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1 INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida vem sendo acompanhado por um
dramatico aumento das doencas relacionadas ao envelhecimento. Idade é o fator
isolado com maior impacto sobre as condigbes de saude, status cognitivo e
mortalidade no adulto maior de 60 anos. E também o fator de risco mais importante
para um grande numero de doengas, como as deméncias.

No entanto, os individuos envelhecem de forma muito diversa. Ha atletas de
70 anos com capacidade cardiorespiratoria e muscular superior a de pessoas 30
anos mais jovens. Ha pessoas que aos 80 ou 90 anos encontram-se produtivas e
com excelente desempenho cognitivo. Ha aquelas que mesmo apds os 100 anos
mantém-se relativamente livres de doengas e incapacidades funcionais, enquanto
outras aos 60 ja apresentam inumeros sinais de senilidade fisica e intelectual.

Provavelmente as pessoas envelhecem de modo tado diverso devido a uma
complexa combinacgao de fatores ambientais e genéticos.

Numerosos fatores ambientais como nivel socioeconbémico, educacéo,
atividade fisica, alimentacao, rede social, casamento estavel, auséncia de habitos
como tabagismo e abuso de alcool, etc., tém sido associados ao envelhecimento
bem-sucedido (VAILLANT, 2002).

Mais recentemente os fatores genéticos tém chamado a atengdo de um
numero cada vez maior de pesquisadores. Nosso estudo tem como objetivo
contribuir para a compreensao do papel da genética no processo de envelhecimento
humano através da observacéo das associagdes entre a longevidade materna com a

longevidade e as caracteristicas do envelhecimento da prole.



2 REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo trata das relagdes entre genética e longevidade, do aumento da
expectativa de vida e o consequente envelhecimento populacional no Brasil e no
mundo bem como das diferengcas entre o envelhecimento cerebral normal e

patologico.

2.1 Por Que Envelhecemos

Por que algumas espécies vivem mais e outras menos? Por que algumas
espéecies como os répteis e os tubardes ndo envelhecem? A teoria da evolugao das
espécies de Darwin preconiza, e de fato observamos, que a evolucdo atua
melhorando o desempenho e a capacidade de adaptagdo dos individuos geragao
apos geracao. Sob esta perspectiva fica dificil entender por que a evolugdo dos
mamiferos optou por este bizarro processo de degeneragdo gradual ao invés de
conceder-nos juventude eterna e imortalidade. A morte tem uma fungao clara: € uma
conseqiiéncia logica da reproducdo sexuada. E necessaria para que a espécie
renove-se e mantenha-se adaptada as variagbes do meio ambiente sem esgota-lo.
Ja o envelhecimento parece nao ter nenhuma fungdo do ponto de vista
evolucionario.

Inumeras teorias tém sido propostas para explicar o processo de
envelhecimento: teoria do erro catastréfico, teoria da morte programada, teoria dos
radicais livres, da glicosilagdo, do DNA mitocondrial, etc. Todas parecem pecas de
um quebra-cabeca que nao se completa. Nos ultimos anos observagcdes empiricas
sobre o envelhecimento tornaram-se tdo abundantes que em 2002 foi criada uma
enciclopédia sobre o assunto (The Macmillam Encyclopedia of Aging) para tentar
reunir as pegas. Ainda assim a gerontologia continua em busca de uma teoria
unificadora e satisfatoria sobre o propdsito de envelhecer. Talvez o que hoje mais se
aproxime disto sejam as teorias evolucionistas. Sob o ponto de vista evolucionista,
envelhecimento é o resultado inevitavel do declinio da forga da selecdo natural com

a idade. Por exemplo, um gene mutante que mata criangas sofrera uma forte
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selecdo negativa ndo sendo passado para a geragédo seguinte. Em contraste, uma
mutacao letal que afete somente pessoas acima de 80 anos nao sofrera nenhuma
selecdo porque as pessoas com estas mutacdes passam pela idade reprodutiva
antes que este gene se expresse. Através de sucessivas geragdes mutacdes
deletérias com expressao tardia vdo se acumulando levando ao aumento da
morbidade e da mortalidade com o avangar da idade. Uma teoria complementar, a
teoria pleiotrépica do envelhecimento ou teoria do “pay-later”, propde que alguns
destes genes com acao deletéria tardia podem ser favorecidos pela selecdo caso
eles apresentem algum beneficio, ainda que pequeno, na juventude (GAVRILOV;
GAVRILOVA, 2002).

2.2 Genética e Longevidade

Para entender a longevidade humana é importante saber como ela é
transmitida de gerag&o para geragao. Por exemplo, se a transmissao da longevidade
ocorre predominantemente do pai para os filhos homens, isto significa que genes
que favorecem a longevidade estéo localizados no cromossomo Y. Se a transmisséo
da longevidade ocorre especificamente do pai para as filhas mulheres, isto sugere
que estes genes estdo localizados no cromossomo X, ja que somente as filhas
herdam este cromossomo do pai. Se encontrarmos um forte efeito materno sobre a
longevidade, provavelmente isto ocorre por influéncia do DNA mitocondrial que é
transmitido apenas pela linhagem materna (GAVRILOV; GAVRILOVA, 2001).

Em 1899 Karl Pearson e sua assistente, Mary Beeton, publicaram o primeiro
estudo relacionando hereditariedade e longevidade (BEETON; PEARSON, 1899).
Eles analisaram a correlagdo entre idade do obito de pais e filhos baseados na
genealogia inglesa do século 17 ao final do século 19 concluindo que "a expectativa
de vida é fortemente influenciada pela idade da morte dos pais". A questdo da
transmissdo da longevidade foi também examinada por Alexander Graham Bell,
mais conhecido como inventor do telefone, que estudou a arvore genealdgica de
diversas familias. Uma delas foi a familia de Willian Hyde, que tinha mais de 2200
descendentes do sexo masculino e 1800 do sexo feminino. Em 1918, Bell publicou

uma analise desses descendentes e descobriu que os Hyde, cujos pais morreram
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com mais de 80 anos, viveram em média 20 anos mais do que aqueles cujos pais
morreram antes dos 60 anos (BELL, 1918).

Em 1934, Raymond e Ruth Pearl (1934) descreveram uma técnica (Total
Immediate Ancestral Longevity — TIAL) para calcular a heranca da longevidade nos
seres humanos somando as idades com que os seis ascendentes, pais e avos, de
cada individuo morreram. Dentre outras descobertas, os Pearl relataram que para
cada 3,7 anos acima da média na pontuacdo do TIAL de uma pessoa, pode-se
prever mais um ano de vida acima da média e que quando ambos 0s pais vivem até
os 70 ou mais anos, a probabilidade de seus filhos chegarem aos 90 ou 100 anos é
quase o dobro da encontrada na populagdo em geral. Este indice foi muito utilizado
pelas seguradoras até meados do século passado.

Seguindo estes estudos iniciais que apontavam para uma transmissao familiar
da longevidade, inumeros outros estudos foram realizados (WILSON; DOERING,
1926; HOLMES, 1928; YUAN, 1931; PREAS, 1945; DUBLIN; LOTKA;
SPIEGELMAN, 1949; JALAVISTO, 1951; COHEN, 1964; HAWKINS; MURPHY;
ABBEY, 1965; ABBOTT et al., 1974, 1978; MURPHY, 1978; PHILIPPE, 1977, 1978,
1980; WELTER, 1978; WYSHAK, 1978; GLASSER, 1981; CRAWFORD; ROGERS,
1982; SWEDLUND et al., 1983; VANDENBROUCKE et al.,, 1984; DESJARDINS;
CHARBONNEAU, 1990; BOCQUET-APPEL; JAKOBI, 1990, 1991; BRAND et al.,
1992; MAYER, 1991; ROBINE; ALLARD, 1997; TALLIS; LEPPARD, 1997).

Além dos estudos tradicionais de longevidade em linhagens familiares, foram
realizados diversos estudos com gémeos demonstrando uma maior similaridade no
tempo de vida entre gémeos idénticos monozigéticos que entre gémeos fraternos
dizigdticos (KALLMAN; SANDER, 1948, 1949; KALLMAN, 1957; JARVIK et al., 1960;
HARVALD; HAUGE, 1965; WYSHAK, 1978; HRUBEC; NEEL, 1981; CARMELLI;
ANDERSEN, 1981; CARMELLI, 1982; HRUBEC et al., 1984; HAYAKAWA et al.,
1992; MCGUE et al., 1993; HERSKIND et al., 1996; YASHIN; IACHINE, 1997).

Adicionalmente foram realizados estudos com criancas adotadas nos quais
foi encontrada uma maior correlagado entre a duragao da vida destas criangas e a
dos seus pais bioldégicos do que com a duragdo da vida de seus pais adotivos
sugerindo uma forte influéncia da hereditariedade sobre a longevidade (SORENSEN,
1991; NIELSEN et al., 1992).

Esta breve revisédo histérica pode sugerir que o papel da hereditariedade na

longevidade humana ja esteja bem estabelecido. Entretanto varias questbées, como o
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modo pelo qual esta heranga é transmitida, se a influéncia materna ou paterna é a
mais importante, idade dos pais na data da concepcao, influéncias do ambiente
familiar versus genética, ainda se encontram sem resposta e muitos autores tém
encontrado resultados discordantes.

Recentemente a hipétese de que certas mutacdes do DNA mitocondrial
(mtDNA), estejam associadas a longevidade (SONT; VANDENBROUCKE, 1993;
WALLACE et al., 1995; TANAKA et al., 1998; VANDENBROUCKE, 1998) reforca os
achados de numerosos estudos que indicam uma maior influéncia da linhagem
materna na longevidade dos descendentes (PEARL; PEARL DE WITT, 1934;
JALAVISTO, 1951; ABBOT et al.,, 1978; BRAND et al.,, 1992). Por outro lado, a
predominancia da influéncia paterna na transmissao da longevidade foi sugerida em
varios outros estudos (BELL, 1918; COHEN, 1964; PHILIPPE, 1978; WELTER,
1978; BOCQUET-APPEL; JAKOBI, 1990; GAVRILOVA, et al., 1998).

O mtDNA caracteriza-se pela sua grande variabilidade, transmissdo materna
e auséncia de recombinagao. Devido a sua importancia clinica para a producédo de
energia, a mitocdndria atraiu a atencdo de cientistas interessados em descobrir as
complexas modificagbes associadas ao envelhecimento e as doengas associadas a
ele (WALLACE, 1992). De fato, dados disponiveis claramente indicam que mutag¢des
no DNA mitocondrial se acumulam com a idade em diversos tecidos, como o cérebro
e 0 musculo (CORTOPASSI et al., 1992; MELOV et al., 1995; KADENBACH et al.,
1995; LARSSON; CLAYTON, 1995). Estas alteragbes comprometeriam a
fosforilagado oxidativa (OXPHOS) e a produgao de energia ficaria abaixo de um limiar
compativel com a manutengao das fung¢des celulares normais (WALLACE, 1994).

Mutagdes somaticas do mtDNA na senescéncia tém sido investigadas
extensivamente, mas um possivel papel para a variabilidade herdada do DNA
mitocondrial no envelhecimento com sucesso ainda nao foi explorado apesar de
varias observagdes sugerirem que longevidade descende principalmente ao longo
da linha materna (BRAND et al., 1992), como o genoma mitocondrial (GILES et al.,
1980). Podemos especular que individuos que vivem mais tempo herdam tipos de
DNA mitocondrial de suas maes que protegem as fungdes mitocondriais de lesdes
causadas pela produgdo de radicais livres do oxigénio (SHIGENAGA; HAGEN;
AMES, 1994), assim fornecendo-lhes uma vantagem pequena, mas continua, que

aumenta a probabilidade de envelhecimento com sucesso e longevidade.
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A hipotese de que a variabilidade do mtDNA herdado exerce papel na
longevidade foi investigada pelo sequenciamento do mtDNA inteiro em 11
centenarios do Japao (TANAKA et al., 1998). Trés mutacdes associadas (Mt5178A,
Mt8414T, Mt3010A) foram encontradas numa freqliéncia maior em centenarios do
que em 43 controles. Uma destas mutagdes (Mt5178A) foi também rastreada pela
analise de restricao em 37 centenarios adicionais e em 252 controles.

No entanto, a longevidade é fortemente afetada por fatores ambientais, bem
como por todo o contexto (substrato) genético do individuo. Desta forma, espera-se
que populacdes diferentes tenham diferentes associagbes gene/longevidade. Por
exemplo, o polimorfismo (mt5178A) associado a longevidade em japoneses nao foi
encontrado na populagdo irlandesa e francesa (ROSS, 2001), onde o
envelhecimento bem-sucedido em centenarios foi associado a mutagao mt9055A. Ja
em centenarios italianos foi encontrada uma maior freqiéncia da mutacdo C150T
(ATTARDI et al., 2003).

A analise sequencial de todo o mtDNA é muito cara e demorada, e nao é
praticavel para grandes amostras de varias populagdes. A novidade da abordagem
de Benedictis et al. (1999) é o uso de polimorfismos estaveis, ancestrais e
associados, que presentemente sdo usados em estudos sobre a evolugdo humana,
como marcadores da variabilidade herdada de mtDNA. Estudos de polimorfismo do
comprimento do fragmento de restricdo do mtDNA de uma ampla variagdo de
populagdes humanas tém revelado agrupados de mutagdes ancestrais que definem
grupos de tipos de DNA mitocondrial (haplogrupos). Cada um destes haplogrupos,
que incluem tipos relacionados evolutivamente de mtDNA, é definido por grupos
especificos de mutagdes associadas, permitindo assim uma rapida e precisa
classificagcdo de moléculas de mtDNA dentro de uma certa populacgéao.

Estes marcadores herdados de mtDNA foram usados para comparar “pools”
de populagcbes de mtDNA entre uma amostra de individuos italianos selecionados
por envelhecimento com sucesso e longevidade (212 sujeitos com mais de 100 anos
de idade e em boas condigbes clinicas) e uma amostra de 275 individuos mais
jovens (idade média de 38 anos) cuidadosamente pareados por sexo e origem
geografica. A distribuigdo da frequéncia de haplogrupos de mtDNA foi diferente entre
os centenarios e os mais jovens, e a frequéncia do haplogrupo J foi notavelmente
maior nos centenarios do que nos mais jovens (a mutagdo mt5118A encontrada em

centenarios japoneses pertence ao haplogrupo M). Ja que os haplogrupos séo
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definidos com base nas variantes herdadas, estes dados mostram que a
variabilidade do mtDNA herdado poderia ter um papel no sucesso de envelhecer e
na longevidade (BENEDICTIS et al., 1999).

2.3 Aumento na Expectativa de Vida e Envelhecimento Populacional no Mundo

O aumento da expectativa de vida e o conseqliente envelhecimento
populacional sdo fendmenos mundiais que vém ocorrendo ndo apenas nos paises
desenvolvidos, como também na maior parte dos paises em desenvolvimento.
Segundo o Relatério 2005 do Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento
(UNITED NATIONS, 2005?) a média mundial de esperanca de vida ao nascer é de
67,1 anos contra 59,9 anos em 1975.

Atualmente, o Japdo € o pais que apresenta maior expectativa de vida (82
anos), seguido por Hong Kong (81,6 anos), Islandia (80,7 anos) e Suica (80,5 anos).

A América Latina e o Caribe possuem a expectativa de vida mais alta entre as
regides em desenvolvimento (71,9 anos). No Leste Asiatico este numero é de 70,5
anos e nos estados arabes de 67 anos.

As duas unicas excecdes a esta tendéncia sdo alguns paises africanos e a
Russia. Nos paises da Africa subsaariana a esperanga de vida ao nascer caiu para
46,1 anos devido principalmente a epidemia de Acquired Immunodeficiency
Syndrome (AIDS) e as guerras que afetam aquela regido. A Suazilandia é o pais
com menor expectativa de vida (32,5 anos), seguido por Botsuana (36,3 anos) € o
Zimbabue (36,9 anos). Na Russia pos-comunista a expectativa de vida masculina
caiu de 70 para 59 anos nos ultimos 20 anos, talvez devido ao declinio sécio-
econdmico e as altas taxas de alcoolismo. O aumento da expectativa de vida no
restante do planeta deve-se principalmente a melhoria das condi¢gdes sanitarias
dessas populagdes: acesso a agua potavel, aos esgotos, a maior oferta de alimentos
e ao controle das doengas infectocontagiosas com consequente diminuigdo da
mortalidade materno-infantil.

Somada a diminuigdo das taxas de fecundidade, esta rapida elevacao da
expectativa de vida tem levado ao envelhecimento da populagdo mundial. Em 1980

a populagdo da terra era de 4,4 bilhdes, e em 2020 seremos 7,8 bilhdes de
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habitantes, representando um aumento de cerca de 80%. Neste mesmo periodo a
populacdo de idosos aumentara 160%, saltando de 375 para 975 milhdes.

Desde o final do século passado os idosos ja representam mais de 20% da
populagédo em muitos paises desenvolvidos como a lItalia (23,1%), Japao (22,3%),
Alemanha (21,8%) e Inglaterra (20,4%) (UNITED NATIONS STATISTICS DIVISION,
2005).

Dentre os idosos, 0os grupos que crescem mais rapidamente sao aqueles
pertencentes as faixas etarias mais altas, e entre todos, os que mais se destacam
sdo os da faixa acima de 100 anos. Acredita-se que até o século XVIII ndo existiam
centenarios. Em 1955 havia apenas 300 centenarios na Inglaterra, sendo que este
numero subiu para 3.300 em 1987 e cerca de 8.000 no inicio do ano 2000.

Este aumento dramatico de pessoas em idades extremas vem ocorrendo de
forma semelhante em outros paises. A Franga, que contava com 200 centenarios em
1953, comegou o século XXI com 6.000 pessoas acima de 100 anos. Hoje os
centenarios representam o grupo etario que mais cresce em todos os paises

desenvolvidos e em muitos paises em desenvolvimento como o Brasil.

2.4 Aumento na Expectativa de Vida e Envelhecimento Populacional no Brasil

No Brasil, a expectativa de vida veio aumentando ao longo de todo o século
XX, e a tendéncia é que continue aumentando nas proximas décadas. Em 1900 a
esperanga de vida ao nascer do brasileiro era de apenas 33,7 anos, em 1940 era de
38,5 anos, em 1960 passou para 55,9 anos, em 1980 atingiu 63,5 anos, em 2000
chegamos a 68,7 anos e em 2003 atingimos a marca de 71,3 anos (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2001).

O envelhecimento populacional, que iniciou em 1960, entrou em sua fase de
crescimento rapido em 2000 devendo se estabilizar por volta de 2050, caso
permanecam as condi¢des atuais (VERAS; RAMOS; KALACHE, 1987). No ano de
2020 teremos a 6° maior populagdo de idosos do mundo (cerca de 33 milhdes). Isto
significa um crescimento de mais de 280% passando de 7,5 milhdes em 1980 para
mais de 30 milhdes em 2020, enquanto a média mundial esta projetada para um
crescimento de 160% de idosos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1982).
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Destes idosos, aqui também, o grupo que mais cresce esta representado
pelos chamados “Velhos velhos” (acima de 80 anos) e entre estes se sobressaem o0s
centenarios. O grupo acima de 75 anos cresceu 49,3% de 1991 a 2000 contra
26,5% no grupo de 60-64 anos no mesmo periodo

Viver mais sempre foi uma aspiragdo humana. Dobrar a expectativa de vida
em menos de um século é um feito que merece ser comemorado! Agora devemos
concentrar esforcos na melhoria destes anos conquistados através de pesquisas que
ajudem a esclarecer os fatores que contribuem para o chamado envelhecimento
bem-sucedido, que na definigdo de Anita L. Néri € a “[. . .] condi¢g&o individual e
grupal de bem-estar fisico e social, referenciada aos ideais da sociedade, as
condicdes e aos valores existentes no ambiente em que o individuo envelhece e as
circunstancias de sua histéria pessoal e seu grupo etario” (NERI, 1995).

Afinal, quem sdo e como vivem os idosos brasileiros?

Segundo a Pesquisa Nacional por Amostras de Domicilios (PNAD), a
porcentagem de pessoas com 60 anos ou mais na populagdo alcangou 9,1% em
1999 (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2005). Em Porto
Alegre os idosos correspondem a 11,8% perdendo apenas para o Rio de janeiro com
12,8%. De 1995 a 1999, o numero de idosos aumentou em 1,8 milhdo. Como em
outros paises do mundo, ha um numero maior de mulheres idosas (55%). Essa
diferenca se acentua com o aumento da idade: a razdo de sexo € de 118 mulheres
para cada 100 homens na faixa etaria de 65-69 anos e de 141 para cada 100 no
grupo de 80 anos ou mais. A expectativa de vida ao atingir 60 anos também
acompanha o sexo, com mais 19,3 anos de vida, em média, para as mulheres contra
16,8 anos para os homens.

Ainda segundo a PNAD, 45,6% das idosas eram viuvas, enquanto 79,1% dos
idosos eram casados. Nesse mesmo ano, 37% dos idosos se declararam
analfabetos, havendo entre estes uma maior propor¢ao de mulheres e de moradores
de areas rurais. Cerca de 65% dos idosos eram, em 1999, os responsaveis pela
familia, e mais de 1/3 ainda se encontrava no mercado de trabalho. Quase 12%
viviam sozinhos, havendo uma propor¢ao maior de mulheres que homens nessa
situacao.

Em relagéo as condigbes socioecondmicas, 40% dos idosos no pais tinham
uma renda familiar per capita de menos de um salario-minimo. Ramos et al. (1993)

comentam sobre a alta prevaléncia de domicilios multigeracionais no Brasil, e sobre
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a hipétese desse arranjo ser muito mais uma estratégia de sobrevivéncia do que
uma opg¢ao cultural. Entende, também, que os idosos desses domicilios estdo muito
mais sujeitos a uma situacdo de isolamento e maior grau de dependéncia e
incapacidade, frutos da pior qualidade de vida a que estao expostos.

Os idosos apresentam mais problemas de saude que a populagéo geral. Em
1999, dos 86,5 milhdes de pessoas que declararam ter consultado um médico nos
ultimos 12 meses, 73,2% eram maiores de 65 anos. Esse também foi o grupo de
maior coeficiente de internacao hospitalar (14,8 por 100 pessoas no grupo) no ano
anterior. Mais da metade dos idosos apresentava algum problema de saude (53,3%),
sendo 23,1% portadores de doencas crénicas. Inquérito domiciliar realizado em dez
subdistritos de cinco regides do Municipio de Sdo Paulo, estratificados pelo nivel
socioeconémico, no inicio dos anos 90, revelou que 86% dos entrevistados
apresentavam pelo menos uma doenga cronica (RAMOS et al., 1993). Estudo de
seguimento de dois anos desses individuos confirmou esse perfil, com 94,4% da
populacdo avaliada apresentando mais de uma doenca cronica. Dessa mesma
amostra, 34% dos idosos eram totalmente independentes para suas atividades
rotineiras e instrumentais de vida diaria, e outros 34% necessitavam de ajuda em
apenas uma a trés atividades, o que mostra que 68% dos idosos avaliados ainda
eram capazes de viver com relativa independéncia.

Com relacdo ao consumo de medicamentos, Anderson et al. (1998)
entrevistaram 93 idosos da Universidade Aberta da Terceira Idade no Rio de Janeiro
e relataram que 85% da amostra utilizavam pelo menos um medicamento
regularmente. Nessa mesma universidade, Sayd, Figueiredo e Vaena (2000)
entrevistaram 140 idosos que afirmaram ter ingerido 2,3 medicamentos em média na
véspera da entrevista. Almeida (1999) descreveu que 41,3% de 184 idosos
atendidos em um ambulatério de psicogeriatria de Sdo Paulo consumiam trés ou
mais medicamentos por dia. Das drogas n&o psicotropicas, os anti-hipertensivos
foram os mais freqlientemente utilizados (32,6%).

Em resumo, os idosos no Brasil de hoje representam cerca de 10% da
populagdo geral. Sdo na maioria mulheres, viuvas, com baixa escolaridade, com
menor renda em relacdo a seus pares masculinos, portadoras de mais de uma
doencga cronica e utilizam, pelo menos, um medicamento regularmente (GARRIDO;
MENEZES, 2002).
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2.5 Envelhecimento Cerebral Normal e Patolégico

O envelhecimento normal do cérebro pode se acompanhar de alteragdes
mentais superponiveis as de uma deméncia incipiente, levando a problemas de
diagndstico diferencial, especialmente com a doenga de Alzheimer (DA). Embora se
tenham estabelecido critérios neuropsicolégicos, anatomo-patolégicos e de
neuroimagem para diferenciacdo entre o normal e o patoldgico, o diagndstico dos

problemas cognitivos leves do idoso continua representando um desafio.

2.5.1 Alteracdes Neuropsicolégicas

O padrao de deterioragdo da memodria no velho normal assemelha-se ao
encontrado nas fases iniciais da DA: declinio da memodria "operacional" e da
memoria "secundaria" ("recente") maior que o da memoaria "primaria" ("imediata") e
da memoria "terciaria" ("remota"). O aprendizado de situagdes ou informacgdes
novas, a evocagao retardada e repeticdo de numeros em ordem inversa sao as
funcbes mnésicas mais alteradas, enquanto o vocabulario, o fundo de informacdes,
a repeticdo de numeros em ordem direta e a realizacdo de tarefas rotineiras e
automatizadas mantém-se relativamente intactas (CRAIK, 1990).

Pacientes com deméncia leve apresentam escores inferiores aos de idosos
normais em testes de formacao de conceitos, raciocinio verbal, praxias manuais
complexas, habilidades visuo-espaciais e praxico-construtivas demonstrando um
maior prejuizo da fungéo intelectual e visuo-motora-espacial complexa (HOWIESON
et al., 1993).

O envelhecimento normal deixa relativamente intactos na linguagem o
vocabulario e o processamento sintatico, mas altera a lembranga de palavras (na
conversagao e em testes de fluéncia verbal), podendo ocorrer raramente parafasias
semanticas (ULATOWSKA, 1985).

Ja a DA, mesmo em sua fase inicial, acompanha-se de problemas semantico-
lexicais similares aos encontrados na afasia semantica ou transcortical sensorial, ou

seja, o sujeito esquece ou troca palavras, mostra empobrecimento do vocabulario,
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parafasias semanticas, pleonasmos, mas ainda mantém o "insight" (fungao
epilinguistica) sobre seus erros (BAYLES, 1987). Nos estagios moderados da DA
temos piora destas alteragdes, aparecendo entdo violacdo de leis conversacionais,
perda da funcado epilinguistica e inicio de alteragdes fonoldgicas e sintaticas
(BAYLES, 1987; COUDRY; MORATO, 1990). A experiéncia com a bateria
neuropsicolégica do “Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease —
CERAD” (MORRIS et al., 1989) aponta o Teste de Nomeagédo de Boston como o
melhor teste nao-mnésico para discriminar entre DA e envelhecimento normal
(DAMASCENO, 1999).

2.5.2 Alteracdes Neuropatoldgicas

Com o avancar da idade, particularmente apds a sexta década, acelera-se o
processo de atrofia cerebral, com dilatacdo de sulcos e ventriculos, perda de
neurénios, presencga de placas neuriticas (PN) e emaranhados neurofibrilares (ENF),
depdsitos de proteina beta-amildide e degeneragdo granulovacuolar, os quais
aparecem precocemente nas regides temporais mediais e espalham-se por todo o
neocortex. Na DA, ja em suas fases iniciais, estas alteracbes sao mais acentuadas,
particularmente a maior densidade de ENF no cortex peri e entorrinal, subiculum e
regido CA1 do hipocampo, em correlagdo com os disturbios precoces e
proeminentes da memoria factual ("secundaria") observados nesta doenca.

Na histopatologia, os limites entre 0 normal e o patologico sdo também
imprecisos, dai a necessidade de se estabelecer critérios consensuais (tipo de
coloragao, numero de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares por milimetro
quadrado de tecido extraido de determinadas regides cerebrais), levando-se em
conta a idade do sujeito. A simples presenca dessas alteragdes nem sempre prediz
deterioragdo neuropsicoldgica.

A literatura neuropatoldgica registra casos diagnosticados clinicamente como
"provavel" DA, mas sem as alteragbes patologicas desta doencga (HEILIG, 1985) e
casos de sujeitos idosos cognitivamente intactos que apresentam grande numero de
placas neuriticas no neocortex, satisfazendo os critérios diagnosticos de DA
(KATZMAN; et al., 1988).
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2.5.3 Neurofisiologia e Neuroimagem

Potenciais evocados relacionados a eventos: A laténcia do pico da P300
aumenta linearmente com a idade, cerca de 1 a 2 milissegundos/ano. Um retardo na
laténcia desta onda é considerado como medida crucial para o diagnostico de
alteragdes cognitivas e deméncia; entretanto, a grande variagao interindividual (em
torno de 50 milissegundos) tem limitado a confiabilidade clinica da P300. O aumento
da laténcia também é observado em sujeitos com depressao, esquizofrenia e outros
tipos de deméncia (TOLEDO-MORRELL; MORREL, 1993).

Eletroencefalograma (EEG) quantitativo e mapeamento cerebral: O EEG de
idosos sadios mantém as mesmas caracteristicas gerais do de adultos mais jovens,
podendo acompanhar-se de pequenas alteragdes. A lentificacdo generalizada do
EEG encontrada em muitos estudos pode estar associada a variaveis nao
controladas, como o uso de drogas neurolépticas, antidepressivas e analgésico-
sedativas, o nivel de consciéncia e o estado cognitivo-comportamental. Em
individuos com "disturbio da memaria associado a idade" ("age-associated memory
impairment"), sem outros déficits cognitivos, ha uma evidente associagdo entre o
déficit mnésico e a lentificacdo temporal esquerda (EHLERS; KUPFER, 1989).
Muitos desses casos podem estar numa fase inicial da DA.

Neuroimagem: Em sujeitos idosos sadios, a neuroimagem estrutural com
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM) mostra
reducao do volume total do cérebro, com dilatagdo dos sulcos e sistema ventricular,
especialmente dos ventriculos laterais e Ill ventriculo. Estas alteragbes sdo mais
acentuadas nos sujeitos dementes quando analisados como grupo, podendo estar
ausentes em casos individuais com franca deméncia e presentes em outros
cognitivamente intactos. As lesdes hiperintensas da substancia branca visualizadas
nas imagens T2 da RNM n&o tém significado patoldgico seguro. Mesmo as lesdes
confluentes e extensas, geralmente associadas a patologia vascular, podem ser
vistas em individuos idosos sadios (sem sinais de deméncia vascular) e devem ser
interpretadas a luz dos dados da histéria e do exame clinico-neuropsicologico.

Nas fases iniciais da DA, a RNM de alta resolucédo pode mostrar atrofia do

hipocampo e do cértex entorrinal (particularmente dos aglomerados celulares da
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camada |l deste coértex); e nos casos negativos, uma RNM funcional poderia detectar
alteragdes de fluxo sanglineo muito antes que tal atrofia se manifeste.

A maioria dos estudos de PET scam (positron emission tomography) e
SPECT (single photon emission computed tomography) com sujeitos idosos sadios
mostra reducdo do metabolismo e fluxo sangulineo regional cerebral, o qual ndo se
verificou em estudos com sujeitos idosos cuidadosamente selecionados.

E importante lembrar que mesmo estados de ansiedade, estresse ou reduzida
acuidade senso-perceptiva durante a realizagcdo desses exames podem
acompanhar-se de altera¢des dramaticas do fluxo sanguineo e metabolismo regional
do cérebro (GUR, 1987). Todas estas ressalvas devem ser levadas em conta na
utilizacdo de exames de neuroimagem com a finalidade de auxiliar o diagnéstico
diferencial entre o normal e o patologico, e entre os diversos tipos de deméncia.
Atualmente, os testes neuropsicolégicos e uma cuidadosa historia clinica ainda
constituem os métodos mais confiaveis para o diagnéstico da DA e sua
diferenciagcdo das alteragdes cognitivas decorrentes do envelhecimento normal
(CHAVES, 1999).

Em suma, apesar das dificuldades em estabelecer os limites precisos entre o
normal e o patolégico, encontramos algumas alteragdes que sdo caracteristicas do
envelhecimento cerebral normal: aumento do tempo de reagao, declinio da memdria
operacional e da memodria recente, atrofia cerebral, com dilatacdo de sulcos e
ventriculos, perda de neurbnios, presenca de placas neuriticas, emaranhados
neurofibrilares, depdsitos de proteina beta-amildide e degeneragao granulovacuolar,

Assim como outros 6rgaos e sistemas, o cérebro também envelhece de forma
variada em diferentes individuos, e estas alteragdes estdo sujeitas a acao de forgas

genéticas e ambientais que determinam a velocidade deste envelhecimento.
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2.5.4 Perfil da Saude Mental do Idoso no Brasil

Escassos sdo os estudos realizados no Brasil sobre a prevaléncia de
transtornos mentais no idoso vivendo na comunidade. No municipio de Sao Paulo,
foi detectada uma prevaléncia de 27% de transtornos mentais (RAMOS et al., 1993)
por meio da versao simplificada do Older Americans Resources and Services
(OARS), previamente validada no mesmo municipio (BLAY, 1988). Na area urbana
de Salvador, Bahia, a prevaléncia de transtornos mentais encontrada em idosos foi
de 33% (ALMEIDA FILHO et al., 1984).

As sindromes depressivas e demenciais sao os problemas mentais mais
prevalentes na populacdo idosa. Estudos de prevaléncia especificos dessas
sindromes nos idosos da comunidade ainda sdo escassos no pais. Veras e Murphy
detectaram em torno de 26% de idosos com sindrome depressiva nos trés distritos
do Rio de Janeiro (VERAS; MURPHY, 1994). Isto equivaleria dizer que a cidade do
Rio de Janeiro contaria com aproximadamente 200.000 idosos com sintomas
depressivos em sua comunidade.

No Rio Grande do Sul um estudo multicéntrico, coordenado pelo Conselho
Estadual do ldoso, envolvendo 14 Universidades encontrou uma prevaléncia de
33,83% de sintomas depressivos entre os 7.821 idosos avaliados. As mulheres,
como era esperado, apresentaram uma maior prevaléncia de sintomas depressivos
(38,08%) que os homens (25,35%) (RIO GRANDE DO SUL, 1997).

Na cidade de Pelotas, RS, foi realizado um estudo para avaliar a associacao
entre sintomas depressivos em uma amostra de 583 idosos e suas caracteristicas
demograficas, socioeconémicas e comportamentais. Foram associadas a maior
frequéncia de sintomas depressivos as seguintes caracteristicas: sexo feminino,
idade mais avangada, menor escolaridade, auséncia de trabalho remunerado,
tabagismo e morte de familiar ou outra pessoa afetivamente importante para o
sujeito no ultimo ano (GAZALLE; et al., 2004).

Em Verandpolis, RS, foi investigada a prevaléncia de transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) em pessoas acima de 80 anos. A frequéncia de TAG nesta
amostra foi de 10,6% (7/66) e foi associada a sintomas depressivos ou diagndstico

simultaneo de episddio depressivo maior (XAVIER et al., 2001).
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Em relacdo as sindromes demenciais, estudo de base populacional realizado
na cidade de Catanduva, SP, avaliou 1.660 pessoas com 60 anos ou mais e
detectou prevaléncias variando de 1,3%, na faixa etaria de 65 a 69 anos, a 36,9%
para a faixa etaria de 85 anos ou mais (HERRERA; CARAMELLI; NITRINI, 1998).

Sendo a deméncia um quadro crbénico e progressivo, ha um momento do
curso da doengca no qual o cuidado domiciliar do paciente pode gerar intensa
sobrecarga para os familiares (COHEN, 1993). Estudo realizado na cidade de Séao
Paulo detectou que a sobrecarga encontrada nos cuidadores de idosos deprimidos
foi semelhante a observada por outro estudo, que avaliou cuidadores de idosos com
deméncia na mesma cidade (GARRIDO, 2001). Os dois estudos utilizaram idéntico
instrumento de avaliacdo de impacto em cuidadores, € o escore médio foi
semelhante em ambos os estudos. Muitos desses cuidadores também sdo pessoas
idosas que tendem a desenvolver sintomas psiquiatricos (HALEY et al., 1995), o que
pode levar a um aumento na demanda dos ja escassos servigos de saude mental do
Brasil.

Em suma, os idosos no Brasil sdo portadores de, pelo menos, uma doencga
cronica e utilizam um medicamento regularmente. Um em cada trés idosos pode
apresentar sintomas psiquiatricos, e seus cuidadores informais sofrem um impacto
decorrente desse papel. Os servicos de saude disponiveis nao sido sequer
suficientes para atender as necessidades de cuidado dessas pessoas hoje,
desenhando-se um quadro sombrio para daqui a 15 anos, quando teremos o dobro

da populagao atual, caso medidas urgentes ndo sejam tomadas.



3 OBJETIVOS

Os objetivos da pesquisa foram divididos em objetivo geral e objetivos

especificos.

3.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo é avaliar associagéo entre longevidade familiar

e envelhecimento cognitivo bem-sucedido.

3.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos deste estudo s&o:

a) avaliar a associagdo entre a longevidade dos pais com a da prole
(sujeitos e seus irmaos) no momento do estudo em nosso meio;

b) verificar se a longevidade dos pais influencia 0 modo de envelhecimento
levando a uma maior ou menor ocorréncia de doengas e de
incapacidades;

c) verificar se esta associagdo é mais fortemente influenciada pela

linhagem materna ou paterna.
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SUMMARY

Objectives: To determinate the association between maternal longevity and
successful cognitive ageing and progeny longevity. Subjects and Methods: A 10-
year cohort study was developed with elderly people (>60 years of age) residing
close to a university hospital in the city of Porto Alegre that were interviewed and had
their cognitive performance evaluated for the first time in 1994/1995. Cognitive
performance and vital status were the outcomes assessed by the second interview
(2004/2005). Independent variables were father's and mother's age at death and
number of living and deceased siblings. Sixty interviewees out of the initial study’s
211 traced participants had died, being their collateral informers interviewed. 99 of
the survivers were subjected to a new cognitive assessment in 2003/2004. Results:
74 subjects had had mothers who lived for 60 or more years (Group A) and 25 were
children of mothers who lived until at least 60 years (Group B). In the first
assessment 10 years ago the groups showed no difference in the MMSE score. In
the second assessment, scoring was 27.91+2,3 points for Group A and 25.20+5,5 for
Group B, with an average difference of 2,71 points between the two groups (p <
0,05). The incidence of dementia was also smaller in group A (RR = 0,36; 1C95% =
0,13 — 1,00; p = 0,046). There was no difference in father or mother’s age of decease
among subjects who survived or died in the subsequent period. There was, however,
a tendency for children of mothers who lived less than 60 years to die in greater
number than children of those who lived over 60 years. (RR = 0,30; 1C95% = 0,07 —
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1,19; p = 0,052). There were a greater number of deaths among children in the group
of deceased mothers and a greater number of living children in the group of surviving
mothers (p < 0,01). Conclusions: Elderly individuals whose mothers live over 60
years show a smaller cognitive decline than those whose mothers die before 60
years of age, what suggests that maternal longevity exerts a protecting effect.
Maternal longevity may be associated to the progeny’s longevity, although new
studies are necessary to confirm this relationship.

KEYWORDS: Longevity. Heritability. Successful aging. Cohort study. Catchment
area.

INTRODUCTION

The increase in life expectancy and the consequent ageing population are
phenomena that have been taking place not only in developed countries but also in
most developing nations. According to the United Nations 2005 Report (UNITED
NATIONS DEVELOPMENT PROGRAMME - UNPD - website: www.unpd.org), the
average global life expectancy at birth has increased from 59.9 in 1975 to 67.1 in
2005.

Life expectancy increase is mainly due to the improvement of sanitary
conditions: access to potable drinking water, sewage treatment, greater food supply
and control of infectious and contagious diseases with the subsequent decrease of
maternal and child mortality.

In Brazil, life expectancy has also increased along the 20th century from just
33,7 years in 1900 to 71,3 years (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, — IBGE — website: www.ibge.gov.br) in 2003. This growth in life
expectancy together with a fertility level decrease has led the world population’s
current ageing level. The Earth’s population will increase about 80% between 1980
and 2020, whereas the number of elderly people will increase 160%. In Brazil, the
growth anticipated for the same period is of 280%, going from 7,5 million in 1980 to
over 30 million in 2020 when we will have the 6™ largest elderly population in the
world. The ageing of the population, which started in 1960 in Brazil, entered its quick
growing period in 2000, being expected to stabilize around 2050. The fastest growing
groups among the elderly are the oldest elderly. The over-75 group grew 49,3% from
1991 to 2000 against 26,5% in the 60-64-year group in the same period. The most
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outstanding group of all is that of people over 100 years old. They were very rare 50
years ago, and now this age group grows 16 times more than the other age groups.

This dramatic life expectancy together with the uprising of this new age group
is among humanity’s most important conquests in the 20" century. However, this is a
conquest that brings a number of challenges to the social, political and biological
sciences. In 1977 Gruemberg warned in “The failure of success”, of the risk of a
“‘pandemia of mental disruption” if life expectancy was not to be accompanied by a
control of diseases and disabilities that are more frequent at ageing. Today the
elderly represent 9,1% (IBGE, 2005) of the Brazilian population (15% in 2020), being
already part of a health and social welfare system unable to meet their needs.
Population ageing shall aggravate this problem and lead to a collapse of the whole
health and welfare system if measures are not taken right now to face this new
situation where Brazil is moving from a “young population country” to one of “mature
people” (RAMOS et al., 1993; VERAS et al., 2002).

The above data indicate the urgent need to carry out studies to contribute to
the elucidation of a complex net of events that determine the characteristics of
human ageing. This will enable interventions meant to postpone the appearance of
age-associated chronic and degenerative diseases at the same time, favoring a
successful ageing process. The term “successful ageing” appeared for the first time
in an issue of “The Gerontologist” magazine in 1961. The expression changed its
meaning as time went by, now meaning “absence of disease and disabilities,
conservation of physical and cognitive abilities and preservation of social and
productive activities” (MOTTA et al., 2005).

Genetic research is a line with a great potential for future intervention. Studies
using elderly twins suggest a strong genetic influence on the cognitive status and
physical health as well as a moderate influence on longevity (FREDERIKSEN et al.,
2002).

Although there is significant evidence on the influence of heredity on longevity
and type of ageing (COURNIL; KIRKWOOD, 2001), it is not yet known how such
characteristics are transmitted. For example, if the longevity transmission occurs
predominantly from father to sons, this means that genes favoring longevity are
located in chromosome Y. If longevity transmission occurs from father to daughters,
this suggests that these genes are located in chromosome X, since just daughters

inherit this chromosome from the father. If a strong maternal effect on longevity is
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found, this probably occurs by influence of mitochondrial DNAS, which is only
transmitted by maternal lineage (GAVRILOV; GAVRILOVA, 2001). The recent
hypothesis on the association of mitochondrial DNA to longevity (SONT,
VANDENBROUCKE, 1993; TANAKA et al, 1998; VANDENBROUCKE, 1998)
reinforces the findings of numerous studies indicating a greater influence of the
maternal lineage on descendants’ longevity (JALAVISTO, 1951; ABBOT et al., 1978;
BRAND et al., 1992). On the other hand, the predominance of paternal influence on
longevity has been suggested by several other studies (WELTER, 1978; BOCQUET-
APPEL; JAKOBI, 1990; GAVRILOVA et al., 1998).

This study aims mainly at observing the association between maternal

longevity and progeny’s ageing characteristics.

MATERIAL AND METHODS

STUDY POPULATION AND DESIGN

These data originate from a study initiated in 1994 and aimed at assessing the
occurrence of depression and cognitive impairment (without dementia) in the general
population (EIZIRIK, 1997). Briefly, the baseline data collection of the project
consisted of a door-to-door survey to detect the prevalence of Major Depression,
symptoms of depression, and cognitive impairment in a representative sample of old
subjects (age >60) residing in the catchment area of a large university hospital in the
city of Porto Alegre, Rio Grande do Sul, southern Brazil. The catchment area is
composed of 3 mixed districts (commercial and residential) located in the central
urban area of Porto Alegre with a stable population. The demographic data of
residents were obtained from the 1992 census IBGE - Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (Brazilian Institute of Geography and Statistics — website:
www.IBGE.net ). The screening phase was carried out during a 10-month period
between 1994 and 1995. Inclusion of potentially demented subjects was minimized
by the application of a cognitive test, Brazilian version of the Mini-Mental State
Examination, MMSE (FOLSTEIN, M. F.; FOLSTEIN, S. E.; MCHUGH, 1975) and the
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Clinical Dementia Rating (CDR) scale (HUGHES et al., 1982). All participants were
assessed for memory, orientation, judgment and problem solving, community
functioning, home and hobbies, and personal care using information from a
standardized protocol (KAYE et al., 1994). Participants with a CDR of 0,5 (suggestive
of incipient dementia) or greater (suggestive of dementia) were excluded from the
sample.

The urban area of the city of Porto Alegre was composed of 1.255.054
inhabitants, from whom 139.235 (11%) were >60 years old. There were 86.686
women and 52.549 men in this age group. The catchment area of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (includes Santa Cecilia, Santana, and Rio Branco districts)
comprised of 50.000 inhabitants and the estimate for individuals with age >60 were
5.500 (3.410 females and 2.090 males). Of the 2.305 households visited, 408 were
out of age range (<60 years), and in 682 the interviewers did not find residents after
consecutive visits in 3 different shifts (which were replaced). Of the 1.415 screened
older subjects, 847 were non-eligible, 23 refused to participate, and 345 non-
demented (relatively healthy and independent) were included.

Exclusion criteria included medical conditions such as chronic renal disease,
significant head injury, and stroke; uncorrectable vision or hearing loss; or other
conditions such as substance abuse or use of medications that might impair cognitive
functioning at baseline. All participants and their collateral informants should report
normal functioning in the community at entry of study.

Ten years later we tried to find the 345 subjects. Only 211 participants from
the previous study were located from June 2003 to February 2005. 60 out of these
211 participants had died during that period. This group of subjects represented
61.4% of the baseline sample, however, it showed the same demographic
characteristics (district distribution, age, and sex; either alive or deceased subgroups)
(Table 1). Of the 151 remaining, only 99 agreed to participate in the new interview or
could have their data collected. These 159 subjects (60 dead and 99 alive) consisted

of our effective population researched.

PROCEDURE
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Subjects were contacted by phone, visit to the registered address, or mail. A
careful media (TV, newspaper and radio) broadcast was carried out to ensure the
validation of the study before starting contacts. All interviews were previously
arranged. When the participant has already died, the interview was carried out with
spouse or other family member (frequently children or brothers/sister).

Independent variables were father and mother's age at decease and age of
living and dead brothers, being dependent variables longevity, cognitive status,
health problems and independent functioning.

The study was approved by the Ethics Committee for Research of Hospital de

Clinicas de Porto Alegre. All subjects signed informed written consent.

INSTRUMENTS

The interview was composed of demographic data, medical information
(chronic diseases, use of medications), social support and network, independence for
daily living activities, engagement on leisure activities, such as attending groups
(political, religious, cultural, recreational) or volunteering (community and hospital),
vital status of first degree relatives (parents, siblings, children), a scale to rate
symptoms of depression, a questionnaire for general psychiatric symptoms, and
criteria for Major Depression.

1 — Questionnaire on health conditions, functional ability, social network and
support, and engagement on recreational social activities (STEIN, 1990; KAYE et al.,
1994). It comprised of 42 questions about health (history of physician-diagnosed
diseases, medical consultations, medications, use of health care resources), social
network (confidants, presence of a spouse, contact with relatives or close friends),
participation in recreational social activities (attending movies, restaurants, or
sporting events; playing cards, or other games; doing volunteer work; attendance at
religious services), functional ability (basic activities of daily living were assessed as
independency in bathing, dressing, toileting, continence, feeding, walking, and leave

home alone).
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2 — Brazilian version of the Mini Mental State Exam, MMSE (FOLSTEIN, M. F;
FOLSTEIN, S. E.; MCHUGH, 1975; CHAVES; IZQUIERDO, 1992). This 30-point
cognitive test, which assesses orientation, memory, concentration, language, and
praxis. Education-adjusted cutoffs are 24 for >4 years education, and 17 for < 4 years
education.

3 — Self-Reporting Questionnaire (SRQ) — 20-point (HARDING et al., 1983).
This is a non-psychotic mental disorder screening test. Cutoffs are sex-adjusted, 8 for
females and 7 for males (MARI; WILLIAMS, 1986).

4 — Major Depression DSM IlI-R criteria (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 1987).

5 — CDR scale — Clinical Dementia Rating (HUGHES et al., 1982).

6 — Mortality data. Information on vital status was obtained from direct contact
with individuals or their families. Causes of death were informed by family members

and confirmed in death certificates or hospital records.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed by Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS for MacOs version 10) software. Variables with normal distribution
(age, education, MMSE scores) were analyzed by the Student 't' test for independent
samples. The Chi-squared test (with Yates correction or Fisher's exact test, when
needed) was applied to analyze the association among categorical variables. The
statistic significance was defined as p < 0,05. Quantitative data were showed as

average = standard error.

RESULTS

DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS
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Although education in the group of subjects whose mothers died at 60 years of
age or older being higher, no difference in relation to the mothers who died before 60
years of age was not found [t(138) = 1,116 ; p = 0,266] (Table 2).

The frequency of women was bigger in both groups, being the proportion of
both sexes similar among the groups (x? = 0,267, df = 1, p = 0,605) (Table 2).

Therefore, we have observed that the groups are similar as far as the above

characteristics are concerned.

FAMILY LONGEVITY

There was no difference between the group that survived until the second
interview and the deceased group in terms of age of father decease [t(139) = -0,343;
p = 0,732] (Figure 1). Neither was found any difference between the groups in terms
of mother decease [t(51) = -1,931; p = 0,059] (Figure 1).

An analysis was carried out setting up the cutting point of the age of mother
decease in 60 years. No connection between maternal longevity and the subjects’
vital status was found for this cutting point at the second interview (x> = 3,766, df = 1,
p = 0,052).

However, the result was close to the statistic significance, what may disclose a
trend in the survivors of having longer-living mothers as compared to those of the
perishing group (Table 2).

There were more living siblings in the surviving than in the perishing group
(t(101) = 4,499; p < 0,01). The perishing group had more deceased brothers than the
surviving one [t(147) = -2,948; p < 0,05] (Figure 2).

SUCCESSFUL AGEING

There was an increase in the prevalence of health problems in the second
interview as compared to the first one ()(2 = 26.75, df = 1, p < 0,0001 for the group
whose mothers lived 60 years or longer; x* = 31.03, df = 1 p < 0,0001 for the group
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whose mothers lived less than 60 years). An analysis was made setting up again the
cutting point at 60 years of age for the mother’s decease. There was no prevalence
of health problems in the second interview between the groups whose mothers died
before or after 60 years of age (x> = 2,216, df = 1, p = 0.14) (Figure 3).

There was also a worsening in the subjects’ functional capacity between the
first and the second interviews (x2 = 69.11, df = 1, p < 0.0001 for the group whose
mothers lived 60 years or longer; x> = 137.1, df = 1 p < 0.0001 for the group whose
mothers lived less than 60 years). However, the prevalence of disabilities in the
second interview was similar between the groups whose mothers deceased before or
after 60 years (X* = 1.500, df = 1, p = 0.22) (Figure 4).

As far as the MEEM-assessed cognitive function is concerned, no difference
was found between the groups whose fathers deceased before or after 60 years of
age (t(134) = -1.146; p = 0.254) (Figure 5).

There was a difference, however, in the MEEM score between the group of
subjects whose mothers died before 60 years and the group whose mothers died
with 60 years or older (t (27) = 2.386; p = 0.024) (Figure 6).

The incidence of dementia (assessed by the CDR scale) was higher in the
group whose mothers died before 60 years than in the group whose mothers died
after that age (x* = 3.973, df = 1, p = 0.046) (Figure 7). The incidence of dementia
was not associated to the fact that the father had died before or after 60 years of age
(data not shown).

The other analyzed variables were similar between the groups whose fathers

died before or after 60 years (table 2).

DISCUSSION

FAMILY LONGEVITY

We did not find a difference, in our sample, between the decease age of either
father and mother in relation to the children’s lifetime, that is, no connection was

found between parents and progeny’s longevity. However, a tendency was found that
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children of longer-living mothers survived longer. Further to traditional longevity
studies on family lineage and research on twins, studies were carried out on adopted
children where a greater correlation between these children’s and their biological
parents’ life term than their adopted parent’s life term was found, what suggests a
strong influence of heredity over longevity (SORENSEN 1991; NIELSEN et al. 1992).
Furthermore, most of the literature-reported findings show, however slight it might be,
an association between parents’ and progeny’s longevity. The fact that we have not
found agreeing results with these studies may be due to the limitations we faced with
the losses occurred along the process. As the number of individuals was reduced,
the study ended up by losing its statistical power to detect some differences.
Therefore, we cannot exclude a type Il error at asserting that we did not find that
association. The found trend, where longer-living children and mothers survived
longer is more in line with the hypothesis that specific mitochondrial DNA mutations
are related to longevity and successful ageing (BENEDICTIS et al., 1999). Several
studies have demonstrated that the frequency of specific mutations or mitochondrial
DNA haplogroup is higher in centenaries than in younger age groups. Tanaka and
collaborators (1998) found a higher frequency of mutation Mt5178A in Japanese
centenaries than in the control groups. Ross and collaborators (2001) found mutation
Mt9055A associated to the centenary in France and Ireland. Attardi and collaborators
(2003) likewise demonstrated that mutation C150T was more frequently detected in
Italian centenary.

The fact that there is more living brothers among the survivors than among
those who died indicates a trend to a greater life term similarity between brothers
than in subjects with no kinship. Brothers of centenary people have, as compared to
the population in general, 17 times more chance to reach 100 years of age. The
likelihood for sisters is 8 times (PERLS; KUNKEL; PUCA, 2002). Considering this,
one supposes that the similarity at longevity shown between brothers is due to the
sharing of genetic or environment factors.

Studies with twins demonstrate a greater life term similarity in identical
(monozygotic) twins than in fraternal (dizigotic) twins (HERSKIND et al. 1996;
YASHIN; IACHINE, 1997). This provides further support to the genetic factor in
determining longevity among siblings, although the genes or mechanisms involved

have not been identified yet.
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SUCCESSFUL AGEING

We have noticed that the group whose mothers lived over 60 years showed a
MEEM score superior to the group whose mothers lived not as long. The father’s
longevity did no interfere in the cognitive function. The fact that children of longer-
living mothers had a better cognitive performance may indicate the existence of a
maternal protection factor. It was observed, in corroboration to this fact, that children
of longer-living mothers also showed a smaller incidence of dementia.

Such difference in the cognitive function cannot be ascribed to the fact that
one of the groups had its functional capacity impaired or showed a greater number of
comorbity, for the frequency of these findings were similar in both groups. The
worsening on these parameters as compared to the first interview is explained by the
normal course of ageing and was observed in both groups, what shows that the
effect noticed on the cognitive performance is most probably due to some kind of

protection factor transmitted by the maternal lineage.

LIMITATIONS

Some of these study limitations should be indicated. The first one is the large
number of subjects that were lost in the follow up: only results related to 62% of the
original sample were assessed. To minimize this bias, we analyzed the distribution of
the main demographic variables, no difference being found in relation to the original
amount.

The second limitation to be considered is the possible residual confusion for
non-measured or measured with subjective criteria co-variables. Hypertension,
smoking, dyslipedemias, alcoholism, obesity and sedentariness are known for being
associated to higher mortality or cognitive decline and were not directly checked by
our study, although health conditions were analyzed by the WHO questionnaire

created and validated for this purpose.
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As fathers and brothers subjects themselves provided the information on their
own age, there may be some imprecision on these data (memory bias).

As the studied group were not extinct by the time data was collected, it is not
possible to obtain the exact longevity of all of the study participants (since this
concept encompasses the individual’s overall life time, what can only be done after
his death). Therefore, it is not possible for one to determine with certainty the degree
of maternal longevity (which is known) with that of the progeny, whose final data are

still unknown.

PERSPECTIVES

These data suggest the existence of a protection factor transmitted by mother
to children, having an influence in the progeny’s both longevity and cognitive
function, thus contributing for the individual's successful ageing process. The
identification of protection factors is useful for the planning of health measures, since
it is possible to foresee the evolution of a specific population according to its
exposure or not to the factor. Thus, one could trace geographic regions and draw a
profile of the individuals in an attempt to foresee how they would age in a long term.
As the data was obtained in a region with specific demographic characteristics, one
could expand the study to other regions with a different profile and check if the same
effect is noticed. This way, this protection could not only be confirmed but also
quantified. Still within this context, basic science studies could also emerge to confirm

and determine the mechanism of such protection.

CONCLUSION

The elderly from our sample whose mothers live over 60 years show a smaller
cognitive decline as compared to those whose mothers died before 60 years of age.
This suggests that maternal longevity exerts a protective effect over cognition,

although the specific mechanism of such protection is still unknown. There is a
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tendency for the maternal longevity to have an influence on the progeny’s longevity,
what is in line with the hypothesis that specific mutations in the mtDNA are

associated to longer longevity.
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Figure 1 — Vital status and parents’ longevity
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There was no difference in father and mother's age at decease between

surviving subjects (n = 127) or those who deceased (n = 27). Data are presented in

the form of average + standard error for the average. P > 0.05 in a Student’s t-test in

each (father or mother) group.
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Figure 2 — Number of siblings and vital status

There were more deaths between siblings in subjects that deceased before
the second interview (P < 0.05 in a Student’s t-test). There was a higher number of
living siblings in the group that survived until the second interview (P < 0.01 in a
Student’s t-test). Data are presented as average * standard error for the average. (n

= 124 in the survivors’ group; n = 30 in the deceased group).
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Figure 3 — Health problems and mother’s age at decease
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There was an increase in the prevalence of health problems in the second

interview as compared to the first interview for both the group whose mothers lived

less than 60 years (n = 27) and the group whose mothers lived 60 years or more (n =

89). P < 0.0001 in a chi-squared test of association within each group (< 60 years or

>= 60 years). However, there was no difference between the groups in the second

interview (p > 0.05 in a chi-squared test of association).
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Figure 4 — Functional capacity and mother’s age at decease

There was a worsening in the functional capacity as compared with the first
interview of both the group whose mothers deceased before 60 years of age (n = 27)
and the group whose mothers lived 60 years or more (n = 85). P < 0.0001 in a chi-
squared test of association in each group (< 60 years or > = 60 years). There was no
difference between the groups in the second interview (p > 0.05 in a chi-squared test

of association).
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Figure 5 — MMSE and father’s age at decease

There was no difference between the groups in the first or second interview
(P > 0.05 in a Student’s t-test). Data presented as average * standard error for the

average (n = 43 for the group < 60 years; n = 65 for the group > = 60 years).
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Figure 6 — MMSE and mother’s age at decease

The group whose mothers deceased at 60 years of age or older had a higher
score at MMSE in the second interview (P < 0.05 in a Student’s t-test). There was no
difference between the groups in the first interview (p > 0.05 in a Student’s t-test).
Data presented as average * standard error for the average (n = 25 for the group <

60 years; n = 74 for the group > = 60 years).
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Figure 7 — Dementia and maternal longevity

There was a difference in the incidence of dementia between subjects whose

mothers lived less than 60 years (n = 26) or 60 years or more (n = 73). P <0.05in a

chi-squared test of association.




Table 1 — Age, sex, education and district of baseline (N=345)
and follow-up (N=211) samples

Baseline Follow-up p value
(N=345) (N=211)
Age (meanzSD) * 70.34+7.15 70.66+6.60 0.592
Sex **
Male 103 (30%) 69 (33%) 0.542
Female 242 (70%) 142 (67%)
District ** 0.860
Santa Cecilia 44 (13%) 26 (12%)
Santana 128 (37%) 76 (36%)
Rio Branco 172 (50%) 109 (52%)
Education 9.06+5.50 8.62+5.12 0.344

(mean+SD) *

* Student t test for independent samples
** Chi-square test (with Yates correction when necessary)



Table 2 — Group caracteristics at the second interview (age decease
of mother before or after 60 years)
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Age decease of mother

Variables * RR (IC95%) p value
Before 60 years 60 or more years
(n = 25) (n=74)
Age ** 74,83 + 2,55 77,78 £ 0,61 - 0,265
Education ** 7,62 +£1,02 8,76 £ 0,45 - 0,266
Sex *k%k
Male 9 (37,5%) 23 (32,0%) - 0,605
Female 16 (62,5%) 51 (68,0%)
SRQ ** 3,56 £ 0,63 2,61+0,36 - 0,194
Dementia *** 6 (23,1%) 6 (8,2%) 0,36 (0,13 —1,00) 0,046
Vital Status *** (n =49) (n =110)
Alive 25 (25,3%) 74 (74.7%) 066 (0,.46-1,01) 0,052
Dead 24 (40,0%) 36 (60,0%)

*Quantitative variables are presented in the form of average + standard error for the average
** Student t test for independent samples
*** Chi-square test (with Yates correction when necessary)
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RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo € avaliar a associagdo entre longevidade
materna e envelhecimento cognitivo bem-sucedido e longevidade da prole. Sujeitos
e Métodos: Um estudo de coorte de 10 anos foi desenvolvido com idosos (idade >
60 anos) residentes na area de abrangéncia de um hospital universitario em Porto
Alegre. Desempenho cognitivo e status vital na segunda entrevista foram os
desfechos principais. As variaveis independentes foram idades do pai e da mae ao
falecer e numero de irmaos vivos e falecidos. Dos 211 participantes do estudo inicial
localizados, 60 haviam morrido sendo entrevistados seus informantes colaterais. Foi
realizada nova avaliagdo em 99 dos sobreviventes localizados. Resultados: 74
sujeitos tiveram maes que viveram 60 anos ou mais (Grupo A) e 25 eram filhos de
maes que viveram menos de 60 anos (Grupo B). Na primeira avaliagdo ha 10 anos,
nao havia diferenca no escore do MMSE entre os grupos. Na segunda avaliagao a
pontuacao foi de 27.91+2,3 pontos para o Grupo A e de 25.20+5,5 pontos para o
Grupo B, havendo uma diferengca média de 2,71 pontos entre os dois grupos (p <
0,05). A incidéncia de deméncia também foi menor no grupo A (RR = 0,36; IC95% =
0,13 — 1,00; p = 0,046). Nao houve diferenga na idade de falecimento do pai ou da
mae entre os sujeitos que sobreviveram ou foram a obito no periodo do seguimento.
Houve, entretanto, uma tendéncia de filhos de maes que viveram menos de 60 anos
falecerem mais do que os filhos daquelas que viveram mais de 60 anos (RR = 0,30;
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IC95% = 0,07 — 1,19; p = 0,052). Houve maior numero de mortes entre irmaos no
grupo que foi a ébito e maior numero de irmaos vivos no grupo que sobreviveu (p <
0,01). Conclusdes: Idosos cujas mé&es vivem mais de 60 anos tém um menor
declinio cognitivo, do que aqueles cujas mées falecem antes dos 60 anos, sugerindo
que a longevidade materna exerga um efeito protetor. A longevidade materna pode
estar associada com a longevidade da prole, embora ainda sejam necessarios novos
estudos para confirmar esta relagao.

PALAVRAS-CHAVE: Longevidade. Hereditariedade. Envelhecimento cognitivo bem-
sucedido. Estudo de coorte. Catchment area.

INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida e o consequente envelhecimento
populacional sdo fendmenos mundiais que vem ocorrendo ndo apenas nos paises
desenvolvidos como também na maior parte dos paises em desenvolvimento.
Segundo o Relatério 2005 do Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento
(UNITED NATIONS DEVELOPMENT PROGRAMME - UNPD - website:
www.unpd.org) a média mundial de esperanga de vida ao nascer aumentou de 59,9
anos em 1975 para 67,1 em 2005.

O aumento da expectativa de vida deve-se principalmente a melhoria das
condigdes sanitarias: acesso a agua potavel, esgotos, maior oferta de alimentos e
controle das doengas infectocontagiosas com consequente diminuicdo da
mortalidade materno-infantil.

No Brasil também a expectativa de vida veio aumentando ao longo de todo o
século XX. Em 1900 a esperanca de vida ao nascer do brasileiro era de apenas 33,7
anos enquanto em 2003 ja atingimos a marca de 71,3 anos (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE - website:
www.ibge.gov.br)

Esta rapida elevacao da expectativa de vida, acompanhada da diminuicdo das
taxas de fecundidade, tem levado ao envelhecimento da populacdo mundial. Entre
1980 e 2020 a populacao da Terra aumentara cerca de 80% enquanto a populagéo
de idosos aumentara 160%. No Brasil o aumento projetado para o periodo € de mais
de 280% passando de 7,5 milhdes em 1980 para mais de 30 milhdes em 2020

quando teremos a 6% maior populagéo de idosos do mundo
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O envelhecimento populacional, que no Brasil iniciou em 1960, entrou em sua
fase de crescimento rapido em 2000 devendo se estabilizar por volta de 2050.

Dentre os idosos, 0os grupos que crescem mais rapidamente sao aqueles
pertencentes as faixas etarias mais altas. O grupo acima de 75 anos cresceu 49,3%
de 1991 a 2000 contra 26,5% no grupo de 60-64 anos no mesmo periodo. Dentre
todos, o grupo que mais se destaca € o dos acima de 100 anos. Os centenarios que,
até os anos 50 eram uma raridade, hoje crescem 16 vezes mais que as demais
faixas etarias.

Este aumento dramatico na expectativa de vida e o surgimento desta nova
camada etaria estdo entre as conquistas mais importantes da humanidade no século
XX. No entanto, € uma conquista que traz inUmeros desafios para as ciéncias
sociais, politicas e bioldgicas. Ja em 1977, Gruemberg em “The failure of success”
(GRUEMBERG, 1977) alertava para o surgimento de uma “pandemia de transtornos
mentais” caso o0 aumento da expectativa de vida nao viesse acompanhado do
controle das doencas e incapacidades que ocorrem com maior frequéncia no
envelhecimento.

Hoje os idosos representam 9,1% (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2005) da populacéo brasileira (serdo 15% em 2020)
e ja sofrem com um sistema de saude e previdéncia social que ndo consegue
atender suas necessidades. O envelhecimento populacional devera agravar este
quadro podendo resultar no colapso de todo o sistema de saude e da previdéncia
caso nao sejam tomadas hoje medidas para enfrentar esta nova realidade em que o
Brasil deixa de ser um “pais jovem” para tornar-se um “pais maduro” (RAMOS et al.,
1993; VERAS et al., 2002).

Os dados acima apontam para a urgéncia da realizagdo de estudos que
contribuam para a elucidagdo da complexa rede de eventos que determinam as
caracteristicas do envelhecimento humano, permitindo assim a elaboragdao de
intervengdes que retardem o aparecimento das doengas cronicas e degenerativas
associadas a idade e favoregam o envelhecimento bem-sucedido. O termo
“‘envelhecimento bem-sucedido” apareceu pela primeira vez em uma edi¢cdo da
revista “The Gerontologist” em 1961. Com o passar dos anos esta expressao foi
mudando seu significado. Atualmente significa “auséncia de doencgas e
incapacidades, manutencdo das habilidades fisicas e cognitivas, preservagao de
atividades sociais e produtivas” (MOTTA et al., 2005).
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Uma linha com grande potencial de intervengao futura € a pesquisa genética.
Estudos com gémeos idosos sugerem uma forte influencia genética sobre o status
cognitivo e condicbes de saude fisica e uma influencia moderada sobre a
longevidade (FREDERIKSEN et al., 2002).

Embora existam significativas evidéncias da influéncia da hereditariedade na
longevidade e no modo de envelhecer (COURNIL; KIRKWOOD, 2001), ainda nao
sabemos de que forma estas caracteristicas sao transmitidas. Por exemplo, se a
transmissao da longevidade ocorre predominantemente do pai para os filhos
homens, isto significa que genes que favorecem a longevidade estdo localizados no
cromossomo Y. Se a transmissdo da longevidade ocorre especificamente do pai
para as filhas mulheres, isto sugere que estes genes estdo localizados no
cromossomo X ja que somente as filhas herdam este cromossomo do pai. Se
encontrarmos um forte efeito materno sobre a longevidade, provavelmente isto
ocorre por influéncia do DNA mitocondrial, que € transmitido apenas pela linhagem
materna (GAVRILOV; GAVRILOVA, 2001).

Recentemente a hipdtese de que certas mutagcdes do DNA mitocondrial
(mtDNA), estejam associadas a longevidade (SONT; VANDENBROUCKE, 1993;
TANAKA et al., 1998; VANDENBROUCKE, 1998) reforga os achados de numerosos
estudos que indicam uma maior influéncia da linhagem materna na longevidade dos
descendentes (JALAVISTO, 1951; ABBOTT et al., 1978; BRAND et al., 1992). Por
outro lado a predominéancia da influéncia paterna na transmissdo da longevidade foi
sugerida em varios outros estudos (WELTER, 1978; BOCQUET-APPEL; JAKOBI,
1990; GAVRILOVA et al., 1998).

Este estudo tem como objetivo principal observar as associagdes entre a

longevidade materna e a longevidade e caracteristicas do envelhecimento da prole.
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MATERIAL E METODOS

POPULAGAO EM ESTUDO E DELINEAMENTO

Os dados sao oriundos de um estudo iniciado em 1994 cujo objetivo era
avaliar a ocorréncia de depressao e déficit cognitivo (sem deméncia) na populagao
em geral (EIZIRIK, 1997). Resumidamente, a coleta de dados de base (baseline) do
projeto consistiu de uma pesquisa de porta-em-porta para detectar a prevaléncia de
Depressdo Maior, sintomas depressivos e déficit cognitivo em uma amostra
representativa da populagdo de idosos (idade>60) residentes na area de
abrangéncia geografica (catchment area) de um hospital universitario da cidade de
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. Esta area € composta de trés bairros
(comerciais e residenciais), com uma populacdo estavel, localizados na regido
urbana central de Porto Alegre. Os dados demograficos dos residentes foram
obtidos do censo IBGE de 1992 (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2001). A fase de rastreamento foi realizada durante um periodo de
10 meses entre 1994 e 1995. A inclusdo de sujeitos potencialmente demenciados foi
minimizada pela aplicagdao de um teste cognitivo, versao Brasileira do Mini-Mental
State Examination, MMSE (FOLSTEIN, M. F.; FOLSTEIN, S. E.; MCHUGH, 1975) e
a escala Clinical Dementia Rating (CDR) (HUGHES et al., 1982). Todos os
participantes foram avaliados para memodria, orientagao, julgamento e resolugédo de
problemas, funcionamento na comunidade, no lar e lazer, e cuidados pessoais
usando informacg&o de um protocolo padronizado (KAYE et al., 1994). Participantes
com CDR de 0,5 (sugestivo de deméncia inicial) ou maior (sugestivo de deméncia)
foram excluidos da amostra.

A area urbana da cidade de Porto Alegre era composta de 1.255.054
habitantes, dos quais 139.235 (11%) tinham >60 anos de idade, sendo 86.686
mulheres e 52.549 homens. A area de abrangéncia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (bairros Santa Cecilia, Santana, e Rio Branco) era constituida de 50.000
habitantes e a estimativa de individuos com idade >60 foi de 5.500 (3.410 mulheres
e 2.090 homens). Dos 2.305 lares visitados, 408 s6 tinham pessoas fora da faixa de

idade (<60 anos), e em 682 os entrevistadores ndo encontraram residentes apods
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trés visitas consecutivas em diferentes turnos (os quais foram substituidos). Dos
1.415 idosos rastreados, 847 nao eram elegiveis, 23 se recusaram a participar e os
345 nao demenciados (relativamente saudaveis e independentes) foram incluidos.

Os critérios de exclusdo foram condigbes clinicas como doenga renal,
traumatismo cerebral importante e acidente vascular encefalico; visdo prejudicada e
perda da audicdo; ou outras condicdbes como abuso de substancias ou uso de
medicagdes que poderiam prejudicar a fungao cognitiva basal na entrada do estudo.
Todos os participantes e seus informantes colaterais deveriam relatar funcionamento
normal na comunidade para entrar no estudo.

Assim, apds esta etapa de rastreamento, foram localizados 345 idosos
saudaveis, nao-demenciados e independentes, 0s quais consistiram nossa
populacao delineada.

Dez anos apos o estudo inicial, tentamos localizar estes 345 sujeitos para que
fossem submetidos a uma nova avaliagao cognitiva e para que fosse averiguado seu
status vital (vivo ou morto), bem como o status vital dos seus parentes de primeiro
grau (pais, irmaos e filhos). De junho de 2003 a fevereiro de 2005 foram localizados
211 desses participantes, sendo que 60 haviam morrido. Este grupo de sujeitos
representou 61,4% da amostra original. No entanto, mostrou as mesmas
caracteristicas (distribuicdo por bairro, idade e sexo) em cada subgrupo,
sobreviventes ou falecidos (Tabela 1). Dos 151 restantes, apenas 99 aceitaram
participar de nova entrevista ou puderam ter os dados coletados. Estes 159 sujeitos

consistiram na nossa populacao efetivamente pesquisada.

PROCEDIMENTOS

Os sujeitos foram contatados por telefone, por visita aos enderecos
registrados ou por correio, a partir dos dados constantes nos registros de 1994.
Devido a seguranga, nés realizamos uma cuidadosa divulgagdo na midia (TV, jornal
e radio) para validagao do estudo antes de iniciar os contatos. Todas as entrevistas
foram previamente marcadas. Quando o participante ja havia falecido, a entrevista
era realizada com o cOnjuge ou com outro membro proximo da familia

(frequentemente filhos ou irmaos).
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As variaveis independentes mensuradas nesta segunda avaliagcdo foram
idades do pai e da mae ao falecer, idade dos irmaos vivos e falecidos e numero de
irmaos vivos e falecidos. Status vital, status cognitivo (através do MEEM), incidéncia
de deméncia (através da escala CDR), problemas de saude e independéncia
funcional foram as variaveis dependentes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Todos os sujeitos assinaram termo de consentimento

informado.

INSTRUMENTOS

A entrevista foi composta de dados demograficos, informagéo médica (histéria
de doenga cronica diagnosticada por médico, uso de medicagdes), suporte e rede
social, independéncia para atividades da vida diaria, engajamento em atividades de
laser, como participagcdo em grupos (politico, religioso, cultural, recreativos) ou
voluntariado (comunidade ou hospital), status vital de parentes de primeiro grau
(pais, irmaos, filhos), uma escala de sintomas depressivos, um questionario para
sintomas psiquiatricos gerais e os critérios para diagndstico de Depressao Maior.

1 — Questionario sobre condicdes de saude, capacidade funcional, suporte e
rede social, e participagdo em atividades sociais e recreativas (STEIN, 1990; KAYE
et al., 1994). E composto de 42 questdes sobre saude (historia de doencas
diagnosticadas por médico, consultas médicas, medicag¢des, uso de recursos de
saude), rede social (confidentes, presenga de cbnjuge, contato com parentes e
amigos intimos), participagado em atividades sociais e recreativas (frequentar eventos
esportivos; jogo de cartas ou outros jogos; fazer trabalho voluntario; participar de
servicos religiosos), capacidade funcional (atividades basicas da vida diaria foram
avaliadas como independéncia no banho, vestir-se, toalete, continéncia,
alimentacado, caminhar e sair de casa sozinho).

2 — Versao Brasileira do Mini Mental State Exam, MMSE, ou Mini Exame do
Estado Mental, MEEM (FOLSTEIN, M. F.; FOLSTEIN, S. E.; MCHUGH, 1975;
CHAVES; IZQUIERDO, 1992). O MEEM é um teste cognitivo com 30 pontos que
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avalia orientagdo, memoria, concentragao, linguagem, calculo e praxias. Os pontos
de corte ajustados para escolaridade sdo 24 para >4 anos de estudo, e 17 para < 4.

3 — Self-Reporting Questionnaire (SRQ) — 20 pontos (HARDING et al., 1983).
Este é um teste de rastreamento de transtornos mentais n&o-psicéticos. Os pontos
de corte s&o ajustados para cada sexo, sendo 8 para mulheres e 7 para homens
(MARI; WILLIAMS, 1986).

4 - Check-list do DSM IllI-R para Depressdgo Maior (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1987).

5 — Escala CDR, Clinical Dementia Rating (HUGHES et al., 1982). Consiste
num teste cognitivo cujo escore pode atingir os valores 0, 0,5, 1, 2 ou 3. Sujeitos
com escore de 0 sdo considerados normais. Um escore de 0,5 é considerado
deméncia inicial e um escore maior € considerado deméncia. Ao avaliarmos a
incidéncia de deméncia, consideramos como demenciados sujeitos com escore igual
ou superior a 0,5.

6 — Dados de mortalidade e idade: a informagao sobre status vital do sujeito e
seus parentes de primeiro grau foram obtidos através do contato direto com os
individuos ou seus familiares. A idade de falecimento dos pais foi obtida com o
sujeito ou com seus familiares. A idade de falecimento do sujeito foi obtida com os

familiares.

ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi executada pelo software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS para MacOs versédo 11). Variaveis com distribuicdo normal
(idade, escolaridade, escores de MMSE) foram analisadas pelo teste 't' de Student
para amostras independentes. Teste qui-quadrado (com corregao de Yates ou exato
de Fisher, quando necessarios) foi usado para analises de associagdo entre
variaveis categoricas. Significancia estatistica foi definida como p < 0,05. Dados

quantitativos sdo apresentados na forma de média + erro padrao para a média.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Apesar de a escolaridade no grupo cujas maes faleceram com 60 anos ou
mais ter sido maior, ndo foi observada diferenca em relagdo ao grupo cujas maes
faleceram antes dos 60 anos. [t(138) = 1,116; p = 0,266] (Tabela 2).

A frequéncia de mulheres foi maior em ambos o0s grupos, sendo que a
proporcdo de ambos os sexos foi similar entre os grupos (x* = 0,267, gl =1, p =
0,605) (Tabela 2).

O grupo cujas maes eram mais longevas era um pouco mais velho que
aqueles cujas maes eram menos longevas. Entretanto, esta diferenga ndo foi
significativa [t(51) = 1,127; p = 0,265].

Assim observamos que, em relagdo as caracteristicas acima, 0os grupos sao

similares.

LONGEVIDADE FAMILIAR

Nao houve diferenga na idade de falecimento do pai entre o grupo que
sobreviveu até a segunda entrevista e o grupo que foi a dbito [t(139) = -0,343; p =
0,732] (Figura 1). Também ndo houve diferenga na idade de falecimento da mae
entre os grupos [t(51) =-1,931; p = 0,059] (Figura 1).

Foi feita uma analise estabelecendo um ponto de corte para a idade de
falecimento da mae em 60 anos. Nao foi encontrada associagcao entre longevidade
materna e status vital dos sujeitos por ocasido da segunda entrevista para esse
ponto de corte (x> = 3,766, gl = 1, p = 0,052). Entretanto, o resultado ficou préximo
da significancia estatistica, o que pode revelar uma tendéncia de os sobreviventes

possuirem maes mais longevas que aqueles que foram a 6bito (Tabela 2).
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Foram encontrados mais irm&os vivos no grupo dos sobreviventes do que no
grupo dos o6bitos [t(101) = 4,499; p < 0,01]. O grupo dos obitos teve mais irmaos
falecidos do que o grupo dos sobreviventes. [t(147) = -2,948; p < 0,05] (Figura 4).

ENVELHECIMENTO BEM-SUCEDIDO

Houve um aumento na prevaléncia de problemas de saude na segunda
entrevista em relacdo a primeira (x> = 26.75, gl = 1, p < 0,0001 para o grupo cujas
maes viveram 60 anos ou mais; x* = 31.03, gl = 1, p < 0,0001 para o grupo cujas
maes viveram menos de 60 anos). Foi feita a analise estabelecendo-se novamente o
ponto de corte de 60 anos para a idade de falecimento da méae. Nao houve diferenca
na prevaléncia de problemas de saude na segunda entrevista entre os grupos cujas
maes faleceram antes ou depois dos 60 anos (x* = 2,216, gl = 1, p = 0,14) (Figura 3).

Houve, também, uma piora na capacidade funcional dos sujeitos entre a

primeira e a segunda entrevista (x> = 69.11, gl = 1, p < 0,0001 para o grupo cujas

maes viveram 60 anos ou mais; x> = 137.1, gl =1, p <0,0001 para o grupo cujas
maes viveram menos de 60 anos). Entretanto, a prevaléncia de incapacidades na
segunda entrevista foi semelhante entre os grupos cujas maes faleceram antes ou
depois dos 60 anos (x> = 1,500, gl = 1, p = 0,22) (Figura 4).

Quanto a fungdo cognitiva avaliada pelo MEEM, ndo houve diferencga entre os
grupos cujos pais faleceram antes ou ap6s os 60 anos [t(134) = -1.146; p = 0,254]
(Figura 5).

Houve diferenga, entretanto, no escore do MEEM entre o grupo cujas mées
faleceram antes dos 60 anos e o grupo cujas maes faleceram com 60 anos ou mais
[t (27) = 2,386; p = 0,024] (Figura 6).

A incidéncia de deméncia (avaliada pela escala CDR) foi maior no grupo cujas
maes faleceram antes dos 60 anos do que no grupo cujas maes faleceram apos
essa idade (x* = 3,973, gl = 1, p = 0,046) (Figura 7). A incidéncia de deméncia nao
se associou ao fato de o pai falecer antes ou apdés os 60 anos (dados néao
mostrados).

As demais variaveis analisadas foram semelhantes entre os grupos cujos pais

faleceram antes ou depois dos 60 anos (Tabela 2).
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DISCUSSAO

LONGEVIDADE FAMILIAR

Em nossa amostra ndo encontramos diferenca entre a idade de falecimento
tanto do pai como da mae em relagdo ao tempo de vida dos filhos, ou seja, ndo
encontramos associagao entre a longevidade dos pais e da prole. Entretanto, foi
encontrada uma tendéncia de que filhos de m&es mais longevas sobrevivam mais.

A relagao entre longevidade e hereditariedade tem sido encontrada tanto nos
estudos tradicionais em linhagens familiares como nas pesquisas com gémeos e em
criangas adotadas. Nos estudos com criangas adotadas foi encontrada uma maior
correlagdo entre a duragédo da vida destas criangas e a dos seus pais biolégicos do
que com a duracgdo da vida de seus pais adotivos sugerindo uma forte influéncia da
hereditariedade sobre a longevidade (SORENSEN 1991; NIELSEN et al. 1992). A
maioria dos achados relatados na literatura mostra uma associagdo entre a
longevidade dos pais e da prole, embora em alguns ela tenha sido fraca. O fato de
nao termos encontrado resultados concordantes com estes estudos pode dever-se a
uma limitacdo surgida com as perdas que obtivemos no seguimento. Como o
numero de individuos ficou pequeno, o estudo acabou perdendo poder estatistico de
detectar algumas diferencas. Portanto, ndo podemos excluir um erro tipo Il ao
afirmarmos que ndo encontramos essa associagao.

A tendéncia encontrada, de que filhos de maes mais longevas sobrevivem
mais, esta de acordo com a hipotese de que determinadas mutacdes do DNA
mitocondrial (mtDNA) estéo relacionadas a longevidade e ao envelhecimento bem-
sucedido (BENEDICTIS et al. 1999). Diversos estudos tém demonstrado que a
frequéncia de determinadas mutagdes ou haplogrupos do mtDNA sdo maiores em
centenarios do que em grupos etarios mais jovens. Tanaka e colaboradores (1998)
encontraram uma maior frequéncia da mutagdo Mt5178A nos centenarios japoneses
que nos controles. Na Franga e Irlanda, Ross e colaboradores (2001) encontraram
associada aos centenarios a mutacdo Mt9055A. Da mesma forma, Attardi e
colaboradores (2003), demonstraram que a mutagao C150T foi mais freqliente nos

centenarios italianos.
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O fato de haver mais irm&os vivos entre os sobreviventes que entre os que
faleceram indica uma tendéncia a uma maior similaridade entre o tempo de vida de
irmaos em relagao a sujeitos sem grau de parentesco. Comparados a populagédo em
geral, os irmaos de centenarios tém 17 vezes mais chance de completar 100 anos.
Para as irmas a probabilidade é de 8 vezes (PERLS; KUNKEL; PUCA, 2002). Tendo
isso em consideragdo, supde-se que a semelhanga na longevidade apresentada
entre irmaos seja devido ao compartilhamento de fatores genéticos ou ambientais.
Estudos com gémeos demonstraram uma maior similaridade no tempo de vida entre
gémeos idénticos monozigodticos que entre gémeos fraternos dizigoticos (HERSKIND
et al., 1996; YASHIN; IACHINE, 1997). Isto fala a favor de que haja um maior peso
genético na determinagdo da longevidade entre irmaos, embora os genes ou

mecanismos envolvidos ainda ndo tenham sido identificados.

ENVELHECIMENTO BEM-SUCEDIDO

Observamos que o grupo cujas maes viveram mais que 60 anos apresentou
um escore no MEEM superior ao grupo cujas maes viveram menos. A longevidade
do pai nao interferiu na fungdo cognitiva. O fato de filhos de maes mais longevas
apresentarem uma melhor fungédo cognitiva nos aponta para algum tipo de protegéo
conferida pela mae. Corroborando os resultados, foi observado que os filhos de
maes mais longevas apresentaram, também, uma menor incidéncia de deméncia.

Essa diferenca na fungdo cognitiva ndo pode ser atribuida a prejuizos na
capacidade funcional ou maior numero de comorbidades em um dos grupos, pois as
frequéncias desses achados foram semelhantes em ambos os grupos. A piora
desses parametros em relagao a primeira entrevista é explicada pelo curso normal
do envelhecimento e ocorreu em ambos 0s grupos, 0 que mostra que o efeito
observado sobre o desempenho cognitivo deve-se, muito provavelmente, a algum

fator de protegao transmitido pela linhagem materna.
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LIMITACOES

Algumas limitagbes deste estudo devem ser apontadas. A primeira € o grande
numero de sujeitos que foram perdidos no seguimento: somente resultados de 62%
da amostra original foram avaliados. A fim de minimizar este viés, nds analisamos a
distribuicdo das principais variaveis demograficas, e nenhuma diferengca foi
encontrada em relagao a amostra original.

A segunda limitagdo a ser considerada € a possivel confusao residual por co-
variaveis ndo mensuradas ou mensuradas com critérios subjetivos. Hipertensao,
tabagismo, dislipidemias, alcoolismo, obesidade e sedentarismo sdo conhecidos por
serem associados a maior mortalidade ou declinio cognitivo, e nado foram
averiguados diretamente em nosso estudo. Entretanto, as condi¢cdes de saude foram
avaliadas pelo questionario criado e validado pela OMS para este fim.

As idades dos pais e irmaos dos sujeitos foram informadas pelos mesmos
podendo haver imprecisdo em algumas destas informagdes (viés de recordagao).

Como a coorte estudada ndo se encontrava extinta por ocasido da coleta dos
dados, nédo é possivel obter a longevidade exata para todos os participantes do
estudo (pois este conceito engloba o tempo de vida total do individuo, que sé pode
ser estabelecido apds a sua morte). Assim, ndo é possivel obter com certeza o grau
de associagao entre a longevidade materna (que € conhecida) com a longevidade da

prole, cujos dados finais ainda sdo desconhecidos.

PERSPECTIVAS

Estes dados sugerem a existéncia de um fator de protecao transmitido pela
mae aos seus filhos, o qual influenciaria a longevidade da prole, bem como sua
funcdo cognitiva, contribuindo para que o individuo tenha um envelhecimento bem-
sucedido. A identificacdo de fatores de protecao € util para o planejamento de ag¢des
de saude, uma vez que é possivel prever a evolugao de determinada populagcao de
acordo com a sua exposigao ou nao ao fator. Assim, poder-se-ia rastrear regides

geograficas e tracar um perfil dos individuos, tentando prever em longo prazo como
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estas pessoas envelheceriam. Como os dados foram obtidos de uma regido com
caracteristicas demograficas peculiares, poder-se-ia estender o estudo para outras
regides, com um perfil diferente, e observar se 0 mesmo efeito € observado. Assim,
€ possivel ndo apenas confirmar, como quantificar essa protecao.

Podem surgir ainda, nesse contexto, estudos de ciéncia basica, a fim de

confirmar e determinar o mecanismo dessa protecgao.

CONCLUSAO

Idosos da nossa amostra cujas maes vivem mais de 60 anos tém um menor
declinio cognitivo do que aqueles cujas maes falecem antes dos 60 anos. Isto
sugere que a longevidade materna exerca um efeito protetor sobre a cognicéo,
embora o mecanismo especifico desta protecado ainda seja desconhecido.

Ha uma tendéncia de a longevidade materna influenciar a longevidade da
prole, embora novos estudos sejam necessarios para elucidar a magnitude dessa

associacao.
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Figura 1 — Status vital e longevidade dos pais
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N&o houve diferengca nas idades de falecimento do pai ou da mae entre os

sujeitos que sobreviveram (n = 99) ou que foram a oébito (n = 60). Dados sao

apresentados na forma de média + erro padrdo para a média. P > 0,05 num teste t

de Student para cada grupo (pai ou mae).
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Figura 2 — Numero de irm&os e status vital

Houve mais mortes entre irmaos nos sujeitos que foram a oébito antes da
segunda entrevista (P < 0,05 num teste t de Student). Houve um maior numero de
irmaos vivos no grupo que sobreviveu até a segunda entrevista (P < 0,01 num teste t
de Student). Dados sao apresentados como média * erro padréo para a média. (n =

99 no grupo dos sobreviventes; n = 60 no grupo que foi a dbito).
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Figura 3 — Problemas de saude e idade de falecimento da mae
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Houve um aumento da prevaléncia de problemas de saude na segunda

entrevista quando comparado a primeira tanto no grupo cujas méaes viveram menos

de 60 anos (n = 25) como no grupo cujas maes viveram 60 anos ou mais (n = 74). P

< 0,0001 num teste qui-quadrado de associacao dentro de cada grupo (< 60 anos ou

>= 60 anos). Nao houve, entretanto, diferenca entre os grupos no momento da

segunda entrevista (p > 0,05 num teste qui-quadrado de associagéo).
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Figura 4 — Capacidade funcional e idade de falecimento da mae

Houve uma piora da capacidade funcional em relacdo a primeira entrevista
tanto no grupo cujas maes faleceram antes dos 60 anos (n = 25) quanto no grupo
cujas maes viveram 60 anos ou mais (n = 74).

P < 0,0001 num teste qui-quadrado de associagdo em cada grupo (< 60 anos
ou > = 60 anos). Nao houve diferenga entre os grupos no momento da segunda

entrevista (p > 0,05 num teste qui-quadrado de associagao).
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Figura 5 — MMSE e idade de falecimento do pai

Nao houve diferenga entre os grupos na primeira ou na segunda entrevista (P
> 0,05 num teste t de Student). Dados apresentados como média * erro padrao para

a média. (n = 25 para o grupo < 60 anos; n = 74 para o grupo > = 60 anos).
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Figura 6 — MMSE e idade de falecimento da mae

O grupo cujas mées faleceram com 60 anos ou mais teve um escore maior no
MMSE por ocasido da segunda entrevista (P < 0,05 num teste t de Student). Nao
houve diferenca entre os grupos na primeira entrevista (p > 0,05 num teste t de
Student). Dados apresentados como média £ erro padrao para a média (n = 25 para

0 grupo < 60 anos; n = 74 para o grupo > = 60 anos).
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Figura 7 — Deméncia e longevidade materna

Houve diferencga na incidéncia de deméncia entre sujeitos cujas maes viveram
menos de 60 anos (n = 25) ou 60 anos ou mais (n = 74). P < 0,05 num teste qui-

quadrado de associagao.



Tabela 1 — Idade, sexo e bairros da amostra original (N=345) e
amostra do estudo de seguimento (N=211)

Variaveis Baseline Seguimento valor p
(N=345) (N=211)
Idade (médiazDP) * 70,34 £+ 7,15 70,66 + 6,60 0,592
Sexo **
Homens 103 (30%) 69 (33%) 0,542
Mulheres 242 (70%) 142 (67%)
Bairros **
Santa Cecilia 44 (13%) 26 (12%) 0,860
Santana 128 (37%) 76 (36%)
Rio Branco 172 (50%) 109 (52%)
Educacéo 9,06 + 5,50 8,62 +5,12 0,344

(média+DP) *

* Teste t de Student para amostras independentes
** Teste Qui-quadrado (com corregdo de Yates quando necessario)
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Tabela 2 — Caracteristicas dos grupos na segunda entrevista (separados
de acordo com a idade de falecimento da méae).
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Idade de falecimento da mae

Variavel * — RR (IC95%) Valor p
menos 60 anos 60 anos ou mais
(n =25) (n=74)
Idade ** 74,83 £ 2,55 77,78 £ 0,61 - 0,265
Escolaridade ** 7,62 +1,02 8,76 £ 0,45 - 0,266
Sexo ***
Masculino 9 (37,5%) 23 (32,0%) - 0,605
Feminino 16 (62,5%) 51 (68,0%)
SRQ ** 3,56 £ 0,63 2,61+0,36 - 0,194
Deméncia *** 6 (23,1%) 6 (8,2%) 0,36 (0,13 -1,00) 0,046
Status vital *** (n =49) (n =110)
Vivo 25 (25,3%) 74 (74.7%) 066 (0,.46-1,01) 0,052
Morto 24 (40,0%) 36 (60,0%)

* Variaveis quantitativas sao apresentadas como média + erro padrdo para a média

** Teste t de Student

*** Teste qui-quadrado de associagao
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APENDICE A — Protocolo de Pesquisa

o

DATA: 1. N

DADOS DEMOGRAFICOS

2. NOME:

3. ENDERECO
Rua, Av.: Fone
Nuamero: Complemento: Bairro:

4 NATURALIDADE
5.RACA: BRANCA___ NEGRA MIXTA OUTRAS
6.0ORIGEM RACIAL DO PAI:

ORIGEM RACIAL DA MAE:

7.PAl VIVO? 1 SIM/IDADE ATUAL

2 NAO/IDADE DE FALECIMENTO: A)___ ANOS (ABSOLUTA CERTEZA)
B)___ ANOS (APROXIMADAMENTE)
C) > 70 ANOS

D) > 80 ANOS

E)> 90 ANOS

F)NAO SABE

8.MAE VIVA? ... 1 SIM/IDADE ATUAL:

2 NAO/IDADE DE FALECIMENTO: A)__ ANOS (ABSOLUTA CERTEZA)
B)__ ANOS (APROXIMADAMENTE)

C) > 70 ANOS
D) > 80 ANOS
E) > 90 ANOS
F) NAO SABE
9. NUMERO DE IRMAOS VIVOS:
Idade Grau Sexo
Atual Certeza (1 masculino; 2 feminino)
1 A) Absoluta certeza
g B) Aproximadamente
4
5
6
7
8
9
10
10. NUMERO DE IRMAOS FALECIDOS:
Idade Grau Certeza Sexo
Falecimento (1 masculino; 2 feminino)

A) Absoluta certeza

B) Aproximadamente

olo|o|Njo|o| s win =




11. STATUS VITAL:

N =

Falecido

13. PARTICIPOU DA PRIMEIRA FASE 1

14. IDADE l:l:'Anos

SIM
NAO

Vivo 12. CAUSA OBITO CID | | | | | |

15. SEXO

masculino

feminino

16. ESCOLARIDADE (em anos completos de estudo): |:|:|

17. COMPONENTES DA FAMILIA (QUE RESIDEM JUNTO, inclusive o entrevistado)
SEXO (1 masculino; 2 feminino)

ORDEM IDADE (ordem crescente)

ol©oloNo|alswinf =

18. Tomou algum remédio todos os dias (ou mais que trés dias por semana) no ultimo més?

1 sim
2 |nao

19. Fez alguma consulta com médico no ultimo
1 |sim
2 | nao

20. Se consultou, onde foi?

—
I

HCPA Nao ¢

3 | Outro hospital rede publica

22. Algum médico ja disse que o Sr.(a) tem:

a) Acucar no sangue ou urina?

b) Algum tipo de doenga de pulmao?

c) Doenca de coragao?

d) Algum tipo de cancer?

e) Algum outro problema importante de saude?
Especificar se a resposta for “sim”:

més?

onsultou

2 | Particular 5 | NS/NQR

21. Numero
consultas:

84

Sim

Nao Idade do inicio da doenca
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23. O(a) Sr.(a) tem capacidade de:

a) locomover-se sozinho
b) cozinhar e lavar louga
c) realizar higiene pessoal
d) sair de casa sozinho

24. O(a) Sr.(a) é (LER TODAS AS OPCOES)

OB WIN| -~

Casado(a), amigado(a)
Viavo(a)

Separado(a)
Divorciado(a)
Solteiro(a)

NS/NQR

26. Faz controle de sal na sua alimentacao?

1
2

sim
nao

28. Quanto ao seu peso, acredita estar:

1

2
3
4

abaixo do ideal
dentro do ideal
acima do ideal
nao sabe

29. Pratica alguma atividade fisica do tipo:

1

2
3

nao pratica
Caminhadas

danga, ginastica, alongamento, yoga

sim
sim
sim
sim

Alalalaa

NINININ

25. Quantos filhos vivos o(a) Sr.(a) tem:

27. Faz controle de gordura na sua alimentacao?

1

sim

2

nao

29a. Se pratica, com que freqiiéncia?

1
2
3
4

30. Pratica algum exercicio para a memoria do tipo:

1

2

Nenhum

trabalhos manuais (por exemplo: croché, tric, bordado,

pintura)

joga cartas/baralho, faz palavras cruzadas, leitura

2 OuU mais vezes por semana

1 vez por semana

2 vezes por més

esporadicamente

30a. Com que freqiiéncia?

1

2

diariamente
1 ou 2 vezes por semana
2 vezes por més

esporadicamente
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31. ESCALA PARA NiVEL SOCIO-ECONOMICO:

Item Nao tem 1 2 3 4 5 6 ou mais
TV 0 2 4 6 8 10 12
Radio 0 1 2 3 4 5 6
Banheiro 0 2 4 6 8 10 12
Carro 0 4 8 12 16 16 16
Empregada 0 6 12 18 24 24 24
Telefone 0 5 5 5 5 5 5
Geladeira 0 2 2 2 2 2 2
Instrucdo do chefe da familia Pontos Classe Pontos
Analfabeto/Primario incompleto 0 5 A 35 ou mais
Primario completo/Ginasial incompleto 1 4 B 21a34
Ginasial completo/Colegial incompleto 3 3 C 10a20
Colegial completo/Superior incompleto 5 2 D 5a9
Superior completo 10 1 E 0Oa4

Por exemplo: Jodo da Silva possui 1 televisao, 3 radios, 1 automovel, 1 telefone e 1 geladeira.
Tem nivel superior incompleto. Assim, X tem a seguinte pontuacdo: 2+ 3 +4 +5+ 2+ 5=21. Com

isto, X é classificado na classe B.

Célculo Pontuacao

TV

Radio
Banheiro
Carro
Empregados
Telefone

Geladeira

Instrucao
TOTAL
Classe

32. Com quantas pessoas o(a) Sr.(a) tem confianga de falar sobre si mesmo ou desabafar seus
problemas?

(se a resposta foi “0” passe para a questao ..)

SE QUEM RESPONDE MENCIONA UMA PESSOA EM QUEM CONFIA, AS QUESTOES SEGUINTES
DEVEM SER FEITAS EM RELAGAO A ESSA PESSOA, SE QUEM RESPONDE TEM MAIS DE UMA PESSOA
CONFIDENTE, AS QUESTOES DEVEM SER FEITAS SOBRE OS CONFIDENTES COMO GRUPO
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33. Ejécil encontrar esta(s) pessoa(s) para discutir seus problemas ou tristezas? (LER TODAS AS
OPCOES)

1 | Muito facil 3 | Mais ou menos facil 5 | Dificil
2 | Facil 4 | Nao muito facil 9 |NS/NQR

34. Quando tem algum problema o Sr.(a) fala com esta(s) pessoa(s): (LER TODAS AS OPCOES)
1 | Quase sempre 3 | As vezes 5 |Nunca
2 | Muitas vezes 4 | Raramente 9 |NS/NQR

35. O(a) Sr.(a) encontra a(s) pessoa(s) com quem fala de seus problemas ou tristezas? (LER TODAS
AS OPCOES)

1 | Uma vez por semana ou mais | 5 |Menos de cinco vezes por ano
2 | Duas ou trés vezes por més 6 | Quase nunca

3 |Uma vez por més 9 |NS/NQR

4 | Cinco ou seis vezes por ano

36. Também usa o telefone para entrar em contato com seu confidente? (LER TODAS AS OPCOES)

1 | Diariamente 5 | Outra freqiiéncia

2 | Semanalmente 6 | Nao usa o telefone
3 | Quinzenalmente 9 |NS/NQR

4 | Mensalmente

37. Alguém o(a) ajuda quando o(a) Sr.(a) esta doente? (LER TODAS AS OPCOES)

1 | Sempre
2 |Asvezes
3 |Nunca

9 |NS/NQR

38. Comparando com o numero de pessoas em quem confia atualmente, acha que quando era jovem
tinha:

Mais

Mesmo numero
Menos
NS/NQR

OIWIN|(=

39. Esta(s) pessoa(s) que considera confidente(s) é(séo):

1 | Cdnjuge ou companheiro(a) | 5 |Outro(a) parente
2 |Irméao(a) 6 | Nao familiar

3 |Filho(a) 9 |NS/NQR

4 | Sobrinho(a)

40. Que tipo de grupo de pessoas idosas costuma frequientar (grupos de terceira idade)?

1 | Comunitario 6 | Recreativo

2 | Politico 7 | Outros

3 | Hospitalar 8 | Né&o frequienta
4 | Cultural 9 |NS/NQR

5 | Religioso




41. A freqUiéncia a essas reunides costuma ser:

42. MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Secdo 1.01 ORIENTACAO

1 | Mais de 2x por semana 4 | Outra frequéncia
2 | Semanal 5 | Nao freqlienta
3 | Quinzenal 9 |NS/NQR
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* Qual é o (ano) (estacao) (dia semana) (dia més) e (més).

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua) (n°).

5
5

Secao 1.02 REGISTRO
* Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para

prestar atencao pois terd que repetir mais tarde. Pergunte 3

Rua é usado para visitas
domiciliares, local para
consultas no Hospital ou
outra instituicao!

pelas trés palavras apos té-las nomeado. Repetir até que
repita corretamente e anotar nimero de vezes:

ATENCAO E CALCULO

* Subtrair: 100-7 (5 tentativas: 93 — 86 — 79 — 72 — 65)
Alternativo: série de 7 digitos (5826 94 1)

Secéo 1.03 EVOCACAO

* Perguntar pelas 3 palavras anteriores

[ 1 [5]
[ ]

Secédo 1.04 LINGUAGEM
*|dentificar lapis e relogio de pulso

* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 1a”.

* Seguir o comando de trés estagios: “Pegue o papel com a

mao D, dobre ao meio e ponha no chao”.
* Ler ‘em voz baixa’ e executar: FECHE OS OLHOS

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa)

A_\A(,Q_\MH

' Alternativo é usado

quando o entrevistado
erra JA na primeira
tentativa, OU acerta na
primeira e erra na
segunda. SEMPRE que o
alternativo for utilizado, o
escore do item sera
aquele obtido com ele.
Nao importa se a pessoa
refere ou ndo saber fazer
calculos — de qualquer
forma se inicia o teste
pedindo que faga a
subtragao inicial.

A ordem de evocagao tem
que ser exatamente a da

apresentacao!
* Copiar o desenho:
Total |:|:|
1. Tem dores de cabega com frequiéncia? SIM NAO
2. Tem falta de apetite? SIM NAO
3. Dorme mal? SIM NAO
4. Fica com medo com facilidade? SIM NAO
5. Suas maos tremem? SIM NAO
6. Sente-se nervoso, tenso ou preocupado? SIM NAO
7. Tem problema digestivo? SIM NAO
8. NAO consegue pensar com clareza? SIM NAO
(Concorda) (Discorda)
9. Sente-se infeliz? SIM NAO
10. Chora mais que o comum? SIM NAO
11. Acha dificil gostar de suas atividades diarias? SIM NAO
12. Acha dificil tomar decisdes? SIM NAO
13. Seu trabalho diario € um sofrimento (tormento)?  SIM NAO
14. NAO é capaz de ter um papel Util na vida? SIM NAO




15. Perdeu interesse pelas coisas?

16. Acha que é uma pessoa que ndo vale nada?

17. O pensamento de acabar com a vida ja passou SIM
por sua cabecga?

18. Sente-se cansado o tempo todo?

19. Tem sensacdes desagradaveis no estdbmago?

20. Fica cansado com facilidade?

(Concorda) (Discorda)
SIM NAO
SIM NAO
NAO
SIM NAO
SIM NAO
SIM NAO

43. SRQ — SELF-REPORT QUESTIONNAIRE — escore total: |:|:|

44. CHECK LIST DSMIV - DEPRESSAOMAIOR | | [ |

45. ESCALA CDR - ESCORE TOTAL: I:I
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ESCORE 0 0,5 1 2 3
MEMORIA Nenhuma perda de | Esquecimento leve e | Moderada perda de|Perda de memoria|Perda de memoria
memoria, ou apenas | consistente; memoria, mais | grave; apenas | grave; apenas
esquecimento lembranga parcial de | marcada para | material muito | fragmentos
discreto e | eventos; eventos recentes; | aprendido € retido; | permanecem
inconsistente esquecimento déficit interfere com | materiais novos séo
‘benigno’ atividades diarias rapidamente perdidos
ORIENTACAO | Plenamente orientado | Plenamente orientado | Alguma  dificuldade | Geralmente Orientagdo  pessoal
nas relagdes | desorientado apenas
temporais; orientado
para lugar e pessoa
no exame mas pode
ter desorientagéo
espacial
JULGAMENTO | Resolve bem | Apenas Dificuldade moderada | Gravemente Incapaz de realizar
E SOLUCAO |problemas do dia-a- | comprometimento na solugao de | comprometido  para | julgamentos ou
DE dia, bom julgamento | duvidoso na solugéo | problemas solugéo de | solugdo de problemas
PROBLEMAS |em relagédo ao | de problemas, | complexos; problemas,
desempenho passado | similaridades e | julgamento social em | similaridades, e
diferengas geral mantido diferengas;
julgamento social
geralmente
comprometido
ASSUNTOS NA | Fungéo independente | Apenas Incapaz de funcionar | Nenhuma pretencdo | Nenhuma pretensao

COMUNIDADE | no nivel usual no |comprometimento independentemente de fungéo | de fungéo
trabalho, compras, | duvidoso nestas | nestas atividades | independente fora de | independente fora de
negécios, financas, e | atividades embora possa ainda | casa. Parece bem o |casa. Parece muito
grupos sociais engajar-se em | suficiente para ser|doente para ser

algumas; pode ainda | levado para | levado para
parecer normal a|atividades fora da |atividades fora de
inspecéao casual casa da familia casa
LARE Vida em casa, | Vida em casa, | Comprometimento Apenas tarefas | Nenhuma fungao
HOBBIES hobbies, interesses | hobbies, interesses | leve mas definido em | simples séo | significativa em casa
intelectuais bem | intelectuais casa: tarefas mais | preservadas; ou fora do quarto
mantidos discretamente dificeis s&o | interesses muito
comprometidos abandonadas; restritos, pobremente
hobbies mais | sustentados
complicados e
interesses séo
abandonados
CUIDADOS Plenamente capaz Plenamente capaz Necessita assisténcia | Requer  assisténcia | Requer muito auxilio
PESSOAIS ocasional para vestir-se, na | nos cuidados
higiene pessoais, em geral
incontinente
GLOBAL Saudavel (normal) Deméncia Deméncia leve Deméncia moderada | Deméncia grave

questionavel




Apéndice B — Termo de Consentimento Informado
CONSENTIMENTO INFORMADO

AUTORIZAGAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA

Nome do estudo: Associacdo de polimorfismo do DNA mitocondrial com
envelhecimento normal e longevidade em idosos

Instituigao: Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

Pesquisadores responsaveis: Marcia L. F. Chaves, Eduardo Daura Ferreira, Alberto G. Maia,
Raquel Padilha, Oscar Dall'lgna, Vera Delgado e Jeffrey Kaye.

Telefones para contato com Dra. Marcia L. F. Chaves: 3316.85.20, 3316.81.82 (Servigo de
Neurologia-HCPA)

Nome do participante:

1 OBJETIVO DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo é avaliar a capacidade de memodria, atencdo, concentragao, etc.,
bem como a situac&o de saude geral dos participantes que s&o pessoas idosas e relacionar com tipos
de DNA de um componente das células sanguineas que esté relacionado ao metabolismo energético
do organismo, bem como das proteinas S100B e Interleucina 1-B cujo aumento pode estar
relacionado com doengas como a de Alzheimer.

2 EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

O(A) senhor(a) tera que responder perguntas que fazem parte de alguns questionarios
usados no estudo. As escalas utilizadas avaliam memodria, raciocinio, linguagem, estado de animo,
disposigdo para realizar tarefas, presenca de doengas, uso de medicagdes, e dados gerais de
identificagcdo. Uma amostra de sangue sera coletada pelo entrevistador que é capacitado para isto
com material descartavel e seguro para o estudo genético e bioquimico, que sera guardado no
laboratério do Departamento de Bioquimica da UFRGS e utilizado apenas para estes testes. As
analises das proteinas S100B e Interleucina 1B serdo feitas no Departamento de Bioquimica da
UFRGS. Posteriormente as amostras de sangue serdo enviadas para um laboratério de uma
universidade nos EUA onde a analise genética sera realizada. Os dados ser&o incorporados em uma
pesquisa com uma amostra maior conduzida por aquela universidade que analisara exatamente os
mesmos dados, inclusive aqueles da amostra de sangue.

Sua participagao € voluntaria. Se concordar, a aplicagdo das escalas e questionarios, bem
como a retirada de sangue, sera realizada.

3 POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS
O possivel desconforto do presente estudo sdo as perguntas, a retirada da amostra de
sangue e o tempo dispensado na entrevista.

4 DIREITO DE DESISTENCIA
O(A) senhor(a) pode desistir de participar a qualguer momento.

5 SIGILO
Todas as informagdes obtidas neste estudo, poderao ser publicadas com finalidade cientifica,
preservando-se o completo anonimato dos participantes.

6 CONSENTIMENTO

Declaro ter lido — ou me foi lido — as informagbes acima antes de assinar este formulario. Foi-
me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas davidas. Por este
instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.

Porto Alegre, de de 2003.

Assinatura do paciente Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador responsavel



Apéndice C - Fluxograma de Coleta de Dados

Telefone ou
outra via

confirmar moradores — status
vital do entrevistado

mesmos moradores — entrevistado
vivo e conversa ao telefone —
segue para 1

mesmos moradores — entrevistado
em outro enderegco — atualiza
enderego e segue para 1

\ 4

mesmos moradores — entrevistado
faleceu ou nao contactavel:
registrar informagao do status vital
(entrevistado  vivo/ébito  com
causa) e encerra

outros moradores — entrevistado
pode ser identificado através
destes, segue para 1

outros moradores — entrevistado
nao pode ser identificado através
destes, segue para 2




Telefone

concorda com visita e
coleta de sangue

ndo concorda com
visita e coleta de
sangue
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agenda visita (ter termos de
consentimento, protocolo e
material para retirada de sangue)

solicitar permissdo para fazer as
perguntas por telefone — se pode
ser neste momento ou em outro
horario — agendar

solicitar permissdo para fazer as
perguntas por telefone — nao
concorda: registrar o status vital e
encerra

agenda visita (ter  termos
consentimento, protocolo e
material para retirada de sangue)
— na entrevista  conversar
novamente sobre a amostra de
sangue: aceita tudo (assina termo
de consentimento) e vai adiante.

concorda com visita
| 'mas ndo com a coleta
de sangue

agenda visita (ter  termos
consentimento, protocolo e
material para retirada de sangue) -
na entrevista conversar
novamente sobre a amostra de
sangue: ndo aceita doar sangue
(assina termo de consentimento
da entrevista) e faz entrevista.

outros moradores, mas ha idoso
(preferentemente acima de 80
anos) elegivel e voluntario

proceder como em 1

outros moradores, mas nao ha
idoso (preferentemente acima de
80 anos) elegivel e voluntario

retorna dado para o
pesquisador responsavel




