UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE ENGENHARIA ELETRICA
POS-GRADUACAO EM ENGENHARIA ELETRICA

&

Anadlise de Correlagdes entre Tremor, Degeneracao Celular e Idade

Paulo Henrique Garcia Mansur

Maio
2011



Anélise de Correlagdes entre Tremor, Degeneracao Celular e Idade

Paulo Henrique Garcia Mansur

Texto da tese apresentada a Universidade Federal de Uberlandia como parte dos requisitos

para obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias.

Prof. Adriano de O. Andrade, PhD

Orientador

Prof. Dr. Alexandre Cardoso

Coordenador do curso de Pos-Graduagao



UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE ENGENHARIA ELETRICA
POS-GRADUACAO EM ENGENHARIA ELETRICA

Analise de Correlagdes entre Tremor, Degeneragao Celular e Idade

Paulo Henrique Garcia Mansur

Texto da tese apresentada a Universidade Federal de Uberlandia, perante a banca de
examinadores abaixo, como parte dos requisitos necessarios para a obtengdo do titulo de

Doutor em Ciéncias.
Banca Examinadora:

Prof. Adriano de Oliveira Andrade, PhD — Orientador (UFU)
Prof. Eduardo Lazaro Martins Naves, DSc (UFU)

Prof. Nilson Penha Silva, DSc (UFU)

Profa. Sandra Maria Sbeghen Ferreira de Freitas, DSc (UNICID)
Prof. César Ferreira Amorim, DSc (UNICID)



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacdo (CIP)

Sistema de Bibliotecas da UFU, MG, Brasil.

M289a Mansur, Paulo Henrique Garcia, 1977-

Analise de correlagdes entre tremor, degeneragao celular e
idade [manuscrito] / Paulo Henrique Garcia Mansur. - 2011.

72 f. 0l

Orientador: Adriano de O. Andrade.

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Uberlandia, Pro-
grama de Pos-Graduacao em Engenharia Elétrica.

Inclui bibliografia.

1. Tremor (Medicina) - Teses. 2. Idosos - Doengas - Teses.
3. Envelhecimento - Teses. I. Andrade, Adriano de Oliveira. II.
Universidade Federal de Uberlandia. Programa de P6s-Gradua-
cdo em Engenharia Elétrica. III. Titulo.

CDU: 616.8-009.1




“E a esperanga que nos leva a crer que o impossivel
pode ser realizado com nossa forca, esfor¢o e
persisténcia.”

Autor desconhecido.



Dedico este trabalho a minha esposa Luciana Rodrigues
Lopes Mansur, meus filhos, Matheus Lopes Mansur e
Isabela Lopes Mansur e a todas as pessoas que
contribuiram de alguma forma para o meu crescimento

pessoal e profissional.



AGRADECIMENTOS

A DEUS, por sempre estar presente em minha vida e permitir que meus sonhos fossem
realizados.

Agradeco a minha familia, em especial & minha querida esposa Luciana pela
confiancga, ajuda e apoio durante todos estes anos.

Ao meu Orientador Professor Doutor Adriano de Oliveira Andrade pela amizade,
incentivo, confianga durante a realiza¢do deste trabalho, e os conhecimentos transmitidos.
Meu eterno agradecimento.

Ao Professor Doutor Nilson Penha Silva, pela oportunidade de aprender com seus
ensinamentos. Sempre comprometido e disposto a ajudar. Sua conduta ética, sua integridade e
boa vontade serdo ensinamentos que me acompanhara eternamente. Muito obrigado pela
confianga e pelos conhecimentos, os quais foram fundamentais para o meu crescimento
cientifico e profissional. Minha eterna gratidao.

Ao Professor Doutor Alcimar Barbosa Soares pelo incentivo e confianga.

Ao meu amigo Lacordaire Kemel Pimenta Cury nao s6 pela companhia de varios anos,
mas também pelo auxilio no desenvolvimento do trabalho, pela paciéncia em me escutar nos
momentos complicados que um pds-graduando vivencia.

Ao colega de trabalho Julio César Ferreira, por dispor de seu tempo, colaborando e
esclarecendo minhas duvidas em relagdo as estatisticas.

Ao doutor Lurymi Takaschi Borddo e a doutora Jaqueline Ribeiro Barbosa Bordao
pela ajuda e compreensao da terminologia na area médica.

Aos colegas do Laboratério de Engenharia Biomédica (Biolab) meu obrigado pela
colabora¢do e ajuda para a realizag@o desta pesquisa.

Aos colegas do Laboratério de Enzimologia, em especial ao colega José Otavio
Batista Leites, obrigado pela ajuda na realizagao desta pesquisa.

Aos funciondrios, enfermeiros(as), médicos(as) e residentes do Hospital de Clinicas de
Uberlandia (HCU)/UFU que nos auxiliaram na coleta dos dados.

Aos Professores e Funciondrios do Programa de Pés-Graduagdo em Engenharia
Elétrica pela presteza as informagdes e, sobretudo, pela amizade que construimos durante
estes anos.

Aos meus pais, Carlos Melém Mansur e Lazara Garcia Mansur, € a meus irmaos,
Viviane Garcia Mansur e José Ricardo Garcia Mansur pelo apoio.

A todos que de alguma forma contribuiram para que este trabalho fosse concretizado.



il

Resumo

MANSUR, P. H. G.; ANDRADE, A. O.; PEREIRA, A. A. Analise da Correlacdo entre
Tremor, Degeneragao Celular e Envelhecimento. FEELT-UFU, Uberlandia, 2011, 72p.

O principal problema do tremor é o prejuizo causado a qualidade de vida do paciente,
principalmente aqueles de idade mais avancada. Ainda ndo hd um consenso sobre a origem
desse distarbio, mas ela pode ser investigada nas correlagdes entre os sinais bioldgicos do
envelhecimento e as caracteristicas do tremor. Este trabalho pesquisa a ocorréncia de
correlacdes entre a fragilidade osmotica de eritrocitos e as caracteristicas dos sinais
eletromiograficos do tremor em voluntarios saudaveis (N = 44) de diferentes faixas etarias
(24-87 anos). A fragilidade osmotica foi avaliada espectrofotometricamente pela dependéncia
da hemolise, dada pela absorvancia em 540 nm (Asso), contra a concentragdo de NaCl. Os
dados foram ajustados a curvas de regressao sigmoidal e caracterizados pelo ponto de meia-
transi¢do (Hsp), amplitude da transi¢@o de lise (dx) e valores de Asgg nas regides da curva onde
os eritrocitos estdo lisados (Aj;) ou integros (Az). A amplitude, freqliéncia e entropia
aproximada do tremor foram avaliadas a partir dos sinais eletromiograficos adquiridos por
eletrodos de superficie colocado no musculo extensor ulnar do carpo gerados por uma caneta
laser colocada na mao de cada individuo em uma espiral de Arquimedes e também por dados
coletados por um acelerdmetro, posicionado na ponta da caneta. As avaliagdes foram feitas
com a caneta laser em repouso no centro da espiral e em movimento do centro para fora e de
fora para o centro. Foram testadas correlagdes entre os parametros da fragilidade osmética,
tremor, sexo e idade. Foram encontradas correlagdes negativas entre A; e dx com a idade.
Uma correlagdo positiva com Hsp foi encontrada entre a entropia aproximada do tremor com a
mao em repouso. Correlagdes negativas com Hso foram encontradas para a entropia do tremor
com a mao em movimento tanto do centro para fora quanto de fora para o centro da espiral.
Em individuos neurologicamente saudaveis, o aumento da fragilidade osmotica de eritrocitos
foi associado a um aumento da entropia do tremor em repouso e a uma diminui¢do da entropia
do tremor em movimento. Isso sugere que a degenera¢do neuromuscular associada ao tremor
esta vinculada a0 mesmo mecanismo de ruptura da homeostase da membrana dos eritrocitos.

Palavras-chave: Tremor, Envelhecimento, Fragilidade Osmotica.
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Abstract

MANSUR, P. H. G.; ANDRADE, A. O.; PEREIRA, A. A. Analysis of Correlation Between
Tremor, Cellular Degeneration and Aging. FEELT-UFU, Uberlandia, 2011, 72p.

The main problem of tremor is the damage caused to the quality of the life of patients,
especially those at more advanced ages. There is not a consensus yet about the origins of this
disorder, but it can be examined in the correlations between the biological signs of aging and
the tremor characteristics. This work sought correlations between the osmotic fragility of
erythrocytes and features extracted from electromyographic (EMG) activity resulting from
physiological tremor in healthy volunteers (N=44) at different age groups (24-87 years). The
osmotic fragility was spectrophotometrically evaluated by the dependence of hemolysis,
provided by the absorbance in 540 nm (A.0), on the concentration of NaCl. The data were
adjusted to curves of sigmoidal regression and characterized by the half transition point (Hsy),
amplitude of lysis transition (dx) and values of Asy in the curve regions that characterize the
presence of lysed (A;) and preserved erythrocytes (A;). The amplitude, frequency and approximate
entropy was estimated from EMG signals detected with surface electrodes fixed on the
extensor carpi ulnaris muscle during the movement of the hand of subjects holding up a laser
pen towards an Archimedes spiral, fixed in a whiteboard, and from an acelerometer fixed at
the pen. The evaluations were carried out with the laser pen at rest, at the center of the spiral,
and in movement from the center to the outside and from outside to the center. The
correlations among the parameters of osmotic fragility, tremor, gender and age were tested.
Negative correlations with age were found for A; and dx. With the hand at rest, a positive
correlation with Hsy was found for the approximate entropy. Negative correlations with Hsg
were found for the entropy with the hand in movement, as from the center to the outside or
from the outside to the center of the spiral. In neurological healthy individuals, the increase in
the erythrocyte osmotic fragility was associated with a decrease in the approximate entropy
for rest tremor and with an increase of the entropy for movement tremor. This suggests that
the neuromuscular degeneration associated with tremor entails also the mechanisms involved
in the breakdown of structural homeostasis of the erythrocyte membrane.

Keywords: Tremor, Aging, Osmotic Fragility, Electromyography.
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Capitulo 1

Introducao

O envelhecimento ¢ um processo natural para todos os organismos vivos. Apesar de
serem bem conhecidos seus efeitos, suas causas ainda sdo objeto de estudos pela ciéncia.

Nas ultimas décadas, a populagdo mundial vem apresentando um envelhecimento
proporcional crescente, provocado tanto pela redu¢do nos indices de natalidade quanto pelos
avancos dos conhecimentos na area de saude, que proporcionam ao ser humano uma maior
longevidade, em condi¢des mais saudaveis.

O aumento no contingente de idosos chama a ateng¢ao dos pesquisadores para os temas
caracteristicos dessa fase da vida, em que h4d uma maior fragilidade e maior propensao para o
aparecimento de doengas cronicas, que podem comprometer sua vida familiar e social. Por
esse motivo, o nimero de pesquisas relacionadas ao envelhecimento tem crescido, buscando-
se conhecer melhor suas peculiaridades e seus desafios.

Dentre os principais problemas que afetam as pessoas idosas estdo os disturbios de
movimento, provocados pela deterioragdo do sistema neuromuscular. O tremor ¢ o mais
caracteristico, chegando a ser considerado comum entre os idosos, podendo ou nio ser
sintoma de doengas mais importantes.

Apesar das causas do envelhecimento ndo estarem ainda totalmente esclarecidas, ¢é
consenso que ha alteragdes importantes nos sistemas organicos, com perda da capacidade
funcional e na reposi¢do natural das células. Mas os mecanismos desse processo de
degeneracao fisiologica ainda nao foram bem estabelecidos, nem comprovados totalmente

seus efeitos.



1.1 Motivacao e justificativa

O tremor em idosos sempre foi considerado como uma consequéncia normal da idade.
Tanto assim que raramente ¢ motivo de queixa dessa parcela da populacdo nas visitas ao
consultorio médico. Mas o tremor pode interferir na qualidade de vida, prejudicando o
desempenho das atividades normais do cotidiano e até causando constrangimento no convivio
social (ANOUTI; KOLLER, 1995; BAGWATH, 2001).

A maioria das pessoas, em qualquer idade, tem tremor. Esse tremor, denominado de
fisiologico, ¢ muito leve, tem frequéncia rapida e raramente ¢ percebido a olho nu (DENG;
LE; JANKOVIC, 2007). Em algumas situacdes, esse tipo de tremor pode se tornar visivel,
como nos casos de medo, fadiga muscular, disfun¢gdes metabolicas, uso de determinadas
drogas, dentre outros. Nesses casos, como hd um aumento do débito cardiaco, o tremor se
intensifica, voltando ao normal assim que a causa desaparece (MATTOS, 1998).

Nao ¢ essa a situagdo, entretanto, do tremor habitualmente encontrado em idosos, ja
que geralmente o tremor € persistente e facilmente identificdvel em situagdes normais.
Segundo Wyne (2005), ja foram identificados mais de dez tipos diferentes de tremores, com
variagdes de padrdo, intensidade, frequéncia e amplitude. Apesar de haver uma ampla
literatura a esse respeito, as principais doengas que provocam tremor em 1dosos,
principalmente o tremor essencial e a Doenga de Parkinson, ainda ndo tiveram suas causas
inequivocamente identificadas, o que prejudica o diagndstico e consequentemente o
tratamento.

A idade média da populagdo mundial tem se elevado nas ultimas décadas,
principalmente em razdo da melhoria da qualidade de vida da populagdo e dos avancos da
ciéncia, que proporcionam uma maior longevidade. Fatores sociais e econdmicos que
influenciam a redu¢do do numero de filhos por familia contribuem, também, para o
envelhecimento médio da populagao (KALACHE; VERAS; RAMOS, 1987). Isto reforca a
necessidade de pesquisa sobre o envelhecimento.

A Comunidade Européia estima que, em 2050, mais de 10% da populagdo mundial
terd mais de 80 anos, sendo que s6 em seus paises membros esse percentual subira de 16,4%
em 2004 para 29,9% em 2050 (BAUTIER, 2005). Quantitativamente, no final do século XX,
mais da metade da populagdo idosa vivia nas regides menos desenvolvidas, o que aumenta a

complexidade dos cuidados especificos que precisam ser dispensados a essas pessoas, em



locais onde os recursos da Medicina ainda nao estdo disponiveis a toda a populagdo
(KALACHE; VERAS; RAMOS, 1987).

No Brasil, se em 2000 a populagdo com mais de 60 anos representava 7,3% do total,
os dados preliminares do Censo 2010 apontaram para um percentual de 10,8% da populacao.
O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) estima que a esperanca de vida ao
nascer, que era de 66,0 anos em 1980, subira para 78,2 anos em 2030 e para 81,3 em 2050
(IBGE, 2008).

Se por um lado o envelhecimento da populagdo e o aumento da expectativa de vida ao
nascer sdo dados favoraveis, demonstrando uma melhora geral nas condi¢des de vida do ser
humano, por outro ha reflexos que precisam ser considerados no que se referem as mudancas
sociais e economicas que esse perfil provoca, tais como o impacto sobre a previdéncia social,
0 aumento na demanda por servicos de satide e a reducdo no contingente em idade produtiva.

No caso brasileiro, onde o atendimento a saide ainda ndo consegue atingir niveis
regulares de qualidade, o processo de envelhecimento da populagdo torna-se ainda mais
importante. Os problemas de satde especificos da idade precisam ser mais bem
compreendidos para que haja um planejamento adequado ao seu atendimento no presente e
futuro.

Sendo o tremor um desses problemas, como foi relatado acima, e sendo um dos que
menos foi esclarecido at¢ o momento, ¢ fundamental que sejam realizados estudos mais
aprofundados visando ampliar o rol de informagdes que permitam o desenvolvimento de
estratégias de tratamento e prevengao.

Enquanto existem diversos estudos sobre o tremor em outros paises, mesmo que ainda
ndo sejam totalmente conclusivos, no Brasil ainda h4 caréncia de dados mais especificos
sobre o tema, o que por si sO justifica este trabalho. Além disso, mesmo nas publicagdes
internacionais, ha divergéncia entre os resultados publicados por diferentes centros de
pesquisa. Um exemplo disso ¢ a falta de consenso sobre as frequéncias caracteristicas do
tremor nas diferentes doencas ou sobre a correspondéncia ou ndo entre as eventuais variaveis
que possam ser correlacionadas para delinear um quadro mais preciso de cada uma delas.
(MANSUR et al, 2007).

Diante da caréncia de trabalhos sobre a populacao brasileira e da falta de uniformidade
nos estudos internacionais, o que permitiria sua reprodu¢do com outras bases de dados, esta
pesquisa destina-se a coletar informagdes sobre uma amostra da populagdo de Uberlandia,
Estado de Minas Gerais, dentro de um projeto mais amplo de estudos sobre o tremor que esta

sendo realizado junto a idosos pertencentes a essa regiao.



1.2 Definicao do problema

Conforme j& foi reportado anteriormente, ha poucos estudos especificos sobre a
epidemiologia do tremor na populacdo brasileira e suas caracteristicas. Além disso, os
trabalhos com amostras de outros paises ndao sao conclusivos ou ndo apresentam um protocolo
padronizado que permita sua reproducdo com uma amostra local, que possa reproduzir os
estudos realizados e comparar os resultados com os que ja foram publicados sobre o assunto.

Uma das dificuldades encontradas para o estudo do tremor em idosos ¢ a
caracterizacdo do envelhecimento, conceito que pode ter diversas acepgdes. A mais utilizada ¢
a idade cronoldgica, ou seja, o tempo transcorrido desde o nascimento do individuo até o
presente. Esse indicador, entretanto, ndo pode ser utilizado isoladamente, ja que hd inimeros
fatores que podem acelerar ou retardar o desgaste organico ao longo do tempo, tais como
comportamento (e.g. alimentacao, pratica ou ndo de exercicios fisicos, tabagismo), exposi¢ao
a fatores prejudiciais (e.g. poluicdo, clima, radiacdo), caracteristicas genéticas, dentre outros.
Por esse motivo, alguns individuos de idade cronologica semelhante podem apresentar sinais
de envelhecimento diferentes.

H4é intimeras teorias sobre as causas do envelhecimento e durante os trabalhos que t€ém
sido realizados nas ultimas décadas ja foi possivel encontrar alguns indicadores biologicos
que auxiliam na determinagdo aproximada da idade bioldgica, ou seja, dos efeitos do tempo e
dos demais fatores sobre o envelhecimento do organismo. Um deles sdo as alteragdes de
membrana, em decorréncia de mudancas na composi¢do ou oxidagdes promovidas por
radicais livres. Pela facilidade de obten¢do e manipulagdo de laboratério, os estudos utilizam
prioritariamente os eritrdcitos, que tém ainda a caracteristica de representar o comportamento
de membrana de outras células pos-mitéticas do organismo, como os neurdnios (NILSSON-
EHLE, 2000; RABINI et al, 2002; CORDERO et al, 2004; ARKING, 2006; MAROTTA et
al, 2000).

Com base nesses dados, esta pesquisa ivestiga a correlacdo entre a idade cronologica,
fragilidade das membranas celulares dos eritrocitos e as caracteristicas do tremor fisioldgico,
obtidos a partir da coleta de sangue e de sinais eletromiograficos e de acelerometria

respectivamente. Foram coletados dados de uma amostra de individuos de idades variadas (24



— 87 anos), residentes da cidade de Uberlandia, Minas Gerais, buscando ampliar as
informacdes existentes sobre o tremor no pais.

A fragilidade das membranas celulares dos eritrécitos e a quantificagdo do tremor
fisiologico, ja foram descritos e testados por trabalhos de outros autores, de maneira isolada
(ELBLE, 2003; CORDERO et al, 2004; STURMAN et al, 2005; MAROTTA et al, 2006;
FREITAS et al 2010). Sua correlacao, entretanto, ndo foi ainda estudada, especialmente em
uma amostra da populagdo brasileira. O que se busca nesta pesquisa ¢ ampliar o conhecimento
sobre a evolu¢do do tremor fisiologico em idosos por meio da andlise da correlacdo entre

tremor, degeneracao celular e evelhecimento.

1.3 Objetivos da pesquisa

O objetivo geral deste trabalho ¢ verificar a relagao entre a fragilidade osmotica dos
eritrocitos e o tremor em fun¢do do envelhecimento, em uma amostra composta de individuos
de diferentes faixas etarias. Para atingi-lo, foram adotados os seguintes objetivos especificos:

e Fazer uma revisdo buscando como base os trabalhos ja publicados sobre o
tremor em idosos e sobre as teorias do envelhecimento;

e Coletar informagdes (e.g., sinais eletromiograficos e de acelerometria, amostra
de sangue) sobre o tremor e fragilidade das membranas celulares em
individuos de diferentes faixas etarias de uma amostra da populagao brasileira;

e Analisar as possiveis correlagdes existentes entre tremor, determinado por

EMG e acelerometria, degeneracgdo celular e idade.



1.4 Contribui¢des da tese

Os resultados deste trabalho visam ampliar os conhecimentos sobre a correlagdo entre

a degeneracdo celular e as alteracdes do sistema neuromuscular com o aumento da idade.

Pretendeu-se, com isso, oferecer as seguintes contribuigdes para a ciéncia:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Ampliar as informagdes sobre a correlagdo entre o aumento da fragilidade das
membranas celulares dos eritrocitos e o envelhecimento;

Correlacionar as informagdes referentes a esse aumento de fragilidade e as
caracteristicas dos sinais eletromiograficos;

Investigar as diferengcas observadas no sinal eletromiografico (EMG) e na
acelerometria entre diferentes grupos etarios e entre géneros, especificamente entre
individuos mais jovens e mais idosos;

Avaliar a correlagdo entre a fragilidade dos eritrécitos e os dados neuromusculares
coletados pelo EMG e pelo acelerometro;

Avaliar a validade da metodologia empregada no estudo do tremor como indicador
de alteracdes neuromusculares nos idosos;

Ampliar a base de conhecimentos sobre as alteragdes no tremor nio patologico

ocorridas com o envelhecimento dos individuos.

1.5 Publicagdes

Os resultados desta pesquisa foram divulgados em congressos e revistas nacionais e

internacionais.

1.5.1 Jornais

MANSUR, P. H. G.; CURY, L. K. P.; LEITE, J. O. B.; PEREIRA, A. A.; PENHA-
SILVA, N.; ANDRADE, A. O.; The Aproximate Entropy of the Eletromyographic



Signals of Tremor Correlates With the Osmotic Fragility of Human
Erythrocytes, BioMedical Engineering Online, doi: 10.1186/1475-925X-9-29, 2010.

(http://www .biomedical-engineering-online.com/content/9/1/29).

MANSUR, P. H. G.; CURY, L. K. P.; ANDRADE, A. O.; PEREIRA, A. A,
MIOTTO, G. A. A.; SOARES, A. B.; NAVES, E. L. M.; A Review on Techniques
for Tremor Recording and Quatification, Critical Reviews in Biomedical
Engineering, v. 35, p. 343-362, 2007.!

1.5.2 Congressos

MANSUR, P.H. G.; CURY, L. K. P.; PEREIRA, A. A.; PENHA-SILVA, N
ANDRADE, A.O.; The Aproximate Entropy of the Eletromyographic Signals of
Tremor Correlates With the Osmotic Fragility of Human Erythrocytes, The VIII
Congress of the International Society of Eletrophysiology and Kinesiology — ISEK
2010.

CURY, L. K. P; MANSUR, P.H. G.; PEREIRA, A. A.; ANDRADE, A.O.; The
Aproximate Entropy of the Eletromyographic Signals Correlates With Age, The
VIII Congress of the International Society of Eletrophysiology and Kinesiology —
ISEK 2010.

CURY, L. K. P.; MANSUR, P. H. G.; ANDRADE, A. O.; PEREIRA, A. A
MIOTTO, G. A. A.; SOARES, A. B.; NAVES, E. L. M.; Tremores Patoldgicos —
Metodos de Deteccdo e Analise, 21° Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica,
p. 1363-1366, ISBN: 978-85-60064-13-7,2008.

! Este artigo foi submetido e aceito para publicagdo em 2008, porém como a revista estava com defasagem de
exemplares, foi publicado com data de 2007.



MANSUR, P. H. G.; ANDRADE, A. O.; PEREIRA, A. A.; O Tremor em ldosos, V
CEEL (Conferéncia e Estudos em Engenharia Elétrica), Uberlandia — Brasil, 2007.
Anais: CD-ROM.

MANSUR, P. H. G.; ANDRADE, A. O.; PEREIRA, A. A.; Envelhecimento Celular
e Tremor, 4* Semana Académica da Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia
— Brasil, 2007. Anais: CD-ROM.

1.6 Estrutura da tese

Além deste capitulo introdutdrio, a tese ¢ composta por quatro capitulos, assim
distribuidos:

O segundo capitulo apresenta os conceitos teoricos relacionados ao tremor comumente
encontrado em pessoas idosas e sobre ferramentas utilizadas para sua medi¢do. Apresenta,
também, as teorias sobre as causas do envelhecimento humano.

No terceiro capitulo ¢ descrito o estudo feito por este trabalho, sua metodologia,
resultados obtidos e a discussdo desses resultados.

No quarto e ultimo capitulo sdo feitas as consideragdes finais e as sugestdes para os

trabalhos futuros que possam complementar as informagdes obtidas por este estudo.



Capitulo 2

Tremor e envelhecimento

2.1 Tremor — Conceitos e caracteristicas

O tremor ¢ conceituado como sendo o movimento involuntario, oscilatorio ou ritmico,
com frequéncia e amplitude regulares, de alguma parte do corpo humano, causado pelas
contragdes alternadas ou sincronas de musculos agonistas ou antagonistas reciprocamente
inervados. Ele ¢ o disturbio de movimento mais comum encontrado na pratica clinica
(MATTOS, 1998; SENEVIRATNE; KING, 2003; BHIDAYASIRI, 2005; MANSUR et al,
2007).

A regularidade de sua frequéncia e amplitude distinguem o tremor de outros tipos de
problemas que causam movimentos involuntarios, como a coréia, a atenose, a mioclonia ou os
tiques de origem nervosa (BHIDAYASIRI, 2005).

Existem diversas classificagdes para os tremores, sendo a mais comum a que considera
a forma de sua ocorréncia, em repouso ou em acdo (MATTOS, 1998; WYNE, 2005;
MANSUR et al, 2007):

a) Repouso: ocorre quando a parte do corpo afetada encontra-se relaxada, sem
movimento e completamente suportada pela gravidade, reduzindo ou
desaparecendo quando ha algum movimento voluntario.

b) Em acdo: ocorre quando héa algum movimento ou contragdo muscular.

e Postural: quando o membro afetado ¢ mantido em uma determinada posicao
contra a ac¢ao da gravidade; por exemplo, quando o brago ¢ estendido a frente
do corpo em posicao paralela ao chao;

e Cinético: ocorre antes, durante ou depois da realizagdo de algum movimento

voluntario;
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e Isométrico: ocorre quando ha uma contragdo muscular voluntaria do membro
afetado contra algum objeto estacionario;
e De aglo especifica: ocorre durante a execucao de determinadas tarefas, como a

escrita. Alguns autores incluem este tipo entre os tremores cinéticos.

2.1.1 Tremor fisioldgico, tremor essencial e a doenga de Parkinson

O tremor esta presente em todos os individuos. Esse tremor, denominado fisioldgico,
geralmente ¢ imperceptivel a olho nu. Tipicamente ¢ um tremor postural e sua causa ¢
atribuida a ressonancia mecanica produzida nos musculos por fatores fisiologicos normais,
inclusive pelos batimentos cardiacos. Apresenta-se com frequéncias entre 8 ¢ 12 Hz, sendo
menor na infancia e na velhice. O tremor fisiolégico pode se tornar mais acentuado em
algumas circunstancias, tais como situacdes de medo, ansiedade, fadiga muscular ou ingestao
de substancias que afetem o sistema nervoso central (dlcool, cafeina, etc). Nesses casos, a
principal caracteristica que o distingue dos demais tremores ¢ que, eliminada a causa, o
tremor volta a ser imperceptivel (HABIB-UR-REHMAN, 2000; RAETHJEN et al, 2000;
BHIDAYASIRI, 2005).

O tremor essencial e a Doenca de Parkinson sdo as duas doengas mais comumente
relacionadas ao tremor em idosos. O tremor essencial (TE) ¢ tipicamente um tremor de acao,
postural ou cinético, geralmente bilateral e simétrico que afeta os membros superiores em
cerca de 95% dos casos. Também podem ser afetados a cabeca (32-34%), os membros
inferiores (20-22%), a voz (12-16%), a face e o tronco (5-6%) (TALLON-BARRANCO et al,
1997; BHIDAYASIRI, 2005; MANSUR et al, 2007). Estima-se que o tremor atinja entre
0,3% e 7% da populagdo mundial, mas sua prevaléncia varia muito na literatura (HABIB-UR-
REHMAN, 2000). Deve-se levar em consideragdao que cerca de 90 a 99% dos pacientes com
tremor essencial ndo procuram ajuda médica para o problema, ficando fora dos estudos sobre
essa doenca (WENDT et al, 2000).

Sua causa ¢ desconhecida, mas ha trabalhos que associam fatores externos ¢ genéticos
como responsaveis por seu surgimento (DENG; LE; JANKOVIC, 2007). Também ja foram

encontrados casos de historico familiar positivo em aproximadamente metade dos casos
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(TALLON-BARRANCO et al, 1997; LOUIS et al, 1998; HABIB-UR-REHMAN, 2000;
THANVI; LO; ROBINSON, 2005).

Na maioria das vezes, o tremor essencial surge a partir da sexta década de vida do
individuo, apesar de terem sido reportados casos de pacientes adolescentes (TALLON-
BARRANCO et al, 1997; WYNE, 2005; THANVI; LO; ROBINSON, 2005) e at¢ em
criancas (UDDIN; RODNITZKY, 2003). Ambos os géneros sdo afetados igualmente.
Estudos em populacdes multiétnicas também ndo encontraram diferencas na incidéncia em
um ou outro grupo, exceto em casos esporadicos e isolados (PAHWA; LYONS, 2003;
BHIDAYASIRI, 2005).

O TE nao ¢ uma doenca homogénea, que se manifesta de maneira uniforme em todos
os pacientes. A variedade de apresentagdes, incluindo idade de aparecimento, membros
afetados e forma de evolucdo, leva alguns autores a acreditar na existéncia de subtipos
clinicos da doenga, mas essa classificacdo ainda nao ¢ consensual (LOUIS; FORD; BARNES,
2000). Ja foi observado, entretanto, que com o progresso da doenga e aumento da idade do
paciente a frequéncia do tremor diminui enquanto a amplitude aumenta (PAHWA; LYONS,
2003).

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ menos comum que o tremor essencial, mas estima-se
que afete cerca de 1 milhdo de norte-americanos, atingindo em torno de 1% da populacdo com
mais de 65 anos e até 2% daquela com mais de 80 anos. Os estudos sobre sua causa sdo mais
frequentes. J4 foi constatado que ha uma perda de células produtoras de dopamina situadas na
substancia negra do sistema de controle motor cortico-espinhal. As causas dessa perda ainda
nao foram elucidadas, mas, como no tremor essencial, aparentemente ha o envolvimento de
fatores externos e genéticos (WYNE, 2005).

Diferentemente do tremor essencial, onde o proprio tremor € o principal sintoma, a
Doenga de Parkinson é uma sindrome formada por diversos distirbios, tais como bradicinesia,
rigidez e instabilidade postural. O tremor ¢ assimétrico e mais visivel em repouso, aparecendo
em conjunto com tremor postural e em acdo (BHIDAYASIRI, 2005). Também os membros
superiores sao mais afetados, apesar de também ficarem comprometidos, com o passar do
tempo, os membros inferiores, labios e mandibula (WYNE, 2005). Raramente a cabega ¢
afetada, o que pode ser um diferencial diagndstico em relagdo ao TE.

Ja foram encontrados pacientes em que as duas doengas ocorrem concomitantemente
(TALLON-BARRANCO et al, 1997). Também ha trabalhos que consideram a hipotese de
pacientes com tremor essencial desenvolverem, com o tempo, a DP, bem como de familiares

de pacientes com DP terem uma maior incidéncia de TE (SHADED; JANKOVIC, 2007).
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Estudos com gémeos monozigdticos apontaram a concordancia de diagndstico em cerca de
60% dos casos (PAHWA; LYONS, 2003). Haveria, portanto, uma ligacdo genética entre
essas doengas, o que poderia levar a existéncia de algum marcador bioldgico que permitisse
seu diagnostico prévio. Esses estudos, entretanto, foram localizados e ndo puderam ser
confirmados em outras amostras (BARBOSA; MELO, 2007).

Aproximadamente 15 a 25% dos pacientes com TE se aposentam prematuramente e
60% revelam que tém suas carreiras profissionais prejudicadas pelo tremor (BHIDAYASIRI,
2005), além da dificuldade na execu¢do de tarefas cotidianas como escrever, se vestir, usar
talheres, dentre outras (WENDT et al, 2000). Quanto a DP, ¢ reconhecidamente uma doenga
degenerativa, que pode apresentar outros distirbios ndo motores, tais como dores sem causa
definida, ansiedade, fadiga, insOnia, apatia, depressdo, deméncia, psicose, perda de olfato e
paladar, perda de peso, levando o paciente a invalidez (BARBOSA; GONCALVES, 1997).

O estudo do tremor ¢ importante para a melhoria da qualidade de vida das pessoas
principalmente se levarmos em consideracdo que a longevidade tem aumentado ano a ano.
Quanto maior for a compreensdo das causas e caracteristicas do tremor, melhores serdo as
terapias oferecidas para os pacientes acometidos por esse disturbio, reduzindo seus efeitos nas

atividades cotidianas.

2.2 Técnicas de medi¢ao do tremor

Por ndo existirem exames laboratoriais que permitam o diagnéstico definitivo das
principais doengas que provocam o tremor, a maioria dos casos depende do exame clinico
para sua identificagdo.

Diagnosticada a doenga, ha diversos protocolos sugeridos na literatura, bem como
questionarios padronizados que auxiliam o trabalho de acompanhamento clinico através de
escalas. E o caso, por exemplo, das escalas Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)
(GREFFARD et al, 2006), Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (TRS) (STACY et al,
2007) e Washington Heights-Inswood Genetic Study of Essential Tremor (WHIGET) (LOUIS
et al, 1998). Esses instrumentos, entretanto, baseiam-se em respostas dos pacientes as

questdes ou na observacao do examinador, conferindo caréter subjetivo aos resultados.
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Para que se obtenham dados objetivos, ¢ necessaria a utilizagdo de ferramentas que
caracterizem o tremor através de sua frequéncia, amplitude ou de seus efeitos sobre um
padrdo pré-estabelecido, a partir de modelos matematicos que possam ser trabalhados
estatisticamente.

Dentre essas ferramentas, trés se destacam por serem as mais utilizadas nos trabalhos
publicados na literatura: a eletromiografia (EMG), a acelerometria e a espirografia. Em geral,
as medicdes feitas por esses aparelhos sdo adquiridas através de sensores analdgicos,

convertidas em sinais digitais e registradas em um computador para posterior analise.

2.2.1 A eletromiografia

Todos os movimentos do corpo, incluindo sua manutencdo em determinada postura,
dependem da ativagdo neuroelétrica de alguns musculos e do relaxamento de outros, dando
osustentagdo ao sistema 6ssea que forma a estrutura do organismo.

O sinal elétrico ¢ emitido pelo Sistema Nervoso Central, passa pela medula espinhal e
atinge as fibras musculares, provocando sua contragdo (movimentos voluntarios). Os
movimentos reflexos, inconscientes ou subconscientes, sao originarios dos nervos motores
situados na propria medula espinhal (Figura 2.1).

Ao atingir as fibras musculares, o sinal provoca sua contragdo, através do
encurtamento dos filamentos bioquimicos intercalados que formam as células musculares.
Esse sinal se dissipa ao longo da extensao do musculo, podendo ser captado por sensores
colocados diretamente no tecido ou sobre a pele que o recobre (LAMB; HOBART, 1992).

A eletromiografia (EMG) ¢ um exame que permite registrar essa atividade elétrica
produzida pelos impulsos nervosos que ativam a musculatura.

No final do século XVIII, Luigi Galvani publicou os primeiros estudos sobre a
atividade elétrica associada a contragdo muscular. A deteccdo desses sinais comecou a ser
estudada na década de 1910, mas os primeiros equipamentos capazes realmente de detectar s6
apareceram no final da década seguinte, com a criagdo de eletrodos no formato de agulhas que
eram introduzidas no musculo a ser estudado. Esse tipo de eletrodo ainda ¢ utilizado,
principalmente para a captacdo de sinais localizados em musculatura nio superficial e de

pequeno volume, apesar da desvantagem de se tratar de um método invasivo. Nos ultimos
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vinte anos, entretanto, foram desenvolvidos eletrodos de superficie que captam o sinal de
maneira mais abrangente, mas ndo causam desconforto ao paciente por serem colocados sobre

a pele (MERLETTI; PARKER, 2004).

Medula Espinhal

Musculatura
esquelética i

Figura 2.1 - Representagdo esquematica da unidade motora. Fonte: (MERLETTI; PARKER, 2004).

Tipicamente um eletromidgrafo (EMG) ¢ composto por um ou mais eletrodos ligados
a uma unidade captadora. Nessa unidade, o sinal analdgico ¢ amplificado e filtrado, podendo
entdo ser observado no monitor, impresso em papel ou convertido em sinais digitais e
armazenado em midia eletronica para posterior consulta e/ou reprodugdo. A Figura 2.2
exemplifica um sinal eletromiografico. Sua amplitude varia de mV ou pV, dependendo da

intensidade do sinal em fun¢do do tempo.
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Figura 2.2 - Exemplo de sinal eletromiografico. Fonte: (MARCHETTI; DUARTE, 2006).

Uma vez que o tremor € causado pela contragdao involuntaria dos musculos, o uso de
um eletromiografo pode registrar a frequéncia e a amplitude dessas contragdes em um
determinado musculo que produza tremor, como € o caso dos flexor e extensor ulnar do carpo
(Figura 2.3), responsaveis pela movimentagdo da mao em relagdo ao antebrago.

(BHAGWATH, 2001; BHIDAYASIRI, 2005).

(A) ®) ©

Figura 2.3 - Localizagdo dos mutisculos flexor e extensor ulnar do carpo (em azul), muito utilizados para a
deteccdo do tremor nos membros superiores. (A) Musculo Flexor Ulnar do Carpo - vista posterior do antebraco;
(B) Musculo Flexor Ulnar do Carpo - vista anterior do antebrago; (C) Musculo Extensor Ulnar do Carpo - vista

posterior do antebrago. Fonte: Wikipedia - dominio publico.
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2.2.2 A acelerometria

Os acelerdmetros sdo instrumentos que medem a aceleracdo em um, dois ou trés eixos.
A demanda da industria automotiva e da engenharia civil por um equipamento que medisse
vibragdes fez com que fossem desenvolvidas diversas tecnologias, dentre as mais comuns
aquelas baseadas na piezoeletricidade®. Atualmente esse tipo de dispositivo é utilizado em
aplicagdes comuns, tais como em sismografos, ‘notebooks’ (para detectar a queda),
acionamento de ‘airbags’, medidores de vibracdo em grandes estruturas metalicas.

O uso de acelerdmetros em seres humanos foi proposto desde a década de 1950.
Naquela época, entretanto, o tamanho e o custo dos equipamentos ndo oferecia condig¢des
praticas para sua utilizagdo em laboratorio. O desenvolvimento ocorrido nas duas ultimas
décadas, entretanto, fez cair drasticamente seu custo e suas dimensdes, permitindo aplicagdes
bastante diversificadas, indo desde o estudo do movimento de atletas, na Medicina Esportiva,
até a criacdo de estratégias de reabilitacdo fisioterapica (OKADA, 1992; CULHANE et al,
2005).

Os registros do acelerometro fornecem informagdes sobre os deslocamentos

detectados nos eixos X, Y e Z ao longo do tempo (Figura 2.4).

% A piezoeletricidade ¢ a propriedade que certos materiais tém de produzir uma carga elétrica em sua superficie
quando submetidos a pressdo em determinada dire¢do, como ocorre com o quartzo ¢ a turmalina.
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Figura 2.4 - Exemplo de grafico gerado com os dados do acelerdmetro, mostrando as variagdes da aceleragdo
em cada eixo, ou seja, a movimentagdo do objeto nos eixos X, Y ¢ Z.

Basicamente, o acelerdmetro ¢ formado por pedestal, onde se movimenta livremente
uma massa. A esta ¢ acoplada uma membrana de silicone capaz de se deformar de acordo com
a movimentacdo dessa unidade de massa. Sobre a membrana de silicone estdo situados
sensores, que transformam a deformag¢do mecanica em sinais elétricos. Na Figura 2.5 ¢

mostrado um diagrama dessa instalagao.

(a) (b)

Figura 2.5 - Diagrama da unidade basica de um acelerdmetro piezoresistivo. Em (a), a deformag&o nos eixos X e
Y; em (b), a deformacao no eixo Z. Fonte: OKADA (1995, p. 172).

Os acelerometros triaxiais piezoelétricos possuem estrutura semelhante, com a
diferenca que, no lugar da membrana de silicone, hd uma placa de ceramica piezoelétrica,

sobre a qual sdo instalados eletrodos que detectam a movimentagdo em qualquer dos eixos.
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Com a miniaturizacdo desses equipamentos, aumentou, também, sua sensibilidade.
Segundo Elble (2005), esses dispositivos sdo capazes de detectar aceleracdes menores do que
0,02g, sendo que 1g = 9,807 m/s>. Como o movimento de qualquer parte do corpo humano
consiste, basicamente em movimentos e rotagdes no espaco tridimensional, o acelerometro ¢
capaz de registrar esses movimentos, decompondo-os em seus trés eixos. Mesmo sendo sutil,
a variacao na aceleragdo inercial provocada pelo tremor pode ser facilmente captada por esses

dispositivos, quando conectados adequadamente na parte que se deseja estudar.

2.2.3 A espirografia

O conceito da espirografia difere significativamente dos demais exames anteriormente
descritos, onde sensores sdo fixados a pele do paciente para a medicdo do tremor. Ja foi
utilizado em diversos trabalhos para medi¢ao do tremor, como relatado por Ondo et al (2005),
Feys et al (2007) e Mandat et al (2010).

Na espirografia, uma folha de papel contendo uma espiral de Arquimedes ¢ colocada
sobre uma mesa digitalizadora (tablet) (Figura 2.6). O paciente ¢ orientado a seguir o
contorno da espiral utilizando uma caneta especial, sem que o brago esteja apoiado. A base da
mesa digitalizadora, sensivel ao toque, coleta o contorno feito pelo participante e gera um
conjunto de vetores contendo a posicdo (x,y) da caneta ao longo do tempo. Com essas
informagdes € possivel reproduzir o desenho feito pelo paciente e compara-lo com a espiral
original. A Figura 2.6 mostra um exemplo desse equipamento, ja devidamente montado para o
experimento e a Figura 2.7 mostra a reconstru¢do da espiral feita com os registros coletados

pela mesa digitalizadora.
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Figura 2.6 - Tablet (mesa digitalizadora) utilizado para o experimento da espirografia.

)]

0 ; \ . , 10 L L s L
10 5 0 5 10 15 -10 5 0 5 10 15

Figura 2.7 - Exemplo de espiral reconstruida pelos vetores temporais das coordenadas da mesa digitalizadora.
No detalhe, uma das regides onde o tremor ¢ mais evidente.

Neste caso o tremor pode ser medido pela diferenga entre as coordenadas obtidas e as

esperadas a partir do desenho original.
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2.3 Teorias do envelhecimento

2.3.1 Idade e velhice

A velhice comporta diversos conceitos correlatos, dentre eles as diversas
interpretagdes para a idéia de idade, que comporta as versdes cronologica, biologica e
psicologica.

A idade cronoldgica ¢ a habitualmente utilizada para quantificar o tempo decorrido de
vida do individuo, ou seja, desde seu nascimento até o momento considerado. Para a maioria
das instituicdes, considera-se como velho aquele que atingiu os 65 anos, nos paises
desenvolvidos, ou 60 anos, nos paises em desenvolvimento. Essa idade, entretanto, pode
variar e serve apenas como um parametro. Na legislacdo brasileira, por exemplo, o limite de
65 anos ja é aceito como divisor entre a idade adulta e a velhice (PAPALEO NETTO, 2006).

A cronologia ¢ utilizada, também, em trabalhos cientificos, pela inexisténcia de
marcadores biofisiologicos confidveis que possam determinar a idade bioldgica, ou seja, a
idade que o organismo do individuo aparenta em comparacdo com sua idade cronologica.
Nesse sentido, a idade bioldgica pode ser significativamente diferente da cronoldgica
naquelas pessoas que passam por situagdes de vida prejudiciais € que provocam um
envelhecimento precoce de seu organismo, fazendo com que demonstrem sinais fisioldgicos
que sdo caracteristicos de idades mais avangadas (PAPALEO NETTO, 2006).

O conceito de idade psicoldgica é mais amplo, porém muito mais subjetivo, e envolve
as capacidades subjetivas de aprendizagem, percep¢do, memoria, etc. Também ¢ utilizado
para denominar a autopercepcao de idade do individuo, ou seja, como este se percebe quando
comparado a outros da mesma idade. Um exemplo desse conceito pode ser visto entre idosos
que se sentem com idade cronologica menor do que a real e que continuam a desempenhar
atividades que ja ndo sdo habituais em sua faixa etaria, dando a impressao de serem mais
novos (PAPALEO NETTO, 2006).

Percebe-se, desta forma, que os conceitos de idade sdo variados e dependem do ponto
de vista adotado. Fatores ambientais, sociais e individuais podem influenciar nesse conceito,
sendo possivel a uma mesma pessoa ter idades cronologica, bioldgica e psicologica diferentes,

de acordo com seu estado fisico, psicoldgico e social, como afirma Papaléo Netto (2006).
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2.3.2 O Conceito de envelhecimento

Um dos maiores dilemas e, a0 mesmo tempo, uma das maiores certezas da natureza ¢é
que os seres vivos nascem, crescem, amadurecem, envelhecem e morrem. No caso dos seres
humanos, especialmente as duas ultimas etapas, o envelhecimento e a morte, ainda sdo temas
que incomodam a sociedade, a primeira por representar uma etapa de decadéncia fisica
quando comparada as etapas anteriores, ¢ a segunda por ainda ser um mistério.

O senso comum compreende o envelhecimento como o processo progressivo de perda
ou reducdo da fungdo bioldgica que ocorre com o passar do tempo, aumentando a
probabilidade de morte. Robert Arking (2006) alerta, entretanto, que o fator temporal deve ser
considerado como uma variavel independente, ja que ndo ha uma correspondéncia inequivoca
entre a idade e a redugdo funcional organica, principalmente entre os humanos. Em outras
palavras, ¢ possivel encontrar individuos com 80 anos bastante debilitados e dependentes dos
cuidados de terceiros e outros com 90 anos independentes e saudaveis. Portanto, a passagem
dos anos exerce influéncia sobre o processo de envelhecimento, mas essa influéncia deve ser
relativizada nos estudos cientificos voltados para a populagdo dessa faixa etaria.

Uma das dificuldades desses estudos ¢ exatamente essa: como medir o
envelhecimento, se os mecanismos que levam a degeneragdo organica ainda ndo foram
claramente definidos, nem ¢ uniforme a sequéncia de processos que leva ao envelhecimento
do corpo.

Arking (2006) fornece algumas definicdes que podem ser uteis na concepcdo de
pesquisas voltadas para o envelhecimento e sua compreensao:

e As mudancas relacionadas a idade manifestam-se a partir da maturidade

reprodutiva do ser humano, mesmo que sua origem seja anterior a essa fase;

e Essas mudangas s3o cumulativas, progressivas (apresentam-se de maneira
gradual), intrinsecas (ndo se referem a agentes ambientais passiveis de serem
evitados) e deletérias (causam reducao na fung¢ao);

e Ha tanta variagdo individual no processo de mudanga que ¢ praticamente
impossivel estabelecer-se um padrao que possa ser utilizado como referéncia para

a maioria dos individuos;
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e O envelhecimento pode ser considerado como a progressio de diversos
marcadores e/ou expressdes genéticas que leva a transicdo do estado de alta
manuten¢do corporal para o estado de baixa manutengdo corporal e aumento do
funcionamento anormal;

e [Essas mudangas nos marcadores e/ou expressdes genéticas sdo produzidas por

diversos tipos de processo de senescéncia.

Desses conceitos ¢ interessante destacar que a existéncia de biomarcadores e/ou
expressoes genéticas ligadas ao envelhecimento € resultado das inimeras pesquisas realizadas
até o momento sobre o tema e que concluiram pela inexisténcia de um padrao especifico de
referéncia, como ja foi reportado. Se ha tdo grande variagdo no processo de envelhecimento
entre as pessoas, ¢ sendo excluidas as causas externas evitaveis, parece evidente que o
processo de envelhecimento seja um fator individual, uma assinatura, que raramente se repete
entre dois seres humanos (ARKING, 2006).

Assim, o processo de senescéncia pode ser considerado como uma pré-determinacao
genética, mas cujos detalhes irdo se definir pela interacdo dos produtos desses genes com o
proprio organismo do individuo e com o ambiente externo, considerado este como o conjunto
de fatores extra-corporais que podem influenciar na velocidade de progressdo desse
envelhecimento, tais como alimentagdo, exercicios e exposi¢do a situacdes prejudiciais a

saude.

2.3.3 As teorias sobre o envelhecimento

Assim como sdo incontaveis os estudos sobre as causas e mecanismos do
envelhecimento, também o sdo as teorias que resultam dessas pesquisas e que se destacam ou
sdo desacreditadas @ medida que novos fatos se sobrepdem aos antigos (ARKING, 2006;
GOLDSMITH, 2006).

O primeiro trabalho publicado sobre as teorias do envelhecimento surgiu em 1882,
onde o bidlogo alemao August Weismann sugeriu que havia uma programagao genética para a
morte, programagdo essa que evolui de geracdo para geracdo, de maneira que os individuos

mais jovens possuiriam um potencial de longevidade maior do que as gera¢des anteriores. Ao
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longo da primeira metade do século XX, essa teoria foi sendo acrescentada de novos fatores,
levantados a partir da observagdo de outras situacdes clinicas, como os efeitos cumulativos da
radia¢do ou da exposicdo a certas substincias toxicas, que causavam danos irreversiveis ao
organismo e antecipavam problemas que eram normalmente encontrados em individuos mais
velhos (GOLDSMITH, 2006).

Nao se pode descartar um aspecto importante que até hoje esta presente nas pesquisas
sobre o envelhecimento. Até por razdes Obvias, o estudo do envelhecimento em seres
humanos apresenta dificuldades técnicas por causa da longevidade da espécie. Assim,
diversos trabalhos utilizam outros animais, com menor longevidade, que permitam uma
observagao mais rapida dos resultados. Desta forma, muitas teorias se desenvolveram sobre
experiéncias feitas com outras espécies, como ratos ou insetos, € que encontraram indicios de
analogia com os seres humanos, ndo tendo ainda tempo suficiente para sua comprovagao
experimental em populacdes humanas, mantendo-se, portanto, no campo da teoria. Por esse
motivo, alguns desses trabalhos, periodicamente, ganham ou perdem relevancia sobre outros,
quando as pesquisas refor¢am as evidéncias de sua validade ou ndo em seres humanos.
(ARKING, 2006).

Os diversos trabalhos de revisao publicados com as principais teorias sobre o
envelhecimento utilizam classificagdes sistemadticas diferentes para tentar reuni-las dentro de
grandes grupos. Uma dessas divisdes ¢ mostrada na Tabela 1. Algumas dessas teorias serao
resumidas a seguir e, como poderd ser visto, muitas possuem intersec¢des ou partem de
principios similares, acrescentando ou modificando idéias anteriormente levantadas por outros

estudiosos.

Tabela 1 - Classifica¢do de algumas das principais teorias sobre o envelhecimento.

Grupo Teoria Resumo
Evolucionaria Mutagao cumulativa As mutacdes que afetam a saude na velhice ndo conseguem ser
corrigidas
Teoria do corpo descatavel As células somaticas sdo mantidas apenas para garantir a reprodugao;
apos a fase reprodutiva, tornam-se descartaveis
Pleiotropia® antagonista Genes benéficos nas idades mais jovens tornam-se prejudiciais na
velhice
Molecular Regulagdo genética A velhice ¢ causada por mudangas na expressdo dos genes que
regulam tanto o desenvolvimento quanto o envelhecimento
Catastrofe de erros Declinio na fidelidade da expressdo genética, sendo o envelhecimento
0 aumento no fracionamento de proteinas anormais.
Mutagdo célula somatica Os danos moleculares se acumulam, principalmente no material
genético (DNA)
Desdiferenciacdo Acumulagdo gradual de danos moleculares que prejudicam a
regulacdo da expressdo genética

3 Pleiotropia ¢ a propriedade de um gene determinar mais de uma caracteristica fenotipica.
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Tabela 1 - Classificagdo de algumas das principais teorias sobre o envelhecimento (continuagio)

Grupo Teoria Resumo
Celular Envelhecimento celular - teoria | Os fendtipos do envelhecimento sdo causados pelo aumento na
dos teldmeros* frequéncia de células senescentes, resultantes da perda dos telomeros
ou pelo estresse celular
Radicais livres O metabolismo oxidativo produz radicais livres que danificam
cumulativamente lipidios, proteinas e DNA
Desgaste (wear-and-tear) Acumula¢ao de danos celulares
Sistémica Neuroenddcrina As mudangas fisiologicas relacionadas a idade sdo resultado de
alteracdes no controle neuroenddcrino da homeostase
Imunologica A redugdo da fungdo imunoldgica com a idade provoca uma menor
incidéncia de doengas infecciosas mas aumenta a autoimunidade
Indice de existéncia (rate-of- | Existiria um potencial metabdlico fixo para todo o organismo vivo.
living) Quanto mais intensa for a existéncia, menor sera a longevidade.

Fonte: adaptado de Weinert e Timiras (2003)

2.3.3.1 Actimulo de mutac¢ao

A teoria do acimulo de mutagdes foi sugerida pela primeira vez por Sir Peter
Medawar, professor inglés de anatomia e zoologia da Universidade de Londres, em 1952. Na
realidade, sua teoria era composta por fatores evolutivos, baseados na teoria de Weismann, e
pelo acumulo de mutacdes. Segundo Medawar, a for¢a da selecao natural decresce a partir da
idade em que o organismo tenha tido oportunidade para se reproduzir. Em outras palavras, os
eventuais tragos que possam ser letais antes da maturidade sexual tendem a ser mais
fortemente combatidos pela selegdo genética por serem mais prejudiciais a sobrevivéncia da
espécie. As caracteristicas genéticas que afetam o individuo apds a fase reprodutiva ndo
sofrem tanto o combate da evolugcdo da espécie. Dessa forma, o envelhecimento seria
resultado de mutagdes genéticas aleatorias que s6 produzem efeitos em idades mais avangadas
(GOLDSMITH, 2006).

Alguns trabalhos feitos com Drosophila melanogaster® reforcaram essa teoria, mas
estudos posteriores mais aprofundados com a mesma espécie levantaram duvida sobre sua
validade (KIRKWOOD; AUSTAD, 2000). Pesquisas realizadas na década de 1960 sobre os

efeitos do envelhecimento sobre o cromossoma humano revelaram um aumento significativo

* Os telomeros sdo as extremidades dos cromossomos, responséveis por sua manutengdo estrutural durante a
replicagdo.

> A Drosophila melanogaster é também conhecida como mosca-das-frutas e é muito utilizada em pesquisas
genéticas por ter apenas 4 pares de cromossomos e ciclo de vida curto (apenas 2 semanas).
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de linfocitos com anormalidades em fungao da idade (ARKING, 2006). Apesar de alguns
gerontologistas considerarem Medawar como pioneiro dessa ciéncia, diversos pesquisadores
questionam a validade de sua teoria por sua simplicidade na explicagdo dos mecanismos de
envelhecimento de outras espécies, principalmente dos mamiferos (GOLDSMITH, 2006). De
qualquer forma, esta teoria serviu como ponto de partida para outras, desenvolvidas
posteriormente com mais detalhes, como a teoria da mutagdo somatica ou dos radicais livres

(ARKING, 2006).

2.3.3.2 Teoria do corpo descartavel (TCD)

A TCD foi publicada pela primeira vez em 1977, pelo estatistico e atualmente bidlogo
e professor de Medicina da Universidade de Newcastle, Thomas Kirkwood. Baseia-se na idéia
de que o organismo possui uma quantidade limitada de energia, que ¢ distribuida entre as
atividades reprodutiva e de manutencdo dos aspectos nao-reprodutivos (soma). O
envelhecimento ¢ resultado de processos degenerativos naturais, causados pela acumulagdo de
danos, mas esses danos podem ser reparados pelo organismo durante o periodo reprodutivo.
Como ha um declinio no impacto evolucionario em animais mais idosos (como defende a
teoria de Medawar), ndo faz sentido gastar energia na manuten¢do do individuo apds o
periodo reprodutivo, j4 que essa energia ¢ necessdria nas etapas mais jovens da vida
(GOLDSMITH, 2006). A idéia basica desta teoria ¢ a de que a manutencao somatica somente
¢ realizada para efeitos reprodutivos e torna-se desnecessaria apos essa fase. H4 um equilibrio
entre os recursos investidos na longevidade e/ou na fungdo reprodutiva, o que define a
duracdo de vida do organismo (KIRKWOOD; AUSTAD, 2000; WEINERT; TIMIRAS,
2003).

Essa teoria utiliza conceitos da reducdo da selecao natural (Weismann) e dos danos
acumulativos, sem confrontar a teoria evolutiva de Darwin. As principais criticas se referem a
dificuldade de comprovar o mecanismo desse gasto energético, ja que a manuten¢do somatica
na maturidade ¢ muito menos dispendiosa do que os esforgos iniciais de desenvolvimento do
individuo até que atinja a fase reprodutiva. Outra linha critica alega que, cessada a
necessidade de dispéndio de energia para fins reprodutivos, essa energia estaria toda

disponivel para a manutengdo somatica, o que resultaria num refor¢o do organismo ao invés
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de seu declinio. Ha ainda a questdo da diferenca de longevidade entre os géneros: se as
fémeas/mulheres gastam muito mais energia na fase reprodutiva do que os machos/homens,
porque sua longevidade, em geral, ¢ maior do que a destes? Se for considerado, também, que
a energia necessaria para a sobrevivéncia de um organismo vem de sua alimentacdo, essa
teoria também da margem a controvérsias, pois sua limitagdo ndo seria inerente ao individuo e
sim a seus habitos alimentares (GOLDSMITH, 2006).

Ha diversas outras linhas criticas a essa teoria, muitas baseadas em exemplos
encontrados em espécies especificas. Nas comunidades de insetos eusociais’, como as abelhas
e formigas, os individuos dedicados a reprodugdo tém longevidade muito superior aqueles que
se dedicam apenas ao trabalho de manutencdo da colonia, chegando essa diferenga a ser
superior a cem vezes. Enquanto uma abelha operéria vive algumas semanas, a rainha chega a
viver varios anos, apesar de ambas serem origindrias dos mesmos tipos de ovos, postos pela
mesma reprodutora e fertilizados pelos mesmos machos, sendo a diferenciacdo causada
apenas por componentes hormonais e alimentares que sao fornecidos as larvas (KIRKWOOQOD;
AUSTAD, 2000).

Alguns estudiosos defendem, também, que essa teoria explica porque vivemos durante
um determinado periodo de tempo, mas n3o o porqué de envelhecermos (WEINERT;

TIMIRAS, 2003).

2.3.3.3 Pleiotropia antagonista

Em 1957, George Williams, professor da Universidade Estadual de Michigan, propds
que alguns alelos ou genes poderiam afetar mais de uma caracteristica morfologica
(pleiotropia), como ocorre, por exemplo, em algumas doengas com causas genéticas, que
podem alterar, simultaneamente, caracteristicas neurologicas, Osseas, dermatoldgicas, etc.
Partindo dessa hipdtese, Williams assumiu que diversos genes pleiotrdpicos poderiam,
também, ser benéficos nas idades mais jovens, mas passariam a ser prejudiciais apds a

maturidade (GOLDSMITH, 2006).

6 Os insetos eusociais sdo aqueles que apresentam sociedades complexas, formadas por trés principais
caracteristicas: a convivéncia de diversas geragdes no mesmo espago, a divisdo de tarefas (operarios e
reprodutores) e o cuidado cooperativo com a prole.
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Um dos problemas apontados em desfavor dessa teoria refere-se aos casos de espécies
que se reproduzem em idades mais avangadas. Nesses individuos, a sele¢do evolutiva nao so
se aplicaria a sobrevivéncia até a idade reprodutiva, mas também a garantia de alta
fecundidade nessa idade. Assim, ndo haveria uma diferenciagdo entre o aumento da
longevidade e o aumento na fecundidade tardia, sob o ponto de vista genético e evolucionario
(ZWAAN, 1999).

Esta teoria, entretanto, tem encontrado apoio parcial de alguns trabalhos, que
consideram sua hipotese valida mas ressaltam, entretanto, que ela € apenas parte do processo

de envelhecimento, mas ndo sua causa principal (LE BOURG, 2001).

2.3.3.4 Regulacao genctica

Esta teoria defende que o envelhecimento ¢ causado pela mudanga na expressao de
genes responsaveis tanto pelo desenvolvimento quanto pelo envelhecimento. Em principio
parece 6bvio que pode haver uma mudanga na forma de expressao genética com o passar dos
anos, mas ainda ndo foi bem esclarecido se essa mudanga ¢ causa ou consequéncia do
envelhecimento.

Alguns autores defendem que a longevidade ¢ conseqiliente de interagdo entre fatores
genéticos e ambientais (SCHWEITZER; ALESSIO, 2006), enquanto outros acreditam que
essa alteragdo ¢ resultado de diversos outros fatores internos e externos ao organismo,
podendo haver, até, alguma expressdao genética que proteja o organismo do envelhecimento,
ou seja, que atue de maneira contraria ao que essa teoria afirma (TROEN, 2003). Neste tltimo
caso, os pesquisadores se baseiam, por exemplo, em evidéncias de que ha um componente
genético em familias longevas, cujos componentes atingem idades mais avancadas sem

desenvolver problemas de saude caracteristicos das pessoas mais idosas.
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2.3.3.5 Catastrofe de erros

A teoria da catastrofe de erros foi desenvolvida originalmente pelo quimico inglés
Leslie Orgel, em 1963, e se baseia na premissa de que a habilidade da célula para produzir os
complementos normais de suas proteinas funcionais depende ndo s6 da especificacdo genética
correta das sequéncias peptidicas mas também da competéncia e da fidelidade do mecanismo
de sintese dessas proteinas (ARKING, 2006). Ou seja, acrescenta outros fatores a teoria de
mutagdo somatica que sera vista a seguir.

Durante a sintese de proteinas, eventuais erros sdo simplesmente descartados pela
substituicdo das moléculas por outras corretas, de acordo com o "modelo" presente no DNA
das células e tecidos encarregados desse processo. Um erro provocado nesse modelo pode
fazer com que as células-filhas passem a sintetizar proteinas com o mesmo erro, dando origem
a um acumulo incompativel com sua funcdo e até com a manuten¢do da vida (TROEN, 2003).

Apesar de haver diversos trabalhos relatando a presenca de proteinas alteradas na
velhice, essas mudangas sdo provocadas por fatores posteriores e nao relacionados com sua
sintese, tais como a oxidagdo (ver a teoria dos radicais livres a seguir) ou a glicagdo’
(TROEN, 2003). Os trabalhos realizados para verificacdo da validade dessa teoria também
nao conseguiram comprova-la (WOJTYK; GOLDSTEIN, 1980; TROEN, 2003).

2.3.3.6 Mutacao em célula somatica

Essa teoria defende que o processo de envelhecimento ¢ determinado por
anormalidades cromossdmicas, causadas por mutagcdes ou por danos a estrutura quimica do
DNA. Note-se que os termos "mutacdo" e "dano" ndo sdo sinénimos. O primeiro refere-se a
mudancgas na sequéncia dos nucleotidios em que pares AT (adenina-timina) ou CG (citosina-
guanina)® sdo acrescentados, apagados, substituidos ou rearranjados dentro da cadeia. Essa

mudanga causa alteragdes sérias na informagao codificada, apesar do DNA continuar com a

7 A glicagio é a reacdo inespecifica (nio enzimaticamente catalisada) de glicose a uma biomolécula,
normalmente uma proteina, onde se formam os chamados produtos de glicagdo avancada (‘ages’, em lingua
inglesa).

% Os pares adenina-timina (AT) e citosina-guanina (CG) sdo as bases de formacao do DNA.



29

aparéncia de uma molécula normal. Ja nos danos, ha alteracdes quimicas que interrompem,
modificam ou rompem a dupla hélice do DNA, ndao causando, entretanto, mudanga nas
informacgdes ali contidas (ARKING, 2006).

Um dos problemas dessa teoria ¢ que alguns estudos feitos em tecidos normais
mostraram que estes continuavam a envelhecer mesmo sem a presenca de qualquer dano
cromossomico, o que indicaria a presenca de outro fator causal. Dessa forma, reforga-se a
idéia de que essas alteragdes possam ser efeito e ndo causa do envelhecimento (LE BOURG,
2001; TROEN, 2003; WEINERT; TIMIRAS, 2003; ARKING, 2006).

Trabalhos mais recentes admitem ser dificil estabelecer uma relagcdo de causa-efeito
entre o declinio na capacidade de regeneragdo do DNA e o envelhecimento, o que levaria ao
acimulo das mutagdes, considerando-se que a grande diferenca entre a longevidade das
espécies estudadas pode levar ao questionamento de quanto esses mecanismos de reparo
imperfeitos interferem no funcionamento dos organismos (ARKING, 2006; GORBUNOVA
et al, 2007).

Os estudos que se referem a outras teorias, tais como a teoria dos telomeros e a dos
radicais livres estdo intimamente ligados a teoria de mutagdo somatica, o que lhe confere

plausibilidade mas ndo exclusividade como causa do envelhecimento.

2.3.3.7 Desdiferenciacao

Apesar de todas as células de um mesmo organismo conter a mesma informacao
genética, alguns tipos de células expressam somente uma parte dessa informag¢ao de cada vez.
Como exemplos podem ser citadas as células vermelhas do sangue, as tnicas a produzirem
hemoglobina, ou as células da retina, que produzem proteinas fotossensiveis. Essa
especializacao ¢ ocasionada pelos tipos de proteinas sintetizados em cada célula, que sao
transcritas a partir de alguns genes e ndo de outros (TIMIRAS, 2003).

Esta teoria defende que os erros na sintese dessas proteinas especializadas se devem a
danos moleculares que provocam a expressdo aberrante dos genes, ou seja, as células passam
a sintetizar proteinas que nao sdao proprias de sua funcdo, em razdo de alteracdes nos

mecanismos de ativacdo/desativacdo dos genes, causadas pelo envelhecimento (TIMIRAS,

2003; ARKING, 2006).
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Assim como a teoria da catastrofe de erros, esse processo ja foi observado em algumas
situagdes particulares em laboratorio, mas nao possui consisténcia suficiente para se firmar
como eventual causa do envelhecimento, ja que a capacidade do organismo descartar as
células defeituosas se mostrou mais efetiva do que os efeitos que estas poderiam provocar no
funcionamento geral dos tecidos. Possivelmente o surgimento de alguns tipos de cancer esteja
relacionado a alguma forma de desdiferenciagdo, mas, nesse caso, trata-se de uma doenga e

nao de um processo natural de envelhecimento (ARKING, 2006).

2.3.3.8 Envelhecimento celular - Teoria dos telomeros

A teoria do envelhecimento celular comecou a se formar na década de 1930, quando
os geneticistas norte-americanos Barbara McClintock e Hermann Muller, em diferentes
trabalhos propuseram a hipotese de que o DNA possui estruturas diferenciadas em suas
extremidades, responsaveis pela estabilidade dos cromossomos. Muller utilizou o termo
"telomero", originario do grego telos (fim) e meros (parte) e McClintock observou que sem
essas estruturas, os cromossomos se fundiam ou rompiam durante a mitose, prejudicando a
célula (CANO, 2006; AUBERT; LANSDORP, 2008).

Durante a divisdo celular, algum material dos telomeros ¢ perdido, tornando-os mais
curtos. Ao atingir um determinado tamanho minimo, a célula para de se dividir, entrando em
senescéncia. O tamanho minimo dos teldmeros e o numero de divisdes possiveis variam de
acordo com o organismo e¢ com o tipo de célula. Algumas possuem uma enzima que se
encarrega de repor o material perdido, recuperando os telomeros. Essa enzima, denominada
telomerase, entretanto, ndo esta presente em todas as células nem atua com igual intensidade.
Aquelas que possuem telomerase e conseguem manté-la em funcionamento indefinidamente
sdao denominadas "imortais", o que ocorre, por exemplo, com as células tumorais, nas células-
tronco e nas células germinativas (6vulos e espermatozéides) (ALHO, 2006; CANO, 2006).

A teoria do envelhecimento celular se baseia na hipdtese de que, com o tempo, o
nimero de células que perde a capacidade de se duplicar, em razdo do encurtamento dos
telomeros, atinge um limite que ndo consegue ser reposto pelo organismo, levando-o ao

envelhecimento como um todo.
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Um exemplo desse fendmeno pode ser observado na clonagem da ovelha Dolly. Como
o material genético utilizado foi retirado de um animal adulto, os teldmeros eram menores do
que o seriam em cé¢lulas germinativas normais, o que provocou o aparecimento de doencas
como a artrite, que ndo eram compativeis com sua idade biologica (CANO, 2006; AUBERT;
LANSDORP, 2008).

Experiéncias realizadas nas ultimas décadas demonstraram que fibroblastos humanos
adultos, nos quais foi artificialmente implantado um gene ativador da telomerase, recuperaram
sua capacidade de divisdo, reforcando a hipdtese da ligacdo entre o encurtamento dos
telomeros e o envelhecimento. Alguns trabalhos ainda suportam a idéia de que o
envelhecimento seria um mecanismo de protecdo do organismo contra a proliferacdo de
células tumorais (ALHO, 2006; CANO, 2006).

As principais criticas a esta teoria ndo se referem a sua idéia basica e sim a falta de
uma comprovacdo definitiva de que o mecanismo de encurtamento dos telomeros ¢
independente, ou seja, ndo ¢ causado por outros fatores internos ou externos. Esse
questionamento se baseia, em parte, a grande diferenca de longevidade entre exemplares da

mesma espécie quando expostos a estilos de vida e situacdes ambientais diversas.

2.3.3.9 Radicais livres (ou dano oxidativo)

Esta teoria foi elaborada pelo biogerontologista norteamericano Denham Harman, em
1956. E a que tem recebido mais atengdes nos ultimos anos por, aparentemente, ser a que
mais se aproxima de uma causa primaria do envelhecimento, podendo explicar, também,
outras teorias que se baseiam em danos celulares ou ao DNA.

Com excecdo dos organismos adaptados para viver em ambientes anaerdbicos, todos
os demais dependem do oxigénio para a producdo de energia. Aproximadamente 95% de toda
a energia metabdlica ¢ produzida pelas mitocondrias, organelas celulares responséaveis pela
combina¢do das moléculas de carbono, origindrias da alimentacdo, com o oxigénio, obtido na
respiragdo. Sem esse mecanismo de conversdo, o organismo morre (ARKING, 2006).

Apesar de o oxigénio ser indispensavel para a manutencao da vida, paradoxalmente
seu excesso € toxico para a maioria das plantas e animais. No homem, por exemplo, a

exposi¢do por longos periodos a um ambiente com oxigénio puro causa desconforto



32

respiratorio e pode levar a danos irreversiveis nos alvéolos pulmonares, hemorragia no ouvido
interno, surdez, etc (ARKING, 2006).

Um radical livre ¢ qualquer espécie quimica que possua um elétron desemparelhado na
camada de valéncia. A maioria dos compostos possui um nimero par de elétrons e por isso
sd0 mais estaveis. Para reagir com outros elementos, eles precisam de condi¢des catalisadoras
que provoquem a reagdo. Os radicais livres sdo altamente reativos exatamente pela busca
constante de combinagdo com outros elementos que possam "ceder" um elétron para
complementar um nimero par (BECKMAN; AMES, 1998; ARKING, 2006).

Nos organismos vivos, os radicais livres sdo produzidos pelo processo metabolico de
oxidacao, ocorrido dentro das mitocondrias. Nas células normais, os radicais livres sao
mantidos sob controle e sdo reduzidos para a producdo de outras substancias. Nas células
danificadas, esses mecanismos de prote¢dao ndo funcionam adequadamente, permitindo que os
radicais livres prejudiquem outras estruturas da célula, ja que os lipidios, os acidos nucléicos e
as proteinas sao altamente suscetiveis a esse ataque. O acimulo de danos provocados por
essas reacdes anormais seria a causa do envelhecimento celular (BECKMAN; AMES, 1998;
ARKING, 2006).

Em laboratorio, diversos estudos parecem confirmar o papel dos radicais livres sobre o
envelhecimento. A administracdo de antioxidantes, como o alfa-tocoferol ou o beta-caroteno,
tem demonstrado resultados positivos na prevencao do dano celular provocado pelos radicais
livres, pelo menos nos estudos in vivo com mamiferos. Mas a complexidade do processo de
envelhecimento ainda ndo permite considerar esse fator isoladamente como causa da

senescéncia (BECKMAN; AMES, 1998).

2.3.3.10 Desgaste (wear-and-tear)

Provavelmente, esta seja uma das mais antigas teorias sobre as causas do
envelhecimento, até porque possui conexdo com algumas das outras. Foi elaborada pelo
bidlogo alemdo August Weismann, em 1891, a partir da observacdo dos constantes danos
ocorridos nas células causados pela exposi¢do a infecgdes ou ferimentos. Com o tempo, o
acimulo desses danos provocaria uma redugdo na eficiéncia funcional de reparo do

organismo, causando o envelhecimento (ARKING, 2006). E uma analogia com um tecido,
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por exemplo, que apos sofrer desgaste constante acaba por se esgarcar e rasgar, perdendo sua
resisténcia original.

De maneira genérica, essa teoria possui semelhanca com a dos radicais livres ou dos
telomeros. Mas ha diversas criticas que questionam sua validade. E o caso de animais
mantidos em laboratorio, em condi¢gdes em que nio estdo sujeitos a danos provocados por
infeccdes ou ferimentos, mas que nem por isso apresentam maior longevidade. Outra critica
se refere a sua generalizacdo, ja que a ciéncia ja avancou o suficiente para buscar causas mais
especificas (ARKING, 2006). Apesar de estar claro que o dano oxidativo se acumula com a
idade, ainda ndo se conseguiu explicar como esse processo contribui para o envelhecimento

(WEINERT; TIMIRAS, 2003).

2.3.3.11 Neuroenddcrina

A teoria neuroenddcrina defende que o envelhecimento ¢ causado pela reducdo
funcional dos neurdnios € dos hormdnios a eles associados. Uma das vertentes propde que o
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) seja o principal regulador desse processo. Essa
teoria se baseia no papel dos hormoénios sobre as fases iniciais dos mecanismos de
crescimento e reproducdo do ser humano, além de regular diversas outras fungdes metabolicas
durante toda a vida (TROEN, 2003).

Em ratos, ja foi observado que a reducdo na neurotransmissao dopaminérgica ¢ mais
significativa em individuos com menor longevidade. Além disso, a administracdo de
levodopa, uma droga dopaminérgica, pode prolongar a vida desses animais. Mas esses
resultados ainda ndo conseguiram ser confirmados em seres humanos, o que leva ao
questionamento se essa reducdo neuroenddcrina seria causa ou consequéncia do

envelhecimento (TROEN, 2003).

2.3.3.12 Imunologica

Da mesma forma que a teoria neuroenddcrina, a teoria imunoldgica estd baseada na
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observagao de processos que ocorrem durante o envelhecimento, ndo sendo possivel
determinar se sdo causa ou consequéncia. Os dois principais sdo a reducao na capacidade
funcional do sistema imunologico, tornando o individuo mais suscetivel as infecgdes, € o

aumento das reagdes autoimunes com o aumento na idade (TROEN, 2003).

2.3.3.13 Ritmo de vida (rate-of-living)

Essa teoria defende que a longevidade é inversamente proporcional a taxa metabolica.
Por essa teoria, o organismo possuiria uma quantidade predeterminada de energia metabolica
que poderia ser utilizada no consumo de oxigénio associado a obten¢do da energia para sua
manuten¢do. Quando essa energia termina, o organismo morreria (ARKING, 2006).

Apesar de alguns estudos terem mostrado que, dentro de uma mesma espécie, 0s
animais com menor atividade podem viver mais do que aqueles com atividade mais intensa,
esses dados ndo puderam ser comprovados para outras espécies. As principais criticas se
referem a simplificacdo de que a longevidade estaria relacionada apenas a uma variavel,
ignorando todos os demais fatores que podem, por exemplo, influenciar a existéncia de
individuos mais ou menos longevos dentro de uma mesma espécie (ARKING, 2006).

Como pode ser percebido, algumas teorias se sobrepdem parcialmente a outras,
dependendo da linha de pensamento adotada. Nenhuma delas, at¢é o momento, provou ser
totalmente verdadeira, apesar da teoria dos radicais livres ter ganhado for¢a nos ultimos anos,

mostrando ser pelo menos parcialmente responsavel pelo envelhecimento celular.
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Capitulo 3

Avaliacdao da correlacdo entre tremor, varidveis sanguineas, dados da

eletromiografia e da acelerometria

O principal problema do tremor ¢ o prejuizo causado a qualidade de vida do paciente,
principalmente naqueles de idade mais avancada. Ainda ndo h4 um consenso sobre a origem
desse distirbio e por isso ha diversas linhas de estudo com o objetivo de tentar esclarecé-la.
Uma dessas linhas tenta encontrar correlagdo entre alguns sinais bioldgicos de
envelhecimento e as caracteristicas do tremor. Este trabalho segue essa linha, analisando a
fragilidade osmética dos eritrdcitos e a as variagdes observadas nos sinais eletromiograficos e
da acelerometria captados em pacientes saudaveis.

Neste capitulo sdo apresentados a metodologia da pesquisa e os resultados

encontrados.

3.1 Métodos

A pesquisa foi desenvolvida na Universidade Federal de Uberlandia, utilizando grupos
de voluntarios recrutados entre alunos da Faculdade de Educacdo Fisica e pacientes do
Ambulatorio de Geriatria do Hospital de Clinicas. Foram selecionados 44 individuos de
ambos os géneros (22 masculino e 22 feminino), com idades entre 24 e 87 anos, sem
evidéncias clinicas ou historico de disturbios neuromusculares, atestados por um neurologista.

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de FEtica da Universidade Federal de
Uberlandia e todos os individuos foram previamente esclarecidos sobre a pesquisa e

consentiram em participar voluntariamente.
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3.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi feita em duas etapas: a coleta de sangue e a medi¢ao do tremor.

Na primeira etapa foram coletadas amostras de 10 ml de sangue de cada individuo,

que foram processadas da seguinte forma:

a) As amostras de sangue foram adicionadas as solugdes salinas (NaCl), a 37°C com
as seguintes concentracoes: 0,10; 0,20; 0,30; 0,40; 0,42; 0,43; 0,44; 0,46; 0,48;
0,50; 0,53; 0,56; 0,60; 0,70; 0,80; 0,90 ¢ 1,00 g.del;

b) As solucdes foram pré-incubadas em banho-maria por 10 minutos;

c) Ap0s o pré-aquecimento, foram aquecidas por 30 minutos a 37 °C;

d) Logo apds, as solugdes foram centrifugadas a 1300 x g durante 10 minutos;

e) Cada amostra foi levada ao espectrofotdometro (modelo UV-1650, Shimadzu) para
leitura da absorbancia (Asag), que € proporcional a concentragdo de hemoglobina
no meio aquoso externo;

f) Para cada leitura foi feito o ajuste a uma linha de regressao sigmoidal (Boltzmann),

utilizando-se o software OriginLab 7.5 (OriginLab Corporation, EUA).

A linha de transicdo sigmoidal foi analisada com base na regressdo ndo-linear,
utilizando-se a equacao de Boltzmann:
A - A

- 1+e(X_H50)/dX + A2 (1)

Asyg
onde Asq € a absorgdo espectrofotométrica de luz visivel no comprimento de onda de 540
nm; A; e A, sdo, respectivamente, os valores maximos ¢ minimos de Asso; X € a concentracao
de cloreto de sddio da solugdo; Hsp € a concentracdo de cloreto de sodio em que ocorre 50%
da lise das hemacias ¢ dx ¢ a amplitude de variacdo da concentracdo de NaCl na transigdo
sigmoidal entre A; e A,.
Através desse processo, foi possivel obter o indice de concentracdo salina em que
ocorreu o rompimento de metade dos glébulos vermelhos (Hsp), € que determina o grau de

fragilidade das membranas dos eritrocitos. Ou seja, quanto maior a concentragdo, maior sera a
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fragilidade (CUNHA et al, 2007; FREITAS et al, 2008; PENHA-SILVA et al, 2008;
FREITAS et al, 2010; MANSUR et al, 2010).

Outros trés dados foram obtidos através do software que acompanha o
espectrofotometro (Figura 3.1):

a) Aj ¢ o valor de absorvancia em 540 nm no patamar alto da sigmdide, onde houve a
liberacdo da maior quantidade possivel de hemoglobina a partir dos eritrdcitos
lisados em condi¢cdes de baixa concentracdo salina. A; reflete os niveis de
hemoglobina e também os valores de hematocrito (percentual do volume ocupado

pelos eritrocitos na amostra de sangue) do paciente.

4 dx
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Figura 3.1 - Grafico gerado pelo software OriginPro 7.5, a partir dos dados do espectrofotdmetro, expressando a
quantidade de hemoglobina livre nas solugdes em fungdo da concentragdo salina. Em destaque, os parametros

Al, Az, dxe H5o.

b) Az ¢ o valor de absorvancia em 540 nm no patamar baixo da sigmoide, onde a
liberagdo de hemoglobina foi a minima possivel. A; indica a quantidade de

hemoglobina contida na amostra apds sua exposicdo as condigoes de baixa
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concentracdo salina. A, indica a quantidade residual de hemacias que estavam
rompidas em concentragdes salinas isotonicas com o sangue.

¢) dx: amplitude da diferenga entre a concentragdo salina (abscissa) em que foram
encontrados os pontos A; e Ay;

d) Hsp: concentragdo salina da solu¢do onde ocorre a lise de 50% das hemacias’.

A segunda etapa, consistindo na quantificagdo do tremor, foi realizada com o
individuo confortavelmente sentado em uma cadeira de espaldar reto, com a planta dos pés
apoiada sobre o chdo formando angulos de 90° entre as costas ¢ o assento, e entre este ¢ as
pernas. O antebraco ficou apoiado sobre um pedestal colocado a sua frente, de maneira a
formar um angulo de 90° com o tronco e paralelo ao piso. A 80 cm do pedestal foi colocada
uma tela branca onde estava desenhada uma espiral de Arquimedes, de maneira que o centro
da espiral ficasse perfeitamente alinhado com a mao do individuo, onde foi colocada uma
caneta apontadora laser. Inicialmente, o individuo foi orientado a permanecer imovel durante
30 segundos e, seguindo as instru¢des do pesquisador, percorrer a espiral com o apontador
laser nos dois sentidos, ou seja, da parte exterior em dire¢do ao centro e vice-e-versa, com
intervalo de repouso de 2 minutos entre cada seqiiéncia. O movimento foi realizado com a
mao destra. Dessa forma, foi possivel coletar os dados em situagdes estdtica (repouso) e

dindmica (movimento) (Figura 3.2).

tela com
espiral

pointer 7 l

-

pedestal

Figura 3.2 - Representagdo esquematica do protocolo de coleta dos dados.

? O Hsp ¢ determinado espectrofotometricamente com base no ajuste estatistico nio linear (sigmoidal) que utiliza
a equagdo de Boltzmann; o Hsy € um parametro interno da prépria equagdo de Botzmann.
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Durante o experimento, foi posicionado um eletrodo de superficie sobre o musculo
extensor ulnar do carpo para registro da atividade eletromiografica através de um
eletromiografo (MyosystemBr1-P84, DataHominis Tecnologia Ltda). O acelerometro triaxial
piezoelétrico foi preso a extremidade da caneta laser. Como seu peso ¢ infimo, pode-se
desconsiderar qualquer interferéncia na movimentagao da caneta ao longo da espiral.

Os dados do EMG e do acelerometro foram submetidos a ferramenta Curve Fiting
Toolbox, do Matlab (MathWorks, 2009), para calculo da coeréncia entre os conjuntos de
dados, utilizando-se a fungdo linear f(x) = p1*x + p2, com intervalo de confianga de 95%. A
coeréneia foi avaliada através do valor do R* (coeficiente de determinagdo), ou seja, do
quadrado do Coeficiente de Correlagdo de Pearson, que determina ser a correlacao tanto mais
perfeita quanto proxima de 1. As caracteristicas e o funcionamento da ferramenta Curve
Fiting Toolbox estdao descritas no Anexo A.

Para os sinais eletromiograficos coletados foi calculada a entropia aproximada,
utilizada para determinar a incerteza ou a variabilidade da sequéncia de valores. Ou seja, a
entropia aproximada (ApEn) calculada do sinal EMG ¢ tanto maior quanto maior for a
variabilidade de sua amplitude e freqiiéncia.

Para o calculo da ApEn, sdo estabelecidos dois parametros: o tamanho do intervalo de
dados, ou janela (M), e o critério de tolerancia ou similaridade (r). Tomada uma série de sinais
(S), com N elementos, os padrdoes a serem comparados sdo representados por pm(i), onde i
indica a ordem do elemento, dentro da série, que dard inicio a janela de m elementos. Dois
padroes (pm(i) € pm(j)) sdo considerados similares quando sua diferenga for menor que o
critério de tolerancia, ou seja, quando [S(i+K) - s(j+k)] <r, onde 0 <k <m.

Considerando-se Py como o conjunto de padrdes de tamanho m contidos na sequéncia,
Cim(r) sera o numero de padrdes similares a pm(i) encontrados em Py, ¢ Cpy(r) sera a média de
todos os Cin(r) calculados para Py,

Dessa forma, tem-se que a entropia aproximada serd dada pela equagao (2)

ApEn(m,r1,s) = ln{%} (2)

Para maiores detalhes sobre o calculo da entropia aproximada, pode-se consultar

Pincus (1991) e Oliveira et al (2006), por exemplo.
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O software residente do EMG forneceu, também, as seguintes medidas, calculadas

para cada série de experimentos realizados com os voluntarios:

a)

b)

d)

Amplitude maxima e média: o sinal EMG ¢ o registro do potencial de ag¢do das
fibras musculares, estimuladas pelo impulso neuronal, o que provoca a
despolarizagdo rapida do interior das células, pela mudanga na permeabilidade da
membrana e¢ a conseqiiente entrada abrupta de ions de sédio. Em repouso, as
células possuem um potencial aproximado de -80 mV. Com a despolarizagado, esse
potencial pode atingir +20 mV, retornando logo a seguir ao estado anterior
(repolarizagdo). O EMG coleta essas variagdes de voltagem ao longo do tempo
(amplitudes), o que permite, pela analise desses valores, calcular os valores
maximos, minimos € médios da série;

RMS: (root mean square) a raiz da média dos quadrados dos valores do sinal
EMG. Essa medida ¢ importante pois, despreza o sinal da amplitude (positivo ou
negativo), considerando a média da energia contida no sinal. Em termos fisicos, o
RMS fornece a poténcia do sinal EMG;

Freqiiéncia média: o sinal EMG, como ja foi dito acima, ¢ o registro das variagdes
de tensdo do sinal neuromuscular sob o eletrodo ao longo de um periodo de tempo.
Para que se possa obter a informacao da freqiiéncia desse sinal ¢ necessaria a
mudanga do dominio, gerando um espectro de densidade de freqiiéncia. No caso
deste trabalho, a técnica utilizada para o célculo espectral foi a Transformada de
Fourier (FFT). Apds essa conversdo, ¢ possivel calcular a freqiiéncia média do
sinal pela forma estatistica tradicional.

Desvio padrio: outra medida indicativa da variabilidade do sinal, j4 que quanto
maior for o desvio padrdo, mais os valores se distanciam da amplitude média do

sinal.

Como o tremor ocorre nos trés eixos, para os dados do acelerometro foi calculada a

magnitude do vetor aceleracdo instantanea, através da equagdo (3):

a=\X(t)+y>(t)+23(t) 3)

Com esses dados, foi calculada a entropia aproximada, da mesma forma que foi feito

para o sinal EMG, buscando-se obter a variabilidade da acelera¢do para cada individuo.
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3.3 Resultados obtidos

Das correlagdes feitas com os valores acima descritos, apenas os dados da analise da
resisténcia da membrana com a idade e com a entropia do sinal EMG apresentaram resultados
significativos, como serd mostrado abaixo. Para as demais, o coeficiente de determinagdo nao
foi considerado significativo (R* < 0.8). Esse limite foi estabelecido para que a significancia
da correlagdo entre as variaveis fosse, no maximo, 20% menor do que o valor considerado

ideal, ou seja, 1 (correlacao estatisticamente perfeita).

3.3.1 A; x Idade

Os parametros calculados pelo Matlab, além do R? (Root-square), sio os seguintes':
a) SSE (Sum of Squares due to Error): quadrados minimos de erro da correlagdo

b) Adjusted R-square: valor ajustado de R% ou seja, seu grau de liberdade.

¢) RMSE (root mean squared error): erro-padrdo. Quanto mais proximo de zero,

melhor a modelagem para predi¢cdo de valores futuros.

Os dados da Figura 3.3 mostram uma correlacio bastante significativa (R* = 0,9521)
entre a idade e a quantidade de hemoglobina nas amostras de sangue analisadas. Isso confirma
alguns trabalhos que indicam a redugdo da concentracdo de hemoglobina em idosos, inclusive
com aumento na incidéncia de anemia nas faixas etarias mais elevadas (NILSSON-EHLE et

al, 2000; MILMAN et al, 2008; MANSUR et al, 2010).

' Para maiores detalhes sobre esses parametros e seu calculo, consultar o Anexo I.
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Figura 3.3 - Correlagdo linear entre A; e idade, mostrando uma diminui¢do na concentragdo de hemoglobina
com o aumento da idade (R* = 0,9521).

Apesar de ndo parecer uma reducdo significativa, o calculo da correlacdo mostrou uma
diferenca de aproximadamente 10% entre a quantidade inicial de hemoglobina dos voluntarios
na faixa etaria 20-30 anos ¢ na faixa entre 80-90 anos. Mesmo havendo situag¢des individuais
fora do intervalo de confianca utilizado (95%), esses casos ndo sdo significativos (RMSE =

0,04188). A avaliagao foi feita com base nos dados individuais dos voluntarios.

3.3.2 dx x Idade

A diminui¢do em dx com o aumento da idade indica que menores variagdes na
concentragdo de NaCl vao-se tornando capazes de promover lise dos eritrocitos. A diferenga
entre as faixas etarias (20-30 anos e 80-90 anos) foi de aproximadamente 12% para esta
variavel. Isso pode indicar a existéncia de maior fragilidade nas membranas de eritrocitos nos
individuos mais velhos, embora ndo se tenha observado a mesma tendéncia entre os valores

de Hsp e a idade (R* < 0,8) (Figura 3.4).
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Figura 3.4 - Correlagdo linear entre dx e idade, mostrando diminuigdo com a idade no intervalo de concentragao
de NaCl (dx) necessario para promover a lise completa de toda a populagdo de eritrocitos da amostra (R* =
0,8800).

3.3.3 Entropia x Hsg - EMG

Houve correlagdes significantes entre a entropia do tremor e os valores de Hsp. Os
resultados da correlacdo entre a entropia dos dados eletromiograficos e o valor da
concentragdo salina em que ocorreu o rompimento de 50% das hemacias (Hsgp) sdo mostrados,
respectivamente, para os experimentos em que o paciente estava com a mao em repouso
(Figura 3.5) e movendo o apontador do centro para o exterior (Figura 3.6) e do exterior para o

centro da espiral (Figura 3.7).
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Figura 3.5 - Correlagdo linear de Hso com a entropia aproximada dos dados eletromiograficos associados ao
estado de repouso da mdo do voluntario no centro da espiral (R? = 0.9397).
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Figura 3.6 - Correlagdo linear de Hsog com a entropia aproximada dos dados eletromiograficos associados ao

movimento da mio do centro para o exterior da espiral (R* = 0.9374).
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Figura 3.7 - Correlagdo linear de Hso com a entropia aproximada dos dados eletromiograficos associados ao
movimento da mdo do exterior para o centro da espiral (R* = 0.8350).

A primeira observagdo que pode ser feita relaciona-se exatamente a essas diferencgas:
em repouso, houve uma correlagdo positiva, ou seja, a variabilidade do tremor aumenta com o
aumento na fragilidade osmética dos eritrocitos, indicada pela maior concentragdo salina que
provoca o rompimento de 50% das células.

Curiosamente, como pode ser visto nas Figuras 3.6 e 3.7, em movimento, a correlagao
¢ negativa, ou seja, ocorre o contrario, a variabilidade do tremor medido pelo EMG diminui

com o aumento na fragilidade osmotica dos eritrocitos.

3.3.4 Entropia x Hgg - Acelerometro

Foram encontrados valores significativos de correlagdo entre os valores de Hsp e a
entropia aproximada calculada para os dados do acelerometro nas situagdes de repouso

(Figura 3.8) e de movimento do centro da espiral para o exterior (Figura 3.9).
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Figura 3.8 - Correlagéo linear de Hsy com a entropia aproximada dos dados do acelerdmetro no estado de
repouso da mdo do voluntario no centro da espiral (R* = 0.8662).
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Figura 3.9 - Correlagdo linear de Hso com a entropia aproximada dos dados do acelerometro associados ao
movimento da mio do centro da espiral para o exterior (R* = 0.8248).
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Observe-se que, com a mao parada, a variabilidade da amplitude absoluta do tremor
foi praticamente igual para todos os voluntarios, indicando que ndo houve interferéncia
significativa da fragilidade das membranas sobre esses dados.

J4 em movimento, foi encontrado resultado compativel ao observado com os dados
EMG (Figura 3.6). Quanto maior a fragilidade, menor a variabilidade da amplitude absoluta
do tremor. Para o movimento da mao do exterior da espiral em dire¢do ao centro, a correlagao

nao foi considerada significativa (R2 =0,7061).

3.3.5 A; x Idade - Por género

Buscando-se identificar eventuais diferencas entre os géneros, foram calculadas as
correlacdes dos dados separadamente para os voluntarios do sexo masculino e feminino. Os
resultados dessa correlagdo para a quantidade de hemoglobina e a idade estdo mostrados na

Figura 3.10.
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Figura 3.10 - Correlagdo linear entre A; e idade, por género, mostrando uma diminui¢do na concentragio de

hemoglobina com o aumento da idade. Acima, para os homens e abaixo para as mulheres (R* = 0,8769 ¢ R* =
0,8577, respectivamente).

E interessante notar que houve uma queda muito mais acentuada da hemoglobina com
a idade para os homens do que para as mulheres, inclusive havendo uma correlagdo mais

significativa para o sexo masculino do que para o feminino.

3.3.6 dx x Idade - Por género

Apesar de ter sido encontrada uma correlagdo significativa nas variacdes de
concentragdo que provocam a lise dos eritrocitos com a idade para a totalidade dos
voluntarios, na andlise por género, essa correlacio ndo se manteve. Para os homens, o
coeficiente ndo foi significativo (R* = 0,7504). Para as mulheres, o resultado é mostrado na

Figura 3.11 e para os homens na Figura 3.12.
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Figura 3.11 - Correlagdo linear entre dx e idade, para as mulheres, mostrando uma redugio na concentragio de

NaCl para a lise dos eritrécitos com o aumento da idade (R* = 0,8219).
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Figura 3.12 - Correlagdo linear entre dx e idade, para os homens, mostrando uma redugio na concentragdo de

NaCl para a lise dos eritrocitos com o aumento da idade (R? = 0,7504)

Deve-se observar que, para as mulheres, essa reducao foi mais acentuada com a idade

do que para os homens. Além disso, a diferenga nos coeficientes pode ser atribuida a redugao
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no tamanho da amostra, j4 que a correlagio para todo o grupo foi mais significativa (R* =

0,8800).

3.3.7 Entropia x Hsp - EMG - Por género

A variabilidade dos sinais EMG correlacionada com a idade dos individuos divididos
por género ¢ mostrada nas Figuras 3.13 a 3.15.

Em repouso, apesar de ter sido encontrada correlacdo significativa para ambos os
géneros, confirmando os resultados obtidos para o grupo, entre as mulheres houve um
aumento mais acentuado da variabilidade em relagdo a fragilidade da membrana. Para elas, a
correlagdo desses dois fatores também foi mais significativa.

Em movimento, contudo, a redugdo da variabilidade do sinal EMG foi mais acentuada
para os homens. Para as mulheres praticamente nao houve variacdo na entropia aproximada
do sinal com o aumento da fragilidade da membrana dos eritrécitos.

Ao contrario do movimento anterior, quando o acompanhamento da espiral se deu do
exterior para o centro, nas mulheres o aumento na fragilidade dos eritrécitos provocou uma

redu¢do mais acentuada na entropia aproximada do sinal EMG.
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Figura 3.13 - Correlagao linear entre entropia aproximada do sinal EMG e o valor da concentragdo salina em
que ocorreu o rompimento de 50% das hemacias (Hsg), por género. Em estado de repouso.
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Figura 3.14 - Correlagdo linear entre entropia aproximada do sinal EMG e o valor da concentragdo salina em
que ocorreu o rompimento de 50% das hemacias (Hsg), por género. No movimento do centro para o exterior da

espiral.
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Figura 3.15 - Correlagdo linear entre entropia aproximada do sinal EMG e o valor da concentragdo salina em
que ocorreu o rompimento de 50% das hemacias (Hsg), por género. No movimento do exterior da espiral para o
centro

A Tabela 2 sintetiza os resultados por género acima apresentados.



54

Tabela 2 - Resultado da correlagéo linear por género dos pardmetros significativos

Caracteristica Homens Mulheres
Al x Idade 0,8769 0,8577
dx x Idade 0,7504 0,8219
Entropia x H50 - repouso 0,8618 0,8943
Entropia x H50 - do centro para o exterior 0,8308 0,9270
Entropia x H50 - do exterior para o centro 0,8795 0,8370

3.4 Discussao

Os resultados das correlagdes lineares feitas entre a idade e os pardmetros A; e dx
(Figuras 3.3 e 3.4) sugerem que além de haver uma reducdo com o aumento na idade nas
concentragdes de hemoglobina dos eritrdcitos, estes também se tornam mais frageis com o
envelhecimento. Um dos motivos da utilizagdo das hemacias como células supostamente
analogas aos neuronios, no que diz respeito a resisténcia da membrana celular, ¢ que ambas as
células nao se dividem. Se efetivamente ha uma redugdo nessa resisténcia com a idade, como
apontam alguns estudos (NILSSON-EHLE et al, 2000; CUNHA et al 2007; MILMAN et al,
2008), os resultados podem indicar que ha alguma disfun¢do neuronal no local de origem dos
sinais eletromiograficos, ou seja, no sistema nervoso central, o que geraria uma maior
variabilidade na freqiiéncia e amplitude desses sinais, apontada pela entropia.

Essa hipotese ¢ corroborada pelos resultados nas correlagdes entre a variabilidade do
sinal e a concentracgao salina em que houve a lise de 50% dos eritrdcitos presentes na amostra.
Para as medidas do tremor em movimento, a correlagdo negativa observada entre a entropia
do tremor e fragilidade de membrana mostrou que a entropia aparente do tremor diminuiu
com o aumento na fragilidade osmética dos eritrocitos. Em outras palavras, a variabilidade do
tremor aumentou com o aumento na resisténcia de membrana, independentemente da direcao
em que a espiral foi acompanhada. J4& o mesmo ndo ocorreu com o sinal EMG com o
voluntario em repouso, ja que a correlagdo, neste caso, foi positiva. Isso indica que a
variabilidade do tremor estatico aumentou com o aumento na fragilidade de membrana ou, em
outras palavras, que a variabilidade do tremor diminuiu com o aumento na resisténcia de
membrana.

E provavel que essa diferenca se deva a composicdo do tremor fisioldgico, presente

em todos os individuos, mesmo os saudaveis. Parte do sinal captado pelo EMG ¢ reflexo das
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oscilagdes mecanicas produzidas pela sistole cardiaca, que se propaga para todo o organismo
(MCAULEY; MARSDEN, 2000; ELBLE, 2003). Em repouso, este componente pode ser
mais significativo do que o tremor gerado pelos sinais neurogénicos, situacdo que se inverte
quando as células musculares sdo acionadas para executar um movimento, o que ja foi
observado por outros trabalhos (RAETHJEN et al, 2000; STURMAN et al, 2005). Esses
resultados, entretanto, nao sao consensuais, pois ha diversos estudos que atribuem a origem
do tremor fisiologico a diversos outros fatores (MCAULEY; MARSDEN, 2000).

Com relacdo as demais caracteristicas calculadas a partir do sinal EMG, ou seja,
amplitude (média e maxima), freqiiéncia média, RMS e desvio padrio, ndo foram encontradas
correlagdes significantes em relacdo a idade ou a resisténcia da membrana celular. Esses
resultados estdo de acordo com trabalhos anteriores (RAETHIJEN et al, 2000; ELBLE, 2003;
STURMAN et al, 2005), que também ndo encontraram variagdes significativas com o
aumento da idade em situagdes em que apenas o componente mecanico-reflexo do tremor foi
considerado.

Para o acelerdmetro, que foi preso a caneta laser durante o experimento, nao
surpreende que, em repouso, a entropia tenha variado muito pouco com o aumento da
fragilidade da membrana (Figura 3.8), ja& que a sustentagdo do antebraco reduz a
movimentagdo da caneta e, consequentemente, a variabilidade do sinal. Mas no movimento do
centro da espiral para o exterior (Figura 3.9), quando o movimento inicia-se com menor
amplitude e aumenta para poder atingir as espiras mais externas, os resultados foram
semelhantes aos encontrados para o EMG (Figura 3.6). Ou seja, houve uma menor
variabilidade na aceleracdo com o aumento na fragilidade dos eritrocitos, o que reforca os
dados anteriores.

Nas analises feitas por género, ¢ interessante notar que a reducdo da concentracdo da
hemoglobina (A1) com a idade foi mais acentuada entre os homens do que entre as mulheres.
De maneira geral, os niveis de hemoglobina nas mulheres adultas ¢ menor do que nos
homens, por diversos motivos (KARAZAWA; JAMRA, 1989; BILLET, 1990). Esse ¢ um
dos motivos que leva a Medicina a considerar as mulheres como mais sujeitas a anemia
provocada por deficiéncia de ferro (RODRIGUES; JORGE, 2010). Apesar disso, com a idade,
entre os homens a quantidade de hemoglobina decresce mais acentuadamente do que entre as
mulheres, como foi observado nos estudos feitos por Patel (2008) e Tettamanti et al (2010).
Portanto, os resultados deste estudo confirmam os achados j& publicados na literatura.

Aparentemente, as mulheres deste estudo apresentaram um aumento na fragilidade dos

eritrocitos com o envelhecimento, ja que a correlagdo entre dx e a idade foi significativa
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(Figura 3.13). Se esses resultados acompanhassem as analises feitas para o grupo, sem
distingdo de género, seria de esperar que estas apresentassem uma menor variabilidade do
sinal EMG em relacdo a concentragdo salina responsavel pela lise dessas células. Realmente
isso ocorreu para um dos sentidos do movimento, do exterior da espiral para o centro. Mas no
movimento contrario, a variabilidade do sinal permaneceu praticamente estdvel para as
mulheres, enquanto que, para os homens, houve essa redugdo proporcional.

E importante notar que as diferengas dos resultados entre homens e mulheres podem
ser atribuidas as diferencas hormonais, inclusive no pds-climatério. Como este estudo ndo se
preocupou em investigar a possibilidade de haver problemas enddcrinos entre os voluntarios,
nem questionou se, entre as mulheres mais idosas, havia alguma que estivesse fazendo terapia
de reposi¢ao hormonal, ndo ¢ possivel fazer qualquer contraria ou favoravel a essa hipodtese.
Uma eventual terapia de reposicdo hormonal poderia mascarar as eventuais variagdes
endocrinas provocadas pelo climatério.

Outro fator importante que pode ser responsavel por esses resultados aparentemente
antagonicos ¢ o tamanho da amostra. Quando considerados em conjunto, os resultados
apresentam uma maior confiabilidade, j& que o nlimero de individuos pesquisados ¢ maior. Na
separagdo por género, essa amostra cai praticamente pela metade, o que pode interferir no
resultado final das correlagoes.

A maioria dos trabalhos disponiveis na literatura trabalha com pacientes clinicamente
diagnosticados com tremor essencial ou Doenga de Parkinson, procurando identificar suas
caracteristicas ou correlagdes entre essas, utilizando instrumentos variados de medi¢do ¢
técnicas de analise estatistica avangadas. Uma das contribui¢des deste trabalho, além de ter-se
dedicado ao estudo de uma amostra da populacdo brasileira, que ainda € carente desse tipo de
analise, ¢ mostrar que talvez o tremor fisiologico precise de uma avaliacdo mais atenta antes
que se possa trabalhar sobre dados em situagdes patologicas. Em outras palavras, ¢ possivel
que haja detalhes na correlagdo entre o envelhecimento e as variagdes no tremor fisiologico,
considerado normal, que podem influenciar pacientes que clinicamente demonstram ser
portadores de outras doengas que também provocam o tremor, causando alteragdes nas
caracteristicas estudadas nestes casos.

A amostra de voluntarios analisada ¢ relativamente pequena e seria interessante
amplid-la para confirmar os resultados obtidos. Entretanto, o protocolo utilizado mostrou-se
eficiente para detectar algumas tendéncias e possibilidades, inclusive da existéncia, efetiva, de

uma relacdo entre as caracteristicas do tremor fisioldgico e o envelhecimento.
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Capitulo 4

Consideracgoes finais e trabalhos futuros

4.1 Consideragdes finais e limitacdes do estudo

No que se refere ao tremor, hd mais incertezas do que descobertas. E esse ¢ um dos
motivos que leva o tema a ser objeto de tantos trabalhos, que buscam encontrar as causas
desse disturbio para tentar, pelo menos, melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados.
Quanto mais informacao for acumulada sobre o assunto, mais facil sera encontrar a solugao,
pois a partir das descobertas de uma pesquisa, novos estudos podem ser desenvolvidos.

A quantificacdo do tremor ¢ um dos caminhos seguidos pelos pesquisadores para
ampliar esse conhecimento. Uma vez que a analise de suas caracteristicas, freqiiéncia,
amplitude e formas de manifestacdo, ndo sdo suficientes para orientar um diagnostico seguro,
outras variaveis também devem ser consideradas. Como a prética clinica ja apontou que o
tremor afeta com maior intensidade as pessoas idosas, a busca de marcadores bioldgicos que
estejam associados com esse fator pode criar uma nova linha de investigagao sobre o assunto.

O estudo de revisdo realizado no inicio da pesquisa foi de fundamental importancia
para o entendimento e definicdo das etapas realizadas neste trabalho. Permitiu identificar
quais os métodos mais utilizados para medir e analisar o tremor bem como entender o
funcionamento do processo de degeneracao celular.

Com a revisdo da literatura, foi definido um protocolo para eletromiografia e
recrutamento de sujeitos para coletar os sinais dos individuos bem como amostras de sangue,
permitindo a formagdo de uma base de dados que foi de fundamental importancia na geragao
dos resultados e das anélises realizadas. No decorrer do trabalho, optou-se pela inclusao dos
dados da acelerometria, como forma de confirmar ou ndo os resultados da eletromiografia.

Estudos comparativos entre as diversas caracteristicas extraidas do sinal
eletromiografico (Amplitude Maxima, Amplitude Média, RMS, Freqiiéncia Média, Desvio

Padrao, Entropia), mostraram que a entropia ¢ a mais adequada para a quantificagdo do tremor
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em condi¢des estaticas e dindmicas, pois em todas as analises comparativas, apresentou
coeficiente de determinacio (R?) superior a 0,8.

Das amostras sangiiineas, destacamos as variaveis experimentais A;, dX ¢ Hso como as
mais eficientes para detectar a fragilidade osmotica dos eritrocitos fundamentado nos
resultados obtidos e discutidos. Por exemplo, as variaveis A; e dx quando correlacionadas com
os individuos de diferentes faixas etarias, confirmaram a existéncia de relagdo entre a
fragilidade osmotica dos eritrocitos e idade cronoldgica, pois em ambas as andlises (A1 x
idade e dx x idade) obtivemos coeficiente de determinagdo superior a 0,8.

Ja as varidaveis Hso e Entropia quando correlacionadas, permitiram encontramos
resultados que evidenciam correlagdo entre tremor e a idade cronologica dos individuos
estudados.

A andlise dos resultados por género confirmou alguns dados ja levantados na
literatura, como o declinio mais acentuado da hemoglobina entre os homens idosos do que
entre as mulheres de mesma faixa etaria. Mas outros resultados mostraram-se inconclusivos,
tanto pelo tamanho da amostra como pela auséncia de uma investiga¢do prévia de eventuais
influéncias hormonais na satde dos individuos pesquisados. Este, também, ¢ um dos aspectos
deste trabalho que precisara ser melhor averiguado em estudos posteriores.

Apesar disso, os resultados deste trabalho mostram que, partindo de dois pressupostos,
a origem neuroldgica do tremor e a reducdo na resisténcia da membrana celular com o

aumento da idade, existem uma correlagdo entre eles.

4.2 Sugestdes para trabalhos futuros

Partindo-se dos resultados promissores deste estudo, sugere-se que outros trabalhos

possam aprofundar essa investigagdo, a partir de:

e Aumento da amostra de individuos: especialmente pela dificuldade de
recrutamento de idosos sauddveis para as pesquisas, 0 aumento no numero de
individuos ¢ de fundamental importancia para confirmar os dados obtidos neste
estudo. Sugere-se que o mesmo protocolo seja utilizado por outras equipes,

inclusive de outras regides do pais, como forma de ampliar o conhecimento para a
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populagdo brasileira, considerando-se a grande heterogeneidade de sua formagao
étnica e genética,

Inclusdao dos niveis hormonais dos individuos do sexo feminino, como parametro
que pode ser utilizado para a analise de eventuais diferencas de resultados nos
estudos por género;

Utilizacdo da andlise hematologica nos estudos sobre tremor, obtendo-se os
indicadores de resisténcia da membrana do eritrocito como referéncia para o
envelhecimento celular provocado pelo envelhecimento. Ja que a idade
cronologica pode ndo ser um parametro confidvel para as analises relacionadas aos
idosos, e como este estudo mostrou haver uma correlacdo significativa entre a
fragilidade dos eritrdcitos e a idade cronoldgica, sugere-se que estes dados sejam
utilizados nos estudos sobre tremores patologicos, auxiliando no seu
esclarecimento;

Inclusdo de outros instrumentos de medicdo do tremor fisiologico nas andlises
comparativas de sua evolugdo com o envelhecimento, tais como o
eletroencefalograma, que possibilita a obteng¢do dos sinais bioelétricos diretamente
do sistema nervoso central;

Analise multivariada considerando varidveis hematologicas, bioquimicas e

eletromiograficas.
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Anexo A

FERRAMENTA CURVE FITTING TOOL™

A ferramenta Curve Fitting Tool (CFT) ¢ um software desenvolvido em Matlab pela
MathWorks Incorporation para analise de regressao e ajuste de curvas, baseada em bibliotecas
de funcdes lineares e ndo lineares parametrizadas e técnicas de modelagem ndo paramétrica,
tais como interpolagdo e smoothing. Através de sua interface grafica é possivel inserir ou
importar dados, criar curvas de ajuste, plotar graficos, interpolar, estimar intervalos de
confianga, etc. A ferramenta possui recursos para trabalhar com curvas ou superficies, mas
serdo exemplificadas aqui apenas as func¢des referentes as primeiras, que foram utilizadas
neste trabalho.

Para que possam ser importados, os dados devem estar armazenados em um arquivo
texto (formato ASCII), onde os elementos de cada linha, separados por espago, representarao
uma linha da matriz, na sequéncia [X y]. A importagdo ¢ feita através da janela Data, mostrada

na figura abaixo:

1o x|
Data Sets | Smaoth |

Import workspace vectors: ~Preview

Nome das X Data: |cdfate = .
variaveis ¥ Data: [pop = .
=

Weights: |tnone)

Data setname: [popvs. cdate .
-
Criar matriz Create data set | *
*
-
Data sets: x

Close Help |

Figura A-1 - Janela Data do CFT, mostrando os pardmetros para importag¢do dos dados.

" As informagdes deste Anexo foram retiradas do manual Curve Fitting Toolbox 3 - Users Guide, da
MathWorks Inc., atualizado até setembro de 2010.
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Depois da importagdo, a plotagem dos dados ¢ mostrada na janela da direita (Preview).
Para o ajuste da curva e célculos posteriores, sdo necessarios alguns parametros,
fornecidos através do painel Fitting, mostrado abaixo. Cada conjunto de pardmetros fica

armazenado com um nome diferente (Fit name) e pode ser acessado a qualquer momento.

=101 x|
Fit Edlitor
mew it | copym |
FErame: ookl
Coata sef; |pq:vsccar _:J Exciusion nule: ﬁ;;;T__iE]
Typeoffit |Polyromia x| T Center and scae ¥ data
Polyromial
near DolyTomial o

cubc potynomia
it degree polynomial
Sth degree pobmomis

-
e Aamras red maemnial _I

it QOUGNE... I Immedate appty T I APty I
Rty
Linear model PolyZ:
fi{x) = pl*x"2 + p2*x + p3
Coefficients (with 5% confidence bounds):

Pl = 0.005241 (D.0D51Z4, D.DDES5E)
pZ = -23.51 (-Z5.0%, -Z1.%3)
p3 = 2.113e+D04 (1.%684e+0D4, Z.262e+0D04)

Goodness of fit:
S8E: 13%
R-squacre: 0.9%B7
Adjusted RB-=guare: D.¥HEE

FMSE: 2.5%7Z
Table of Fits
@ | Atrame | Daaset | Equatonname | 556 Rosquare |
@ |pokyz ve. cdate Poly2 153029299, ./0.99671256...

Detete fit | Saveto workspace... | Tabe optiors., |
o= | v |

Figura A-2 - Janela Fitting do CFT, mostrando os pardmetros para as analises que serdo feitas sobre os dados
importados.

Depois de inseridos os parametros, a janela Results mostra o resultado da analise feita
para o conjunto de dados, incluindo os coeficientes, a soma dos minimos quadrados (SSE), o
coeficiente de determinag@o (R-square) ¢ o coeficiente de determinagao ajustado (Adjusted R-

square) e o erro padrao (RMSE - root means square error).
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No caso deste trabalho, foi utilizado o modelo polinomial linear, obtendo-se como
resultado os mesmos dados, como ¢ mostrado no exemplo abaixo, para o célculo da

correlagdo entre A; ¢ idade dos voluntarios do sexo masculino:

Dados: A; e idade dos voluntarios do sexo masculino
Resultados do CFT:

Linear model Polyl1:
f(x) =pl*x +p2

Coefficients (with 95% confidence bounds):
pl = -0.003984 (-0.004681, -0.003287)
p2= 1.04 (1.005, 1.076)

Goodness of fit:
SSE: 0.1948
R-square: 0.8769
Adjusted R-square: 0.875
RMSE: 0.05517

Grafico gerado:

12F T T T T T T J

111 E

08t

Al

08t

07r

1
20 30 40 50 g0 7o g0 20
Age (Year)

Quando a janela Fitting é fechada, o CFT automaticamente gera o grafico utilizando-

se os novos parametros (Figura A-3).
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<) Curve Fitting Tool (=] 3
Fie “iew Tods Window Help
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Figura A-3 - Grafico gerado pelo CFT. Na parte superior, aparece a curva calculada para os dados fornecidos
nas etapas anteriores. Na janela inferior aparecem os residuos, que podem ajudar na avaliagdo da qualidade da
regressao.

Neste trabalho, antes do calculo da curva, os dados foram submetidos ao filtro
Savitzky-Golay, com intervalo de janela igual a 5 (span) e polindmio de grau 2 (degree),
conforme ¢ mostrado na Figura A-4.

O filtro Savitzky-Golay pode ser considerado como um filtro de média movel
genérico. Seu principio segue 0s seguintes passos:

1) Definida a origem, informa-se a largura do intervalo (span), ou seja, o
numero de valores anteriores e posteriores que serdo considerados;

2) A partir dessa largura, que deve ser um valor inteiro e impar, o ponto
central é retirado da amostra;

3) Com os pontos restantes ¢ feito o ajuste de um polindmio de grau
previamente informado, utilizando-se o método dos minimos quadrados;

4) Com esse polindmio, o ponto central ¢ estimado;

5) O calculo desloca-se para o ponto seguinte da série de origem, repetindo-se

0 Processo.
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0 |
@
B

=) Data

Deta Sets | Smocth |

Original data set: Bws & M
Smoathed data zet: | B vs. A (smooth)

hethodk:
Span:

Degree:

Creste smocthed dats set

Stocthed data sets:

Wiy Rerarme Delete Save to workspace.

Figura A-4 - Parametros de filtragem informados no CFT antes da plotagem da curva.

Esse método ¢ muito utilizado para suavizagdo de dados de frequéncia, preservando a
qualidade do sinal original.

Em geral, o filtro de Savitzky-Golay requer que o intervalo entre os valores seja
uniforme. No caso do algoritmo utilizado pelo CFT, entretanto, ndo existe essa exigéncia, o
que elimina a necessidade de uma filtragem anterior para a normalizac¢do dos intervalos.

Os resultados produzidos pela CFT podem ser armazenados ou impressos para

utilizacao posterior.



