. Por esse motivo, alguns autores têm comparado a micróglia com células-tronco, devido a sua grande capacidade adaptativa [60].

			Estudos têm sugerido que essa grande plasticidade da micróglia está diretamente associada a modulações epigenéticas, incluindo metilação, modificações em histonas e expressão de miRNAs. A revisão conduzida por Cheray e colaboradores aprofunda esse tema [61]. 

			Os miRNAs representados por pequenas moléculas de RNA não-codificadoras que regulam a expressão gênica pós-transcricional parecem ter um papel importante na modulação epigenética da micróglia. Estudos têm sugerido que certos miRNAs desregulados contribuem para a inflamação crônica microglial no cérebro, levando à progressão de doenças neurológicas como a doença de Alzheimer, lesão traumática, esclerose lateral amiotrófica e acidente vascular cerebral. Além disso, em alguns estados patológicos podem ocorrer alterações na expressão de vários tipos de miRNAs, esse é o caso da isquemia e lesão da medula espinhal. Com base nesses resultados já existem pesquisas voltadas para a avaliação da eficiência da administração de miRNAs como estratégia terapêutica para o tratamento da neuroinflamação [62].

			Um outro problema clínico recorrente em idosos é a dor neuropática que pode resultar de doenças ou traumatismos que afetam o SNC. A fisiologia da dor neuropática é considerada altamente complexa, havendo ainda necessidade de se entender os mecanismos subjacentes para poder melhorar a sua intervenção terapêutica. Pesquisas recentes têm investigado a associação entre comunicação neuroimune e processos epigenéticos no contexto da dor neuropática. Novamente aqui, o papel das células da glia, em especial da micróglia se destaca. Parece que alterações epigenéticas nos canais iônicos, receptores acoplados à proteína G e transmissores após o dano neuronal são peças-chave no estabelecimento da dor neuropática [63].

			Dentro todas essas morbidades, aquelas que mais atingem as pessoas idosas são as demências. Essas são caracterizadas pelo comprometimento da cognição e do comportamento de pessoas com mais de 65 anos. Dentre essas, a Doença de Alzheimer é a mais prevalente no mundo, como cerca de 47 milhões de pessoas afetadas. Estimativas epidemiológicas sugerem que o número de pessoas idosas afetadas pelo Alzheimer irá aumentar para 62% até 2030. Duas características microscópicas auxiliam na caracterização da doença: presença de placas amiloides e de aglomerados neurofibrilares. Essas alterações neurocito-histológicas estão relacionadas à deterioração lenta e gradual da memória, que afeta a linguagem, a personalidade ou o controle cognitivo. Para o diagnóstico do Alzheimer, os testes neuropsicológicos são realizados em diferentes esferas das funções cognitivas, mas como nem todas as funções cognitivas podem ser afetadas, biomarcadores do líquido cefalorraquidiano são usados juntamente com esses testes [64].

			Acredita-se que a neuroinflamação contribua para a patogênese da doença de Alzheimer, que é, em grande parte, mediada pela micróglia. Dada a estreita interação entre o sistema imunológico e o cérebro, os desafios imunológicos periféricos podem afetar profundamente a função cerebral. De fato, estudos pré-clínicos e clínicos indicaram que uma resposta inflamatória aberrante pode provocar prejuízos comportamentais e déficits cognitivos, especialmente quando o cérebro está em um estado vulnerável, por exemplo, durante o desenvolvimento inicial, como resultado do envelhecimento ou sob condições de doença de Alzheimer [64]. Considerando apenas o envelhecimento cerebral, estudos têm descrito grande prevalência de ativação exagerada das células da glia de idosos. Essa ativação é frequentemente acompanhada por níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias como a interleucina 1 beta (IL-1β), IL-6 e fator de necrose tumoral alpha (TNF-α). [65]. 

			Parece que esses estados pró-inflamatórios microgliais podem ser diretamente modulados por alterações epigenéticas. Esse pressuposto não está somente baseado em estudos indutores de neuroinflamação, mas também por investigações que descreveram que ativação das células da micróglia pode ser suprimida pela modulação epigenética utilizando-se inibidores da enzima histona desacetilase. Essa inibição impediria, assim, o estabelecimento de um estado neuroinflamatório. Segundo a revisão realizada por Hoeijmakers e colaboradores [65] a inibição de outras cascatas inflamatórias, incluindo caspases e prostaglandinas foi, por exemplo, seguida por diminuição na neurotoxicidade diminuída e redução da patologias semelhantes à doença de Alzheimer em modelos experimentais. 

			No contexto do atual conhecimento científico sobre o tema, apesar do entendimento das múltiplas vias moleculares associadas à fisiopatologia da doença de Alzheimer, ainda falta um maior entendimento da relação neuroinflamação-epigenética-sintomas clínicos, e como essa tríade poderia ser utilizada para o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos. Nesse momento, ainda não existe nenhuma opção de tratamento disponível, que possa realmente reduzir ou compensar o risco representado pela destruição neuronal na progressão do Alzheimer. Os seis fármacos atualmente aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) incluem a rivastigmina, galantamina, donepezila, memantina, memantina combinada com donepezila e tacrina. Entretanto, todos eles somente oferecem alívio sintomático.

			Tendo em vista o papel central da neuroinflamação no Alzheimer, vários tratamentos anti-inflamatórios têm sido testados. Entretanto, os resultados obtidos a partir de ensaios clínicos, até o presente momento mostraram eficácia variada. Essa variação não permite que o uso de anti-inflamatórios seja consenso em termos clínicos. Por outro lado, os resultados sugerem que a compreensão da epigenética do Alzheimer possa contribuir para a detecção precoce dessa doença, via alteração de padrões epigenéticos. Talvez esse seja o futuro, em termos de diagnóstico precoce e também prognóstico, dessa doença tão devastadora e ainda tão pouco controlada [67]

			Envelhecimento biológico: acaso ou destino genético/epigenético? Algumas considerações finais

			Ao longo dos últimos 20 anos nós temos dedicado nossas pesquisas ao entendimento de interações genético-ambientais que incidem sobre o envelhecimento e risco de DCNTs. Uma parte dos estudos focou na potencial associação entre tempo de vida, DCNTS e alguns genes, com destaque ao polimorfismo da Apolipoproteína E e da enzima superóxido dismutase dependente de manganês (SOD2). Posteriormente, estudos em modelos experimentais in vitro relacionados ao polimorfismo da SOD2, que causa um desbalanço nos níveis do ânion superóxido e o peróxido de hidrogênio e está diretamente associado a padrões de inflamação crônica e a risco de diversos DCNTs, também subsidiaram e corroboraram o pressuposto que o envelhecimento biológico é geneticamente modulado [68-72]

			Entretanto, até relativamente pouco tempo uma das mais pesadas críticas que pairavam sobre as teorias genético-evolutivas do envelhecimento dizia respeito à questão da transmissão “para as gerações futuras de genes que atuariam após o período reprodutivo”. De fato, considerando a clássica teoria sintética da evolução, baseada na transmissão de genes familiais, fica difícil de explicar o envelhecimento biológico como uma “característica herdável e evolutivamente adaptativa”. Isso é tão verdade que essa questão mobilizou o pesquisador Sir Peter Medawar a fazer uma palestra inaugural na University College London em 1951 intitulada: “Envelhecimento: um problema não resolvido da biologia”. Posteriormente, essa palestra foi transformada em um livro de grande relevância na área da biogerontologia, por suscitar debates a ela relacionados. Para tentar explicar como o envelhecimento poderia ocorrer, Sir Medawar postulou que ele poderia estar altamente associado ao acúmulo de mutações que alterariam a estrutura e função biológica. Entretanto, a explicação era relativamente frágil considerando que a herança de genes se dá via reprodução, e o envelhecimento biológico é um fenômeno pós-reprodutivo [73].

			Porém, com a emergência do conhecimento sobre a importância de fatores epigenéticos modulando a programação do desenvolvimento e o risco de doenças, de acordo com estímulos e desafios ambientais, é possível que esse ponto crítico seja finalmente contornado. Isso porque, ao contrário do que se possa pensar, para que sejam desencadeados eventos epigenéticos, são necessários genes! Genes codificadores de enzimas que tornam possível os processos de metilação e acetilação e também a síntese de miRNAs. Assim, parece que a epigenética seria uma estratégia adaptativa voltada a responder rapidamente às condições ambientais a que uma dada geração estará exposta. Rapidamente estão já surgindo novas teorias do envelhecimento que envolvem a epigenética, quem sabe logo elas se tornarão populares. Por hora, basta perceber que o controle do envelhecimento é um mecanismo estratégico demais para a sobrevivência de muitas espécies, incluindo o ser humano, para que seu destino seja determinado mera e simplesmente por obra do acaso. 
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			Os países em desenvolvimento vêm envelhecendo muito rapidamente. Segundo uma pesquisa recente do IBGE, pessoas acima de 65 anos constituíam 9,2% da população brasileira em 2018: cerca de 20 milhões de idosos. Ao mesmo tempo, a expectativa de vida vem aumentando e hoje se encontra em 75,8 anos para ambos os sexos no Brasil. Vale a pena lembrar que o aumento da longevidade populacional é um fenômeno relativamente recente, iniciado há 250 anos. Durante 5 milhões de anos de evolução humana, dos primatas ancestrais até os povos caçadores/coletores, a expectativa de vida dobrou: de 20 para 40 anos. Essa longevidade se manteve constante até o século XVIII. Apenas 250 anos mais tarde, como resultado das melhorias nas condições sanitárias, nutricionais e de assistência médica, a expectativa de vida novamente dobrou (passou para 80 anos). Esse é uma mudança extremamente rápida para o contexto genético, no qual nossa fisiologia (inclusive sistema imune) foi adaptada para uma vida de caçadores/coletores (DUGGAL et al., 2019). Nosso estilo de vida moderno, com sedentarismo e sobrepeso, vai contra essa herança genética, resultando em prejuízos funcionais em vários sistemas (incluindo o sistema imune). Essas “mal adaptações” levam a um envelhecimento associado com multimorbidades: com maior incidência de doença cardiovasculares, obesidade, diabetes do tipo 2 e câncer. Um ponto em comum dessas patologias do idoso moderno é a inflamação crônica. 

			A inflamação é uma resposta coordenada por células e moléculas do sistema imune inato, disparada contra infecções ou traumas teciduais (i.e., inflamação estéril ou asséptica). A inflamação está envolvida com a manutenção ou restauração da integridade tecidual, é um processo extremamente conservado ao longo da evolução e está presente em organismos multicelulares muito simples. Podemos distinguir processos inflamatórios agudos, principalmente contra infecções, dos crônicos. A inflamação aguda é um processo saudável, autorregulada e presente durante toda a vida humana. Ela inclui fases de alarme, mobilização de células (com edema local) e resolução tecidual (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Na inflamação crônica, observamos níveis séricos elevados de marcadores inflamatórios, como leucócitos, citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas, receptores solúveis de citocinas, proteínas do complemento e da fase aguda da inflamação (e.g., proteína C reativa ou PCR, fibrinogênio). Sendo um processo fisiológico não regulado, a inflamação crônica afeta todos os tecidos do corpo de maneira prejudicial (promovendo a degeneração tecidual), se relacionando com a etiologia e prognóstico das doenças mais comuns da terceira idade: patologias cardiovasculares, doenças infecciosas respiratórias, desordens metabólicas, doenças neurodegenerativas, transtornos de humor, síndrome de fragilidade e neoplasias. De fato, conhecemos muito bem a relação entre envelhecimento, inflamação e doenças crônicas.

			A obesidade, que possui vários aspectos inflamatórios, tornou-se um problema de saúde pública. É uma doença epidêmica, responsável pela maior incidência de doenças crônicas, aonde os riscos de morbi-mortalidade estão associados ao grau de sobrepeso. O número de obesos aumentou drasticamente nos últimos anos e esse aumento tem sido observado igualmente entre os idosos. Um censo nos Estados Unidos entre 2007-2010 revelou que cerca de 35% dos idosos acima de 65 anos são obesos (FAKHOURI et al., 2012). A obesidade impacta a capacidade funcional do idoso em vários aspectos: a obesidade geralmente precede o declínio funcional; está associada com aumento de risco para várias doenças crônicas (como diabetes, hipertensão, síndrome metabólica, doença cardiovascular, doença articular); é uma medida proxy do estilo de vida sedentário, e está associada com aumento de sarcopenia. A obesidade e o envelhecimento estão associados com um aumento da inflamação crônica estéril – induzida pelo trauma ou dano tecidual, na ausência de microrganismos. O envelhecimento, em particular, está associado com um aumento de danos celulares em múltiplos tecidos, com acúmulo de substâncias conhecidas como padrões moleculares associados ao dano (damage-associated molecular patterns, DAMPs). Esses DAMPs são subprodutos da morte necrótica, ATP extracelular, ácido úrico, fibras amiloides e cristais de colesterol – que são reconhecidos por macrófagos residentes nos tecidos, que possivelmente disparam a inflamação crônica durante o envelhecimento (GOLDBERG, 2015). 

			Neste capítulo, discutiremos os mecanismos inflamatórios do envelhecimento e da obesidade. Veremos como esses aspectos se relacionam com doenças crônicas observadas no envelhecimento. Finalmente, veremos que a obesidade acelera várias características da imunossenescência (envelhecimento do sistema imune).

			Inflammaging

			Definido por Franceschi e colaboradores (Universidade de Bolonha, Itália) em 2000, o termo inflammaging surgiu da união das palavras “inflammation” (inflamação) e “aging” (envelhecimento), com a finalidade de caracterizar uma alteração comum ao envelhecimento que possui como principal característica uma inflamação crônica, estéril, de baixo-grau e sistêmica (Franceschi et al., 2000). Essa alteração da imunossenescência para um perfil inflamatório inclui o aumento de citocinas e quimiocinas circulantes e demais marcadores pró-inflamatórios, além de alterações em populações celulares. Estudos desenvolvidos nos anos 1990s indicaram que uma das características principais do envelhecimento humano é o aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias. A primeira evidência desse desequilíbrio nas citocinas foi levantada em 1993 por Fagiolo e colaboradores, mostrando um aumento da produção in vitro de citocinas pró-inflamatórias [fator de necrose tumoral (TNF)-α, interleucina (IL)-1 e IL-6] em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) estimuladas com mitógeno (FAGIOLO et al., 1993). 

			Vários estudos epidemiológicos mostraram que os biomarcadores inflamatórios, em especial a IL-6, são preditores robustos de morbidades (doenças crônicas) e mortalidade elevada em idosos (SINGH; NEWMAN, 2011). Em particular, um estudo longitudinal com uma coorte de 1018 idosos italianos demonstrou que os níveis plasmáticos de biomarcadores inflamatórios, como IL-6, IL-1 e receptor solúvel de TNF-α (sTNF-RII), foram associados com maior incidência de várias doenças crônicas, incluindo a hipertensão, diabetes, doenças cardiovasculares, derrames, doença pulmonar obstrutiva crônica, câncer, doença de Parkinson, fratura de quadril, doença articular, anemia, doença renal crônica e prejuízo cognitivo (FABBRI et al., 2015). O desenvolvimento da maioria das doenças relacionadas à idade pode apresentar componentes genéticos, ligados ao perfil inflamatório, e aos genes que conferem fragilidade ao organismo, além dos efeitos ambientais. Uma inflamação crônica estéril e a presença de alelos de fragilidade herdados poderia explicar por que alguns indivíduos são mais suscetíveis a certos tipos de doenças. 

			Contudo, o inflammaging per se pode ter um menor impacto na terceira idade quando for contrabalanceado por mediadores anti-inflamatórios. Essa hipótese pode ser justificada por estudos desenvolvidos com centenários que apresentavam inflammaging e aumento de moléculas anti-inflamatórias circulantes (como adiponectina, cortisol e fator de transformação de crescimento, TGF-β) (FRANCESCHI et al., 2007). Os indivíduos longevos, como os nonagenários e centenários, são exemplos de envelhecimento bem-sucedido e apresentam um sistema imune muito bem preservado. Diversos estudos mostraram que os longevos conseguiram escapar das principais doenças associadas ao envelhecimento, e parte deles ainda goza de boa saúde. Os indivíduos longevos talvez não sejam os sujeitos mais robustos de sua faixa etária, mas sim aqueles que melhor se adaptaram (FRANCESCHI et al., 2007). Deve-se mencionar que o inflammaging pode ser benéfico para responder e eliminar os patógenos de maneira mais eficiente. Por exemplo, indivíduos que vivem em regiões endêmicas para algumas parasitoses, poderiam, teoricamente, até se beneficiar do inflammaging. Principalmente, em situações em que as repostas imunes inflamatórias sejam importantes no combate a essas infecções parasitárias.

			
Origem do Inflammaging


			Embora a etiologia do inflammaging seja ainda desconhecida, existem algumas pistas (Figura 1). Uma fonte de inflammaging poderia ser através de uma eliminação inadequada de macromoléculas, organelas e debris celulares que se acumulam com a idade. De fato, existem evidências que a autofagia reduz sua atividade com o envelhecimento (CUERVO; WONG, 2014), apoiando a ideia que o inflammaging pode ser induzido pelo acúmulo de componentes celulares que não são dispostos de maneira correta. Os debris celulares e seus constituintes intracelulares, que podem igualmente ser liberados como consequência de dano celular, constituem DAMPs que ativam a imunidade inata. Esses produtos incluem organelas danificadas, radicais livres do estresse oxidativo, metabólitos como o ATP extracelular, ácidos graxos, cristais de ureia, ceramidas, cardiolipina, proteínas de choque térmico (heat shock proteins, HSPs), amiloide e HMGB1 – esses “sinais de perigo” são reconhecidos por uma rede de receptores, incluindo o receptor intracelular inflamassomo NLRP3, expressos em células fagocitárias, que induzem respostas imunes necessárias para a reparação fisiológica (YOUM et al., 2013). No entanto, como o dano se acumula, as respostas aos “sinais de perigo” podem se tornar crônicas e, portanto, desiquilibradas (FRANCESCHI; CAMPISI, 2014). Essa é a base da hipótese conhecida como garb-aging (uma contração do inglês garbage e aging) (FRANCESCHI et al., 2017). Os macrófagos possuem um papel especial nessa teoria, já que estão presentes em todos tecidos como células residentes (e.g., micróglia no cérebro, osteoclastos nos ossos, células de Kupfer no fígado, células de Langerhans na pele). A ativação dessas células, após reconhecimento de excesso de DAMPs nos tecidos, pode desencadear inflamações sistêmicas – um exemplo é a ativação da micróglia que pode desencadear a neuroinflamação. 
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			Figura 1 – Origens do inflammaging

			Fonte: elaborada pelos autores.

			A literatura vem indicando que, além do sistema imune, vários órgãos e tecidos, incluindo o tecido muscular e adiposo, são capazes de secretar compostos pró-inflamatórios (FRANCESCHI; CAMPISI, 2014). Nessa perspectiva, o inflammaging poderia ser considerado multifatorial, multiórgão e um processo sistêmico. Várias pesquisas apontam o papel da microbiota – conjunto de bactérias, vírus e fungos presentes principalmente nos epitélios e mucosas – na inflamação sistêmica.

			Alterações da microbiota intestinal poderiam “alimentar” o inflammaging. A composição e diversidade da microbiota intestinal após a infância permanecem altamente estáveis até a velhice. Contudo, idosos e centenários apresentam mudanças marcantes na microbiota (BIAGI et al., 2010; SANTORO et al., 2018). Em particular, a microbiota intestinal de idosos apresenta uma maior variabilidade interindividual em relação aos adultos mais jovens (BIAGI et al., 2010). Esse remodelamento da microbiota dependente da idade está associado à imunossenescência e ao inflammaging numa espécie de loop autossustentável. A microbiota intestinal de centenários é enriquecida por bactérias anaeróbicas facultativas, principalmente pertencentes a Proteobactérias – que foram redefinidas como “pato-biontes” porque, em algumas circunstâncias (como na inflamação), eles podem escapar da vigilância, prevalecer sobre bactérias simbiontes e induzir patologias. Este enriquecimento correlaciona-se com um aumento nas citocinas pró-inflamatórias no sangue periférico. Em particular, os centenários possuem altos níveis de IL-6 e IL-8 (SANTORO et al., 2018). Essa associação foi comprovada como causal em modelos animais, nos quais foi demonstrado que a disbiose observada no envelhecimento é responsável pelo aumento relacionado à idade na inflamação sistêmica (THEVARANJAN et al., 2017). Thevaranjan e colaboradores mostraram que camundongos livres de germes (germ free) são protegidos de inflamação. No entanto, quando esses ratos são alojados com ratos velhos, mas não camundongos jovens, o nível de citocinas pró-inflamatórias no sangue aumenta juntamente com maior permeabilidade intestinal, apesar de uma menor capacidade fagocitária por macrófagos (THEVARANJAN et al., 2017). Assim, a busca de uma trajetória saudável e adaptativa da microbiota intestinal durante o envelhecimento está emergindo como um fator chave para a conquista do envelhecimento saudável e manutenção da homeostase do hospedeiro (OTOOLE; JEFFERY, 2015). Por exemplo, em centenários (mais de 105 anos) a abundância relativa dos grupos bacterianos simbióticos dominantes diminui. Essa redução é compensada por um aumento de espécies subdominantes adaptadas à longevidade e possivelmente promotoras da saúde (e.g., Akkermansia, Bifidobacterium, Christensenellaceae), permitindo o estabelecimento da homeostase que pode contribuir para atingir os limites extremos da vida humana (BIAGI et al., 2016).

			Senescência celular e SASP

			A senescência celular (replicativa) é atingida quando as células somáticas em divisão atingem um estágio irreversível de parada do ciclo celular após vários ciclos de replicação. Esse fenômeno foi descoberto nos anos 1960s por Hayflick e colaboradores, observando fibroblastos humanos que não conseguiam mais se dividir após 50 passagens in vitro (HAYFLICK; MOORHEAD, 1961); hoje esse processo é conhecido como Limite de Hayflick. Embora tenha sido postulado que a senescência replicativa poderia ter um papel no processo de envelhecimento, esse fenômeno tem sido mais aceito como um mecanismo de defesa contra células transformadas (LEBRASSEUR; TCHKONIA; KIRKLAND, 2015). As possíveis causas da senescência replicativa são: danos no DNA, erosão telomérica, deterioração mitocondrial, expressão de alguns oncogenes, presença de espécies reativas de oxigênio (ROS) e outros estressores metabólicos e mitogênicos (REA et al., 2018). A senescência replicativa depende de genes envolvidos no controle do ciclo celular como os genes supressores de tumores 16INK4a e RB (retinoblastoma) assim como p53 (MUÑOZ-ESPÍN; SERRANO, 2014). Ativação dessas vias culmina na maior expressão de fatores de transcrição, como o fator nuclear (NF)-κB, associados com síntese de produtos pró-inflamatórios. Várias células já foram identificadas com características senescentes secretando moléculas biologicamente ativas, como: as células estreladas (ou células de Ito) do fígado, células endoteliais, glândula mamária, células epiteliais da retina, pulmão, pâncreas, próstata e cólon (MUÑOZ-ESPÍN; SERRANO, 2014). 

			Embora não possam mais se dividir, as células senescentes são metabolicamente ativas e secretam vários produtos pró-inflamatórios, conhecido como fenótipo secretor associado à senescência (SASP) (Figura 2). Esses produtos inflamatórios incluem citocinas (e.g., IL-1, IL-6), quimiocinas (e.g., IL-8, proteínas quimo-atraentes de monócitos, MCPs), proteases e fatores de crescimento (fator de transformação do crescimento, TGF-β). Os produtos do SASP modificam o microambiente tecidual e alteraram as funções das células normais e transformadas nas proximidades. Por exemplo, a secreção de TGF-β induz senescência em células vizinhas (via parácrina) através da geração de ROS e danos no DNA (ACOSTA et al., 2013; SILVA da et al., 2019). Acredita-se que a SASP produza uma inflamação local que marca as células senescentes para serem removidas por fagocitose (MUÑOZ-ESPÍN; SERRANO, 2014). A inflamação sistêmica (como inflammaging) pode ser, dessa forma, influenciada pela senescência celular. Ao longo do envelhecimento, observa-se mais células senescentes nos tecidos de patologias relacionadas com a idade. A eliminação de células senescentes em camundongos prematuramente envelhecidos previne o aparecimento de patologias relacionadas à idade (COPPÉ et al., 2010). Células senescentes se acumulam em grandes quantidades no tecido adiposo, particularmente na gordura visceral de indivíduos obesos (TCHKONIA et al., 2010). De fato, a gordura é outra fonte rica em citocinas pró-inflamatórias e alterações importantes na distribuição de gordura e composição de lipídeos podem ter profundas consequências clínicas ligadas a vários transtornos relacionados à idade (GRANT; DIXIT, 2013). Esse ponto será discutido na próxima seção. 
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			Figura 2 – Origem do fenótipo secretor associado a senescência (SASP) e suas consequências

			Fonte: elaborada pelos autores.

			A senescência replicativa das células T pode contribuir para o inflammaging. A cada ciclo de divisão, as células CD8+ inibem a expressão de CD28, um receptor de membrana com importante função coestimulatória. Em especial, as células T CD8+CD28- são resistentes à apoptose, possuem telômeros mais curtos e proliferam pouco (EFFROS et al., 2005; VALLEJO, 2005). Dentro da subpopulação das células T CD8+CD28- encontramos aquelas que são terminalmente diferenciadas e re-expressam o receptor RA (TEMRA), que podem especialmente contribuir para o “inflammaging” através da produção de grandes quantidades de citocinas pró-inflamatórias como IFN-γ, TNF-α, IL-1β e IL-6 (FÜLÖP, LARBI e PAWELEC, 2013). Recentemente, foi verificado que o SASP das células T CD8+ TEMRA humanas é regulado pela proteína quinase ativada pelo mitógeno (MAPK) p38 (CALLENDER et al., 2018). Outras pesquisas sugerem que a eliminação das células senescentes por senolíticos (medicamentos) reduz a inflamação em vários tecidos (BAKER et al., 2011; JEON et al., 2017). Os senolíticos incluem os inibidores da p16, MAPK p38 entre outros. Um estudo piloto com idosos saudáveis tratados com inibidor da MAPK p38 (Losmapimod, GlaxoSmithKline) mostrou que o senolítico reduz a inflamação cutânea e sistêmica (níveis plasmáticos de PCR) e aumenta a resposta imune antígeno-específica contra aplicação cutânea do vírus da varicela zoster (VZV) (VUKMANOVIC-STEJIC et al., 2018). Contudo, deve-se atentar que o uso crônico dos senolíticos pode induzir neoplasias.

			Obesidade e imunossenescência

			A prevalência da obesidade tem aumentado drasticamente nas últimas décadas de forma global. Dados recentes da Organização Mundial da Saúde (WHO) (WHO, 2018) apontam para um percentual de 39% de indivíduos adultos (maiores de 18 anos) com sobrepeso e uma fração considerável (13%) de indivíduos portadores de obesidade. Esses números alarmantes vêm combinados com uma maior incidência de comorbidades e menor expectativa de vida (AUNE et al., 2016). Por exemplo, a obesidade pode reduzir a expectativa de vida em até 20 anos (AHIMA, 2009), qualidade de vida, aumentar as chances de desemprego, levar a uma menor produtividade e induzir a outras desvantagens sociais. Essa enfermidade é um fator de risco para o desenvolvimento de doenças crônicas não-comunicáveis (NCD) como doenças metabólicas (diabetes mellitus tipo 2 e fígado gorduroso) (KAHN, HULL e UTZSCHNEIDER, 2006), cardiovasculares (hipertensão, infarto do miocárdio e acidente vascular encefálico) (GAAL; VAN; MERTENS; BLOCK, 2006), doença músculoesquelética (osteoartrite), doença de Alzheimer e depressão (COOKE; WARDLE, 2006). Adicionalmente, a obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento de diferentes tipos de câncer (colón, rim, pâncreas, bexiga, fígado, tireoide, mama, endométrio e ovário) (BHASKARAN et al., 2014; RENEHAN; ZWAHLEN; EGGER, 2015).

			Sob uma perspectiva fisiopatológica, a obesidade caracteriza-se por um desbalanço entre a ingesta de alimentos e o gasto energético. A obesidade apresenta-se como um grave estado crônico de saúde, fortemente associado a um desbalanço pró-inflamatório crônico, sistêmico, muitas vezes irreversível (LEE; WOLLAM; OLEFSKY, 2018). Caracteriza-se como uma condição complexa e multifatorial que envolve fatores genéticos e fisiológicos herdados ou adquiridos, incluindo fatores comportamentais e ambientais. O desequilíbrio metabólico associado à expansão do tecido adiposo, disfunção metabólica, inflamação sistêmica, resistência à insulina, aterosclerose, instabilidade genômica e metabolismo celular desregulado, que caracteriza a obesidade, encontra-se intimamente associado aos processos celulares de envelhecimento precoce e presentes de forma natural em indivíduos idosos (LÓPEZ-OTÍN et al., 2013). Isso sugere que tanto o envelhecimento como a obesidade são processos ou estados interconectados que compartilham características em comum. 

			Nesse sentido, polimorfismos de base única (SNPs) em genes chave no controle do ciclo celular, como o da proteína supressora de tumor TP53, das inibidoras de cinases do ciclo celular (oriundas dos locus CDKN2A/B que codificam para os genes P16INK4A e P15INK4B) e da enzima telomerase TERT também têm sido associados diferencialmente com doenças crônicas associadas com o envelhecimento (JECK; SIEBOLD; SHARPLESS, 2012) e estão presentes no contexto da obesidade. Novamente, essas observações sugerem uma associação entre a regulação da resposta imune, a indução da senescência celular e a redução da expectativa de vida em indivíduos portadores de obesidade. 

			Centrais à obesidade e muitas das demais patologias modernas, a disfunção homeostática e a inflamação crônica têm papel destacado e são amplamente descritas na literatura. O estabelecimento desse processo inflamatório de baixo grau crônico leva ao surgimento de um ambiente de estresse celular contínuo, que se associa ao aumento da produção de espécies reativas de oxigênios (ROS), ao aumento do dano a macromoléculas (DNA, proteínas e lipídeos) e disfunção telomérica (GRUN et al., 2018). Dessa maneira, a obesidade traça um paralelo estreito com o que hoje se reconhece como o fenótipo associado ao envelhecimento.

			O estado inflamatório presente nos indivíduos portadores de obesidade modula a homeostase do sistema imune de forma sistêmica. Estudos de base epidemiológica associam a obesidade com o aumento da inflamação em nível sistêmico (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011), diminuição de defesas antioxidantes (KARAMAN et al., 2015) e aumento da prevalência de síndrome metabólica em adultos e câncer (OUCHI et al., 2011). O desbalanço pró-inflamatório altera e compromete o funcionamento tanto da resposta imune inata como adaptativa (EXLEY et al., 2014). De fato, o tecido adiposo presente na obesidade apresenta uma composição celular diferente da observada em indivíduos eutróficos. 

			Hoje em dia, sabemos que o tecido adiposo é considerado um órgão que, além de ser um sítio de concentração de adipócitos para o armazenamento de energia, é também um órgão endócrino (CHOI; COHEN, 2017). O tecido adiposo é composto por uma grande variedade de células. Além dos adipócitos, a fração estromal vascular (VSF) é composta por um número significativo de células do sistema imune, principalmente macrófagos M2 também denominados antiinflamatórios, linfócitos e células linfoides inatas (ILC2) que secretam citocinas com perfil Th2, como IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 e IL-33, as quais classicamente estão associadas a um perfil anti-inflamatório (MOLOFSKY et al., 2013; MORO et al., 2010). Importante destacar que o tecido adiposo também está constituido por células que não pertencem ao sistema imune, como células tronco mesenquimais (MSC) denominadas, pela sua localização, de células tronco derivadas de adipócitos (ADSC), células endoteliais e fibroblastos, entre outras, encarregadas da produção de matriz extracelular e a regeneração celular espontânea ou induzida sob estresse celular (ZUK et al., 2002). Nesse contexto, o tecido adiposo produz e libera várias moléculas bioativas que impactam o indivíduo de forma sistêmica, como, por exemplo, a secreção de diversos hormônios, citocinas, quimiocinas, adipocinas, enzimas e lipídios e, mais recentemente descobertos, a secreção de microRNAs, as quais estão associadas com a regulação do sistema imune e imunometabolismo. Importante destacar no processo de regulação do imunometabolismo é a ação do hormônio leptina e do fator de crescimento de fibroblasto (FGF) 21.

			No contexto da obesidade, há um desbalanço homeostático com alteração da composição do tecido adiposo (BLÜHER, 2009). Embora não se saiba ao certo o gatilho inicial para mudança em favor do estado hiperanabólico, a literatura sugere que o estresse celular decorrente do microambiente tecidual, via secreção de mediadores pró-inflamatórios produzidos pelo tecido adiposo em expansão, seria central na remodelação do tecido adiposo no contexto da obesidade. Nesse sentido, o aumento na quantidade e tamanho (hiperplasia e hipertrofia, respectivamente) de adipócitos com ruptura da arquitetura normal tecidual, decorrente da adipogênese desregulada, associada a focos locais de hipóxia, angiogênese reduzida e consequente morte celular, levaria a disfunção tecidual, induzindo um desbalanço pró-inflamatório e pró-oxidativo (REILLY; SALTIEL, 2017). Esse microambiente desregulado perpetuaria, em um ciclo vicioso, o fenótipo pró-inflamatório e pró-oxidativo. Dois tipos celulares são chave na regulação do estado inflamatório: ADSC e os macrófagos (WEISBERG et al., 2003). 

			Trabalhos recentes sugerem que, presente no tecido adiposo, a modulação funcional das ADSC (caracterizadas pela presença dos seguintes marcadores: CD39, CD44, CD73, CD90. CD105 e ausência de CD45 e CD31) (BOURIN et al., 2013), e mais especificamente o estado celular induzido pela senescência, contribui ativamente com o mal funcionamento celular e progressão da obesidade (BADIMON; CUBEDO, 2017). Dessa forma, a disfunção celular das ADSC poderia refletir complicações metabólicas características do envelhecimento, presentes de forma antecipada na obesidade. Mais ainda, a obesidade altera a composição, estrutura e função de células do tecido adiposo (LUMENG, BODZIN e SALTIEL, 2007). Há recrutamento de até 60% de macrófagos (M1) e linfócitos (Th1) da periferia com perfil pró-inflamatório e secreção de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1β, IL-6), remodelamento de matriz extracelular associada à fibrose, resistência à insulina e disfunção metabólica, características do estado obesogênico (Figura 3). 

			As ADCS isoladas de tecido adiposo de indivíduos portadores de obesidade apresentam funções diferentes das presentes em indivíduos eutróficos e seriam as células responsáveis pela secreção de grandes quantidades de MCP-1 (proteína quimioatraente de monócitos 1) responsável pelo maior recrutamento de macrófagos (HUI et al., 2007). A capacidade de induzir angiogênese e, portanto, evitar um microambiente hipóxico e imunomodulatório (com manutenção do perfil de macrófagos no estado anti-inflamatório ou M2) estão reduzidas no contexto da obesidade. Desse modo, diversos estudos na literatura relatam feitos adversos quanto ao potencial de diferenciação das ADSC que no contexto da obesidade (PÉREZ et al., 2015; ZHU et al., 2016).

			A obesidade acelera o potencial de diferenciação de ADSC em adipócitos e exaure o tecido adiposo de ADSC no estado não diferenciado (OÑATE et al., 2013). A diminuição do nicho de células indiferenciadas ou comprometidas com um tipo específico de diferenciação celular, nesse caso, adipócitos, também é uma característica associada ao envelhecimento, dados sustentados pela redução de reguladores críticos do estado indiferenciado (OCT4, SAL4, SOX15 e KLF4) (GIROLAMO, De et al., 2013). Associado à perda do perfil multipotente, as ADSC isoladas, tanto de pacientes portadores de obesidade como em modelo experimental, apresentam atividade da enzima telomerase e o comprimento dos telômeros diminuídos (SILVA et al., 2015), sugerindo novamente que o estado subclínico pró-inflamatório e pró-oxidativo presente na obesidade, leva ao envelhecimento precoce do tecido e em alguns casos do indivíduo. Embora os dados ainda possam se apresentar controversos, os trabalhos direcionam-se a mostrar que o estado da obesidade se aproxima ao estado celular funcional presente no envelhecimento.

			[image: ]

			Figura 3 – Mudança na composição do tecido adiposo presente no indivíduo eutrófico (quadro esquerdo), durante o desenvolvimento da obesidade (quadro central) e na obesidade (quadro direita) 

			Fonte: elaborada pelos autores.

			A obesidade e o aumento de índice de massa corporal (IMC) estão associados com a maior infiltração de monócitos da periferia e sua diferenciação em macrófagos com perfil pró-inflamatório ou M1. MCP-1 e TNF-a são as principais citocinas responsáveis pelo recrutamento dos macrófagos. O aumento do perfil pró-inflamatório naturalmente associado com o envelhecimento denominado macroph-aging, inicialmente proposto por Franceschi em 2000 (FRANCESCHI et al., 2000) também pode ser observado no contexto da obesidade. 

			Em conclusão, naturalmente associado com a idade, ou induzido de forma prematura pelo aumento de peso, macrófagos e ADSC, seriam importantes tipos celulares, envolvidos no remodelamento do tecido adiposo a favor de um tecido endócrino pró-inflamatório que aproxima os indivíduos obesos a um estágio próximo ao envelhecimento. 
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			Melhorar e garantir a qualidade de vida são um dos principais objetivos da sociedade ocidental. O bem-estar é determinado, em grande parte, pelos hábitos dos indivíduos e pelas condições de vida de cada um. Ter acesso ao maior número possível de informações sobre saúde, tanto física como mental, e conhecer as normas de comportamento que ajudam a manter esse bem-estar são algumas das prioridades da nossa cultura. O aumento da expectativa de vida é, indiscutivelmente, um grande avanço, mas é necessário garantir que esses anos sejam prazerosos, gratificantes, felizes, sem dependências, com autonomia e com qualidade. Um dos grupos populacionais mais sensíveis à melhoria de qualidade de vida é o dos idosos. Os geriatras, gerontólogos e demais profissionais que lidam com idosos ou com indivíduos em processo de envelhecimento têm o dever de colaborar para melhorar o estado geral de saúde, prevenir dentro do possível as doenças crônicas e degenerativas e aumentar a qualidade de vida dessa população (BOMBARDELLI et al., 2017; BORGES et al., 2017; CAVALCANTI et al., 2019; COSTA; CAMPELO, 2018; GOLDENBERG, 2008; TERRA et al., 2011, TERRA PERALTA; PRINTES, 2019). 

			É oportuno ressaltar que a palavra “geriatria” (do grego geras = velhice, iatria = cura) foi criada pelo médico austríaco Leo Ignaz Nascher em 1909. No início dos anos 1900, o principal objetivo da geriatria era tratar as doenças geriátricas. O Dr. Nascher, que é considerado o pai da geriatria, publicou em 1919 o livro As doenças dos idosos e seus tratamentos. Em 1920, toda a atenção era dirigida para o diagnóstico e tratamento das doenças que incidiam na velhice (DORNELLES, 2003; FREITAS; PY, 2016). 

			A partir de 1935, porém, a médica britânica Marjory Warren começou a chamar a atenção da comunidade científica para a importância da geriatria preventiva. Seus métodos inovadores e sua colaboração com comissões e com o governo britânico, além da sua força pessoal, foram fundamentais para a evolução da geriatria moderna. Essa médica lançou os pilares da nova especialidade e publicou os principais objetivos do tratamento dos idosos, que eram: prevenir as doenças, sempre que possível; reduzir as complicações clínicas das doenças ao mínimo; obter e manter o máximo da autonomia e independência do paciente; e ensinar o idoso a adaptar-se às suas disfunções. Marjory promoveu a importância do atendimento da equipe multidisciplinar, a mobilização precoce e o engajamento ativo do idoso em suas atividades diárias, bem como a avaliação global, que incluiu os problemas sociais e funcionais dos pacientes, além dos clínicos (DENHAM, 2011; MATTHEWS, 1984).

			Atualmente, a geriatria preventiva pode ser definida como a ciência e a arte de prevenir a doença, prolongando a vida, promovendo a saúde e as eficiências física e mental dos indivíduos. O diagnóstico e o tratamento das doenças serão sempre aspectos importantes no cuidado da saúde, mas uma crescente ênfase está sendo dada à prevenção das doenças, principalmente as que incidem na velhice, com o objetivo de fazer com que as pessoas tenham um envelhecimento autônomo, independente, saudável, participativo, seguro e produtivo. É importante ressaltar que nos dias de hoje o público que é beneficiado pela geriatria preventiva não é composto apenas por idosos, mas também por crianças, adolescentes e adultos jovens que desejam ter uma velhice bem-sucedida (ALESSI et al., 2005; BORGES et al., 2017; TERRA; DORNELLES, 2003; TERRA; PERALTA; PRINTES, 2019; SILVA et al., 2017).

			A geriatria é a ciência médica que visa a prolongar a vida com saúde e com qualidade de vida, e não só tratar das doenças dos idosos. Todos querem ter uma vida longa e melhor, mas, para isso, quanto mais precoce forem instituídos os cuidados de ordem preventiva, melhores serão os resultados. Existem vários níveis de prevenção (ALESSI et al., 2005; BOMBARDELLI et al., 2017; COSTA, 2008; GARCIA et al., 2018a; MERCENAS et al. 2017; MORIGUCHI; NASCIMENTO, 2008; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; TERRA et al., 2011; TERRA; DORNELLES, 2003; TERRA; GOLDENBERG, 2008; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018):

			
					
Primária: impede que o processo da doença se torne estabelecido, ao eliminar as causas da doença ou aumentar a resistência para a doença. Como exemplo de prevenção primária, temos a vacinação contra algumas doenças, o uso de preservativos para a prevenção de doenças sexualmente transmissíveis e o uso de seringas descartáveis para prevenir infecções como HIV e hepatites. 

					
Secundária: interrompe o processo da doença antes que ela se torne sintomática. Corresponde à detecção precoce de problemas de saúde em indivíduos presumivelmente doentes, mas assintomáticos. Esse nível de prevenção pressupõe o conhecimento da história natural da doença, a existência de um período de detecção precoce suficientemente longo e facilmente detectável e que seja passível de tratamento que interrompa a evolução para os estágios mais graves. Com a prevenção secundária, espera-se que haja diminuição da prevalência da doença, essencialmente pela diminuição de sua duração. Como exemplo de prevenção secundária, temos o rastreamento dos tumores do cólon e reto, do colo de útero, da mama, da próstata, o rastreio e a vigilância da pressão arterial, da glicose e da dislipidemia. As avaliações de acuidade auditiva e visual também são exemplos de prevenção secundária, assim como a realização da densitometria óssea para detectar a osteoporose, o teste ergométrico para detectar a cardiopatia isquêmica e a tomografia computadorizada do tórax para detectar o câncer de pulmão. 

					
Terciária: é aquela que tem como finalidade reduzir os custos sociais e econômicos dos estados de doença na população, por meio da reabilitação, reintegração precoce e da potencialização da capacidade funcional remanescente dos indivíduos. Como exemplo de prevenção terciária, podemos citar a reabilitação de um paciente que sofreu um Acidente Vascular Cerebral (AVC). 

					
Quaternária: impede as iatrogenias, ou seja, os danos causados de forma involuntária pelos médicos e sua equipe e/ou por outros profissionais da saúde. Como exemplo de prevenção quaternária, podemos citar equívocos ou atrasos do diagnóstico das doenças, erros nas prescrições, nas doses, na frequência e no horário dos medicamentos, que propiciam o surgimento dos efeitos adversos, erros na tipagem sanguínea, que podem facilitar a aquisição de hepatite C e do vírus HIV, e erros em procedimentos cirúrgicos, como perfurações e hemorragias. Em idosos, as modificações determinadas pelo envelhecimento, as polipatologias, a maior frequência de procedimentos diagnósticos, a utilização frequente de vários medicamentos e o emprego cada vez maior de métodos terapêuticos mais agressivos e sofisticados são as principais causas de iatrogenia.

					
Quinquenária: é a prevenção do dano para o paciente atuando no médico. Visa prevenir, principalmente, a Síndrome do Burnout, que é a exaustão física e psicológica que atinge os profissionais da saúde. Na Classificação Internacional de Doenças (CID) da Organização Mundial da Saúde (OMS), essa síndrome corresponde ao código CID: QD85. Tal como em qualquer outra categoria preventiva, a proteção do dano para o paciente constitui o objetivo tão final quão primordial. As estratégias de prevenção desenrolam-se em 4 esferas: 
	Médica: estratégias que têm, como objetivo final, criar alterações ou manutenções favoráveis, dos aspectos intrínsecos e biopsicossociais do médico, enquanto pessoa.

	Paciente/comunidade: estratégias que visam gerar mudanças na comunidade onde o médico pratica o exercício profissional, de maneira a criar uma maior fluidez na relação médico-paciente. 

	Local de trabalho: estratégias que pretendem criar modificações a nível do local de trabalho que favoreçam a maximização do potencial profissional (recursos humanos, equipamento necessário, adequabilidade dos sistemas informáticos de suporte à prática clínica, proximidade de outras especialidades médicas para a referenciação e/ou discussão quanto à decisão clínica, protocolos de atuação clínica.

	Administração/governo: estratégias que vão ao encontro da satisfação do médico enquanto empregado de uma entidade que o contrata. 





					
Primordial: tem por objetivo evitar a emergência e o estabelecimento de estilos de vida que aumentem o risco de doenças. Ao prevenir padrões de vida social, econômica ou cultural que se sabe estarem ligadas a um elevado risco de doença, promove-se a saúde e o bem-estar e diminui-se a probabilidade de ocorrência de doença no futuro. Trata-se de estratégias implantadas para evitar exposição a fatores de risco que causam doenças. Como exemplo de prevenção primordial, podemos citar campanhas antitabagismo para não fumantes e estímulo à prática de exercícios físicos. 

					
Promoção de saúde: é definida como o processo de capacitação da comunidade para atuar na melhoria de sua qualidade de vida e saúde, incluindo uma maior participação no controle desse processo. Para atingir um estado de completo bem-estar físico, mental e social, os indivíduos e grupos devem identificar aspirações, satisfazer necessidades e modificar favoravelmente o meio ambiente. Consiste em políticas, planos e programas de saúde pública com ações voltadas em evitar que os indivíduos se exponham a fatores condicionantes e determinantes de doenças, a exemplo dos programas de educação em saúde que se propõem a ensinar a população a cuidar da sua saúde. Além disso, incentiva condutas adequadas à melhoria da qualidade de vida, distinguindo-se das ações da geriatria preventiva que identificam precocemente o dano e/ou controlam a exposição do hospedeiro ao agente causal em um dado meio ambiente. Os profissionais que puderem, direta ou indiretamente, promover a saúde da população estarão colaborando também para um envelhecimento ativo.

			

			Algumas definições são merecedoras de uma atenção especial para a melhor compreensão do artigo. Entre elas a de epidemiologia, que é o estudo de algo que afeta uma população e dos fatores que determinam a ocorrência e a distribuição da doença na população. 

			Há dois tipos de epidemiologia: a epidemiologia clássica, que estuda as origens comunitárias dos problemas de saúde (nutrição, meio ambiente, comportamento humano, estado psicológico, social e espiritual) e está interessada em descobrir os fatores de risco que podem ser alterados na população, para prevenir as doenças e retardar a morte; e a epidemiologia clínica, que estuda os pacientes em locais de cuidado à saúde, de maneira a melhorar o diagnóstico e o tratamento de várias doenças, bem como o prognóstico dos pacientes afetados pela doença. A epidemiologia clínica estuda pessoas que estão doentes e que estão recebendo tratamento médico com o objetivo de melhorar as decisões clínicas (ALESSI et al., 2005; BRANDÃO-SOUZA et al., 2019; CORDEIRO et al., 2017; DORNELAS NETO et al., 2015; FREITAS et al., 2019; GOLDENBERG, 2008; HIRAI et al., 2019; LOUREIRO, 2019; MANSO, 2017; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; OLIOSA; MILL; VALERIO, 2019; PAIVA, 2017; TERRA et al., 2011; TERRA; COSTA, 2008; TERRA; DORNELLES, 2003; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; SILVA et al., 2017; SILVA et al., 2018; SOUZA, 2019; VÁRIOS, 1989).

			A epidemiologia estuda a distribuição dos problemas de saúde em populações, investiga as causas desses problemas, aponta quem é mais propenso a adquirir e morrer desses problemas e toma conhecimento do porquê de esse indivíduo ficar mais vulnerável ao problema ou evento naquele momento. Ela vem ampliando seu importante papel na consolidação de um saber científico sobre a saúde humana e fornece subsídios para o planejamento e a organização das ações de saúde e para a avaliação de programas, atividades e procedimentos preventivos e terapêuticos (ALESSI et al., 2005; BRASIL, 2014; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; TERRA et al., 2011; TERRA; DORNELLES, 2003; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; VÁRIOS, 1989; WILLETT, 2013).

			Para o entendimento dos temas aqui abordados, é importante que estejam claras algumas definições:

			
					
Incidência: é a proporção de casos novos de uma doença em uma população delimitada, durante um período de tempo. É o número de casos novos da doença surgido no mesmo local e período. Mede quantas pessoas tornaram-se doentes. 

					
Prevalência: é a proporção de casos (novos e antigos) de certa doença em uma população delimitada em um determinado tempo. É o número total de casos existentes numa população e num momento temporal. É utilizada em doenças crônicas. Como o nome diz, é aquilo que prevalece e ajuda o profissional a conhecer o risco de um indivíduo sofrer determinadas doenças.

					
Fator de risco: é qualquer situação que aumente a probabilidade da ocorrência de uma doença ou agravo à saúde.

					
DNA (ácido desoxirribonucleico): composto orgânico cujas moléculas contêm as instruções genéticas que coordenam o desenvolvimento e funcionamento de todos os seres vivos. Seu principal papel é armazenar as informações necessárias para a construção das proteínas.

					
Genes: são segmentos de DNA que contêm as informações genéticas.

					
Cromossomo: é uma longa sequência de DNA que contém vários genes e outras sequências de nucleotídeos (blocos construtores de DNA) com funções específicas nas células dos seres vivos.

			

			Apesar do grande número de pesquisas realizadas nas últimas décadas, os mecanismos que controlam a velocidade e a maneira pela qual um organismo envelhece continuam sendo um mistério. Existem muitas teorias que se propõem a explicar os fenômenos biológicos responsáveis pelo envelhecimento, mas nenhuma delas é completa o bastante para ser universalmente aceita, mesmo aquelas baseadas no determinismo genético, embora haja fortes evidências de que o tempo de vida das espécies é geneticamente determinado. Para a espécie humana, a expectativa máxima de vida é de 120 anos. Esforços para combater o envelhecimento e estender a vida humana têm pelo menos 5.500 anos. A perspectiva da eterna juventude sempre teve apelo universal. Muitos pesquisadores estão estudando o envelhecimento na esperança de encontrar formas de retardar seu avanço, adiando as enfermidades e melhorando a qualidade de vida (BOMBARDELLI et al., 2017; BORGES et al., 2017; FREITAS; PY, 2016).

			Não podemos nos iludir sobre o fato de que, até o presente momento, não foi apresentada nem comprovada uma causa final para o envelhecimento. Apesar da complexidade, muitos pesquisadores acreditam que podem encontrar maneiras de diminuir o ritmo do envelhecimento humano. Os cientistas se questionam: “quais os fatores que influenciam o envelhecimento? Os genes? O estilo de vida? O ambiente?” E a resposta é a seguinte: todos. Na verdade, a interação entre genética, estilo de vida e ambiente é o que mais importa. Segundo os pesquisadores, o envelhecimento depende 25% da genética e 75% do estilo de vida e do ambiente (BORGES et al., 2017; FREITAS; PY, 2016; TERRA et al. 2011, TERRA, MAHMUD, INANISKI, 2018). 

			É relevante abordarmos neste artigo duas importantes teorias: a dos radicais livres e a da senescência celular. Além disso, teceremos comentários sobre uma manipulação conhecida com restrição calórica que mostrou a capacidade de afetar a longevidade e que pode ser útil quando se aborda o tema prevenção (ALESSI et al., 2005; BARJA, 2014; JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; TERRA et al., 2011; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			A teoria dos radicais livres foi descrita em 1950. Pesquisadores levantaram a hipótese de que moléculas destrutivas denominadas radicais livres poderiam contribuir para o envelhecimento. Sabe-se que os átomos constituintes das moléculas estão unidos entre si por ligações químicas. Essa ordenação, em que cada átomo contribui com um elétron para manter a estabilidade da molécula, permite que os tecidos, órgãos e sistemas possam cumprir suas funções de forma precisa e sadia. A ordenação natural estabelece que os parâmetros físico-químicos confirmam que deve ocorrer sempre o pareamento de elétrons, portanto um elétron não pareado é uma partícula nociva, instável, constituindo o que se chama de radical livre ou oxidante (BARJA, 2014; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			Assim, um radical livre é uma molécula química ou composto que possui um número ímpar de elétrons e é altamente reativa, contrastando com a maior parte dos compostos químicos, que têm um número par de elétrons e são estáveis. É importante ressaltar que os elétrons só ficam bem aos pares. O número ímpar deixa a molécula instável, ou seja, ela tenta roubar um elétron do vizinho para recuperar sua dupla. A vítima pode ser a membrana celular, os lipídeos, as proteínas, enzimas ou o DNA. Os oxidantes levam à destruição dessas moléculas, e a molécula que teve seu elétron sequestrado pelo radical se oxida (BARJA, 2014).

			Frequentemente considerados como fragmentos moleculares, os radicais livres são altamente reativos e destrutivos. Os conhecidos são o radical superóxido (0²), o peróxido de hidrogênio (H²0²) e o radical hidroxila (OH). Esses radicais livres se originam desde o nascimento, sendo continuamente produzidos pelos processos metabólicos normais. Para uma melhor compreensão, é fundamental lembrar que todos os seres vivos necessitam de energia para manter suas atividades orgânicas vitais. O alimento é a matéria para todas as funções do organismo, pois é por meio da digestão que é fornecida toda a energia para que o indivíduo possa desempenhar todas as funções vitais. Os alimentos são digeridos em grande parte no estômago, sendo quebrado em pequenas partículas chamadas nutrientes ou moléculas, que são então absorvidas pelo intestino. Do intestino essas partículas vão para a corrente sanguínea e circulam pelo corpo, levando nutrientes para todas as células. Dentro de cada célula, esses nutrientes participarão de reações químicas, utilizando o oxigênio (BARJA, 2014; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			O oxigênio é um elemento químico muito reativo, e os que não participam dessa reação dão origem a substâncias altamente reativas. Somente 98% do oxigênio que a célula consome é transformada em energia, nos outros 2% é como se o processo funcionasse pela metade. Sem ser queimado, o oxigênio assume uma forma reativa, com um número ímpar de elétrons. Entre estes estão os radicais livres, que saem à procura de estabilidade, reagindo como biomoléculas. A reação dos radicais livres nas biomoléculas pode ocasionar uma alteração na sua estrutura, o que acarreta um acúmulo de danos bioquímicos e moleculares – estresse oxidativo – que determina o declínio das funções fisiológicas e, consequentemente, um envelhecimento acelerado devido aos danos sofridos pelas células durante a vida (BARJA, 2014; BORGES et al., 2017; DEVASAGAYAM et al., 2004; PINCEMAIL et al., 2014; SHAW; WERSTUCK; CHEN, 2014; SILVA, 2018b; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			Os radicais livres que, como comentamos, aceleram o envelhecimento em um processo que lembra a ferrugem dos metais podem ser benéficos, dentro de um limite fisiológico, pois participam do sistema imunológico. Apesar de seus efeitos benéficos, os radicais livres precisam ser controlados. Para isso, o organismo lança mão de exterminadores de radicais livres que existem dentro das células. Esse sistema reparador é composto pelas enzimas superóxido-dismutase, glutationa-peroxidase e catalase, substâncias que são capazes de capturar e neutralizar de modo permanente os radicais livres e as diversas formas de oxigênio, favorecendo um ambiente benéfico para o organismo. No entanto, nem sempre o organismo pode contar com 100% dessa proteção, pois os sistemas biológicos sofrem influências de vários fatores ambientais que podem reduzir a eficiência dessa defesa (BARJA, 2014; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			A intensidade de formação dos radicais livres e a extensão dos danos ao longo da vida são proporcionais ao estilo de vida do indivíduo. Estima-se que os agentes oxidantes bombardeiem o DNA de cada célula cerca de 10.000 vezes ao dia. Assim, de forma gradual e cumulativa, os radicais livres vão causando danos nas células e nos tecidos, contribuindo para o envelhecimento da célula e o desenvolvimento de várias doenças. As células ficam esgotadas e menos eficientes para repelir os radicais livres. Depois de anos, essas avarias vão se somando, e o resultado será de uma pessoa fraca e envelhecida (BARJA, 2014; BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017). 

			Para sabermos como o oxigênio começou a se acumular na atmosfera, devemos recuar no tempo cerca de 2 bilhões de anos. Os cientistas observaram que, naquela época, as cianobactérias (micróbios que fazem fotossíntese) começaram a exalar mais oxigênio para a atmosfera terrestre, até que muitos organismos foram forçados a acomodar o gás; do contrário, corriam o risco de ser degradados pela sua natureza corrosiva. Com o passar dos tempos, algumas bactérias que tinham certa afinidade com o oxigênio se transformaram em mitocôndrias, verdadeiras usinas que existem nas células que utilizam oxigênio para ajudar na transformação dos alimentos em energia. 

			Essa teoria ganhou credibilidade em 1969, quando os cientistas identificaram o antioxidante superóxido-dismutase, uma enzima que destrói o radical livre superóxido. Em seguida, os pesquisadores começaram a compreender que as mitocôndrias formam moléculas oxidantes em grandes quantidades. Uma experiência famosa comprovou essa teoria quando moscas-das-frutas com uma dose de superóxido dismutase viveram 40% mais que as moscas normais. Todos os estudos sugerem que as lesões causadas pelas moléculas oxidantes podem ser parte importante do processo de envelhecimento. Os radicais livres têm sido implicados em um grande número de doenças que afetam o ser humano, indicando que essas espécies provavelmente não têm papel etiológico na grande maioria dos estados patológicos, mas que participam diretamente dos mecanismos fisiopatológicos que determinam a continuidade e as complicações presentes nesses processos (COSTA; CAMPELO, 2018; DEVASAGAYAM et al., 2004; PINCEMAIL et al., 2014; SHAW; WERSTUCK; CHEN, 2014; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			Conclui-se assim que os radicais livres são moléculas altamente reativas, tendo diversas origens. Quando os sistemas antirradicais livres são superados, seja devido à produção exagerada ou a uma diminuição da atividade enzimática, podem ocorrer alterações no sistema da célula, levando ao compartilhamento das membranas, proteínas e dos ácidos nucleicos, desencadeando seu poder patogênico (BARJA, 2014; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			O envelhecimento humano pode ser entendido como um conjunto de alterações morfológicas, funcionais, bioquímicas, que vão alterando progressivamente o organismo do indivíduo, tornando-o mais suscetível às agressões intrínsecas e extrínsecas que culminam por levá-lo à morte. Pesquisas desenvolvidas nos últimos anos sugerem que o encurtamento dos telômeros das extremidades dos cromossomos (telômeros, do grego telos, final, e meros, componente) é um dos principais fatores do envelhecimento celular (CANO, 2006; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; KAIM; BACKES, 2019; PEREZ et al., 2002; TERRA et al., 2007).

			Identificados por Hermann J. Muller durante a década de 1930, na Universidade de Edimburgo, os telômeros são regiões de DNA não codificadas situadas nos extremos dos cromossomos eucarióticos lineares. São constituídos por sequências de DNA altamente conservadas e proteínas associadas, apresentando uma estrutura especial que impede sua união aos extremos dos outros cromossomos, prevenindo a fusão telomérica. Têm papel fundamental na preservação da integridade cromossômica, protegendo o DNA codificante da ação enzimática e da degradação, contribuindo para a manutenção da estabilidade; mediam importantes interações entre os cromossomos e a matriz nuclear, podendo ainda exercer efeitos sobre a transcrição de genes situados em regiões subteloméricas, e interatuam com os mecanismos regulatórios do ciclo celular, participando tanto da mitose como da meiose (EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; PEREZ et al., 2002). 

			Os telômeros estão envolvidos em diversas funções celulares, especialmente naquelas relacionadas com o controle da duração da vida de alguns tipos celulares. Essas estruturas se alongam durante o ciclo celular graças à ação de enzimas denominadas telomerases que apresentam um mecanismo peculiar. A duração da longevidade em humanos é dificilmente estudada in vivo, o que faz com que seus mecanismos ainda permaneçam um mistério nos dias de hoje (BORGES, 2015; TAORMINA; MIRISOLA, 2015). O mecanismo que explica a associação entre telômero e envelhecimento é o encurtamento telomérico, que afetaria a expressão de genes localizados próximos à extremidade final dos cromossomos e aumentaria a concentração de não ligação das proteínas ligadas ao telômero, o que ativaria a “crise “celular”. O encurtamento dos telômeros seria reconhecido como um dano ao DNA e interpretado como um sinal para a célula interromper a sua divisão e desencadear processos apoptóticos (BORGES, 2015; CANO, 2006; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; PEREZ et al., 2002; TERRA et al., 2007).

			Os pesquisadores não têm mais dúvidas de que o tamanho dos telômeros agem como um relógio biológico que regula o tempo de vida das células normais. Em relação a essa teoria, conhecida como da senescência celular, comentaremos uma pesquisa que, pela sua importância, rendeu o prêmio Nobel de Medicina a três pesquisadores em 2009. A pergunta que esses pesquisadores fizeram foi a seguinte: “o que faz com que as células envelheçam antes do tempo?” A resposta para entender essa pergunta pode ser comparada aos cadarços de sapatos. Os cadarços dos sapatos chamam-se agulhetas, e estas estão nas pontas para evitar que os cadarços fiquem esfiapados. Agora imaginemos que os cadarços sejam os cromossomos. Nestes encontram-se os telômeros (como as “agulhetas” dos cadarços), que são segmentos repetitivos de DNA não codificante que vivem nas extremidades dos cromossomas. Esses telômeros ficam mais curtos a cada divisão celular e ajudam a determinar quão rapidamente as células envelhecem e quando elas morrem, dependendo da velocidade do seu desgaste (EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; PEREZ et al., 2002; SILVA, 2018a). 

			Essa extraordinária pesquisa descobriu que os telômeros dos nossos cromossomos podem ficar mais compridos, ou seja, o processo de envelhecimento, que é muito dinâmico, pode ser acelerado ou retardado ou até mesmo revertido. Segundo os pesquisadores, o processo de envelhecimento não precisa ser, como se pensou por tanto tempo, um processo decadente e com várias doenças. Todos nós vamos envelhecer, mas a maneira de envelhecermos dependerá muito da saúde de nossas células, que está intimamente relacionada ao estilo de vida que adotarmos (BORGES et al., 2017; COSTA; CAMPELO, 2018).

			Esses telômeros, que podem ser medidos em unidades de DNA conhecidas como par de bases, são como as agulhetas, visto que formam capinhas nas pontas dos cromossomas e evitam que o material genético se desenrole. Os telômeros são as agulhetas do envelhecimento e tendem a encurtar com o passar do tempo. Quando as pontas dos cadarços dos sapatos se desgastam muito, eles ficam inutilizáveis e são jogados no lixo. Quando os telômeros se tornam curtos demais, as células param de se dividir completamente. Os telômeros não são o único motivo pelo qual uma célula envelhece, visto que há outras causas que ainda não compreendemos muito bem, mas os telômeros curtos são uma das razões básicas pelas quais as células humanas envelhecem. Os genes sabidamente afetam os telômeros, mas a pesquisa mostrou que nós poderemos, na dependência do nosso estilo de vida, encompridarmos ou encurtarmos nossos telômeros (BORGES et al., 2017; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; PEREZ et al., 2002).

			Temos que pensar novamente nos cadarços dos sapatos. As pontas dos cadarços são uma metáfora para os telômeros. Quanto mais longas as agulhetas protetoras nas pontas dos cadarços, menor é a probabilidade de que o cadarço se esfiape. Em termos de cromossomos, quanto mais compridos forem os telômeros, menor é a probabilidade de ocorrerem acontecimentos catastróficos para as células. Os pesquisadores reforçaram o papel da telomerase, que é responsável por restaurar o DNA perdido durante as divisões celulares, uma vez que ela produz e repõe os telômeros e recria novas terminações nas extremidades dos cromossomas, substituindo as terminações desgastadas (BORGES, 2015; CANO, 2006; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; PEREZ et al., 2002; TERRA et al., 2007).

			Cada vez que a célula se divide, os telômeros gradualmente encurtam, até que alcançam um ponto crítico que ordena interrupção da divisão celular. Porém, a telomerase neutraliza esse encurtamento dos telômeros acrescentando DNA e reconstruindo a extremidades dos cromossomas em cada divisão celular. Isso significa que o próprio cromossomo está protegido e que uma cópia precisa dele é feita para a nova célula, ou seja, a célula pode continuar a se renovar. A telomerase pode tornar mais lento, prevenir ou até mesmo reverter o encurtamento dos telômeros que ocorre com a divisão celular. Os telômeros podem, de certo modo, ser renovados pela telomerase (CANO, 2006; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; PEREZ et al., 2002; TERRA et al., 2007).

			Pelo exposto até aqui, pode-se deduzir que quanto mais comprimido for o telômero e quanto mais telomerases tivermos, melhor será o nosso envelhecimento. Os telômeros e a telomerase formam uma fundação biológica crucial para o envelhecimento celular. O DNA dos telômeros encurta porque as enzimas que duplicam o DNA não funcionam nas extremidades dos telômeros. A telomerase encomprida os telômeros e, por conseguinte, neutraliza o desgaste inexorável do DNA dos telômeros. Com telomerase abundante, os telômeros são mantidos, e as células podem continuar a se dividir. Com telomerase insuficiente devido à genética e ao estilo de vida, os telômeros encurtam rapidamente, as células param de se dividir, e o envelhecimento ocorre em seguida. Sem a telomerase, as células param de se renovar (BORGES, 2015; CANO, 2006; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; KAIM; BACKES, 2019; PEREZ et al., 2002; TERRA et al., 2007).

			Em função do que foi explicado, é natural pensarmos que poderíamos prolongar a vida humana por meio de métodos artificiais de aumento da telomerase. É importante saber que a telomerase e os telômeros têm propriedades maravilhosas que podem permitir que evitemos doenças e nos sintamos jovens, mas eles não são extensores mágicos da vida. Os telômeros e a telomerase não nos permitem viver além do período normal de vida humana. Se o indivíduo tentar prolongar sua vida usando métodos artificiais para aumentar a telomerase, ele estará colocando sua vida em risco. Os genes de manutenção dos telômeros podem nos proteger de doenças comuns, mas podem nos deixar suscetíveis a certos tipos de câncer. Ter variantes de gene que produzem mais telomerase e proteínas de telômeros significa telômeros mais comprimidos. Esse modo genético natural de produzir telômeros mais comprimidos diminui os riscos para a maior parte das doenças relacionadas ao envelhecimento, incluindo doenças cardiovasculares e a Doença de Alzheimer. Quando a telomerase se apresenta em maior quantidade, as células ficam propensas a se transformarem em células cancerosas (tumores cerebrais, melanoma e câncer de pulmão) porque continuam a se dividir sem controle. A solução é regular adequadamente a ação da telomerase nos telômeros, nas células corretas e nas ocasiões corretas, visto que somente isso vai nos manter e ajudar os telômeros a se manterem saudáveis. O corpo sabe como fazer isso, e nós podemos ajudá-lo com um estilo de vida pleno de estratégias de renovação (BORGES, 2015; CAMPOREZ, 2018; CANO, 2006; CESÁRIO et al., 2017; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; PEREZ et al., 2002; TERRA et al., 2007).

			O estilo de vida pode alterar os telômeros e a telomerase. Os telômeros absorvem as instruções que são dadas a eles. O modo como a pessoa vive pode dizer para os seus telômeros apressarem o processo de envelhecimento celular como também pode fazer o oposto. Os alimentos que a pessoa consome, sua reação perante os desafios emocionais, a quantidade de atividades físicas que pratica, sabidamente, influenciam o tamanho dos telômeros e ainda podem evitar o envelhecimento prematuro em nível celular. Telômeros curtos, por exemplo, criam uma função imunológica ruim e nos deixa vulnerável até mesmo para adquirir um resfriado comum. Os telômeros curtos favorecem as inflamações (BORGES, 2015; CANO, 2006; COSTA; CAMPELO, 2018; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; KAIM; BACKES, 2019; PEREZ et al., 2002; TERRA et al., 2007).

			Sabemos que os genes afetam os telômeros: o comprimento deles quando nascem e quão rapidamente diminuem. A grande notícia em termos de geriatria preventiva é saber que os indivíduos podem tomar atitudes e ter controle sobre seus tamanhos. É importante comentar que uma parte do comprimento dos telômeros está fora do nosso controle. Isso inclui genética e transmissão direta do óvulo e do espermatozoide, ou seja, depende dos nossos ascendentes. No entanto, o importante é saber que temos a oportunidade, na dependência do nosso estilo de vida, de manter, retardar ou acelerar o envelhecimento celular. Ressaltamos que 75% do envelhecimento humano depende do estilo de vida e só 25% da genética e do ambiente (CANO, 2006; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; KAIM; BACKES, 2019; PEREZ et al., 2002; TERRA et al., 2007).

			Como observado, podemos intervir no processo de envelhecimento, ainda que de maneira tímida. Uma intervenção que merece ser comentada diz respeito à dieta da restrição calórica. Para que se possa dizer que algum processo, intervenção, ou substância seja capaz de retardar o envelhecimento, ele deve ser aplicado a um grande grupo de indivíduos e, como resultado, a longevidade máxima desse grupo deve ser significativamente maior do que aquela de outro grupo ao qual não foi aplicado o tratamento (COSTA; CAMPELO, 2018; JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015; TAORMINA; MIRISOLA, 2015).

			Uma manipulação que mostrou inequivocamente a capacidade de afetar a longevidade, aumentando o tempo máximo de vida de animais, foi a chamada restrição calórica ou restrição de dieta. Em 1935, cientistas da Universidade Cornell, chefiados pelo nutricionista Clive M. McCay, fizeram uma descoberta extraordinária. Ao submeter um grupo de ratos à dieta de pouquíssimas calorias, conseguiram estender o limite máximo da expectativa de vida dos animais (JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015).

			A restrição de dieta é definida como a dieta em que a quantidade diária de alimento ingerida é menor do que aquela que o indivíduo seria capaz de ingerir até ficar completamente saciado. Animais que têm comida disponível em quantidade suficiente ou maior para saciar completamente o desejo de comer são chamados animais ad libitum. Já os animais submetidos à restrição de dieta são aqueles que recebem apenas uma porcentagem da quantidade de alimentos que outros alimentados ad libitum são capazes de consumir. Essa restrição pode ser realizada tanto controlando-se o volume de alimento fornecido quanto por meio da manipulação dos componentes da dieta, como, por exemplo, diminuindo a quantidade de nutrientes energéticos como os carboidratos. Um aspecto importante da restrição de dieta é que, mesmo fornecendo quantidades menores de nutrientes, os animais restritos não se tornam subnutridos. Na pesquisa com ratos, a longevidade média do grupo ad libitum foi de 33 meses, enquanto a longevidade média do grupo restrito foi de 47 meses. Os pesquisadores constataram também que os animais se mantinham jovens por mais tempo e sofriam menos doenças causadas pelo envelhecimento que o outro grupo alimentado normalmente. Desde a década de 1930, a restrição de calorias tem sido uma intervenção eficaz para retardar o envelhecimento em roedores (JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998).

			Existem muitas investigações relacionadas à restrição de dieta no que se refere, principalmente, à proporção da restrição. As pesquisas sobre restrição calórica revelaram uma surpreendente gama de benefícios em animais, desde que sejam respeitadas à risca suas necessidades nutricionais. Na maioria dos estudos, os animais de teste consomem de 30 a 50% menos calorias em comparação ao ingerido por animais de controle. Ao mesmo tempo, eles recebem proteínas, gorduras, vitaminas e minerais suficientes para conservar o funcionamento eficiente de seus tecidos (JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015).

			A dieta de restrição calórica foi realizada em outros animais, e os resultados foram os mesmos. Em uma espécie de aranha (frontinella comunnis), que com a dieta ad libitum tem uma expectativa vida máxima de 100 dias, com a dieta de restrição calórica atinge uma expectativa de 139 dias. A dáfnia, um gênero de crustáceos, que tem uma expectativa de vida máxima de 42 dias, com a dieta de restrição passa para 60 dias. O peixe lebiste, que com a dieta ad libitum tem uma expectativa máxima de vida de 54 meses, com a dieta da restrição dura 59 meses. Pesquisas realizadas com protozoários mostraram os mesmos resultados. Com dieta ad libitum, têm uma expectativa de vida máxima de 13 dias, e com a da restrição calórica, 25 dias. Outro aspecto observado na restrição de dieta é que o aumento, tanto na longevidade máxima quanto na longevidade média dos animais, foi proporcional à quantidade de calorias ingeridas (JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015).

			Os efeitos observados são comuns a todas as espécies. Ocorre uma nítida diferença tanto na composição quanto na massa corporal dos animais. Os animais restritos têm seu peso corporal menor em comparação com os animais alimentados ad libitum. Da mesma forma, os animais restritos apresentam menor temperatura corporal, diminuição da glicemia e da taxa metabólica. Além do crescimento ser retardado nos animais restritos, eles apresentam maturação sexual tardia e menor capacidade reprodutiva em relação aos animais ad libitum. Observou-se ainda uma menor incidência de câncer e de doenças crônicas. Nos animais restritos, desaparece a queda de diminuição da resposta imune típica em animais senescentes. Outro aspecto observado são os efeitos na secreção hormonal, principalmente por parte de hipófise. Ocorre uma redução drástica na produção dos hormônios hipofisários, o que provoca um efeito nas glândulas-alvo da hipófise, como a tireoide, as gônadas, o pâncreas e as adrenais. Outro aspecto a ser destacado é que os animais restritos apresentam uma incidência muito pequena de doenças crônicas e câncer (JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998). 

			Alguns mecanismos explicam os efeitos da restrição de dieta na longevidade e na incidência de doenças crônicas e de câncer. O que chama a atenção é que a restrição de dieta provoca uma redução drástica na produção de hormônios hipofisários. Como consequência disso, as glândulas-alvo como a tireoide, as gônodas, o pâncreas e as adrenais também terão uma redução na produção dos seus hormônios. Sugere-se que essa diminuição de hormônios circulantes teria um impacto bastante grande na expressão gênica das células do organismo. Isso significaria que alguns genes ligados às alterações características do envelhecimento teriam uma ativação ou desativação diferente tanto quantitativa quanto qualitativa e temporalmente, se comparados com animais ad libitum. Muitos dos hormônios implicados estão relacionados direta ou indiretamente com os processos de proliferação celular. Uma menor proliferação de células traria reflexos na conservação dos telômeros dos cromossomos dessas células, aumentando o tempo necessário para atingir o limite de tamanho dos telômeros que podem provocar a desestabilização do DNA. Assim, essa seria a explicação para a menor incidência de processos carcinogênicos nos animais restritos (EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; PEREZ et al., 2002).

			Uma segunda explicação baseia-se no fato de que animais restritos têm uma taxa metabólica menor em comparação com animais ad libitum. Essa taxa metabólica mais baixa implica numa redução do metabolismo das células, e essa diminuição traria como consequência uma menor produção de radicais livres. Como consequência, as enzimas encarregadas de controlar os níveis de radicais livres nas células (superóxido-dismutase, glutationa-peroxidase e catalase) teriam maior eficiência na sua tarefa. Assim, quanto menor a quantidade de radicais livres, menor a quantidade de danos às estruturas e funções das células, provocando menor estresse fisiológico e, consequentemente, uma redução nos processos patológicos, aumentando o tempo em que as células permaneceriam saudáveis (BARJA, 2014; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			A pergunta que os pesquisadores estão fazendo é se o mecanismo da restrição calórica se aplica a seres humanos. A ciência sabe que a redução de calorias prolonga a vida de ratos e de outros animais. Para tentar responder à pergunta, um grupo de pesquisadores decidiu por aplicar a dieta em primatas. Uma das pesquisas com macacos iniciou-se em 1987. O pesquisador americano George Roth, do Instituto Nacional do Envelhecimento, estuda macacos Rhesus (Macaca mulatta), que geralmente vivem cerca de 27 anos e algumas vezes chegam aos 40, e macacos-esquilo, que raramente sobrevivem mais que 20 anos. Alguns animais começaram com a restrição alimentar na juventude (com 1 ou 2 anos) e outros depois de alcançar a puberdade. O segundo projeto, envolvendo apenas macacos Rhesus teve início em 1989 por William Ershler, da Universidade de Wisconsin-Madison (JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015). 

			Ambos os estudos adotaram uma restrição de calorias cerca de 30% abaixo do consumo dos macacos de controle alimentados normalmente. Os resultados foram animadores. Os animais submetidos à dieta em ambos os projetos se encontravam saudáveis. A pressão sanguínea e os níveis de glicose eram mais baixos que os animais de controle, e a sensibilidade à insulina, maior. Os níveis de insulina também estavam mais baixos. Nenhuma pesquisa ainda foi realizada em seres humanos. A hipótese que até agora forneceu o apoio mais convincente sustenta que a restrição calórica aumenta a sobrevivência e a vitalidade, primeiramente limitando os danos causados nas mitocôndrias pelos radicais livres (BARJA, 2014; BERSET, 1995; BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			As mitocôndrias são estruturas minúsculas intracelulares que funcionam como uma usina de força para as células. Como comentado, os radicais livres são moléculas altamente reativas que carregam um elétron não emparelhado em sua superfície. As moléculas nesse estado estão sujeitas a oxidar de forma destrutiva ou atrair elétrons de qualquer composto que encontrem. Acredita-se que desde a década de 1950, na teoria de que os radicais livres contribuem com o envelhecimento, houve a sugestão que sua produção gradualmente rompe as células. As mitocôndrias são, provavelmente, os alvos que mais sofrem com a ação dos radicais livres (BARJA, 2014; BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			Uma explicação importante já comentada sobre a razão de envelhecermos deposita boa parte da culpa nesses radicais livres destrutivos produzidos nas mitocôndrias. Os radicais se formam quando o mecanismo de produção de energia nas mitocôndrias usa oxigênio e nutrientes para sintetizar ATP (trifosfato de adenosina), a molécula que fornece energia para a maioria das outras atividades nas células. Esses radicais atacam e podem danificar permanentemente o mecanismo em si e o DNA mitocondrial necessário para a construção das partes que o constituem. Também podem danificar outros componentes das mitocôndrias e células (BARJA, 2014; BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			A teoria sugere que, com o passar do tempo, o dano acumulado nas mitocôndrias apressa o declínio na produção de ATP, bem como provoca uma maior produção de radicais livres, acelerando, assim, a destruição dos componentes celulares. À medida que as células ficam privadas de energia e danificadas, sua eficiência diminui. Em seguida, os tecidos que formam as células e todo o organismo começam a falhar. Muitos pesquisadores suspeitam que a restrição calórica desacelera o envelhecimento primeiramente por intermédio da menor produção de radicais livres nas mitocôndrias (BARJA, 2014; BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			Nos macacos, foram observados alguns sinais que desaceleraram o envelhecimento após 5 anos de observação. O grupo de macacos que realizava uma dieta normal com 688 calorias, tinha um peso médio de 14 quilos e 25% de percentagem de gordura, uma pressão arterial média de 129/60 mmHg, 71 mg/dl de glicose, nível de insulina em torno de 93 microunidades por mililitro de sangue e 169 mg/dl de triglicerídeos. Os macacos submetidos à restrição calórica, que consumiam 477 calorias por dia, apresentavam durante a pesquisa um peso médio de 9 quilos, 10% de percentagem de gordura, 21/51 mmHg de pressão arterial, 56 mg/dl de glicose, 29 microunidades de insulina e 67 mg/dl de triglicerídeos (JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015).

			Como pode ser observado, há uma forte ligação entre a teoria dos radicais livres, da senescência celular e da dieta de restrição calórica, que podem contribuir para o retardamento do processo de envelhecimento, bem como ajudar na prevenção de muitas doenças (ALESSI et al., 2005; COSTA; CAMPELO, 2018; JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SILVA, 2018a; TERRA et al., 2011; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			Pelo que foi exposto, podemos dizer que apesar do grande número de pesquisas realizadas nos últimos anos, os mecanismos que controlam a velocidade e a maneira pela qual um organismo envelhece continuam sendo um mistério. Uma das grandes preocupações da geriatria é distinguir quais são as modificações estruturais e funcionais produzidas exclusivamente pelo envelhecimento (senescência) daquelas causadas pelas doenças que podem acometer o idoso (senilidade). Essa tarefa não é fácil (SILVA, 2018a).

			Destacamos que a grande arma da geriatria moderna é a prevenção. A geriatria preventiva está preocupada não só em retardar o envelhecimento como também em prolongar a vida com qualidade. Com base nas informações suprarreferidas e na medicina baseada em evidências, as orientações preventivas elencadas na sequência podem contribuir para uma velhice mais longeva, com mais qualidade, autônoma e independente. Nas orientações preventivas estarão contempladas medidas úteis que previnem doenças, que previnem sintomas, que aumentam o comprimento dos telômeros, que não encurtam o tamanho dos telômeros, que evitam o estresse oxidativo e que, alinhadas aos benefícios da dieta de restrição calórica, podem ser extremamente úteis na prevenção de muitas doenças e de sintomas que incidem na velhice, bem como retardar o processo de envelhecimento (ALESSI et al., 2005; COSTA; CAMPELO, 2018; DEVASAGAYAM et al., 2004; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; JECKEL NETO; CLEMENTE, 1998; LOPES, 2015; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; PEREZ et al., 2002; PINCEMAIL et al., 2014; SILVA et al., 2017; SHAW; WERSTUCK; CHEN, 2014; TERRA; DORNELLES, 2003; TERRA et al., 2011; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; VAREA et al., 2015).

			Dislipidemias

			Também chamadas de hiperlipidemias, as dislipidemias referem-se ao aumento dos lipídeos no sangue, principalmente do colesterol e dos triglicerídeos. As hiperlipidemias podem ser classificadas laboratorialmente, após jejum de 12 horas, como: hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do colesterol total ou LDL-colesterol; hipertrigliceridemia: aumento isolado dos triglicerídeos; hiperlipidemia mista: aumento do colesterol total e dos triglicerídeos; e diminuição isolada do HDL-colesterol ou associada ao aumento dos triglicerídeos ou do LDL-colesterol (BERTOLOTTI; LANCELLOTTI; MUSSI, 2019; FEITOSA-FILHO et al., 2019; FREITAS et al., 2019; GARCIA et al., 2018a; HIRAI et al., 2019; OLIOSA; MILL; VALERIO, 2019; WITZTUM, 2014, TERRA, et al., 2011; TERRA; COSTA, 2008;). 

			O ideal é que os indivíduos envelheçam com os níveis de colesterol total igual ou abaixo de 200 mg/dl, dos triglicerídeos igual ou abaixo de 150 mg/dl, do LDL colesterol igual ou abaixo de 130 mg/dl, do HDL colesterol igual ou acima de 60 mg/dl, ainda que níveis de 45 mg/dl para mulheres e de 55 mg/dl para homens sejam aceitos como normais, e do colesterol não HDL igual ou abaixo de 160 mg/dl (BERTOLOTTI; LANCELLOTTI; MUSSI, 2019; FEITOSA-FILHO et al., 2019; TERRA; COSTA, 2008,) 

			A dieta com muita gordura saturada, com excesso de calorias e poucas fibras devem ser evitadas. A realização de exercícios físicos regulares, suspensão de fumo e redução do peso contribuem para a prevenção das dislipidemias. Há vários trabalhos sugerindo que a adoção da Dieta Mediterrânea pode ser útil na sua prevenção. A administração de medicamentos frequentemente se faz necessária para que se atinjam essas metas (COSTA et al., 2016; FEITOSA-FILHO et al., 2019; FERNANDES et al., 2018; FREITAS et al., 2019; GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012; HIRAI et al., 2019; OLIOSA; MILL; VALERIO, 2019; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; SOUZA, 2019; TERRA, EL KIK, E VÁRIOS).

			Doença cerebrovascular e acidente vascular cerebral 

			A doença cerebrovascular e a doença coronariana constituem as duas principais doenças ateroscleróticas no ser humano, tanto em termos de morbidade quanto em mortalidade. O AVC clinicamente manifesto representa apenas a ponta do iceberg da doença cerebrovascular. Com efeito, a doença cerebral microvascular, inicialmente muitas vezes assintomática, à medida que avança vai causando leucoaraiose e múltiplas lacunas cerebrais na substancia branca profunda, especialmente dos lobos frontais, causando disfunção cognitiva disexecutiva, depressão; apatia, parkinsonismo de membros inferiores; apraxia de marcha e urgeincontinência, achados esses atribuíveis â síndrome aterosclerótica subcortical geriátrica e muitas vezes confundidos com envelhecimento normal (Roriz-Cruz, 2007). O extremo dessa patologia leva â demência de Biswanger ou demência muitinfarto, a depender do seu subtipo dominante, a saber, leucoaraiose periventricular avançada ou múltiplas lacunas na substancia branca profunda, respectivamente. Frequentemente negligenciada e de alta prevalência no Brasil, as demências vasculares são uma das poucas causas verdadeiramente preveníveis de demência. 

			Apesar de possuírem diversos fatores de risco (ateroscleróticos) em comum, um fator de risco se revela ainda mais importante na doença cerebrovascular do que na coronariana, a saber, a hipertensão, responsável por mais de 50% de todos os AVCs (tabela 1).

			Os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) constituem a maior causa de incapacitações nos países ocidentais. A eliminação e/ou tratamento dos seus principais fatores de risco tem grande importância para a prevenção de AVCs isquêmicos e hemorrágicos, que são: hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, diabetes melito, hiperlipidemia, aterosclerose das carótidas, arritmias cardíacas, doença arterial coronariana, doença valvar, estados de hipercoagulação, homocisteinemia, síndrome metabólica, sedentarismo, obesidade, excesso de álcool, uso de anticoncepcionais, terapia de reposição hormonal (estrógenos) e doença arterial intracraniana (ARAÚJO et al., 2018; ASSIS et al., 2018; BELTRAME et al., 2018; DIAS et al., 2018; FERRAZ; REIS; LIMA, 2017; FRANCO; OLIVEIRA; COIMBRA, 2019; GARCIA et al., 2018a; MALACHIAS et al., 2017; MOREIRA et al., 2015; SILVA, 2015; STOBAUS et al., 2018; TERRA; COSTA, 2008; WITZTUM, 2014; FREITAS; PY, 2016,).

			Conforme especificado na tabela abaixo, aproximadamente 90% de todos AVCs são passiveis de serem evitados a partir do controle dos seus fatores de risco.

			Tabela 1. Prevalência, Risco Relativo (RR) e Risco Atribuível na População (RAP) dos diversos fatores de risco cerebrovasculares para o AVC em geral e seus tipos isquêmico e hemorrágico

			
				
					
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Todos os AVCs

						
							
							AVC isquêmico

						
							
							AVC hemorrágico

						
					

					
							
							FATORES DE RISCO

						
							
							Prevalência*

						
							
							RR

						
							
							RAP†

						
							
							RR

						
							
							RAP†

						
							
							RR

						
							
							RAP†

						
					

				
				
					
							
							Hipertensão 

						
							
							66%

						
							
							3,9

						
							
							52%

						
							
							3,1

						
							
							45%

						
							
							9,2

						
							
							74%

						
					

					
							
							Tabagismo

						
							
							37%

						
							
							2,1

						
							
							19%

						
							
							2,3

						
							
							21%

						
							
							1,5

						
							
							10%

						
					

					
							
							Obesidade abdominal

						
							
							43%

						
							
							1,7

						
							
							26%

						
							
							1,7

						
							
							26%

						
							
							1,7

						
							
							26%

						
					

					
							
							Dieta inadequada

						
							
							35%

						
							
							1,4

						
							
							19%

						
							
							1,3

						
							
							17%

						
							
							1,5

						
							
							24%

						
					

					
							
							Inatividade física 

						
							
							25%

						
							
							2,7

						
							
							30%

						
							
							----

						
							
							----

						
							
							----

						
							
							----

						
					

					
							
							Atividade física regular

						
							
							8%

						
							
							0,7

						
							
							29%

						
							
							0,7

						
							
							29%

						
							
							0,7

						
							
							28%

						
					

					
							
							Diabetes Mellitus

						
							
							21%

						
							
							1,4

						
							
							5%

						
							
							1,6

						
							
							8%

						
							
							NS

						
							
							NS

						
					

					
							
							Dislipidemia

						
							
							25%

						
							
							2.0

						
							
							15%

						
							
							----

						
							
							----

						
							
							----

						
							
							----

						
					

					
							
							Consumo de álcool

						
							
							
							
							
							
							
					

					
							
							1-30 drinks/mês

						
							
							15%

						
							
							0,9

						
							
							NA

						
							
							0,8

						
							
							NA

						
							
							1,5

						
							
							15%

						
					

					
							
							> 30 drinks/mês

						
							
							16%

						
							
							1,5

						
							
							4%

						
							
							1,4

						
							
							1%

						
							
							2,0

						
							
					

					
							
							Terapia de reposição hormonal

						
							
							20%

						
							
							1,4

						
							
							7%

						
							
							----

						
							
							----

						
							
							----

						
							
							----

						
					

					
							
							Depressão

						
							
							21%

						
							
							1,4

						
							
							5%

						
							
							1,5

						
							
							7%

						
							
							----

						
							
							----

						
					

					
							
							Estresse psicosocial

						
							
							20%

						
							
							1,3

						
							
							5%

						
							
							1,3

						
							
							5%

						
							
							1,2

						
							
							4%

						
					

					
							
							Causas cardíacas‡

						
							
							14%

						
							
							2,4

						
							
							7%

						
							
							2,7

						
							
							9%

						
							
							NS

						
							
							NS

						
					

					
							
							Total ajustado§

						
							
							
							
							90,3%

						
							
							
							90,9%

						
							
							
							90,8%

						
					

				
			

			Fonte: O’DONNELL et al., 2010, p. 112-23. 

			*A título de ilustração, exemplifica-se apenas a prevalência dos diversos fatores de risco na população que sofreu AVCi. 

			†RAP é a proporção de casos da doença que deixaria de existir caso o fator de risco em questão fosse teoricamente removido da população. ‡Inclui principalmente a fibrilação atrial e a insuficiência cardíaca, entre outras causas. 

			§Note que, como os diversos fatores de risco são frequentemente inter-relacionados, como aqueles relacionados à síndrome metabólica, a simples soma deles ultrapassa os 100%. Exceto pela maior prevalência da hipertensão nos pacientes que sofreram AVCh (83%) e prevalências de diabetes (10%), depressão (16%) e anormalidades cardíacas (4%)indistinguíveis da população controle, a prevalência dos demais fatores de risco não diferiu expressivamente entre os dois tipos de AVC. 

			NA = Não se aplica. 

			NS = Não significante.

			Hipertensão arterial sistêmica 

			A Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) é uma entidade multifatorial caracterizada pelo aumento das cifras pressóricas, alterações metabólicas e hormonais que podem levar a alterações em vários órgãos, principalmente coração, cérebro, rins e vasos. A HAS ocorre em aproximadamente 60% dos idosos brasileiros. Os indivíduos devem manter os níveis de pressão arterial normais durante seu processo de envelhecimento. Considera-se normal alto valores entre 130-39 mmHg por 85-89 mmHg. Acima desses valores, o indivíduo é considerado hipertenso. O ideal é envelhecer com níveis entre 120-130 mmHg por 80-85mmHg. Em idosos longevos podem ser aceitos valores entre 140-150 mmHg de pressão sistólica (ALMEIDA, 2017; ASSIS et al., 2018; BELTRAME et al., 2018; FEITOSA-FILHO, 2019; GARCIA et al., 2018a; MALACHIAS et al., 2017; TERRA et al., 2011; TERRA; COSTA, 2008). 

			A adoção da Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) foi criada a partir de um estudo norte-americano que avaliou o efeito da dieta alimentar sobre a pressão arterial. Essa dieta tem como principal objetivo a redução calórica, limitação da ingesta de sódio (máximo 5g de sal por dia), gordura saturada e de produtos que aumentem o colesterol. Ela é rica em minerais como cálcio, potássio e magnésio, que agem na melhora das condições vasculares. A Sociedade Brasileira de Hipertensão (SBH) considera o estilo alimentar DASH o mais apropriado à realidade alimentar brasileira, por não haver restrições de grupos alimentares, bem como a que demonstra mais resultados positivos. O objetivo da dieta DASH é o controle da pressão arterial, e não a perda de peso. A perda de peso pode ser realizada com a prática regular de atividade física (ASSIS et al., 2018; CARDOSO, 2019; MALACHIAS et al., 2017; FREITAS et al., 2018; SILVA et al., 2019) 

			Os indivíduos em processo de envelhecimento devem evitar carne vermelha, gordura, alimentos industrializados, embutidos, doces, bebidas açucaradas, bebidas alcoólicas, suspender o fumo e administrar o estresse. A dieta DASH incentiva o consumo de frutas, legumes, grãos integrais, peixes, aves, leite e derivados com baixo teor de gordura, além de alimentos fontes de gordura monoinsaturada (ASSIS et al., 2018; COSTA; CAMPELO, 2018; FREITAS et al., 2018; FREITAS; PY, 2016; MALACHIAS et al., 2017).

			Ainda que a HAS primária corresponda a 90% dos tipos, deve-se investigar as causas secundárias que correspondem a 10% dos casos. É importante ressaltar que o controle da hipertensão no Brasil não é adequado, principalmente devido à baixa adesão à terapêutica. Como essa doença é assintomática, o idoso abandona o tratamento por esquecimento ou por qualquer efeito adverso do anti-hipertensivo. As metas pressóricas sugeridas poderão sofrer modificações na próxima diretriz, em vista de pressões inferiores a 120 mmHg terem melhor desfecho para o lado do cérebro (ASSIS et al., 2018; MALACHIAS et al., 2017).

			Tabagismo

			O hábito de fumar é uma doença adquirida, na maior parte das vezes, na pré-adolescência ou adolescência, entretanto é na velhice que seus malefícios geralmente se manifestam. Cento e cinquenta mil brasileiros morrem anualmente em função do tabagismo. Intimamente está relacionado aos cânceres de pulmão, de boca, de laringe, de faringe, de esôfago, de bexiga, dos rins, ao enfisema pulmonar, acidente vascular cerebral, à bronquite crônica, cardiopatia isquêmica, doença arterial obstrutiva periférica, osteoporose e disfunção erétil (GUERRA et al., 2018; PINTO; PICHON-RIVIERE; BARDACH, 2015;; SAKAMOTO et al., 2019; TERRA; COSTA, 2008).

			Se o indivíduo for fumante, deve procurar uma equipe especializada para abandonar o vício. O indivíduo deve estar motivado e combinar com seu médico o esquema de tratamento. A base do tratamento é a terapia cognitivo-comportamental. Há no mercado medicamentos que auxiliam na cessação do tabagismo, atuando na diminuição dos sintomas de abstinência. Há os nicotínicos (gomas de nicotina, adesivos transdérmicos de nicotina, pastilhas e comprimidos sublinguais de nicotina) e medicamentos não nicotínicos como a bupropiona e a vareniclina (PINTO; PICHON-RIVIERE; BARDACH, 2015; TERRA; COSTA, 2008; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			Nutrição 

			Os alimentos oferecem diversas possibilidades de proteção ao organismo contra o desenvolvimento das doenças que incidem na velhice. A adoção de uma alimentação equilibrada em quantidade, com variedade de cores, nutrientes, texturas, de qualidade quanto a sua menor quantidade de químicos ou isenção de agrotóxicos pode colaborar para a prevenção e manutenção da saúde (ALESSI et al., 2005; BRASIL, 2014; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; OLIVEIRA, 2017; PAIVA, 2017; PEREIRA, 2019; TERRA et al., 2011; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). Dentre os principais componentes dos alimentos que podemos citar como fatores protetores estão as vitaminas antioxidantes, os carotenoides, os compostos fenólicos e as fibras alimentares (AHMED, 2012; ALESSI et al., 2005; ANDERSON et al., 2004; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BRASIL, 2014; BUSNELLO, 2012; CURIATI, 2012; GOMES, 2007; HOLLICK, 2012; LONGO, 2012; MACHADO; JESKE; OLIVEIRA, 2012; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; NEGRI, 2005; TERRA et al., 2015a; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; VALENTIM, 2012; WATZL; GIRRBACH; ROLLER, 2005).

			As vitaminas A, C e são os principais antioxidantes que contribuem para retardar os efeitos do envelhecimento. A maioria desses compostos é encontrada em alimentos de origem vegetal (frutas e verduras), de preferência se estiverem na sua forma natural, crus/frescos. Alguns dos alimentos com maior propriedade antioxidante são: cítricos, abacate, cenoura, brócolis, frutas vermelhas (mirtilo, amoras, framboesas e morangos), couve, uva, tomate, espinafre e cebola (AHMED, 2012; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BIRKETVEDT et al., 2005; BRASIL, 2014; CURIATI, 2012; GOMES, 2007; VIDAČEK et al., 2018).

			Existem diversos nutrientes que são capazes de proteger o organismo de doenças, colaborando para a longevidade. Alguns exemplos desses micronutrientes que devem estar presentes em nossa alimentação diária são:

			
					Catequinas – é um fitonutriente da família dos polifenóis e tem uma forte ação antioxidante. Está presente nas folhas dos chás, principalmente o verde e o preto. 

					Curcumina – é uma raiz que pode ser usada como tempero em preparações culinárias (cúrcuma). É conhecida por ter alto poder anti-inflamatório e antioxidante e por ativar as sirtuínas, uma via associada à longevidade. É da mesma família do gengibre e tem coloração interna alaranjada intensa com sabor picante e amargo. 

					Crucíferas – são ricas em fibras, baixas em calorias e repletas de nutrientes, incluindo vitaminas C, E e K, folato e minerais, sendo encontradas nos brócolis, na couve-de-bruxelas, rúcula etc. São alimentos que ajudam a manter o DNA saudável, e os genes promotores do câncer inativos. 

					Licopeno – encontrado principalmente no tomate, mas também presente na goiaba, melancia e em outros alimentos vermelhos. Entre os carotenoides, o licopeno se destaca pela sua capacidade de retirar da circulação sanguínea elementos oxidantes, extremamente prejudiciais ao organismo, reduzindo assim a capacidade de ocasionar danos celulares e ativando a metilação do DNA.

					Quercetina – é um tipo de flavonoide encontrado nas frutas cítricas, na maçã, cereja e em outros alimentos como cebolas, pimento ou alcaparras. Possui ação antioxidante, anti-inflamatória e anti-histamínica.

					Resveratrol – é encontrado nas uvas e no vinho, principalmente o tinto. Ativa a via das sirtuínas e proteína forkhead box O1 (FoxO1), também está associado à longevidade. Possui uma variedade de bioatividades como ação antioxidante, anti-inflamatório, cardioprotetor, antiviral, quimiopreventivo de câncer, neuroprotetor, lipotoxicidade renal e efeitos protetores renais (BRASIL, 2014).

			

			Um alimento versátil para fazer diversas preparações/receitas, de baixo custo, fácil de armazenar e fonte de proteína de alta absorção e vitaminas é o ovo. Por essas características, adicionar ovos na alimentação pode trazer benefícios quando alinhado às necessidades nutricionais individualizadas, em quantidade e frequência de consumo. Entretanto, vale ressaltar que o consumo em excesso por indivíduos portadores de dislipidemia, principalmente aos portadores da hipercolesterolemia familiar, pode não ser a melhor opção proteica, apesar de estudos revelarem que o colesterol proveniente da dieta equivale a ± 30%, sendo a maior parte (± 70%) produzida pelo organismo no fígado e determinado geneticamente (BERTOLOTTI; LANCELLOTTI; MUSSI, 2019; BIRKETVEDT et al., 2005; BRASIL, 2014; CURIATI, 2012; FREITAS et al., 2019; GOMES, 2007; HIRAI et al., 2019; OLIOSA; MILL; VALERIO, 2019; OLIVEIRA, 2017; TERRA; COSTA, 2008;).

			Outra sugestão importante quanto à alimentação é o uso de condimentos naturais para dar sabor às preparações do dia a dia (alecrim, alho, canela, coentro, curry, orégano, entre outros). Além disso, os temperos naturais possuem funções antioxidantes, anti-inflamatórias, antifúngicas, antibacterianas e podem melhorar o sistema imunológico e a circulação do sangue. Devem ser evitados o consumo de temperos industrializados pelo seu alto teor de sódio, conservantes artificiais, açúcar, aromatizantes e gordura em sua composição (AHMED, 2012; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BIRKETVEDT et al., 2005; BRASIL, 2014; CURIATI, 2012; GOMES, 2007; OLIVEIRA, 2017).

			Uma orientação importante para saber o quão natural, ou não, é um produto, é consultando a lista de ingredientes no rótulo/embalagem do alimento. Se for identificada a presença de um número elevado dos ingredientes listados acima (frequentemente cinco ou mais), assim como a presença de ingredientes com nomes pouco conhecidos e não usados em preparações culinárias, esse produto deve ser ultraprocessado e, por essa razão, deve ser evitado seu consumo (BRASIL, 2014; CURIATI, 2012; GOMES, 2007).

			Visto isso, percebemos que com algumas alterações na alimentação do dia a dia, e sem necessariamente seguir uma dieta rígida, é possível melhorar a qualidade da alimentação. A seguir algumas orientações:

			
					Incluir vegetais e frutas na alimentação, eles devem predominar na dieta.

					Incluir o consumo de peixe como proteína de fonte animal na sua semana, além de outras fontes proteicas, como ovos, leite e derivados e tofu, e fontes proteicas vegetais, como leguminosas (feijão, ervilhas, lentilhas, soja e grão-de-bico).

					Evitar o consumo diário de carboidratos de baixa qualidade, como açúcar refinado, massas e pães feitos com farinhas refinadas (farinha branca). 

					Consumir carboidratos integrais e com alto teor de fibras para contribuir no controle da glicose, melhorar os níveis dos lipídeos séricos, reduzir os níveis de pressão arterial, auxiliar na redução do peso corporal e melhorar o sistema imunológico.

					Utilizar gorduras de boa qualidade, como as encontradas no azeite de oliva extravirgem, nos peixes de água fria e nas nozes e castanhas. 

					Evitar o excesso de gorduras saturadas, presentes em carnes vermelhas e brancas (principalmente gordura da carne e pele das aves), manteiga, creme de leite, iogurte, nata, entre outros.

					Evitar produtos industrializados que contenham no rótulo a indicação de gorduras trans e acréscimo de conservantes e corantes artificiais nos componentes 

			

			Não existe uma dieta específica para se prevenir doenças ou alcançar a longevidade. O que as pesquisas científicas têm demonstrado é que mudanças e atitudes realizadas ao longo da vida, associadas a uma alimentação saudável acompanhada de um programa de exercícios contribuem para um bom envelhecimento autônomo e independente. Um cardápio baseado em legumes, verduras e frutas, que fornecem antioxidantes diversos, minerais, carotenoides e compostos fenólicos como resveratrol, é essencial para preservar e regenerar o tamanho dos telômeros. Esses nutrientes reduzem os níveis de compostos pró-inflamatórios, tais como a proteína C reativa, a homocisteína e a interleucina-6 (AHMED, 2012; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BIRKETVEDT et al., 2005; BRASIL, 2014; CURIATI, 2012; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; GOMES, 2007; LIMA, 2018; PEREZ et al., 2002; SOUZA, 2019).

			É relevante ressaltar que o idoso é mais propenso à desidratação, por isso sempre deve ser estimulado a ingerir líquidos. Sugere-se, na dependência do clima, a ingesta de 6 a 8 copos de água por dia de 200 ml. Um cálculo simples para a ingesta de líquidos para idosos é a seguinte: 25 a 30 ml por quilo de peso (BRASIL, 2014).

			O acompanhamento de um nutricionista durante o processo de envelhecimento é fundamental para que haja uma correta orientação nutricional, de forma individualizada, que se adapte às condições e realidade de cada um (AHMED, 2012; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BIRKETVEDT et al., 2005; CURIATI, 2012; GOMES, 2007; SILVA, 2018b).

			Obesidade 

			O excesso de gordura corporal generalizada ou localizada é uma forma comum de distúrbio nutricional na velhice. Ainda que tenhamos diversas maneiras de realizar o diagnóstico da obesidade, uma das mais utilizadas na prática é pela avaliação antropométrica por meio do Índice de Massa Corporal (IMC), que obtém-se dividindo-se o peso pela altura ao quadrado (P/A²), que deve permanecer entre 22 Kg/m² e 27 Kg/m² de superfície corporal, pela verificação do perímetro braquial e pelo perímetro da panturrilha. Embora útil, o IMC não leva em consideração a constituição física do indivíduo (ARAÚJO et al., 2018; FREITAS; PY, 2016; MORETTO et al., 2016; SILVA, 2018b TERRA et al., 2011; TERRA et al., 2015a;). 

			A massa muscular e a ossatura robusta interferem nessa medição. Sugere-se também a medida da circunferência abdominal e uma miniavaliação nutricional. A dieta personalizada associada a um programa de exercícios personalizado são fundamentais para sua prevenção. Os medicamentos para o controle do peso, assim como a cirurgia da obesidade, são intervenções utilizadas em casos muito bem selecionados (ARAÚJO et al., 2018; FREITAS; PY, 2016; MORETTO et al., 2016; PAIVA, 2016; TERRA et al., 2011; TERRA et al., 2015a; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; SILVA, 2018b; SOUZA, 2019).

			Síndrome metabólica 

			A síndrome metabólica é caracterizada por uma constelação de fatores de risco de origem metabólica relacionados ao aumento do risco de desenvolvimento de diabetes e de doenças cardiovasculares. Tendo como base a resistência insulínica, é da maior importância para sua prevenção que os homens mantenham a circunferência abdominal <94 cm e as mulheres <80 cm, bem como os triglicerídeos <150 mg/dl, do HDL colesterol para homens >45 mg/dl e acima de 55 mg/dl para mulheres, pressão arterial <130x80 mm Hg e glicemia de jejum <100 mg/dl. Essas metas devem ser atingidas incialmente com modificações no estilo de vida, em que a dieta personalizada e um programa de exercícios são fundamentais (FRANCO; OLIVEIRA; COIMBRA, 2019; AHMED, 2012; ANDERSON et al., 2004; BERTOLOTTI; LANCELLOTTI; MUSSI, 2019; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BIRKETVEDT et al., 2005; BUSNELLO, 2012; SILVA, 2015; SILVEIRA; VIEIRA; SOUZA, 2018; SOUZA, 2019).

			Imunização 

			A Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) e a Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG) recomendam a prevenção de doenças imunopreveníveis por meio de vacinas. É muito importante conscientizar o idoso, que muitas vezes oferece resistência, sobre os benefícios da vacinação, por se tratar de uma das medidas mais importantes para a prevenção de doenças e promoção da saúde (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SBim, 2019; SANTOS; REIBNITZ JÚNIOR; TOGNOLI, 2017; SILVA et al., 2017; TERRA et al., 2011; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). As vacinas protegem contra vírus e bactérias que podem afetar seriamente o idoso e até mesmo levá-lo à morte. As alterações imunológicas associadas ao envelhecimento ou imunossenescência fazem aumentar o risco de infecções que, em idosos, podem estar associadas com declínio funcional inespecífico e comorbidades, com manifestações clínicas diversificadas, promovendo maiores taxas de hospitalizações e morbimortalidade. Esses aspectos justificam a imunização como parte fundamental dos programas de prevenção (MARTINS, 2018; SANTOS; REIBNITZ JÚNIOR; TOGNOLI, 2017; SILVA, 2018a; SILVA et al., 2017). 

			A vacina contra a influenza ou gripe é realizada uma vez por ano, de preferência, antes do início do outono. A vacina influenza 4V é preferível à vacina 3V por conferir maior cobertura das cepas circulantes.

			A vacina pneumocócica previne os idosos de infecções causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae. Existem dois tipos diferentes dessa vacina que são a polissacarídica 23-valente (VPP23), que contém 23 tipos de pneumococos, e a conjugada 13-valente (VPC13), que contém 13 tipos. Geralmente é realizada com 3 doses, iniciando-se com a VPC 13, seguida, após seis a doze meses, da VPP23, e uma outra dose de reforço da VPP23 após 5 anos. Deve ser realizada de rotina em idosos (ALESSI et al., 2005; MARTINS, 2018; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015, SANTOS; REIBNITZ JÚNIOR; TOGNOLI, 2017; SBim, 2019).

			A vacina contra a febre amarela está indicada, principalmente, para idosos que residem em áreas endêmicas, idosos que viajam para áreas com a doença ou sempre que houver uma exigência internacional, em área considerada de risco. A recomendação é de apenas uma dose durante a vida. Uma segunda dose pode ser indicada pelo risco de falha vacinal (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SBim, 2019).

			A vacina meningocócica fornece proteção contar a bactéria Neisseria menigitidis, também conhecida como meningococo, que pode causar infecções graves como a meningite. Está indicada para os idosos que viajam para áreas de risco, bem como em situações de surto. A recomendação é de uma única dose (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SBim, 2019).

			A vacina contra herpes-zóster é aconselhável, principalmente, para idosos com a imunidade muito baixa. Essa vacina está recomendada até mesmo para os indivíduos que já desenvolveram a doença. É realizada uma dose única (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SBim, 2019). 

			A vacina tríplice bacteriana confere proteção contra o tétano, a difteria e a coqueluche. A recomendação é para realizá-la de 10 em 10 anos, como reforço para idosos que foram vacinados corretamente na infância. Para idosos que não foram vacinados, é necessário fazer o esquema de 3 doses com um intervalo de 2 meses entre cada e, após fazer o reforço, a cada 10 anos (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SBim, 2019).

			A vacina tríplice viral é utilizada para a prevenção de sarampo, caxumba e rubéola. Essa vacina está recomendada para alguns idosos em situações de surtos e viagens para locais de risco aumentado. Não há necessidade de ser realizada de rotina é feita em uma única dose (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SBim, 2019; SILVA et al., 2017).

			A proteção contra as hepatites A e B pode ser adquirida por meio de vacinas separadas ou combinadas. A vacina contra a hepatite B é realizada em 3 doses no esquema 0-1-6 meses. Já a vacina contra a hepatite A isolada pode ser tomada após avaliação sorológica que indica falta de imunidade contra essa infecção ou em situações de exposição ou surtos, em um esquema de duas doses, com intervalo de 6 meses (ALESSI et al., 2005; SBim, 2019).

			A vacinação protege o idoso de doenças infecciosas graves, reduz a suscetibilidade e o risco de quadros infecciosos graves pela presença de comorbidades, previne a descompensação de doenças crônicas de base causada por doenças infecciosas e melhora a qualidade e a expectativa de vida (ALESSI et al., 2005; SBim, 2019; MARTINS, 2018). 

			Álcool 

			Muito se comenta que a ingesta de álcool moderada, desde que o indivíduo não tenha nenhuma contraindicação para seu uso, como, por exemplo, doenças como hepatite, cirrose, pancreatites, entre outras) pode ser permitida. Um artigo publicado na revista Lancet em agosto de 2018, porém, chama a atenção dos seus malefícios mesmo em doses moderadas. Beber moderadamente significa consumir 14 “unidades” de álcool por semana, em que cada unidade representa 10 mililitros ou 8 gramas de álcool puro, ou seja, 140 mililitros ou 112 gramas de álcool por semana (KANO; SANTOS; PILLON, 2014).

			Sono 

			A insônia é a queixa mais comum de distúrbio de sono em idosos. Os indivíduos habitualmente usam o termo “insônia” para designar sintomas variados ou evitam a palavra e apenas mencionam dificuldade para dormir, falta de sono, problema de sono, maldormir, presença de sono não reparador e sono de má qualidade. Geralmente queixam-se de dificuldade para iniciar o sono, ou dificuldade para se manter adormecido, ou despertam precocemente. “Pan-insônia” é um termo utilizado para designar esses 3 tipos. As causas são variadas, podendo ser situacionais, psiquiátricas, médicas e medicamentosas, sono-relacionadas, comportamentais e cronobiológicas (ALTUN; UGUR-ALTUN, 2007; HAIMOV, 2001; MARTINEZ, 2005; MARTINS et al. 2016; MORENO et al., 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; POEGGELER, 2005).

			Quanto à gravidade, ela é classificada em leve, moderada e severa; e quanto à duração, é classificada em aguda quando dura em torno de quatro semanas ou menos, subaguda quando tem a duração de quatro semanas a seis meses ou crônica quando a duração é maior do que seis meses. As consequências da insônia em idosos são muitas. A qualidade de vida deteriora-se claramente. Estão mais propensos a acidentes diversos, esquecimento, alterações no equilíbrio e na marcha, humor deprimido, agitação, depressão, redução da atividade imunológica, problemas cardiovasculares e alterações no tamanho dos telômeros (ALTUN; UGUR-ALTUN, 2007; BOMBARDELLI et al., 2017; EPEL; BLACKBURN, 2017; FREITAS; PY, 2016; GARCIA et al., 2018a; HAIMOV, 2001; MARTINEZ, 2005; MARTINS et al. 2016; MORENO et al., 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; PEREZ et al., 2002; POEGGELER, 2005; SITTART, 2018; STOBAUS et al., 2018).

			Independentemente da causa da insônia, os profissionais da saúde devem aconselhar os idosos a realizarem uma higiene do sono, como, por exemplo: ter horário regular para levantar sete dias por semana, não se expor à luz forte ao se acordar no meio da noite, expor-se à luz solar logo após levantar pela manhã, não tomar bebidas com cafeína à noite, não fumar, não tomar bebida alcoólica à noite, meditar, relaxar, orar, ler, ouvir música, dormir em colchão adequado à coluna e com travesseiros confortáveis, tomar banho quente, evitar atividade estimulantes, não olhar o relógio cada vez que acordar, dormir em ambiente silencioso, dormir em ambiente escuro, evitar calor ou frio excessivos no quarto de dormir, não dormir com fome, fazer refeições leves à noite, usar a cama somente para dormir, não se preocupar se não dormir, não levar preocupações para a cama, realizar exercício físicos, mas nunca antes de dormir, fazer sestas de curta duração, ir para a cama somente quando sentir sono, não cochilar fora de hora e evitar o uso de equipamentos eletrônicos no quarto (ALTUN; UGUR-ALTUN, 2007; BANKOFF, 2019; HAIMOV, 2001; MARTINEZ, 2005; MARTINS et al. 2016; MORENO et al., 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; POEGGELER, 2005; SANTOS et al., 2019; TERRA et al., 2016).

			Em relação à insônia, é oportuno ressaltar que a melatonina, que é um hormônio produzido pela glândula pineal na vigência de estimulação noradrenérgica simpática, por meio de inervação pós-ganglionar originada no gânglio cervical superior, diminui com o envelhecimento e influi sobre o ritmo sazonal e circadiano, sobre o ciclo sono-vigília e apresenta um padrão de secreção dia-noite, sensível à luminosidade, com início de elevação no início da noite e quedas no final. Sob circunstâncias naturais de um ciclo claro-escuro, ocorre uma produção rítmica de melatonina, e qualquer luminosidade no quarto pode suprimir a síntese de melatonina (ALTUN; UGUR-ALTUN, 2007; HAIMOV, 2001; LIMA et al., 2019; MARTINEZ, 2005; MARTINS et al. 2016; MORENO et al., 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; POEGGELER, 2005).

			Sedentarismo

			Sedentarismo é uma palavra derivada do latim que significa “ficar sentado”, sendo definido como a falta, ausência ou diminuição de atividades físicas ou esportivas. É considerada a doença do século por estar relacionada ao comportamento cotidiano da vida moderna e pela associação com várias doenças que incidem na velhice. Para evitar o sedentarismo, o ideal é que o indivíduo realize exercícios físicos regularmente. São vários os tipos à disposição dos idosos. Os aeróbios, como, por exemplo, a caminhada, os anaeróbios, como, por exemplo, a musculação, e os mistos. A tendência moderna é para que os idosos optem pela realização dos aeróbios associados aos anaeróbios, ou seja, realizem os exercícios mistos (SOUZA, 2019; TERRA et al., 2016). 

			Após a obrigatória avaliação médica e física, a prescrição de exercícios físicos é da maior importância quando se objetiva a prevenção das principais doenças que incidem na velhice, como a doença arterial coronariana, o AVC, a doença arterial obstrutiva periférica, a HAS, as dislipidemias, a obesidade, o sedentarismo, o diabetes melito, a síndrome metabólica, a doença de Alzheimer, a Doença de Parkinson, alguns cânceres, a doença pulmonar obstrutiva crônica, a depressão, a osteoporose, a artrose, entre outras, bem como sintomas comuns como fragilidade, quedas, incontinência urinária, lombalgia, insônia, constipação, ansiedade, entre outros (ALESSI et al., 2005; CAMPOREZ, 2018; CERTO et al., 2016; CESÁRIO et al., 2017; CORTIÇADA et al., 2018; COSTA, 2008; CRUZ-JENTOFT; DIAS et al., 2018; DUARTE et al., 2019; FHON et al., 2016; FRANCO; OLIVEIRA; COIMBRA, 2019; FREITAS et al., 2019; FREITAS; PY, 2016; GARCIA et al., 2018a; HIRAI et al., 2019; LIMA et al., 2019; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; OLIOSA; MILL; VALERIO, 2019; SANTOS; SANTOS, 2019; SAYER, 2019; SIGNOR et al., 2016; SILVA, 2015; SITTART, 2018; SOUZA, 2019; TERRA et al., 2013; TERRA et al., 2016;). 

			A realização de um exercício físico regularmente é útil até mesmo para retardar o processo de envelhecimento. Existe unanimidade entre os especialistas ao afirmarem que os indivíduos que se exercitam regularmente vivem mais e com mais qualidade. O exercício físico deve ser praticado por todos, preferencialmente, desde a infância sem interrupção. Os benefícios trazidos pela realização do exercício à saúde são tão transitórios quanto os trazidos pela alimentação e pelo sono. O tempo que o indivíduo leva para conquistar os benefícios é o mesmo que levará para perder no momento em que for descontinuado. O antigo conceito de que a pessoa que pratica uma atividade física regular durante a juventude incorpora para o resto de sua vida todos os benefícios é mito (BANKOFF, 2019; CARDOSO, 2019; COSTA; CAMPELO, 2018; FREITAS et al., 2018; SANTOS et al., 2019; SILVA et al., 2019; TERRA et al., 2016).

			Atualmente, não há conselho mais construtivo que a ciência possa dar ao ser humano, no sentido de desenvolver plenamente suas potencialidades, do que a prática regular de uma atividade física. Além de ser extremamente útil na prevenção de várias doenças e sintomas, bem como na recuperação da saúde quando perdida, o exercício sabidamente possui uma notável e impressionante influência na saúde física, mental e social do ser humano. A prática regular de uma atividade física é fundamental na manutenção da capacidade funcional e da independência dos idosos. O nível de atividade física é inversamente correlacionado ao risco de mortalidade e é um fator determinante na longevidade humana (ALESSI et al., 2005; BANKOFF, 2019; CARDOSO, 2019; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; RODRIGUES et al., 2016; SANTOS et al., 2019; SILVA et al., 2018; SILVA et al., 2019; TAORMINA; MIRISOLA, 2015; TERRA et al., 2016).

			Um dos exercícios mais prescritos para indivíduos em processo de envelhecimento é a caminhada, que tem vários tipos, como, por exemplo, passeio, marcha rápida, recuperação de movimentos, ecológica, com obstáculos ou na esteira. Esses tipos de caminhadas podem e devem ser prescritos de rotina por não apresentarem maiores riscos à saúde, de serem amplamente disponíveis e de se ajustarem com facilidade a cada caso, ainda que a avaliação pré-participação seja obrigatória. A caminhada utiliza o movimento básico automatizado pelo homem, a marcha, de fácil execução e adaptação, que gera impacto dos membros inferiores igual ao peso corporal do indivíduo. A caminhada gera muitos benefícios, e, quando praticada regularmente, possibilita melhorar a saúde orgânica e a coordenação dos braços e das pernas, a capacidade motora, a capacidade articular, muscular e cardiorrespiratória; auxilia na queima de calorias e gordura se for acompanhada de um controle nutricional; aumenta a eficiência dos pulmões, do coração e dos vasos sanguíneos; fortalece a musculatura dos membros inferiores, auxiliando a melhor sustentação da postura corporal; e favorece maior contato com o próprio corpo, com a natureza e com outras pessoas (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SILVA, 2018b; SOUZA, 2019; TERRA et al., 2016).

			A caminhada realizada sob certas regras é o melhor exercício para idosos sedentários e um dos mais prescritos no mundo. A caminhada pode representar uma solução simples e prática (SOUZA, 2019; TERRA et al., 2016). 

			A caminhada passeio é realizada com pouca velocidade e em ritmo de passeio. Oferece a oportunidade de se admirar a natureza enquanto se exercita, como, por exemplo, fazer compras ou caminhar com a família em ritmo lento. Pode ser realizada espontaneamente, sempre com a orientação de um profissional. A caminhada de marcha rápida tem o objetivo de proporcionar condicionamento físico, envolve um percurso de 6 a 7 km, com uma velocidade constante e um ritmo rápido e duração de 60 minutos. A caminhada de recuperação de movimentos busca auxiliar na recuperação de movimentos que foram temporariamente interrompidos por um ato cirúrgico ou imobilização. A caminhada ecológica deve ser realizada de forma espontânea, com ritmo moderado, visando explorar trilhas ecológicas. A caminhada com obstáculo é elaborada para atingir um objetivo. Utilizam-se cordas, cones, barreiras ou outro objeto que impeçam o trajeto normal da caminhada. A finalidade é dificultar o percurso. Os idosos podem realizar movimentos de zigue-zague, de se abaixar, de entrar, de passar sobre obstáculo. A caminhada na esteira é realizada em uma esteira, na qual é regulada a intensidade. Deve-se ter o cuidado de realizá-la de forma adequada, sempre sob a orientação de um profissional. A caminhada sobre a esteira pode ser realizada todos os dias, independentemente das mudanças climáticas (ALESSI et al., 2005; FEITOSA-FILHO et al., 2019; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SOUZA, 2019; TERRA et al., 2016;). 

			Há também a opção da caminhada ser realizada sem a esteira (caminhada no mesmo lugar, como movimentos rítmicos). É importante ressaltar que as evidências científicas atuais indicam que o efeito do exercício regular realizado de forma acumulada é o mesmo daquele realizado de maneira contínua, isto é, os exercícios podem ser praticados em uma única ou duas sessões, uma durante a manhã e outra durante a tarde (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SOUZA, 2019; TERRA et al., 2016).

			Atualmente, a caminhada orientada, sempre supervisionada por um profissional de educação física, tem sido muito prescrita. Seleciona-se um local para prática como, por exemplo, um parque, uma praça, uma pista, um ginásio, uma residência, uma instituição de longa permanência, entre outros. Para idosos fisicamente independentes, mas com nível baixo de aptidão física, pode-se definir a prática de caminhada orientada da seguinte forma: a intensidade da caminhada poderá ser definida pela frequência semanal (pelo menos 5 vezes), tempo de duração (entre 30 minutos a 1h) e/ou determinação da distância do percurso. Normalmente, inicia-se com 3 km e, gradualmente, vai se aumentando o percurso. A escolha do tempo e/ou distância do percurso dependerá do nível de atividade física do participante. O ideal é atingir no mínimo 6 km/dia pelo menos 5x por semana, que em um passo ativo se associa com um consumo energético de 700 kcal a 2.000 kcal/semana. Tanto com um grupo de indivíduos como no modo individual, procura-se estimar e controlar a frequência cardíaca de cada participante. Essa poderá ser monitorada pela utilização de acessórios, como um frequencímetro ou pela contagem dos batimentos cardíacos pela palpação da artéria radial ou carotídea. O profissional de educação física ensina os participantes sobre a meta de intervalo de batimentos cardíacos que deverão atingir após os primeiros 10 minutos de caminhada (período de aquecimento), procura estimular uma passada ativa para que os batimentos cardíacos elevem-se, inicialmente, entre 40-59% da frequência cardíaca de repouso e após 4 a 6 semanas passe para 60-70% da frequência cardíaca de repouso. Outra opção é a de utilizar a frequência cardíaca máxima entre 64-76%. A frequência cardíaca máxima é calculada da seguinte maneira: 220-idade do indivíduo. Esse controle será observado no relógio durante a caminhada. Se a opção for a da palpação da artéria radial ou carotídea, o profissional deverá instruir os participantes a realizarem a própria contagem. Concomitantemente à aplicação do controle da frequência cardíaca, é importante questionar ao idoso sobre a percepção do esforço em cada fase da caminhada e em pontos altos do percurso, como após uma subida. Outro acessório interessante recomendado para idosos é a utilização de um pedômetro para contagem da passada. A recomendação é de sete a oito mil passos por dia. No final do tempo ou do percurso utilizado para a prática, realiza-se uma recuperação ativa em que se diminui nos últimos 5 minutos a velocidade da passada, conduzindo o ritmo cardíaco a diminuir gradualmente para que retorne aos valores de repouso ou muito próximo dessa medida. Na finalização são aplicados exercícios de alongamento para os membros inferiores, a coluna lombar, os braços e o pescoço. Ainda é importante salientar que se deve recomendar o uso de meias de algodão, um tênis confortável que amorteça o impacto, uma garrafinha de água e boné na dependência do horário da caminhada (ALESSI et al., 2005; CARDOSO, 2019; FEITOSA-FILHO et al., 2019; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; SILVA et al., 2019; TERRA et al., 2016). 

			Uma outra sugestão para evitar o sedentarismo é praticar exercícios físicos baseados na orientação do Departamento de Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia (DECAGE) de 2019, que sugere para idosos 2 (duas) horas e 30 minutos (150 minutos) de atividade aeróbia de intensidade moderada por semana. Atividades de fortalecimento muscular em 2 ou mais dias por semana. Uma hora e 15 minutos (75 minutos) de atividade aeróbica de intensidade vigorosa por semana. Atividade de fortalecimento muscular em 2 ou mais dias por semana. Para maiores benefícios, são sugeridas 5 horas (300 minutos) por semana de atividade aeróbica de intensidade moderada. Atividade de fortalecimento muscular em 2 ou mais dias por semana. Duas horas e 30 minutos (150 minutos) de atividade aeróbica de intensidade vigorosa. Atividades de fortalecimento muscular em 2 ou mais dias na semana (ALESSI et al., 2005; MORIGUCHI, Y; BONARDI; MORIGUCHI, E., 2015; TERRA et al., 2016; DECAGE, 2019). 

			Dança, ginástica, hidroginástica, musculação, yoga, tai chi chuan, pilates, voleibol, câmbio, futebol de campo adaptado para idosos, handebol, basquetebol, futsal, futebol 7 (society), futebol de areia, peteca, golfe, tênis, corrida, remo, ciclismo, natação, atletismo, bocha, lutas marciais, tênis de mesa e biribol são atividades que podem ser realizadas pelos idosos. A idade cronológica não contraindica a realização de nenhuma atividade física regular. As condições clínicas, sim. O importante é que os idosos as pratiquem sem medo, mas com cuidados (CARDOSO, 2019; OLIVEIRA, 2016; SILVA et al., 2019; TERRA et al., 2016). 

			O tipo de exercício, a frequência, a duração e a intensidade devem ser decididas pelo idoso, pelo médico e pelo profissional de educação física após a obrigatória avaliação pré-participação. O programa de exercícios deve ser prazeroso e deve atender às preferências do idoso. O importante é que ele incorpore, na sua rotina, o hábito de se exercitar regularmente durante o processo de envelhecimento. Sabe-se que nenhum outro segmento da população adquire mais benefícios com a realização de uma atividade física regular do que os indivíduos idosos. As evidências epidemiológicas recentes sugerem fortemente uma associação inversa entre a realização de exercícios físicos e mortalidade em idosos (CARDOSO, 2019; OLIVEIRA, 2016; SILVA et al., 2019; TERRA et al., 2016).

			Diabetes melito

			O diabetes melito tipo II é uma doença metabólica crônica que cursa com hiperglicemia, decorrente da deficiência relativa ou absoluta de insulina. Fatores genéticos e ambientais estão relacionados com seu surgimento. Para sua prevenção, sugere-se restrição de carboidratos de absorção rápida, diminuição da ingesta de gorduras saturadas, aumento da ingesta de alimentos ricos em fibras, ingesta de álcool moderada, manutenção do peso normal, ingesta moderada de açúcar e realização de uma atividade física regular (AHMED, 2012; ANDERSON et al., 2004; BANKOFF, 2019; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BIRKETVEDT et al., 2005; BUSNELLO, 2012; CARDOSO, 2019; FERRAZ; REIS; LIMA, 2017; LIMA, 2018; MORETTO et al., 2016; Negri, 2005; PAIVA, 2016; PIZA; ELEOTÉRIO; GOMES, 2018; REIS et al., 2019; SANTOS et al., 2019; SIGNOR et al., 2016; SILVA et al., 2019; SILVEIRA; VIEIRA; SOUZA, 2018).

			Estresse 

			O estresse define um estado em que ocorre uma ameaça (real ou percebida) à homeostase do organismo. Não é considerado uma doença, mas, sim, uma forma de adaptação e proteção do corpo contra agentes externos ou internos. Pode ser causado por fatores externos e internos, podendo ser positivo (o eustresse) e negativo (o distresse), que é o estresse propriamente dito (FREITAS et al., 2018). 

			O termo “estressor” define os eventos ou estímulos que provocam ou conduzem ao estresse, e esses podem ser classificados como sensoriais (físico), psicológicos e infecciosos. O estressor induz respostas hormonais baseadas, principalmente, no aumento da produção sérica de catecolaminas (adrenalina) e glicocorticoides (cortisol), que afetam virtualmente todos os tecidos do corpo. Os estressores sensoriais ou físicos envolvem um contato direto com o organismo (mudanças de temperatura, calor ou frio em excesso). O estresse psicológico ocorre quando o sistema nervoso central é ativado por meio de mecanismos cognitivos, sem qualquer contato com o organismo (separação, morte de um parente, morte de um amigo, aposentadoria, casamentos, problemas no trabalho, demissão de trabalho, dificuldades financeiras). Quando o estressor se torna crônico, acontece um desgaste de vários tecidos e órgãos, aumentando o risco para o desenvolvimento de várias doenças ligadas ao estresse, como doenças cardiovasculares, transtornos neuropsiquiátricos, doenças infecciosas, metabólicas e neoplasias. Essa forma de impacto do estresse no organismo é conhecida como carga alostática. O estresse infeccioso ocorre quando vírus, bactérias, fungos ou parasitas infectam o ser humano e induzem a liberação de citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-1, IL-6) pelos macrófagos. As citocinas ativam um importante mecanismo hormonal (cortisol) de controle do sistema imunológico, que é o mais afetado em situações de estresse quando as infecções forem prolongadas (FREITAS et al., 2018).

			A prevenção visa gerenciar o estresse, até porque viver sem estresse é utopia. São medidas úteis: aumentar a resistência aos estressores (ou resiliência) e mudar a forma de enfrentá-los, conversar a respeito do estresse, fugir da tensão ainda que por momentos, liberar a raiva, ser paciente, estabelecer expectativas razoáveis, evitar o isolamento, cultivar uma atividade ou hobby, dormir regularmente, participar de grupos de convivência, planejar a vida financeira, organizar-se, ser solidário, ser bem-humorado, realizar exercícios físicos, ter momentos de prazer e relaxamento, evitar estimulantes e bebidas como café, bebidas alcoólicas, ter uma religião ou ser espiritualizado, fazer psicoterapia e meditação, yoga ou mindfulness (FREITAS et al., 2018; MORI, 2019).

			Estresse oxidativo 

			Estresse oxidativo é o desequilíbrio entre a formação e a remoção dos radicais livres no organismo, decorrente tanto da diminuição dos antioxidantes endógenos, devido a uma menor formação destes, quanto de seu maior consumo, ou do aumento da geração de radicais livres, gerando um estado pró-oxidante que favorece a ocorrência de lesões oxidativas em macromoléculas e estruturas celulares. O estresse oxidativo ocorre em situações nas quais há desequilíbrio entre os níveis compostos antioxidantes e pró-oxidantes, com predomínio destes últimos. Assim, a diminuição dos sistemas de defesa antioxidantes, ou o aumento da geração de radicas livres e outras espécies oxidantes, pode resultar em lesões oxidativas em macromoléculas e diversas estruturas celulares que, se não forem reparadas, alterarão a funcionalidade das células, dos tecidos e órgãos (BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; DEVASAGAYAM et al., 2004; PINCEMAIL et al., 2014; SHAW; WERSTUCK; CHEN, 2014; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017; VAREA et al., 2015).

			Os danos oxidativos induzidos nas células e nos tecidos têm sido relacionados com a etiologia de várias doenças, tais como as cardiopatias e a aterosclerose. Os danos no DNA causados pelos radicais livres também desempenham um papel importante nos processos de mutagênese e carcinogênese (BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; DEVASAGAYAM et al., 2004; MOREIRA et al., 2015; PINCEMAIL et al., 2014; SHAW; WERSTUCK; CHEN, 2014; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; WITZTUM, 2014).

			Para se proteger contra os ataques dos radicais livres, o corpo desenvolve mecanismos de defesa, conhecidos como antioxidantes. Uma substância antioxidante pode ser definida como uma substância que, quando presente em baixa concentração, comparada à do substrato oxidável, diminui ou inibe significativamente a oxidação daquele substrato. Do ponto de vista biológico, pode-se definir antioxidantes como compostos que protegem sistemas biológicos contra os defeitos potencialmente danosos de processos ou reações que promovem a oxidação de macromoléculas ou estruturas celulares. Nesse conceito mais amplo, entende-se que o sistema de defesa antioxidante no organismo compreende uma gama variada de substâncias que atuam em diferentes níveis. Entre os antioxidantes, destacamos alguns nutrientes, várias enzimas e sequestradores não enzimáticos, que fazem um papel protetor crítico quanto aos seus danos oxidativos, atuando sempre em sinergismo, localizados dentro das células ou na circulação sanguínea (BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; DEVASAGAYAM et al., 2004; PINCEMAIL et al., 2014; SHAW; WERSTUCK; CHEN, 2014; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			Os antioxidantes são capazes de interceptar os radicais livres gerados pelo metabolismo celular ou por fonte exógenas impedindo o ataque sobre os lipídeos, os aminoácidos das proteínas, a dupla ligação dos ácidos graxos poli-insaturados e as bases do DNA, evitando a formação de lesões e perda da integridade celular (BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; DEVASAGAYAM et al., 2004; PINCEMAIL et al., 2014; SHAW; WERSTUCK; CHEN, 2014; SLATER, 1988; TERRA et al., 2007; TESTON; NARDINO; PIVATO, 2017).

			Atividade laborativa 

			Os indivíduos devem dar continuidade ao trabalho durante o processo de envelhecimento. Aqueles que envelhecem exercendo uma atividade laborativa, remunerada ou não, previnem muitas doenças e sintomas que surgem na velhice. Estudos mostram que os idosos que permanecem ocupados e ativos ou realizam trabalhos voluntários apresentam melhor desempenho cognitivo, maior satisfação e bem-estar com a vida, permanecem independentes em suas atividades diárias, melhoram a autoestima, a saúde física, a depressão, sentem-se úteis e têm reduzido o risco de mortalidade (RIBEIRO et al., 2018; RODRIGUES et al., 2016; SANTOS; SANTOS, 2019; SITTART, 2018).

			Lazer 

			É o tempo de liberdade interior, é o momento de reencontro consigo, é a expressão de si mesmo, é a expressão de sua personalidade, de sua individualidade. É aquele momento em que o indivíduo decide o que fazer, como fazer e quando fazer. É o momento do descanso e do divertimento. É o seu momento de ser (OLIVEIRA, 2016; RIBEIRO et al., 2018). 

			O lazer é um direito social. É da maior importância que os indivíduos em processo de envelhecimento sejam orientados a terem atividades de lazer, como, por exemplo, ir ao cinema, assistir à televisão, ir ao teatro, realizar viagens, realizar passeios, fazer visitas, se reunir com amigos, realizar leituras, ir a bailes e bingos, realizar jogos diversos, trabalhar com agulhas, fazer pescarias, participar de grupos de convivência, assistir concertos, assistir espetáculos de balé, visitar exposições de arte, realizar atividades físicas, realizar excursões, realizar viagens, participar das Universidades Abertas da Terceira Idade, fazer artesanato, pintar, aprender um instrumento, participar de comemorações religiosas, participar de corais, entre outras. Essas são algumas atividades que podem e devem ser realizadas na dependência das preferências e condições de cada indivíduo (COSTA; SANTOS; BROTAS, 2018; OLIVEIRA, 2016; RIBEIRO et al., 2018).

			Espiritualidade/religião 

			Inicialmente, é importante frisar que o desenvolvimento espiritual é independente da religião. Enquanto a religiosidade implica na prática ou crença individual em uma religião, espiritualidade pode ser definida como as formas que cada pessoa expressa seus significados sobre si mesmas, outras pessoas, a natureza, o mundo e o transcendente, aquilo que nos remete exatamente a diversas perguntas que são feitas ao longo da vida, em especial diante de uma vivência de (ou de medo de) finitude da vida: “quem/ou que somos nós? Qual o sentido da vida, e desta vida? O que acontece depois que morremos?” (ESPERANDIO; MACEDO; FANINI, 2019; NEGRO-DELLACQUA et al., 2019; PERES, 2019).

			A religião contém a espiritualidade, mas nem toda espiritualidade contém a religião. Nesse sentido, existem diferentes caminhos espirituais que podem incluir ou não a religiosidade. Cada pessoa tem sua vivência de espiritualidade. Essa vivência é particular, subjetiva e única. Muitos idosos vivenciam a espiritualidade por meio de bons pensamentos, gratidão, gestos de amor, felicidade, bondade, conversando com Deus, orando e estando em conexão com a natureza e com a vida (ESPERANDIO; MACEDO; FANINI, 2019; NEGRO-DELLACQUA et al., 2019; PERES, 2019). 

			Crenças pessoais influenciam a experiência do adoecimento. Tanto as adversidades da vida e o enfrentamento delas podem ocorrer de uma forma positiva (usando a religiosidade como uma ferramenta adicional de cuidado) ou negativa (vendo o adoecimento ou momento adverso como “castigo divino”, por exemplo). Um aspecto importante a ser avaliado em indivíduos em processo de envelhecimento é o efeito da espiritualidade sobre seu bem-estar subjetivo, levando em conta a espiritualidade como parte dos domínios social, cultural e psíquico da qualidade de vida global, independentemente da saúde (BOMBARDELLI et al., 2017; (ESPERANDIO; MACEDO; FANINI, 2019; NEGRO-DELLACQUA et al., 2019; PERES, 2019).

			Pesquisas demonstram que os indivíduos que têm uma religião ou que são espiritualizados envelhecem melhor e previnem, tratam e se recuperam com mais sucesso de muitas das doenças que incidem na velhice. Estudos comprovam que esses indivíduos reduzem o risco de mortalidade, têm menor taxa de depressão e têm melhor estrutura cognitiva para lidar com situações traumáticas. Além disso, a religião contribui para que a vida tenha mais sentido, além de trazer resposta às muitas questões que se colocam na velhice. Os indivíduos têm menos medo da morte, e a velhice se torna mais tranquila e saudável (ESPERANDIO; MACEDO; FANINI, 2019; NEGRO-DELLACQUA et al., 2019; PERES, 2019; SACRAMENTO; CHARIGLIONE, 2019; SANTOS; SANTOS, 2019; SITTART, 2018). 

			É pela fé que se dá vida aos anos. Os profissionais devem estimular que os idosos vivam a espiritualidade ou religiosidade como fonte de vida.

			Acidentes 

			O idoso, cada vez mais ativo, deve ter muita atenção ao se deslocar a pé para evitar atropelamentos. Por essa razão deve ser orientado a não sair sozinho se for portador de uma doença grave ou se utiliza bengalas ou andadores, não atravessar semáforos com tempo inferior a 30 segundos, procurar atravessar a rua sempre em linha reta e em lugar de visibilidade, não atravessar as ruas utilizando aparelho celular ou fone de ouvido, não sair de casa após a ingesta de bebida alcóolica, sair acompanhado se fizer uso de medicamentos que diminuem os reflexos, causem sonolência, sedação, hipotensão, hipoglicemia, confusão mental, perturbações do equilíbrio, distúrbios da atenção, tremor, visão turva e esquecimento; evitar andar de bicicleta em locais perigosos, evitar passar por meio de carros parados ou atravessar na frente de ônibus, bancas de jornal ou qualquer barreira que atrapalhe a visão do condutor; descer do ônibus com segurança, não atravessar as ruas com pacotes ou sacolas, não correr para pegar o ônibus; ficar distante do meio-fio até abrir o semáforo, evitar fazer deslocamentos a pé; à noite, atravessar a rua em locais iluminados e evitar roupas escuras, utilizar sinalizadores nos pulsos e nos calçados quando sair; ter cuidado com motocicletas, patinetes e bicicletas, utilizar as passarelas quando disponíveis, ter muita atenção às saídas de garagens, estacionamentos e postos de gasolina, ficar atento quando os veículos andarem em marcha a ré, olhar sempre para os dois sentidos ao atravessar a via, solicitar ajuda para alguém se não se sentir seguro para fazê-lo, não subir em ônibus ou lotação em movimento, utilizar sombrinhas ou guarda-chuvas transparentes para não prejudicar a visão, atravessar a rua sempre na faixa de segurança (BELTRAME; D’AGOSTINI, 2018; COSTA et al., 2016; FREITAS et al., 2015; GARCIA et al., 2018a; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; MORIGUCHI, Y; NASCIMENTO, 2008; STOBAUS et al., 2018; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			Em relação às quedas, que são muito comuns em idosos, procurar identificar e tratar os fatores intrínsecos e extrínsecos delas. Lembrar-se que a principal causa de quedas em idosos é ambiental ou um problema não intrínseco. Ter muita atenção aos locais onde os idosos mais caem, como quartos, banheiros, cozinha, escadas, corredores, áreas de serviço, jardins e calçadas. As modificações do ambiente precisam de uma atenção especial, como: retirada de tapetes soltos, procurar utilizar tapetes antiderrapantes ou fixos, retirada de carpetes espessos, colocação de corrimãos nas escadas, nos corredores, nos quartos, instalação de barras de apoio no banheiro, colocação de grades nas camas em caso de alteração de sensório, instalar degraus nas escadas com alturas e larguras adequadas, colocar assentos sanitários com alturas corretas, retirar prateleiras muito altas, colar tacos soltos, retirar passadeiras soltas, consertar bordas de tapetes dobradas, retirar tapetes de tecidos nos banheiros, evitar o uso de colchões muito macios, evitar camas muito altas ou muito baixas, retirar capachos de porta soltos, colocar cadeiras, poltronas e sofás com alturas adequadas e com apoios laterais, retirar cortinas muito pesadas e compridas, retirar móveis deslizantes, melhorar a iluminação e evitar desníveis dentro da residência (FREITAS et al., 2015; GARCIA et al., 2018a; LIMA et al., 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; STOBAUS et al., 2018; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			O idoso deve evitar o uso de chinelos de dedos, tamancos e pantufas, evitar usar sapatos desamarrados e sem solado antiderrapante, evitar colocar entulhos e lixos em locais inapropriados, evitar usar roupas compridas que se arrastam pelo chão, evitar subir em bancos, cadeiras e escadas, evitar caminhar em piso molhado, evitar andar de meia pela casa, evitar o uso de bengalas e andadores sem alturas adequadas e sem ponteiras de borracha, evitar vestir calças, meias e sapatos de pé, evitar carregar objetos que encubram a visão, evitar caminhar em locais onde existam raízes expostas nas calçadas, evitar caminhar em calçadas esburacadas, evitar caminhar onde há poças de água, evitar caminhar onde há pedras soltas, evitar caminhar onde existem obstáculos que impeçam a circulação em locais públicos, evitar trocar lâmpadas no teto, evitar subir em árvores ou telhados, evitar andar a cavalo (GARCIA et al., 2018a; LIMA et al., 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; MORIGUCHI, Y; NASCIMENTO, 2008; STOBAUS et al., 2018; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			É preciso atenção aos medicamentos, sobretudo os hipotensores, vasodilatadores, hipnóticos, ansiolíticos, antidepressivos, nitratos, analgésicos e relaxantes musculares, anti-inflamatórios, laxantes e opioides (GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			A alimentação adequada ajuda a evitar e/ou tratar a sarcopenia, que associada às intervenções multidisciplinares colaboram para a prevenção das quedas. Deve ser estimulado à prática regular de exercícios, para reforço muscular e treino da marcha e do equilíbrio (CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019; FREITAS et al., 2015; GARCIA et al., 2018a; LIMA et al., 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; OLIVEIRA, 2017; STOBAUS et al., 2018; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			Idosos portadores de doença arterial coronariana, arritmias cardíacas, estenose aórtica, HAS, doença de Parkinson, epilepsia, demência, insuficiência vertebrobasilar, doenças do cerebelo, DPOC, depressão, transtorno de ansiedade generalizada, síndrome do pânico, psicoses, artrose, osteoporose, diabetes, hipotireoidismo e sintomas como anemia, incontinência urinária, hiponatremia e diarreia devem ser muito bem monitorados pelos cuidadores porque estão mais propensos a quedas (CARRARO; MAGALHÃES; CARVALHO, 2019; CORTIÇADA et al., 2018; FREITAS et al., 2015; IZQUIERDO et al., 2015; LIMA et al., 2019; LINI et al., 2016; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; SITTART, 2018; SOBRAL; PAÚL, 2015; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			Ter cuidado com acidentes caseiros, como, por exemplo, incêndios causados por vazamento de gás, uso de aquecedores, velas acesas, brasas acesas de cigarros, queimaduras com ferro de passar roupa, queimaduras com água ou leite quentes e choques elétricos além de cuidados com animais peçonhentos (BELTRAME; D’AGOSTINI, 2018; GARCIA et al., 2018a; IZQUIERDO et al., 2015; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; STOBAUS et al., 2018; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			Sexualidade 

			O ser humano é um ser sexuado desde o nascimento até sua morte. A idade não dessexualiza o indivíduo, e sim a sociedade. A atividade sexual continua sendo importante na vida do idoso e é um componente envolvido com uma boa qualidade de vida. A sexualidade não se restringe ao ato sexual, mas, sim, à expressão física do homem e da mulher, e este ato inclui carícias, olhares, cheiros, afeição, admiração e lealdade. Deve ser estimulada pelos profissionais da saúde (ARAÚJO et al., 2017; BOMBARDELLI et al., 2017; CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; FERNANDES et al., 2015; GARCIA et al., 2018a; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; TERRA et al., 2015b; THIAGO; RUSSO; CAMARGO JÚNIOR, 2016).

			Infecções sexualmente transmissíveis 

			Pesquisas indicam que geralmente o envelhecimento não elimina ou diminui o desejo por sexo. Pelo contrário, todos os autores dos trabalhos revisados concordam que a maior parte da população idosa permanece sexualmente ativa. A prevalência de Infecções Sexualmente Transmissíveis (ISTs) entre os idosos é alarmante, uma vez que as ISTs estão entre os problemas de saúde pública mais comuns no mundo (DORNELAS NETO et al., 2015; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			Vale destacar que os aspectos socioculturais colaboram para essa prevalência. Muitos idosos não se consideram em risco e não possuem consciência das complicações de uma IST. Os profissionais da saúde também contribuem quando deixam de ofertar testes ou mesmo considerar um diagnóstico justamente por não reconhecerem a sexualidade dessa população, além de que a maioria das campanhas de prevenção e promoção à saúde relacionadas às ISTs geralmente omitem ou não são direcionadas à população de idosos (DORNELAS NETO et al., 2015; FERNANDES et al., 2015; TERRA et al., 2015b; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; THIAGO; RUSSO; CAMARGO JÚNIOR, 2016). 

			As ISTs são transmitidas, principalmente, por meio do contato sexual, seja ele vaginal, oral ou anal. Entre essas está a AIDS, a mais temida delas, que se caracteriza pela destruição progressiva e crescente das células de defesa (linfócitos CD4) pelo vírus HIV. Atualmente, estão bem caracterizadas as formas de contágio dessa doença, como demonstra o Protocolo Clínico e as Diretrizes Terapêuticas para o Manejo da Infecção pelo HIV. Ela pode ser transmitido por diversas vias, sendo elas sexual, parenteral e vertical, ou seja, pode ser transmitida por relações sexuais, por transfusão de sangue ou hemoderivados, compartilhamento de seringas, agulhas e utensílios perfurocortantes e por transmissão vertical (gestação) (ARANTES; NUNES, 2018; CORDEIRO et al., 2017; DORNELAS NETO et al., 2015; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			Muitos estudos estão em andamento em diversos países e mostram que a população de idosos contaminados e desenvolvendo a AIDS vem aumentando de acordo com inúmeros aspectos sociais de cada local. A prevenção primária com o público idoso deve ser direcionada, sobretudo, à conscientização dos profissionais que trabalham com essa população. Informações referentes ao sexo seguro devem ser abordadas em cada consulta. Os idosos, que têm muita resistência ao uso do preservativo, tanto masculino como feminino, devem ser instruídos de como usá-lo e alertados sobre a gravidade da doença e as formas de transmissão. A prevenção secundária é essencial. Muitos profissionais não têm o hábito de solicitarem a sorologia anti-HIV, uma conduta que deve ser modificada, pois quanto mais cedo for iniciado o tratamento, melhores serão os resultados. Os profissionais devem estar cientes que não existe mais grupo de risco, e sim comportamento de risco (ARANTES; NUNES, 2018; CORDEIRO et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			A sífilis ou lues causada pelo Treponema pallidum é outra infecção sexualmente transmissível que atinge os idosos. Ela se inicia com o surgimento do cancro duro, cujo período de incubação varia de duas a quatro semanas, e quando plenamente desenvolvida mostra-se como uma lesão exulcerada, redonda ou oval, de fundo limpo e rosado e que desaparece espontaneamente. É importante lembrar que a sífilis tardia pode surgir até 30 anos após o contágio e pode causar lesões cardiológicas, neurológicas e viscerais. O tratamento é realizado com antibióticos, e a maneira mais segura de prevenir essa doença é também pelo uso de preservativos (DORNELAS NETO et al., 2015; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			Ainda há a gonorreia, também chamada de blenorragia ou uretrite gonocócica, produzida pela Neisseria gonorrhoeae, cujo período de incubação varia de dois a cinco dias. Inicialmente, apresenta uma sensação de formigamento ou prurido intrauretral, acompanhado de disúria. Dois a três dias após, surge fluxo uretral mucoso, que rapidamente se torna mucopurulento, de coloração amarelo-esverdeada, com eliminação abundante e espontânea. O tratamento é realizado com antibióticos, e a prevenção se faz com o uso de preservativos nas relações sexuais, inclusive para a prática do sexo oral (TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			A clamídia é causada pela Chlamydia trachomatis e é muito parecida com a gonorreia e uma das mais prevalentes no mundo. A infecção atinge a uretra e os órgãos genitais. Os principais sintomas são dor ou ardor ao urinar, aumento do número de micções e presença de secreção fluida. Como não existe vacina contra clamídia, a única forma de prevenir a transmissão da bactéria é pelo uso de preservativos (TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			O cancro mole, também conhecido como cancro de Ducrey, cancroide, cancro venéreo simples ou cavalo, é outra IST caracterizada pela presença de ulcerações dolorosas, com pus, em número variado, de bordas irregulares e frequentemente envoltas por halo eritematoso, localizadas em região genital, anal ou anogenital. Para sua prevenção também está indicado o uso de preservativo durante as relações sexuais (TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			A hepatite B, igualmente, pode ser transmitida pelo sexo, além do contato do sangue infectado por meio de compartilhamento de seringas, alicates e outros materiais cortantes. Um idoso infectado pelo vírus VHB pode desenvolver uma hepatite aguda, hepatite crônica (ou ambas) e hepatite fulminante, ainda que rara, pode ser fatal. A hepatite B crônica pode evoluir para uma cirrose hepática e câncer de fígado. O vírus VHB está presente no sangue, na saliva, no sêmen e nas secreções vaginais da pessoa infectada. A prevenção é realizada pela vacina contra a hepatite B, que deve ser realizada em indivíduos em processo de envelhecimento. A transmissão da hepatite C por sexo é muito rara (TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			A herpes genital é causada pelo vírus do herpes simples, que provoca lesões na pele e na mucosa dos órgãos genitais masculinos e femininos, e não tem cura, ou seja, o indivíduo carregará o vírus por toda a vida. Uma vez dentro de um organismo, dificilmente esse vírus será eliminado, porque se aproveita do material fornecido pelas células do hospedeiro para a sua replicação. O uso de preservativos durante as relações sexuais, bem como evitar múltiplos parceiros, também contribuem para sua prevenção (TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			O HPV (papilomavírus humano) é o nome genérico de um grupo de vírus que engloba mais de cem tipos diferentes e que infecta pele ou mucosa (oral, genital ou anal) tanto de homens quanto de mulheres, provocando verrugas anogenitais. As lesões genitais podem ser de alto risco, porque são precursoras de tumores malignos, especialmente do câncer de colo de útero e do pênis. A transmissão se dá predominantemente por via sexual. A medida mais eficaz para sua prevenção é a vacina contra o HPV. Todas as meninas entre 9 e 14 anos e meninos entre 11 a 14 anos devem realizá-la. O uso de preservativos masculinos e femininos devem também serem utilizados. O HPV pode ser transmitido na prática do sexo oral. A multiplicidade de parceiros também implica em maiores riscos (TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			Apesar de não ser muito comum, existe a donovanose, causada pela bactéria Calymmatobacterium granulomatis, também transmitida sexualmente, porém com baixa infectividade (DORNELAS NETO et al., 2015; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			O idoso que tem relação sexual desprotegido pode contrair uma IST. Não importa estado civil, classe social, identidade de gênero, orientação sexual, credo ou religião. Ainda que tenhamos vários tipos de tratamento que permitem tratar IST, a principal maneira de combatê-las é a prevenção. Importante lembrar que o uso do preservativo não é mais o único meio de prevenção das ISTs. Vacinas, medicamentos preventivos, tratamento pós-exposição e educação fazem parte, juntamente com o preservativo, de um arsenal anti-IST mais completo (LOUREIRO, 2019; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			Osteoporose 

			A osteoporose é uma doença óssea metabólica e a principal causa de fraturas por fragilidade no Brasil, assim como uma das principais causas de invalidez no mundo. Trata-se de uma doença silenciosa caracterizada por baixa densidade de massa óssea e uma deterioração da microarquitetura trabecular. Estima-se que em 2050 a incidência de fratura de quadril deve aumentar 240% em mulheres e 310% em homens. Para sua prevenção, deve-se realizar desde a infância uma dieta adequada de cálcio e vitamina D. Um envelhecimento sem fumo, com ingesta moderada de álcool, evitando-se bebidas com colas, corticoides, diuréticos, anticonvulsivantes, lítio, uso crônico de bloqueadores de bomba de prótons e glitazonas, evitando o excesso de café preto e realizando exercícios físicos, principalmente os de impacto e resistidos são fundamentais (CERTO et al., 2016; DUARTE et al., 2019; FHON et al., 2016; FREITAS; PY, 2016; GARCIA et al., 2018a; HOLLICK, 2012; LONGO, 2012; MACHADO; JESKE; OLIVEIRA, 2012; NEGRI, 2005; TERRA et al., 2013; TERRA et al., 2015a; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; VALENTIM, 2012; WATZL; GIRRBACH; ROLLER, 2005). 

			A realização de uma densitometria é obrigatória para mulheres a partir dos 60 anos e para homens acima de 70 nos. O escore do osso trabecular (Trabecular Bone Score – TBS), um algoritmo de cálculo elaborado com base nas imagens da densitometria óssea, é um método simples e rápido realizado por meio da instalação de um software nos aparelhos de densitometria óssea habituais. Estudos mostram que o TBS vem se mostrando uma ótima ferramenta para estimar melhor o risco de fraturas mesmo em indivíduos sem o diagnóstico de osteoporose (HOLLICK, 2012; LONGO, 2012; MACHADO; JESKE; OLIVEIRA, 2012; NEGRI, 2005; TERRA et al., 2015a; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; VALENTIM, 2012; WATZL; GIRRBACH; ROLLER, 2005).

			Além disso, a OMS lançou o FRAX (Fracture Assessment Tool), que se trata de um breve questionário que estima o risco de fratura em um indivíduo no período de 10 anos. Deixamos como sugestão, para a prevenção da osteoporose, que sejam realizados de rotina os exames de densitometria óssea associados ao TBS e ao FRAX.

			Insuficiência comunicativa 

			Pesquisas na área da voz, visão e audição têm sido cada vez mais referidas na literatura. Distúrbios visuais, auditivos e na voz são muito frequentes em idosos, por essa razão devem ser realizadas avaliações de rotina com otorrinolaringologistas, oftalmologistas e fonoaudiólogos, para que os indivíduos possam envelhecer se comunicando e interagindo com o mundo. É da maior importância que os indivíduos envelheçam com uma boa acuidade visual e auditiva, bem como sem alterações na voz que impeçam sua comunicação. Cabe aos profissionais da saúde estimularem as avaliações com esses especialistas para que se evitem doenças e sintomas que levem à insuficiência comunicativa (ARAÚJO et al., 2015; MORIGUCHI, Y; NASCIMENTO, 2008; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012).

			Socialização 

			Os idosos devem evitar o isolamento. É importante incentivá-los a formarem e participarem de grupos de convivência, terem uma atividade laborativa, prestarem serviço à comunidade, participarem de movimentos que os beneficiem, integrados na sociedade, compartilhando seus conhecimentos e habilidades com as gerações mais jovens, aproveitando as oportunidades que lhes permitam desenvolver plenamente suas potencialidades, participando de atividades culturais, espirituais e recreativas, aprendendo sempre. A socialização deve ser estimulada também porque evita a deterioração mental e a depressão (MORI, 2019; SITTART, 2018). 

			Funcionalidade 

			O principal elemento na avaliação clínica do idoso está associado ao grau de autonomia e independência nas atividades de vida diária do idoso. Podem ser utilizados testes de fácil execução, como a escala de Katz, que avalia as atividades básicas de vida diária, as escalas de Lawton e Brody, para avaliar as atividades instrumentais de vida diária do idoso, e a escala de equilíbrio e marcha de Tinetti. Para a avaliação do risco de quedas, pode ser realizado o teste do alcance funcional e o Timed Up and Go Test. Há muitos outros testes à disposição dos profissionais, mas a realização inicial dos supracitados é suficiente para orientar intervenções preventivas (ANDRIOLO et al., 2016; FREITAS et al., 2015; LIMA et al., 2019).

			Fragilidade 

			A fragilidade é uma síndrome caracterizada pela sarcopenia, desregulação dos sistemas neuroendócrinos e alterações qualitativas e quantitativas no sistema imunológico que alteram a homeostase (CERTO et al., 2016; CRUZ-JENTOFT; DUARTE et al., 2019; FHON et al., 2016; SAYER, 2019). Sugere-se, para seu diagnóstico, a aplicação dos critérios de Linda Fried e seus colaboradores:

			
					Emagrecimento. Perda de peso não intencional de cerca de 4,5 kg nos últimos 12 meses.

					
Performance muscular reduzida no teste de preensão palmar. Para sua verificação, utiliza-se um dinamômetro. O idoso deve puxar a alça do dinamômetro por 6 segundos. O resultado deve levar em consideração o gênero e o índice de massa corporal.

					Sensação de fadiga. O idoso queixa-se de cansaço, de exaustão, de resistência física diminuída. Tudo o que ele faz é com muito esforço.

					Velocidade de caminhada lenta. Nesse critério, verifica-se a velocidade da marcha em segundos em uma distância de 4,6 metros ajustada segundo o gênero e a altura do idoso.

					Baixo nível de atividade física. Para seu cálculo, pode ser utilizado o questionário internacional de atividade física.

			

			Se o idoso apresentar 3 dos 5 componentes supracitados, é considerado frágil. Se apresentar entre 1 e 2, é considerado pré-frágil, se não apresentar nenhum, não é considerado frágil.

			É importante ressaltar que a fragilidade é uma síndrome que está associada ao envelhecimento, mas que não se apresenta de maneira uniforme durante esse processo. Dessa forma, não é considerada sinônimo de velhice. É uma síndrome que, quando diagnosticada e tratada precocemente, pode garantir autonomia e independência, evitando incapacidades e deficiências, por isso é da maior importância que se detecte o idoso suscetível no sentido da elaboração de estratégias preventivas (CERTO et al., 2016; CRUZ-JENTOFT; DUARTE et al., 2019; FHON et al., 2016; SAYER, 2019; TERRA et al., 2013; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			Cognição 

			Entende-se por cognição todo processamento cerebral que leve à tentativa de controle do meio externo ou mesmo interno. Divide-se, de acordo com Mesulan, em cinco domínios básico, (1) Memória, (2) Funções executivas, (3) Atenção, (4) Linguagem e (5) Função Visuoespacial. Gnose (reconhecimento) e praxia (planejamento motor para atos previamente aprendidos) são funções cognitivas que decorrem da interação de dois ou mais domínios básicos.

			Cada um dos domínios cognitivos acima é, por sua vez, subdividido em diversos subtipos ou componentes. Por exemplo, quanto ao tempo a memória divide-se em memória de trabalho, episódica e duradoura. 

			Cada um dos domínios e subdomínios cognitivos acima tem suas funções atribuídas a sistemas; networks cerebrais especificas, ainda que integradas entre si. Esse conhecimento básico é importante inclusive para entender as consequências do processo de envelhecimento normal sobre cada um desses circuitos cerebrais, consequentemente, os seus respectivos domínios.

			Por exemplo, a função cognitiva mais significantemente afetada pelo envelhecimento cerebral normal não é a memória episódica, mas a velocidade de processamento cognitivo, um subdomínio da função executiva. Por outro lado, a memória semântica e a capacidade de tomada de decisões complexas melhoram ao menos até os 60 anos de idade e depois se estabilizam, na ausência de doenças cerebrais.

			[image: ]

			Figura 1 – Velocidade de perda de diversas subfunções cognitivas com o envelhecimento normal17

			Fonte: Tucker-Drob, 2009. 

			Cognição é o conjunto de capacidades mentais que permitem ao indivíduo compreender e resolver os problemas do cotidiano. Essas capacidades não são afetadas de forma significativa no envelhecimento normal. O estado de transição entre o envelhecimento cognitivo normal e a demência tem sido alvo de grande interesse por parte dos pesquisadores (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; IZQUIERDO et al., 2015; LINI et al., 2016; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; SCHERRER JÚNIOR et al., 2019; TERRA et al., 2017).

			A comprovação objetiva do déficit cognitivo se faz com o uso de testes neuropsicológicos. Vários instrumentos breves têm sido propostos, como o Mini Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), o teste do relógio e o teste de fluência verbal. Esses testes são de fácil execução e possibilitam ao profissional sinalizar indivíduos que terão uma maior probabilidade de desenvolverem um quadro demencial, assim como permitem a implantação de medidas preventivas, visando impedir ou retardar esse desfecho (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; IZQUIERDO et al., 2015; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; TERRA et al., 2017)

			Câncer 

			Cada vez mais salienta-se a necessidade da realização de consultas médicas de rotina visando à detecção precoce de tumores, principalmente daqueles que têm bons prognósticos quando diagnosticados precocemente. 

			O câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum nas mulheres brasileiras depois do câncer de pele. A realização da mamografia, que é o exame de escolha, deve ser realizada anualmente após os 40 anos. A normalização do peso, a realização de exercícios físicos regulares, o consumo moderado de álcool e uma vida sem fumo, sabidamente, são medidas que podem reduzir sua incidência (BRANDÃO-SOUZA et al., 2019; BRASIL, 2018; IMANICHI et al., 2017).

			O câncer de colo uterino é a terceira neoplasia maligna mais comum entre as mulheres. O exame de escolha para sua prevenção secundária é o da citologia cervical, também chamado de “Papanicolau”. Deve ser realizado a partir dos 25 anos. Para sua prevenção primária, os cuidados devem ser dirigidos para que as mulheres evitem o contágio pelo vírus do HPV. Considerando que a transmissão ocorre por via sexual, é da maior importância que os pacientes sejam orientados a sempre utilizarem preservativos masculinos ou femininos durante o ato sexual. Há também vacinas para 4 tipos de HPV, e,como anteriormente, meninas entre 9 e 14 anos e meninos entre 11 e 14 anos devem ser imunizados (BRASIL, 2018).

			Para a prevenção do câncer de próstata, são sugeridas dietas pobres em gordura animal e ingesta de muitas frutas e fibras, bem como de vitaminas A e D, selênio e licopeno e realização de atividade física regular. O que há de mais efetivo para o câncer de próstata é a sua detecção precoce, quando se tem a possibilidade de cura em cerca de 90% dos casos. Isso pode ser conseguido com a realização do toque retal e a dosagem do antígeno prostático específico (PSA), principalmente nos homens de mais alto risco de desenvolver a doença. A realização do ultrassom (ecografia do aparelho urinário), ultrassom transretal (ecografia da próstata) ou ressonância nuclear magnética do aparelho urinário podem auxiliar no diagnóstico e na definição da melhor conduta para cada caso (BRASIL, 2018; HOLLICK, 2012; LONGO, 2012; MACHADO; JESKE; OLIVEIRA, 2012; NEGRI, 2005; TERRA et al., 2015a; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; VALENTIM, 2012; WATZL; GIRRBACH; ROLLER, 2005).

			O segundo câncer mais frequente em homens no Brasil é o câncer de pulmão, que também pode ser prevenido. O tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento desse tumor, portanto deve ser abolido. Indivíduos que por qualquer motivo têm contato com agentes químicos, tais como asbesto, gás radônio, arsênio, berílio, níquel, cromo e cádmio, devem evitá-los. Uma dieta rica em legumes e frutas pode ser útil na sua prevenção. Para indivíduos fumantes ou que deixaram de fumar nos últimos 15 anos, a realização de uma tomografia de tórax de baixa dose anualmente consegue detectar precocemente os casos e, dessa forma, aumentar as chances de cura (BRASIL, 2018; GUERRA et al., 2018; PINTO; PICHON-RIVIERE; BARDACH, 2015).

			O câncer de cólon e reto é o terceiro tumor mais frequente no Brasil. Geralmente, o câncer de intestino grosso desenvolve-se a partir de pólipos que são lesões semelhantes a verrugas, inicialmente benignas, que crescem na mucosa do intestino de alguns indivíduos. Para sua prevenção, é sugerida uma dieta rica fibras, pobre em gorduras saturadas, com pouca carne vermelha, com ingesta moderada de álcool, sem fumo, realização de exercícios físicos e realização de uma colonoscopia a partir dos 50 anos ou a partir dos 40 anos se houver história familiar da doença (BRASIL, 2018). 

			Para a prevenção do câncer gástrico, é aconselhável que o indivíduo não fume, erradique a Helicobacter pylori, faça uma dieta rica em frutas e vegetais, evite sal e conservantes (nitratos, nitritos, aminas aromáticas), trate a anemia perniciosa, monitore a gastrite crônica atrófica, a metaplasia intestinal, a displasia gástrica, os pólipos gástricos e os estados pós-gastrectomia. Todos os indivíduos a partir dos 45 anos de idade devem ser submetidos a uma endoscopia digestiva alta (BRASIL, 2018). 

			Quanto ao câncer de boca, sua prevenção pode ser conseguida pela suspensão do fumo e pela redução de ingesta de bebidas alcóolicas. Sugere-se que o idoso realize o autoexame da cavidade bucal, e ao perceber algo errado na boca procure atendimento médico ou odontológico o mais rápido possível (BRASIL, 2018; TERRA; DORNELLES, 2003; SAKAMOTO et al., 2019). 

			Para a prevenção do câncer de esôfago, o fumo deve ser abolido, e a ingesta excessiva de álcool suspensa. A desnutrição deve ser tratada, e a ingesta de frutas e vegetais estimulada. Indivíduos portadores da doença refluxo gastroesofágico (DRGE) devem tratar a doença adequadamente. A partir dos 45 anos de idade, os indivíduos devem realizar uma endoscopia digestiva alta, principalmente aqueles com desenvolvimento prévio de tumores de cabeça e pescoço, de pulmão, portadores de acalasia, divertículos de esôfago e esôfago de Barret (BRASIL, 2018). 

			No que se refere à prevenção do câncer de pele, sugere-se o uso de protetores solares, no mínimo fator 20, de chapéus, bonés e óculos, que se evite exposição solar excessiva ao sol, principalmente no horário das 10 às 16 horas. A avaliação com o dermatologista se impõe quando surgirem manchas e lesões na pele (BRASIL, 2018; IMANICHI et al., 2017).

			Na medida em que a medicina avança, novas descobertas indicam relações entre os diversos genes, alterações epigenéticas e exposições pessoais. Cada vez mais a prevenção e o rastreamento do câncer são personalizados, baseados no risco individual, definindo assim quais as melhores medidas de prevenção primária e secundária para cada indivíduo. Sendo assim, indivíduos com história de câncer em familiares de primeiro e segundo graus devem procurar realizar uma avaliação médica, uma avaliação genética e, caso necessário, definir as melhores estratégias preventivas em conjunto (BRASIL, 2018).

			Medicamentos 

			O envelhecimento está associado ao surgimento de doenças crônicas que requerem tratamento medicamentoso, por esse motivo os idosos são os maiores usuários de remédios. O uso de medicamentos em indivíduos idosos desencadeia efeitos úteis, benéficos, indesejáveis e imprevisíveis. As alterações farmacocinéticas que podem ocorrer na absorção, distribuição, no metabolismo e na excreção dos medicamentos, ou seja, o que o organismo envelhecido faz com os medicamentos e as alterações farmacodinâmicas, predispõem os idosos mais facilmente aos efeitos colaterais dos medicamentos (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; COSTA et al., 2016; GARCIA et al., 2018b; GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012; TERRA et al., 2013; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			Reação adversa a medicamentos é qualquer resposta prejudicial ou indesejável, não intencional, que ocorre nas doses usualmente empregadas para profilaxia, diagnóstico e tratamento da doença ou para modificações de funções fisiológicas a um medicamento. Muitas vezes, o efeito colateral é maior que o efeito primário. O uso de medicamentos é a maior causa de iatrogenia em idosos. Por mais que se consiga eficácia no combate às doenças, o uso da polifarmácia eleva a chance dos efeitos adversos, podendo impactar sobremaneira na saúde do idoso. Por essa razão, os indivíduos só devem tomar os medicamentos receitados pelo médico e devem evitar a automedicação. Lembrando que idosos, frequentemente, ingerem por conta própria ácido acetil salicílico, anti-inflamatórios não esteroides, laxantes e vitaminas (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; COSTA et al., 2016; COSTA; SANTOS; BROTAS, 2018; GARCIA et al., 2018b; GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012; MARQUETTO, 2019; TERRA et al., 2013; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			A média de utilização de medicamentos por idosos é de 2 a 5 por dia. A desprescrição, uma tendência moderna e preventiva, é o processo sistemático de identificar e suspender medicamentos quando o risco potencial de prejuízo supera os benefícios. Dever ser realizada uma revisão criteriosa da prescrição com o objetivo de identificar os medicamentos inapropriados para os idosos, passíveis de serem retirados. A polifarmácia está associada ao desenvolvimento e agravamento de síndromes geriátricas, incluindo comprometimento cognitivo, delirium, quedas, fragilidade, incontinência urinária, perda de peso, além de aumentar o risco de hospitalizações. A prescrição de medicamentos para idosos é uma tarefa que requer planejamento e monitoramento constantes (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; CERTO et al., 2016; COSTA et al., 2016; CRUZ-JENTOFT; SAYER, 2019; DUARTE et al., 2019; FHON et al., 2016; GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012; TERRA et al., 2013; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			Algumas sugestões para uma prescrição segura foram elaboradas pela Secretaria da Saúde do Paraná, às quais devem ser consideradas: ao prescrever um medicamento, o profissional deve ter consciência do tempo que ele será necessário e como e quando deverá ser suspenso, inclusive os prescritos por outros profissionais e utilizados sem prescrição médica; iniciar com a metade ou um terço da dose habitual para adultos e ajustar a dose com base na tolerabilidade e resposta ao tratamento; utilizar o menor número possível de medicamentos e realizar esquemas posológicos simplificados; oferecer instruções verbais e escritas, com letra legível ou impressa e certificar-se de que as instruções foram compreendidas; avaliar as dificuldades para a adesão; considerar a possibilidade de os medicamentos serem a causa de novos sintomas antes de iniciar outro medicamento; considerar que o objetivo do tratamento é a pessoa, e não a doença, bem como respeitar as preferências e possibilidades do paciente; revisar regularmente o esquema terapêutico, buscando identificar medicamentos que não são necessários ou que possam ter a dose reduzida (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; COSTA et al., 2016; GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012; TERRA et al., 2013; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			A presença de um farmacêutico na equipe multiprofissional é da maior importância porque ele auxilia na educação do idoso e de seus cuidadores sobre o uso correto dos medicamentos, identifica interações medicamentosas, ajuda a eliminar a farmacoterapia desnecessária, possibilita efetividade de tratamento não efetivo ou pouco efetivo, minimiza reações adversas e toxicidade, evita custos por consultas de urgência e hospitalizações e melhora a adesão e a persistência no tratamento (CARRARO; MAGALHÃES; CARVALHO, 2019; CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; COSTA et al., 2016; GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012; LOUREIRO, 2019; TERRA et al., 2013; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			Saúde bucal 

			A saúde bucal precária pode aumentar o risco do surgimento de muitas doenças que incidem na velhice, como, por exemplo, as doenças cardiovasculares, o diabetes, a obesidade e as doenças do aparelho respiratório. A perda dentária em razão de cáries e doença periodontal é muito prevalente, o que compromete a mastigação e a habilidade para mastigar uma variedade de alimentos de diferentes texturas e valores nutricionais que são muito importantes durante o processo de envelhecimento (EMMI et al., 2018; MORETTO et al., 2016; PAIVA, 2016; PRESA; MATOS, 2018; SALES; FERNANDES NETO; CATÃO, 2017; SILVEIRA; VIEIRA; SOUZA, 2018; TERRA et al., 2017; TERRA; DORNELLES, 2003). 

			Os indivíduos devem ter dentes bem tratados, mas para isso é fundamental que se faça uma excelente higiene bucal, ou seja, após acordar e após cada refeição e antes de deitar, deve-se realizar a escovação dos dentes com uma escova macia, utilização de fio dental e um limpador de superfície lingual. Pode-se utilizar também soluções sem álcool para bochechos. A utilização de pastas de dentes à base de flúor, a limpeza gengival periódica, a suspensão de medicamentos e identificação de doenças que levam à xerostomia são da maior importância (EMMI et al., 2018; MORETTO et al., 2016; PRESA; MATOS, 2018; SALES; FERNANDES NETO; CATÃO, 2017; TERRA et al., 2017; TERRA; DORNELLES, 2003).

			Consultar o dentista regularmente é obrigatório, mesmo que o idoso use próteses. Muitas vezes o uso de próteses esconde lesões importantes na cavidade bucal. Perder dentes ao se aproximar da velhice é mito, pois não faz parte do processo normal do envelhecimento. A presença de uma saúde bucal em condições favoráveis, ou seja, que permita ao indivíduo mastigar de forma eficiente, escolher os alimentos mais apropriados, sorrir sem constrangimentos, falar sem preocupações, sentir-se bem em termos estéticos, tem um impacto altamente positivo na qualidade de vida e na melhora da autoestima do idoso. As consultas regulares aos profissionais da saúde permitirão que os idosos mantenham seus dentes para toda a vida e envelheçam com uma boa saúde bucal (BOMBARDELLI et al., 2017; EMMI et al., 2018; PAIVA, 2016; PRESA; MATOS, 2018; SALES; FERNANDES NETO; CATÃO, 2017; TERRA et al., 2017; TERRA; DORNELLES, 2003).

			Função renal 

			Evitar medicamentos que sejam nefrotóxicos. Tratar as infecções do trato urinário. Detectar precocemente obstruções do trato urinário. Manter a pressão arterial dentro dos limites normais. Evitar o diabetes ou tratá-lo adequadamente (AHMED, 2012; ANDERSON et al., 2004; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BIRKETVEDT et al., 2005; DEBONE, et al., 2017).

			Pés

			É importante ter muito cuidado com os pés, principalmente se o indivíduo for portador de diabetes. A polineuropatia diabética, que é uma complicação do diabetes melito, é responsável por cerca de dois terços das amputações não traumáticas dos idosos. Eles devem ser orientados a inspecionar os pés diariamente, realizar a higiene adequada e cuidadosa dos pés, sem deixar os pés de molho, evitar o uso de substâncias tópicas irritantes, aplicação de calor ou frio local que podem desencadear lesões devido à insuficiência circulatória, evitar o uso de sapatos apertados ou muito frouxos causadores de lesões por pressão ou fricção, usar sabonete neutro, água corrente morna, sem esquecer de testar previamente a temperatura antes de imergir os pés com sensibilidade alterada, utilizar toalhas macias e secar bem entre os dedos, podendo usar um secador de cabelos para evitar lesões fúngicas, trocar as meias diariamente e preferir as de algodão, não andar descalço, nem mesmo no domicílio, e ter muito cuidado com o corte da unhas, que deve ser em linha reta. Muita atenção se o idoso for portador de hallux valgus, artrose, calosidades, metatarsalgia, bolhas, esporão de calcâneo, fascite plantar, unha encravada (AHMED, 2012; ANDERSON et al., 2004; BERNAUD; RODGIGUES, 2013; BIRKETVEDT et al., 2005; FERREIRA, 2017; PIZA; ELEOTÉRIO; GOMES, 2018; REIS et al., 2019; SILVA; SANTO; CHIBANTE, 2017).

			A pele de um idoso é mais sensível a ulcerações e traumatismos, por isso buscar auxílio de um profissional habilitado é fundamental. 

			Ritmo de vida 

			Os indivíduos em processo de envelhecimento devem evitar a exaustão, saberem compensar o cansaço com o repouso, terem um sono de qualidade, fazerem meditação, yoga ou mindfulness, assim como devem evitar a ansiedade, gerenciar o estresse, participar de grupos de convivência, cultivar o otimismo, olhar o mundo pelo lado positivo e evitar pensamentos negativos, desconfianças, pessimismos e hostilidades (MARTINS et al. 2016; MORENO et al., 2019). 

			Aterosclerose 

			A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de origem multifatorial que ocorre em resposta à agressão endotelial, acometendo, principalmente, a camada íntima das artérias de médio e grande calibre. É seguramente a doença mais temida pelos geriatras por se tratar do substrato das doenças que mais matam e incapacitam os idosos no mundo, que são a doença arterial coronariana (DAC), a doença cerebrovascular (AVC), a doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) e a doença aneurismática. Ela pode ser prevenida pela eliminação de seus principais fatores de risco modificáveis, que são: hiperlipidemia, HAS, tabagismo, diabete melito, obesidade, sedentarismo e estresse. Há ainda os fatores emergentes que também devem ser evitados, como o excesso de homocisteína, da lipoproteína (a), de fatores inflamatórios, hiperuricemia, déficit de vitamina D, de alguns fatores de coagulação e de agentes infecciosos (ARAÚJO et al., 2018; COELHO JUNIOR et al., 2016; HOLLICK, 2012; LONGO, 2012; MACHADO; JESKE; OLIVEIRA, 2012; MOREIRA et al., 2015; NEGRI, 2005; TERRA et al., 2015a; TERRA et al., 2017; TERRA; COSTA, 2008; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; VALENTIM, 2012; WATZL; GIRRBACH; ROLLER, 2005; WITZTUM, 2014).

			Essa é uma doença que comprova a necessidade de se iniciar os cuidados preventivos muito cedo, de preferência na infância, idade do início da formação das placas de ateroma.

			Demência e comprometimento cognitivo leve

			Demência é qualquer processo neuropatológico que cause significativo declínio das funções cognitivas, levando um indivíduo adulto à perda de sua independência funcional. Esse declínio cognitivo-funcional deve ser necessariamente de natureza cerebral “orgânica”. Ou seja, na demência – apesar de exames de neuroimagem não serem necessários (seu diagnostico sindrômico é clínico!), nem suficientes (muitos pacientes com lesão cerebral identificável não possuem demência) – a maioria dos pacientes que atinge este estágio de declínio cognitivo já possuem alguma lesão cerebral identificável.

			O processo patológico demencial usualmente se dá de modo insidioso e evolutivo, como na doença de Alzheimer e na demência microvascular. Pode, entretanto, ocasionalmente, ser de etiologia aguda e não evolutiva (estática), como no AVC extenso único, no traumatismo cranioencefálico grave e nas sequelas cerebrais pós-infecciosas. Trata-se, portanto, de uma síndrome causada por diversos processos etiopatogênicos (doenças), sejam estes crônicos ou agudos.

			Por definição, o conceito de demência exclui as chamadas “psicoses primárias” ou “funcionais”, usualmente iniciadas até o final da terceira década de vida, como é o caso da esquizofrenia. Exclui também os transtornos do desenvolvimento infantil, como o retardo mental, seja ele associado ou não ao autismo. Entretanto, pacientes com síndrome de Down inexoravelmente desenvolvem um tipo de Alzheimer pré-senil sobreposto ao quadro de retardo mental de base.

			O termo comprometimento cognitivo leve (CCL) é caracterizado pela presença de deterioração cognitiva devidamente comprovada pela anamnese (idealmente complementada por familiar) e pela testagem neuropsicológica, sem que haja, entretanto, significativo impacto sobre as atividades de vida diárias ou incapacite o indivíduo para o trabalho. 

			O conceito de CCL foi criado no final da década de 90. É caracterizado pela presença de deterioração cognitiva devidamente comprovada pela anamnese (idealmente complementada por familiar) e pela avaliação neuropsicológica, sem que haja, entretanto, significativa e consistente dependência para as atividades de vida diárias. Entretanto, poderá já existir no CCL um maior esforço de memória ou planejamento por parte do indivíduo para que o mesmo consiga realizar tarefas previamente menos árduas. Pode já haver algum comprometimento das atividades instrumentais da vida diária, ou outras atividades ainda mais complexas, como habilidade para lidar com negócios e perda da capacidade produtiva laboral.A identificação precoce de algumas causas potenciais do CCL pode retardar ou mesmo reverter o processo de perda cognitiva, como, por exemplo, causa vascular no primeiro caso e hipotiroidismo no segundo. 

			Do latim dementia (de = diminuição; mens = mente), significa que o indivíduo demenciado fica sem razão, sem mente. É um termo abrangente que descreve a perda de memória, capacidade intelectual, raciocínio, competências sociais, funcionalidade e alterações emocionais. Há causas reversíveis e irreversíveis. As irreversíveis como a Doença de Alzheimer, demência vascular, demência mista, frontotemporal, Corpos de Levy, entre outras, podem se beneficiar pelas leituras com reflexão, aprendizado de uma nova língua, aprendizado de um instrumento, aprendendo informática, participando de grupos de convivência, aumentando os anos de escolaridade, realizando exercícios físicos, tendo uma atividade laborativa, recreativa ou espiritual, dando continuidade aos papéis na família e na sociedade, mantendo relações interpessoais, realizando jogos de vídeo game, tabuleiro, palavras cruzadas, mantendo um estilo de vida saudável, enriquecendo relacionamentos, assumindo responsabilidades, cultivando o bom humor, sentindo-se útil, desafiando o cérebro, evitando o isolamento, evitando a solidão, evitando álcool, drogas, administrando o estresse e evitando e/ou tratando doenças como HAS, dislipidemia, diabetes, tabagismo, obesidade, síndrome metabólica, acidente vascular cerebral e aterosclerose (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; CESÁRIO et al., 2017; COELHO JUNIOR et al., 2016; CORTIÇADA et al., 2018; COSTA, 2008; FRANCO; OLIVEIRA; COIMBRA, 2019; FREITAS et al., 2019; FREITAS; PY, 2016; GARCIA et al., 2018a; HIRAI et al., 2019; LINI et al., 2016; MORI, 2019; OLIOSA; MILL; VALERIO, 2019; PINTO; PICHON-RIVIERE; BARDACH, 2015; SILVA, 2015; SILVEIRA; VIEIRA; SOUZA, 2018; SOBRAL; PAÚL, 2015; STOBAUS et al., 2018; TERRA et al., 2017; TERRA; IZQUIERDO et al., 2015; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; WITZTUM, 2014). 

			É importante frisar que pesquisas recentes revelam que a genética e o estilo de vida estão independentemente associados ao risco de um indivíduo vir a apresentar demência. A adoção de estilos de vida saudáveis reduz a probabilidade, tanto nos indivíduos sem história familiar da doença quanto naqueles com predisposição genética (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; CORTIÇADA et al., 2018; IZQUIERDO et al., 2015; LINI et al., 2016;; SOBRAL; PAÚL, 2015; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			As demências reversíveis, como as tóxicas (álcool, drogas), infecciosas (sífilis, HIV), metabólicas (hipotireoidismo, hipovitaminose B12, insuficiência hepática) e estruturais (hematoma subdural, hidrocefalia de pressão normal, traumatismo crânio encefálico, neoplasias), podem ser tratadas após seus diagnósticos (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; CORTIÇADA et al., 2018; IZQUIERDO et al., 2015; TERRA et al., 2017; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018).

			Depressão 

			A depressão é a doença psiquiátrica mais comum no mundo e o fator mais relevante associado ao suicídio em idosos. É uma doença complexa e multifatorial e, quando associada ao envelhecimento, apresenta desafios clínicos adicionais. No idoso, a depressão apresenta algumas caraterísticas distintas, como as queixas cognitivas e as manifestações somáticas ou dolorosas que, muitas vezes, são os sintomas iniciais da depressão, criando um desafio diagnóstico. Os idosos também podem apresentar com maior frequência sintomas melancólicos e perturbações psicomotoras, apresentando maior risco para o suicídio (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; SACRAMENTO; CHARIGLIONE, 2019; SANTOS; SANTOS, 2019; SITTART, 2018; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018). 

			Essa doença em idosos é frequentemente ignorada, não compreendida ou tratada de modo inadequado. A doença tem causas biológicas (genéticas, doenças físicas e mentais, eventos traumáticos, estresse crônico, diminuição de neurônios, alterações nos neurotransmissores) e ambientais (perdas, lutos, modificações de papéis sociais, doenças físicas incapacitantes). Idosos suspeitos devem ser encaminhados para profissionais capazes de diagnosticar e tratar essa doença, que atinge aproximadamente 350 milhões de pessoas no mundo (CATALDO NETO; BITTENCOURT; MARQUETTO, 2019; MORIGUTI; LIMA; FERRIOLI, 2012; SANTOS; SANTOS, 2019; TERRA; MAHMUD; IANISKI, 2018; SITTART, 2018). 
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