Edicdo comemorativa — 40 anos

ALTERACOES ESTRUTURAIS NO CORACAO IDOSO
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“Those physicians who have been interested in geriatric cardiology are primarily concerned
with diseaseof the heart in people 65 years of age or older. However, geriatric cardiologists seem
to manifest little concern about aging of the heart itself.”

GE Burch — Interesting aspects of geriatric cardiology, 1975

O estudo das alteracBes que ocorrem no coragao ou por Varios processos morbidos. Assim, em necrépsias
gue envelhece enfrenta um primeiro e fundamental pro- de 40 individuos com 90 anos ou mais, alteracdes car-
blema, ligado a distingdo entre processos apenas decor-diacas foram comprovadas em 39 delembora, com
rentes de modificacdes biolégicas que surgem com o frequéncia, elas néo tivessem sido diagnosticadas em
avancar da idade e estados realmente mérbidos, maisvida. Desta forma, o conjunto das alteracBes cardiacas
comuns em gerontes Em sintese, a desejavel separa- - as ligadas apenas ao envelhecimento e as decorrentes
¢ao entre um envelhecimento “normal” e o marcado por de reais condicdes mérbidas — configura um quadro po-
alteracdes degenerativas ndo obrigatérias, ou seja, entrdimorfo que justifica 0 nome de “polipatia do coragao”

0 que vem sendo considerado como senesc@mncise- . )
nectude) e o que é admitido como senilidade. Os limi- No presente estudo serdo analisadas apenas as al-

tes desses estados n&o sdo precisos e zonas de transic48racoes morfologicas e textrinas que ocorrem no cora-
freqiientes, se ndo habituais, dificultam a caracterizacao 30 dé pessoas idosas ndo portadoras de reconhecidas
adequada dos processos. afecc¢Bes cardiovasculares. Dentro das limitagbes ja es-

tabelecidas elas exteriorizam os efeitos peculiares do
A situagdo é bem compreensivel diante do desgaste envelhecimento. Em seu conjunto permitem, pois, a ca-
textrino que acompanha o avanco dos anos e da presenfacterizagdo do que se abriga sob as denominacdes de
¢a de mdltiplos fatores que atuam no envelhecimento. E “coracéo senil”, de “presbicardia” ou, em forma ampla,
ela acentua-se em nossa civilizagdo ocidental, sabida-de “cardiopatia cronogénica”

mente marcada por elevada prevaléncia de afeccdes car- L
diovasculares. Com essa restricao, os estados de aterosclerose co-

ronéria e de isquemia do miocardio ndo serédo estudados.
Outras condi¢cdes, também significativas, sdo as Por outra, dadas as normas habituais de analise, a aorta
que decorrem da grande variabilidade do comportamento proximal serd incluida.
individual perante a idade, sendo, em algumas pessoas, L i
o envelhecimento antes um estado apenas “cronogéni- Nossa experiéncia iniciou-se ha ahe®m exame
co”, que processo de natureza patoldgica. Esta possibi-de rotina (colaboracdo de Max Grinberg) de 55 coracdes

lidade apdia-se ndo somente em observacdes clinicasd® PESS0as com 75 anos ou mais, que tinham sido admi-
como em verificagdes necroscopicas. tidas, clinicamente, como nao-cardiopatas. Mais tarde,

no Instituto do Coracéo, durante o periodo de 1985 a
No campo da cardiolagia ela se afirma e se desta- época atual, pudemos estudar, ja agora minuciosamente,
ca. Dentre varias opinides basta que se recorde a mani-coracdes de dez individuos idosos que também néo ti-
festacdo de autoridade altamente credentikdgue a nham apresentado afec¢bes cardiovasculares. Todos es-
inspeccao, em necrépsias, “0 coracdo de um nonagenariotes encontravam-se acima dos 70 anos, sendo o mais ido-
€, com frequéncia, indistinglivel do de um paciente so um homem de 92 anos.

meio século mais jovem”. o o -
Eventualmente, em condi¢cBes especiais (calcifi-

N&o h& davida, entretanto, que em pessoas muito cac¢do de valva aodrtica, aspectos do feixe de His), ob-
idosas o0 6rgdo mostra-se quase sempre atingido por umservagfes complementares foram realizadas.

Trabalho do Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
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CARACTERES DAS ALTERACOES

QUADRO |—Alteragdes estruturais no coragao idoso

Modificages do volume do coragéo

Um aspecto de relativa significacao pratica refe-
re-se as modificagdes do coragdo em volume e em peso.
A caracterizacdo de um estado apenas ligado ao enve-
Ihecimento é muito dificil, dadas as premissas ja esta-

PERICARDIO

a) Espessamento fibroso: hialinizagéo
b) Aumento da taxa de gordura (subepicéardica)

ENDOCARDIO MURAL

a) Espessamento fibroelastico

b) Fragmentagao, esclerose e acelularidade da camada elastica
c) Infiltrag&o gordurosa

d) Substituicdo de tecido muscular por tecido conectivo

belecidas: de um lado ocorrem diversos processos mor- miocArRDIO

bidos deformando o coragéo e, de outro, eventuais con-
dicbes de caquexia favorecendo a “atrofia” do 6rgéo.

Inimeros trabalhos séo conhecidos, fornecendo re-
sultados nem sempre comparaveis, mas explicaveis por
critérios diversos de selecdo. De fato, em muitos estu-
dos (também ecocardiograficos) sdo agrupados gerontes
com e sem afeccgdes cardiovasculares.

Resumidamente, podemos admitir que a ocorrén-
cia da chamada “atrofia senil” ndo tem sido confirmhada
Observa-se, ao contrario, que as cavidades ventriculares
mostram, em geral, certo aumento de volume, associa-

a) Acimulo de gordura

b) Fibrose intersticial

c) Deposito de lipofucsina
d) Atrofia fosca

e) Degeneracéo basoéfila
f) Hipertrofia concéntrica
g) Calcificacdo

h) Amiloidose

VALVAS

A) MITRAL = a) Calcificagdo do anel valvar
b) Degeneragdo mixomatosa (cuspide posterior~
B) AORTICA = a) Excrescéncias de Lambl
b) Calcificagéo
¢) Amiloidose

do a eventual e moderada hipertrofia muscular. Apenas TECIDO ESPECIFICO

em individuos muito idosos (com 90 anos ou mats), e
“normais”, parece habitufah presenca de camaras ven-
triculares relativamente pequenas. Ao mesmo tempo, o
volume dos atrios e o calibre das artérias da base do co-
racdo mostram-se algo aumentados. Esta configuracao
pode reduzir o espaco livre para a disposicao da valva
mitral, que se apresenta como que comprimida e com
maior nimero de curvatufadNossa experiéncia permi-

te reconhecer a freqiiéncia desta situacéo valvar, embo-

a) Acimulo de gordura; infiltragédo gordurosa

b) Redugao da musculatura especifica e aumento de tecido colageno
c) Fibrose

d) Atrofia celular

e) Calcificagapropagada

f) Processos esclerodegenerativos

ARTERIAS CORONARIAS

a) AlteragOes de parede: Perda de fibras elasticas e aumento do
coladgeno; depdsito de lipides; calcificacao;
amiloidose

b) AlteragGes do trajeto = tortuosidade

c) Alterac@es do calibre = dilatacéo

ra ndo seja evidente reducgdo expressiva da cavidade ven
tricular.
Uma ocorréncia que pode ser mencionada ao lado

das reais alteracdes estruturais, é a representada por con-

Alteracdes do endocardio mural

Alteracbes comparaveis sdo observadas no endo-

formagao peculiar do septo interventricular que tende a cardio mural (quadro 1) que pode se apresentar espessado
se acentuar com a idade. Trata-se da protrusao de Suge opaco, em particu|ar no Coragéo esquerdo_ Ocorrem,
porcdo basal em direcao a via de saida do ventriculo es-entretanto, anomalias textrinas sob a forma de prolife-

querdo configurando o que se denormBepto “sigmoi-

racdo de fibras colagenas e elasticas. Estas se mostram

de” ou “angulado”. Esta disposicéo pode se associar a fragmentadas e desorganizadas, com perda da disposi¢&o
certo desvio do anel adrtico, ocorrendo entéo estado queyniforme habitual, certamente como resultado de hiper-

simula a Cardiomiopatia hipertréfica, particularmente se p|asia irritativa que resulta da |0nga turbuléncia Sangu-

contemporanea de moderada hipertensao arterial.

Alteragdes do pericardio

inea.

Estudo cuidadosale coragBes de individuos em

VArios grupos etarios permitiu caracterizar o estado do

O pericardio, nos individuos senescentes, em geral €ndocardio mural através das idades, evidenciando que

apenas exibe alteracbes decorrentes de desgaste pro@reas de espessamento, ja presentes em jovens, com as-
gressivo, sob forma de espessamento difuso, particu- PECtO focal, acentuam-se e tornam-se difusas. Na sexta
larmente nas cavidades esquerdas do corag&o (quadro 1)€ Na sétima décadas de vida ocorrem reduplicagdes do
Como aspecto habitual dos tecidos, ocorre também au- colageno endocardico em ambos os atrios e na via de
mento da taxa de gordura epicardica. Eventualmente, saida dos ventriculos, com acentuada acelularidade da
esta sofre transformacao gelatinosa, fendmeno néo liga- c@mada elastica, que se esclerosa. Apés a idade de 50
do a senescéncia, mas a ocasionais estados de “atrofig?N0S h& substituicdo das fibras musculares lisas por te-
cardiaca” que podem acompanhar afeccdes desgastanpido colageno-elastico e elas se apresentam vacuoliza-
ted. das. Depois dos 60 anos comparecem focos de infiltra-

diretamente a idade. xa da oitava década, alteragdes escleroticas séo observa-



das de modo difuso em todas as camaras 0 elemento nobre/miocéardio) cede lugar a tecidos iner-
Em quaisquer das idades o atrio esquerdo € o mais tes/colageno), em graus diversos de comprometimento.
profundamente afetado, comportando-se como a Unica Nao h& duvida que, em determinados ca sos, 0 aspecto
camara onde o espessamento endocardico pode ser aceido miocardio pode ser indistingiivel do resultante de is-
to como realmente difuso. Este fato foi observado tam- quemia crénica.
bém por outros. Deve ser ressaltado que em pesquisas ja No estudo, j& mencionado, de dez gerontes, procu-
antigas pudemdsestemunhar a maior acentuacdo do ramos analisar o estado do atrio direito, dada a situacao
endocérdio nesse étrio, desde a vida fetal. do nédulo sinusal. Nitida infiltracdo gordurosa ocorreu
Em determinados 6rgédos surge a endocardiopatia em sete 6rgaos (quadro Il), sendo acentuada na vizinhan-
trombdtica ndo bacteriana, como decorréncia de estimu- ¢ca desta estrutura.
los vérios e discutidos e ndo dependente da senescéncia. O aumento intracelular do depdsito de lipofucsina
. o (pigmento senil ou ceréide) insolavel € achado quase
Alteracbes do miocardio constante, sem distincdo entre sexos, ragas, grupos étni-
cos, tamanho do coracgdo. Ele ocorre em tecidos consti-

As altera¢des do miocardio sdo as mais expres- wid - calul ~ bstituivei <reb ~
sivas, embora em determinadas necrdpsias, mesmo ge'u!dos por celulas nao Substituivels (cérebro, coragdo,

individuos muito idosos, nao se destaquem por sua in- mu,scglos\ e acentua se com o avancar da ujade. No mi-
tensidade océardio, acumula-se em correlacdo quase linear com o

Alguns aspectos patoldgicos decorrem de afeccdes Ier;velr;edclmedntoé emdcj:aerca de 1,3CN do volume muscu-
concomitantes, metabdlicas, toxicas, infecciosas, e ndo ar por decada de vi
caracterizam o coracao senil. Assim, dentre mijieps

~ T T . ~ QUADRO Il—Aspectos do atrio direito (N = 10)
degeneracgdo miofibrilar, a miocitélise, a inchacéo turva,

= a) Infiltrag&o gordurosa 7 casos (70%
a degeneragf':lo gordurosa. i o b; nivagio o g0 (§0%§)
Determinadas alteragGes anatdmicas, entretanto,  c)amibidose 1 caso (10%)

estéo ligadas a senescéncia. Ocorrem em individuos ido-
s0s, eventualmente acentuando-se com o avanc¢o da ida-

de, e ndo resultam de moléstias adquiridas (quadro I). O material ocupa os pdlos dos nucleos das miofi-
Esses aspectos podem ser discretos, comportando-se dras e apresenta-se como conjunto de granulos casta-
coragdo como 6rgdo pouco alterado, o que justifica a nho-amarelados a coloragéo por hematoxilina e eosina.

consoladora afirmacdo de Pomerdnge mencionada. Cora-se também por solu¢des de Sudan-Black e exibe
Um acumulo de gordura ocorre principalmente brilhante fluorescéncia a luz ultravioléta
nos atrios e ao nivel do septo intercavitario, mas pode A composicao quimica é heterogénea, mas ele con-

ocupar também as paredes dos ventriculos. Na grandetém acidos nucléicos e cerca de 25% de lipides. Em pre-
maioria dos casos nio apresenta expressio clinica. Emparacdes por método de sonicagambserva-se residuo
determinadas situagdes, contudo, parece favorecer o apaconstituido por proteinas, com taxas elevadas de alani-
recimento de disritmias atriais; mais raramepoele si- na, de valina, de prolina e, particularmente, de glicina.
mular processo tumoral localizado. Esse pigmento tem sido admitido como real mani-

Em alguns individuos, o aumento da gordura in- festagao biolégica do envelhecimento e, assim, ocorreria
tersticial € intenso, configura real infiltracdo gordurosa, também em condi¢des de velhice precoce, como na pro-
atinge paredes ventriculares (principalmente a dfjeita géria. Essa concepcéo, embora real, ndo pode ser rigi-
e pode comprimir as miofibras, que tendem entio a se damente aceita desde que sua presenca nédo € especifica
atrofiar e a desaparecer. Esta situagio pode se acentuadla idade avangada. Assim, em bidpsias de miocardio de
na senescéncia, mas, em geral, associa-se a obesidade dgiancas com dois meses de idade ele pode ser demons-
individuo. E evidente que, em mnitas situacdes, os dois tradd® O que ocorre € o seu acentuado acimulo no de-
estados se conjugam. correr da vida, acompanhado também por modificacbes

A fibrose exterioriza-se por aumentte fibras co- do aspecto morfolégico. Em jovens, o material
lagenas e elasticas e pode, também, ser mais acentuadapresenta-se, a microscopia eletrénica, como granulos
em nivel atrial. Pequenos focos de fibrose, disseminados, delicados (tipo 1) e, em pessoas idosas, como granula-
ndo dependentes de coronariopatia e talvez ligados a¢des grosseiras (tipo 1), mais tarde contendo vacuolos
moderada degeneragdo muscular, tendem a substituir agcom gotas de lipid&s

células miocérdicas. Eles foram também ligados a esta- Um aspecto curioso € sua eventual correlagdo com
dos anteriores de miocardites focais, mas n&o ha provao estado do coragdo. Por um lado, o deposito independe
dessa possibilidade. de presencga de insuficiéncia cardiaca; por outra, tem sido

Compreende-se, entdo, que, com a idade, os midci- observadd com maior frequéncia em individuos “nor-
tos possam ser progressivamente reduzidos por com-mais” que em cardiopatas. Em estudo antenr qual
parecimento de infiltracdo gordurosa e/ou de fibrose in- examinamos coragdes de individuos com mais de 75
tersticial. Como ocorre em varios tecidos do organismo, anos, o acimulo de pigmento ocorreu em 32 (56%) de
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55 necropsiados que nao tinham apresentado em vida
cardiopatia clinicamente demonstrada e apenas em nove
(26%) de 35 outros reconhecidamente cardiopatas.

Até o momento torna-se dificil admitir que o pig-
mento possa comprometer a funcéo celular. Dada a pos-
sibilidade se sua origem mitocondrial, como veremos
adiante, surgiu hipétese de perturbacdo metabdlica con-

orgaos, o depdsito de calcio instala-se em areas desvi-
talizadas, degeneradas, ou que sofreram inflamacao.
Assim, ap0s coronariopatias (infarto do miocardio, aneu-
risma ventricular) ou processos de miocardite. Estas si-
tuacdes ndo se incluem no presente estudo.

Em outros gerontes, entretanto, a calcificacao ma-
nifesta-se em tecidos aparentemente normais. Ela pode

temporanea. Assim, o pigmento poderia ser indicador de : . . ~
aIteE)a 50 do sistema %3 eroxizose mitocondrial com estar ligada a entidades nosolégicas com perturbacfes do
¢ P metabolismo do célcio (carcinomatose, afec¢des leucé-

consequen.te prejuizo da s[ntese prot'e|c.a € com rfadl.“;""omicas, hiperparatiroidismo, nefropatias croénicas, hiper-
da reconstituicdo de proteinas contrateis da miofibrila.

) N : . ~ calcemias de qualquer natureza) e/ou a estados terminais.
Ocaorreria, entdo, queda do rendimento cardiaco, ndo rar

0 ~ ; -
em oerontéd. A vossibilidade ndo & il6aica. mas pare Invoca, entdo, presenca de situacdes que se colocam nos

9 AP gica, P limites entre reais entidades morbidas e condi¢gbes senis
ce pouco provavel.

. ) agravantes.
O estado considerado como ateofia fosca(qua- . L

dro 1) nada apresenta de especifico Resulta(g enas d Depositos de calcio ocorrem, entretanto, com cer-
acentuado acgmulo intracelulgr deli .ofucsina asiociadoeta frequéncia, nos musculos papilares do ventriculo es-
a eventual atrofia miocéardica. Nao Earacteriza ortan querdo, em individuos idosos sem afeccoes gerais reco-

e A . . P nheciveis. Eles situam-se em geral, nas zonas apicais
to, condicdo de senescéncia, mas é habitual em pessoag i
. . esses musculos.
idosas que apresentaram caquexia antes da morte.

Outra manifestacdo, ndo especificamente senil, é a Sob o ponto de vista macroscopico, observam-se
§a0, oy ~ ' aspectos diversos. Ora ocorrem apenas areas discretas
presenca dalegeneracdo basoéfileddegeneracdo mu-

) i , . e amareladas, em faixas ou em conglomerados, ora blocos
cinosa), constituida por acumulo de granulos basofilos no

citoplasma de miofibras isoladas e que se coram pela he_n’gidos, rochosos, subs'tituind,o .amplas zonas de tecido
matoxilina e eosina e pelo PAS. A microscopia eletroni- musculai. Ao exame microscopico, observam-se desde
ca, aparecem com fibrilas PAS-positivas com espessura demeras iner ustragges basofilas em fibras |sc3ladas a}te mas-

’ sas calcificadas, amorfas; sem reconhecivel tecido mi-
600 a 100 A°5. Parecem resultar de armazenamento de

subproduto de metabolismo andmalo do glicogétio ocardico remanescente
P ~ ) 9 . Um estado importante do coracéo idoso € o consti-
Essa degeneracdo pode ser admitida como um in-

dicador ndo-especifico de dano miocardico ocorrendo ido pelaamiloidose seni(quadro 1)Nao cabe, neste
. pecti L , estudo, uma discusséo sobre os diferentes tipos de ami-
em diferentes afeccdes, nervosas, enddcrinas, metabo-

licas. embora compareca com freqiiéncia no coracio ido loidose observados no decorrer da vida, embora o cora-
" P ? . q &° ¢do possa ser atingido em qualquer das formas genera-
so “normal”. Sua influéncia sobre o estado funcional

cardiaco ainda é duvidosa. lizadas. Interessa-nos apenas a gmiloidose senil, que ten-
Em gerontes, & habitual a presenca de moderadade a ser acentuada no mmcarcﬁo. Ela avoluma-seApro_-

hipertrofia do miocérdio ventricularprincipalmente da gressivamente com ° gnvelhgmmento € sua prevalenqa

camara esquerda (quadro 1), ligada, com certeza, ao es_au'm_enta de f(_)rm_a rapida apos os 7.0 anos. Nessa faixa

tado da resisténcia arterial periférica. Ela é global, de etaria pode atingir 50% a 80% dos individéioBarece

. o ’ seguramente estar presente em pelo menos 50% das pes-

tipo concéntrico, embora possa ocorrer certa preponde-

A : ; ) soas com 90 anos ou nfais
rancia do septo interventricular sobre a parede livre.

O exame ecocardiografico vem documentando essa Sob 0 ponto de vista macroscopico, pode ndo ser
. -ocardiog ~ reconhecida nasecrépsiasEm alguns casos ocorre es-
ocorréncia em individuos sem afec¢des que sobre-

~ A pessamento do miocéardio, que adquire consisténcia de
carreguem o coracao. De fato, verificacdes ja arifigas

evidenciaram, em pessoas nao hipertensas, aumento roborracha, em aspecto sugestivo. Em auseéncia dele, a
. ' P . perte ' P afeccéo pode se revelar por presenca de pequenos nédu-
gressivo da parede posterior do ventriculo dos 25 aos 80

anos (em cerca de 30%). E essa modificacéo se acentuodOS oS &lrios.
0). . . A .
¢ Atualmente tende-se a admitir a existéncia de duas

mesmo entre os 60 e os 80 anos, embora com carater, . g .
formas distintas de amiloidose senil no cordgéo E

moderado. O aumento da espessura pode ser evidencia- L
. - P P a elas agrega-se um terceiro tipo que ocorre nazaorta
do em sistole e em diastole e se confirma com ou sem

correcdes pela superficie cornoral. Apatiaso. mesmo A primeira alteracdo envolve atrios e ventriculos, mas
¢ bea sup corporal. Ap ’ .. ndo se limita ao coracado; pode atingir os pulmdes, o fi-
em nonagenarios, essa dimenséo nao ultrapassa os limi-

tes superiores da normalidade. A experiéncia atual dos gado e os ririé E a modalidade senil sistérfica se-
PE ) ) P gunda forma restringe-se aos atrios e acentua-se com o
ecocardiografistas comprova esse comportamento.

) P envelhecimento do miocardio; € a amiloidose atrial iso-
Estados mais ou menos acentuadosatligficacdo

do miocéardio (quadro I) ocorrem raramente em indivi lada (quadro II, fig. 1). Pode apresentar-se, as vezes,
) q - P .. __como pequeninos nédulos, semitransltcidos, ao nivel de
duos idosos sem outras afec¢cdes moérbidas. Em muitos

capilares atriais e no miocérdio sub-endocérdico.
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vela, na forma senil, coloragdo imunohistoquimica espe-
cifica do miocardis® Este exame seria, entdo, aconse-
Ihavel a todos os individuos idosos suspeitos de apresen-
tarem a amiloidose senil sistémica e nos quais houves-
se suspeita da presenca da amiloidose imunoglobulino
derivada nado secretora. Os dados parecem ségjuros
dado o aspecto caracteristico imunohistoquimico da for-
ma senil (presenca de pré albumina, apesar de eventu-
ais criticas.

As consequéncias da amiloidose senil s&o varia-
veis, dependendo da intensidade e, eventualmente, da
localizagc&o do processo. A progressao da substancia ano-
mala pode acarretar compresséo das miofibras levando
a certo grau de atrofia, mas ndo se observam as amplas
massas de material amildide separando fibras miocéardi-
cas como na amiloidose sisténiindo senil. Essa ocor-

o . _ ) . réncia permite compreender a habitual auséncia de car-
O amiloide das trés modalidades € congofilico € gjomegalia.

elas ndo podem ser distingiiidas pela microscopia de luz. A capacidade miocardica modifica-se de acordo
Sob o ponto de vista imunohistoquimico, entretanto, as ¢om a intensidade da alteraga&m alguns casos, 0cor-
trés formas séo diversas, o que significa que a substan-e nsuficiencia cardiaca congestiva, que pode ser gra-
cia amil6ide é heterogénea. ve e é, em geral, rebelde ao tratamento. Tem sido, mes-
Nas fibrilas da primeira entidade (amiloidose senil o admitida uma indesejavel sensibilidade do miocar-
sistémica) ocorre uma proteina de baixo peso molecular gio 3 medicacso digitalica. Essa possibilidade etiologi-
(cerca de 4.000 daltons) denominada Asca e, depois, ca deve ser suspeitada em casos de gerontes com hipos-
ASC,, e estruturalmente similar a pré-albumina huma- gjsiolia e que n&o apresentam as causas habituais desse
na**. Elas contém também triptofano. O amildide da processo (isquemia miocardica, hipertensdo arterial,
segunda forma (amiloidose atrial isolada) n&o apresen- afeccges pulmonares crénicas). Nessas eventualidades,
ta essa proteina, nem triptofano, mas sequéncia diversag gletrocardiograma pode, entretanto, apresentar altera-
de aminoacidos (A9*. E o da aorta contém triptofa- ¢Bes que sugerem isquemia do miocardio.
no mas nao a proteina AS Por outra, o depdsito amiléide pode ocupar &reas
Essa heterogeneidade permite a individualizagéo go ngdulo sino-atrial e/ou do nédolo de Tawara (fig. 1),
histoquimica dos tipos. O estudo da forma senil sisté- 5carretando complicages de natureza funcional como
mica evidenciot#* que anti-soro a pré-albumina humana  gisfungso sinusal, disritmias atriais, blogueio atrioven-
exibe reatividade cruzada com a proteina amildidg, AS  tricular. Na maioria dos casos, ao contrario do que pode
0 que permite, em necropsias, sua diferenciagéo peran-gcorrer na amiloidose sistémica primaria, o tecido espe-
te outros tipos de amiloidose senil ou em modalidades cjfico é poupado. Nas modalidades acentuadas entretan-
generalizadas, néo senis, da afeccéo. to, ele pode ser atingido e ocorrem alteracdes na condu-
Sabe-se que a subunidade protéica da amiloidose ¢&o do estimulo.
sistémica primaria ou da ligada ao mieloma € imuno- Em nossa experiéncia depdsito amildide foi evi-
globulina monoclonal de cadeia I€veque pode serre-  genciado no atrio direito, em aorta e, curiosamente, em
conhecida no soro e/ou na urina em quase todos 0s en-yrtéria coronaria@uadro 111).
fermos. Em certo grupo destes, (cerca de 15% dos ca- Diante dessas ocorréncias, compreende-se que a
sos), entretanto, esse reconhecimento ndo € conseguidgmjjoidose senil é entidade que se coloca no impreciso
e a forma clinica vem sendo referida como amiloidose getor entre mera decorréncia do envelhecimento e real

- - *.

&
Fig. 1 — Depositos amiléides em parede atrial direita nas proximidades do corpo
fibroso (paciente com 88 anos de idade). H & E x 160.

imunoglobulino-derivada néo secretéteOra, as mani- processo morbido.
festagOes clinicas cardiacas deste tipo, em pessoas ido-
sas, podem ser indistingiiveis das da amiloidose senil QUADRO lll—Presenca de amiloidose (N = 10)
sistémica, se_ndo tar_npém imposgi_vel o} reconhecimento 2) Atrio direito 1 caso (10%)
das substancias amildides especificas a0 exame Mmicros- b) Aréria coronaria 1caso (10%)
copico. Esta distin¢do torna-se desejavel desde que o ©) Aorta 2 casos (20%)
eventual tratamento (mesmo precario) e o prognostico
sao diferentes. Este € sempre mais favoravel na moda- Alteracdes das valvas
lidade senil.

Recentemente, essa possibilidade de distingéo Estudos cuidadosos e j4 antifasvidenciaram a

tornou-se presente pelo emprego de anti-soro a pré-al- possibilidade de que as valvas cardiacas permanecam del-
bumina em material de biépsia endomiocéardica, que re- gadas, flexiveis e delicadas, mesmo em individuos idosos.
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Essa ocorréncia pode ser observada em coracdes tambeé
quase normais ou em 6rgdos comanomalias miocardicas.
Em grande namero de gerontes “normais”, entretanto, as
cuspides se apresentam pelo menos espessadas. Em verd
de, altera¢®es estruturais das valvas cardiacas sao habity
ais em pessoas idosas, com incidéncia que pode mesm
ultrapassar a de estados isquémicos do miocardio.

Alguns aspectos devem ser ressaltados. Assim, a) as
modificacdes ocorrem particularmente em cuspides do
coracao esquerdo, sendo raras em valvas pulmonares (es
pessamento, degeneracdo colagena) e pouco acentuad
(espessamento, moderada degeneracdo mucoide) em laci
nias da tricuspide; b) alteracdes metabdlicas, como redu- w
¢do do conteudo de mucopolissacarideos e aumento da ‘ i
taxa de lipides, podem surgir em fases iniciais; c) proces- ™ _ o "
s0s moderados sob a forma de espessamento, de redugaf,2 . Aparale vehar il com cacicacto e cisptes. do e e corts,
do nimero de nucleos no estroma fibroso, de esclerose dis-(paciente com 73 anos de idade).
creta, de fragmentacédo colagena, de fibrose com pequenos
nddulos no bordo de fechamento das clspides sdo muitofrequéncia, a areas granulares basdfildéio sdo raros
comuns, e se acentuam com a idade. Com expressiva fre-os achados de fibrose perifocal, de infiltracdo de célu-
gliéncia, entretanto, manifestam-se perturbag@es textrinaslas inflamatérias, de acumulos de células gigantes por
que, sob o ponto de vista nosoldgico, situam-se entre con-corpo estranho e, até, de hemorragia e de nécrose
dicdes apenas senis e estados degenerativos seguramente  As manifestacdes clinicas podem ser quase nulas,
patolégicos (calcificacdo, degeneracdo mucéide) sendo a ocorréncia apenas suspeitada por presenca de
sopro sistolico, nitido, em area mitral. Existem, en-
tretanto, possibilidades de complicac6es eventualmente

Como ja mencionado acima, algumas alteracdes séo Significativas. Assim, a) disfungéo valvar sob a forma de
pouco expressivad. Depositos de lipides ocorrem prin-  insuficiéncia e, apenas as vezes, de estenose; b) altera-
cipalmente na superficie ventricular da ctspide anterior, ¢6es na conducédo do estimulo, dada a vizinhanga do te-
sob a forma de delicadas gotas sudandfilas, com aparén-Cido especifico; c) ocorréncia de endocardite infecciosa
cia espumosa. Aparentemente tais lipides sdo comparaveise d) presenca de condi¢bes que contribuem para a eclo-
aos encontrados na aterosclerose vascular inicial. Em ca-S&@o de insuficiéncia cardiaca.

Sos raros surge certa aglutinacédo das cordas tendinosas, A observacdo vem demonstraffddque a calcifi-
talvez como acentuacéo de hiperplasia do endocérdio emcagao anular acentuada (envolvendo todo o anel valvar),
funcédo da idade. Este fendmeno n&o apresenta significa-mesmo em auséncia de alteragbes deformadoras das cUs-
cao clinica. As duas alteraces mais importantes sdo apides, pode acarretar gradiente de presséo diastdlica en-
calcificacdo e a degeneracdo mucoide (quadro I). tre atrio e ventriculo esquerdos e, entdo, ocorréncia de

A calcifcagdoconstitui um dos processos mais fre-  estenose mitral funcional. A situagéo decorre, certamen-
glientes no coracéo idoso e acentua-se com o enve-te, de perda da fungéo normal de dilatagéo do anel val-
lhecimento. Tem sido admitida como presente em pouco Var durante a diastole ventricular. Esta condicdo €, re-
menos de 10% daecrépsiasem individuos com mais de  almente, mais provavélque a proposta por outros, de
50 anos e foi observada em 19 (47%) de 40 nonagendari- reducdo da complacéncia do ventriculo esquerdo.
o0s necropsiadésEm nossa experiéncia, essa incidéncia é Uma observagéo significativa foi a que decorreu de
algo menor. Parece ocorrrer com maior freqiiéncia em estudo de pacientes com bradicardia acentuada, ne-
mulheres cessitando uso de marcapdssem 68 enfermos, prin-

Os depésitos de célcio variam, desde o aspecto de cipalmente idosos (dos 24 a 92 anos, com idade média
pequenos nédulos até a constituicdo de tecido rigido em de 68 anos), portadores de bloqueio atrioventricular
todo o anel valvar. Iniciados, em geral na parte média no completo, de fibrilagdo atrial com lenta freqtiéncia ven-
folheto posterior estendem-se para a base de implantagéofricular ou de parade sinusal, o exame ecocardiografico
podendo levar & deformacéo e/ou deslocamentos da cis-revelou presenca de calcificagdo mitral em 87% deles.
pide. Em alguns casos, avancam ao miocardio adjacenteO fato pode ser explicado pelas relagdes anatomicas en-
do ventriculo esquerdo. A mineralizacdo pode atingir ape- tre 0 anel valvar e zonas do tecido especifico. Elas se-
nas parte do anel valvar ou ocupar todo ele, configurando rdo analisadas adiante.
uma circunferéncia rigida, e as cordas tendinosas (fig. 2). Apenas a ocorréncia de parada sinusal, observada

Microscopicamente o depésito aparece como blo- €m 44% dos casos, impde maior reserva, dada a distan-
cos de material amorfo, eosindfilo, que se associam, com cia entre o nédulo especifico e a valva mitral. A admis-

Alteracbes da valva mitral
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sdo de que a calcificagdo valvar pode se associar a pro-E também presenca de pequenos aglomerados de areas
cesso esclerodegenerativo, mais difuso, do tecido espe-fibrosas nas bordas de fechamento das cuspides, consti-

cifico, exteriorize apenas uma possibilidade. tuindo as excrescéncias de Lambl. Eventualmente ocorre
A degeneracdo mucéidenixomatosa) ocorre por perda de nucleos no estroma fibrfoso
alteracao do tecido colageno valvar. E sabido que as cUs- O processo de maior expresséo €éatcificacao

pides sdo constituidas por nucleo colageno denso, a cha{quadro 1), admitida como mais frequente em individuos

mada “fibrosa”, que se estende em continuidade com o do sexo masculino. Trata-se de ocorréncia ja ressaltada
tecido conectivo do esqueleto cardiaco. Ele é envolvido em trabalhos muito antigos e considerada como esclero-
por camada elastica e pelo endotélio superficial. se primaria das valvulas, por Monckeberg, ha mais de 80

Na degeneracdo mixomatosa o tecido denso trans- ano$. Em necrépsias de quase quatro centenas de pes-
forma-se em conectivo frouxo, esponjoso, com eviden- soas com mais de 75 anos, esteve presente em 21% de
te propriedade de coloracdo metacroméatica pelo azul de coracdes sem estenose valvar
toluiding. Esta situacao parece decorrer de aumento da Ela inicia-se, em geral, na zona central (fibrosa) e/
taxa de polissacarides constituintes da substancia funda-ou na base das cuspides; depois, expande-se em direcdo
mental do tecido subendotelial. Fato interessante € que as margens, mas raramente atinge os bordos*likes
0 exame de valvas mixomatosas, por microscopia eletrd- zones de calcificacdo apresentam amplitude diversa e,
nica, em pessoas jovens e idosas, revela aspectos simiem determinados casos, todo o aparelho valvar é trans-
lares, ndo se comportando a idade como fator discrimi- formado em bloco mineral (fig. 3) , com excrescéncias
nador. Em todas, observam-se alterac6es quantitativas eque se projetam na luz vascular. &ame microscopi-
gualitativas sob a forma de desorganizacdo das estrutu-co observam-se areas de desorganizacdo da arquitetura
ras fibrilares com perda do cruzamento das faixas. valvar e, eventualmente, discretos agregados de células

A cuspide posterior da mitral € a mais atingida e, inflamatérias em zones adjacentes.
as vezes, a degeneracdo ocorre no préprio colageno das
cordoalhas tendinosas. Ela acarreta modifica¢des na tex-
tura da lacinia que se distende, torna-se volumosa, re-
dundante, opaca, menos resistente. Em alguns casos, su
gem pequenas areas ulceradas e trombos em sua supe
ficie atriaf. Com a acentuacdo do processo a cuspide
prolaba na camara atrial. Assume, entdo, aspectos de
paraguedas ou de vela de barco, comparaveis aos do prc
lapso valvar mitral, j& tdo conhecido e tao frequente na
populacdo geral. Esta situacdo, entretanto, ndo é comum
ocorrendo apenas em cerca de 1% das necropsias de ir
dividuos com mais de 50 anos

As implicacdes clinicas sédo, em geral, pouco ex-
pressivas. Pode ser observado sopro sistélico em are
mitral, representando, entdo, o processo valvar apenas
mais uma das multiplas causas desse achado em pesst /i
as idosas. Em alguns individuos, contudo, podem surgir _ e . . .

o LT, X R K Fig. 3 — Valva adrtica com calcificagdo degenerativa das semilunares deixando
perturbaQOES dinamicas |lgadaS a presenca de real INSU-comissuras livres; presenca de estenose aeentuada (paciente com 78 anos de idade).
ficiéncia mitral. Em casos excepcionais torna-se acon-
selhavel a correcéo cirdrgica.

N&o é habitual, também, a ocorréncia de compli-
cacdes significativas. Dentre estas, a ruptura de cordas
tendinosas e a ainda ndo provada, maior incidéncia de
endocardite infecciosa. Aiptura das cordas, eventual-
mente associada a presenca de valvula mnito redundante
pode ser responsavel por manifestacdes de insuficiéncia
cardiaca. Em algumas situacBes esse rompimento tem
sido ligado mesmo & ocorréncia de morte subita.

A experiéncia mostra que é habitual a associagéo
de calcificacdes na valva aértica e no anel mitral. E, em
muitos casos, ocorre também calcificacdo concomitante
de artérias coronarias.

Uma associacdo comprovada € a do depdésito de
fosfato de calcio com a amiloidose e com zonas de cé-
lulas inflamatéria como j& observamos muitas vezes.
E curioso também que esse aspecto tem sido com-
provado por nés em valvas com processo reumatico cro-
nico (em jovens), removidas cirurgicamente.

Alteragdes da valva adrtica Na grande maioria dos casos a alteracdo estrutural
ndo acarreta manifestacées clinicas. Observa-se sopro

A semelhanca do que ocorre na valva mitral, sdo sistolico em area adrtica que, como em area mitral, é
habituais alteracdes pouco significativas sob a forma de exteriorizacdo de um dos muitos processos que ¢ produ-
acumulo de lipides, de fibrose, de degeneracao colagenazem, em pessoas que envelhecem.
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Nao € habitual a presenca de estenose valvar, des-do tecido especifico. Ja ha anos foi obsef®guerda
de que o processo em geral ndo compromete a capaci-apreciavel das células especializadas ao nivel do nddu-
dade de abertura das cuspides, mas ela pode ocorrer. Emo sinusal, a necropsia de pessoas que tinham sido cli-
111 casos de estenose isolada das valvulas adrticas, emicamente normais. Em 50 cora¢des de individuos com
individuos entre os 75 e os 90 anos, a calcificacdo pri- mais de 75 anos, a percentagem de musculo espe-
maria, senil, esteve presente em 31% del®ecente- cializado no nédulo sinoatrial oscilou entre 11% e 41%
mente, em exame dos coracdes de 164 gerontes porta{média de 27%), enquanto atingia 35% a 58% (média de
dores de estenose aodrtica, verificamos a presenca da mi-46%) em 6rgdos de pessoas com menos de 50 anos. Essa
neralizacdo em 25 (15,2%) 6rgaos. Compreende-se, en-perda foi acompanhada por aumento local de tecido fi-
tdo, que uma das tarefas dos clinicos, de real significa- broso, que chegou a valor médio de 36%, bem superior
¢éo, é exatamente o diagndstico diferencial entre os es-a taxa de 16,7% observada em pessoas mais jovens. A
tados de calcificacdo com e sem estenose valvar. alteracdo processa-se de modo lento, mas continuo,

Uma complicacdo que pode trazer perturbacdes iniciando-se em torno dos 60 anos de vida. Ela ndo se
funcionais de eventual importéncia é a que decorre de relaciona a estados de calcificacao valv ar e, o que é
propagacado da degeneragdo ao esqueleto cardiaco e @&nportante, & presenca de aterosclerose corénéria

segmentos do feixe de His, como estudaremos adiante. Novos estudos evidenciaram a possibilidade de
. ) . anomalias mais extensas no tecido especifico. Assim, o
Alteracbes do tecido especifico exame de 30 coracbes de homens em diferentes idades

_permitiu avaliacéo do contetdo relativo de mudsculo es-
pecifico e de tecido conectivo determinado morfométri-
cament®&. A taxa de musculos reduziu-se progressiva-
mente com a idade; era de 57% até a segunda década de
vida e desceu a 43,8% no decorrer da oitava década.

Ao mesmo tempo, a quota de tecido conectivo au-
mentou proporcionalmente: passou de 11%, ao nivel da
segunda década, a 16% quando da oitava. Em todos os
exames a reducdo da taxa relativa de musculo especifi-
co ultrapassou a de aumento do tecido colageno. A pre-
senca eventual de coronariopatia concomitante ndo pode
ser afastada, mas foi conclufdque, no grupo de indi-
viduos entre 49 e 80 anos, o grau de esclerose corona-
ria foi menos significativo (como causa das alteragées)
gue o proprio envelhecimento. O autor sugere a existén-
cia de um “contetdo critico de musculo condutor” do
feixe de His, como necessario a manutencao da funcéo

Processos degenerativos e/ou depdésitos de subs
tancias podem ocorrer desde o nédulo sinusal até ramos
do feixe de His (quadro ).

Acumulo degordura ocupando o atrio direito, co-
mo jA mencionado, apresenta volume variavel e pode
acarretar alteracdes funcionais dos centros superiores.
Certas situacfes podem ser admitidas como nédo excep-
cionais, embora ndo muito frequentes. Assim, a infiltra-
¢ao gordurosa separando o nédulo sinusal da muscula-
tura subjacente e contribuindo ao aparecimento de dis-
ritmias atriais. A fibrilacao atrial seria uma delas e
discute-se ainda o papel da lipidose na génese de deter
minadas sindromes do nédulo sinusal.

Da mesma forma, infiltragdo gordurosa acentuada
pode atingir o nédulo de Tawara (fig. 4), propagando-se
ao tronco do feixe de His e até a zona de origem dos ra-

mos*. X C
normal do tecido especializado.
Uma ampla reducdo da musculatura especifica ao

M, longo de todo o feixe de His foi observédeinda em
PIEE 2 R o o coragdes de individuos com mais de 70 anos. Ela era

T e mais acentuada ao nivel do nédulo sinusal, mas esten-
‘?‘ ) "'- e el : dia-se ao nodulo atrioventricular, ao tronco do feixe de
L, -L“.":_é'ah-f T His, ao seu ramo esquerdo e até ao ramo ,direit_o. Todos
g Fra e i ---J-. e %, by TR os estudos revelam que a perda de fibras é mais acentu-
% . : : ada nas zonas proximais (fig. 5), sendo, em geral, mini-

ma na rede periférica. Em alguns casos, graus modera-
dos de atrofia celular associam-se a estados de fibrose
perimicial.

Essas importantes observagdes confirmam dados
anteriore¥ sobre a ocorréncia de fibrose do nodulo si-
nusal em individuos idosos e que nao foram aceitos por
todos.

Fig. 4 — Tecid o de conducéo em regido do noédulo atrioventricular com fina A eXperiénCia demonstra ainda que aIteragGes im-
fibrose e infiltragdo gordurosa periférica (setas). A direita e acima detalhe da portantes do feixe de His estdo Iigadas a propagagéo de

infilracdo gordurosa. Masson x 40. processos desclerosee decalcificacdo de zonas vizi-
nhas,assim dos anéis valvares e do corpo fibroso cen-
Uma alteracdo importante éreducéo da muscu- tral. Sabemos que cinco estruturas importantes séo ad-

latura e sua substituicdo por coldgeno em varias zonas jacentes ao tecido de condugéo na base dos ventriculos:
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Fig. 5— Ramo esquerdo do feixe de His com fibras separadas e comprimidas por
tecido conjuntivo frouxo. Masson x 400.

o corpo fibroso central, o septo membranoso, o apice do
septo muscular, o anel valvar mitral e o anel aéftico
Esta disposi¢do permite que estados de fibrose e de cal
cificacdo estendam-se ao feixe especifico.

Desta forma, processos degenerativos (fibrose, hi-
alinizagdo com ou sem calcificacdo) podem envolver o
nodulo atrioventricular e partes do feixe de His que se
encontram imersas no corpo fibroso centligl 6 e 7.

Fig. 7 — Calcificagdo com reacao linfocitaria periférica nas vizinnancas do feixe
de His (H), interceptando a emergéncia dos ramos direito (D) e esquerdo (E). H &
E x 40.

posterior do ramo esquerdo. Sob o ponto de vista eletro-
cardiografico o processo exterioriza-se por bloqueios de
ramo de qualquer tigb

Em situa¢des mais raras ocorre blogueio atrioven-
tricular completo, em certos casos associado a com-
plexos QRS estreitos no eletrocardiograma.

QUADRO IV—Aspectos do tecido especifico (N = 16)

a) Estrutura normal 6 casos (37,5%)
b) Infiltracdo gordurosa 5 casos (31,3%)
c) Calcificagé@o propagada 3 casos (18,7%)
d) Fibrose perimicial 2 casos (12,5%)

Fig. 6 — Presenca de e alcificagdo comprimindo e invadindo o nédulo A-V, H &

E x 100.
. E possivel, também, que se possa aceitar patogenia
comparavel em determinados estados de bloqueios car-
Configura-se, assim, o que foi admititioomo “escle- diacos constituindo a chamada “moléstia de Lenégre”.
rose do lado esquerdo do esqueleto cardiaco”. E admitida como decorrente de processo esclerodege-

Esta é a patogenia de quase a totalidade dos cha-nerativo de natureza idiopatica, ocorrendo em pessoas de
mados “blogqueios de ramo primarios”, em ant|gas no- idade madura, envolvendo o sistema especifico trifasci-
menclaturas, cuja expressdo mais evidente é constituidacular e ndo acompanhado de lesbes musculares dos ven-
pela “moléstia de Lev®. Trata-se de blogqueios de ramo triculos. Na averiguacéo origitaforam encontradas
observados em pessoas idosas, que surgem sem causi@sdes acentuadas de ramos do feixe de His em 11 de 62
aparente e que devem estar ligados a real envelhecimen<coragfes examinados, mas estado normal do miocéardio
to do esqueleto cardiaco. As calcificacGes da base dae das coronarias em todos eles. Os eletrocardiogramas
aorta e/ou de partes do septo interventricular podem dos individuos haviam evidenciado presenca de blogue-
acarretar danos ao feixe de His mesmo em zonas maisios de ramo, eventualmente evoluidos para blogqueios
distais, em geral além da origem das fibras da divisdo atrioventriculares. Os achados permitiram a sugestéo de
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que a anomalia possa ser a responsavel por manifesta- A significagdo funcional desse estado das artérias
¢bes mais ou menos subitas de crises de Adams-Stokesndo foi ainda avaliada com adequacao, mas tudo suge-
e/ou de bloqueios atrioventriculares que ocorrem em re que ele seja pouco expressivo, apesar da esperada re-
pessoas idosas em auséncia de coronariopatia. sisténcia ao fluxo sangliineo e da possivel turbuléncia da

Em nosso Instituto, pudemos realizar estudo se- corrente liquida.
mi-seriado do feixe de His em 16 cora¢begydeontes Uma situag¢do mais discutida é a da presenca de
com 70 anos ou mais (quadro 1V). Estrutura normal es- artérias corondariagilatadas(quadro I). A possibilidade
teve presente apenas em seis dos 6rgédos e calcificacdale aumento do calibre vascular como simples decorrén-
propagada em outros trés. Em dois coracdes observou-secia da idade ndo encontrou apoio em verificagcdes necros-
fibrose perimicial, com aspecto sugestivo de moderada cépicas ja antigds* havendo, portanto, comportamento
atrofia de midcitos (Fig. 8) diverso do presente em outras artérias (aorta, renais, tem-

porais). Observacao ulterfgrentretanto, evidenciou
5' r.“}.r - ;; i moderado aumento .do ce}libre dos vasos epicérdicos,
203 h}!" _t-g ﬁ’ ., gt habitualmente assomado,a} sua tortuosidade. Esge. pare-
=" S - g el " R ce ser o estado das artérias que, em nonagenarios, se
. ‘ﬁh ¥ apresentafmmais longas e mais largas. O primeiro as-
pecto esta ligado a tortuosidade dos vasos e, eventual-
mente, acompanha certa reducao volumétrica dos ven-
triculos.

Trata-se de manifestacdo discreta que, em geral,
ndo se destaca ao exame habitual do coracao idoso, mas
apenas se evidencia por averiguagcao mais direta. Assim,
estudo morfométrico atualde coronarias de individu-
0s com mais de 70 anos permitiu a confirmacéo da di-
latacdo arterial, embora de amplitude moderada. Ele evi-
denciou ainda um aspecto esperado, ou seja, a acentua-
da variacao bioldgica, entre os érgédos. Além disso, uma
correlacdo direta entre idade e calibre arterial foi mais
evidente em homens e ocorreu com maior freqiiéncia nas
coronarias direitas que nas esquerdas. O mecanismo des-
AlteracGes das artérias coronarias sa dilatacdo parece mais complexo que o sugerido por

Excluindo-se a aterosclerose vascular, as alteragdes mera perda de musculo liso na parede arterial. Em ca-
das artérias coronarias ndo sdo, em geral, expressivassos raros, processos marbidos de natureza inflamatdria
(quadro 1). Como condicdes habituais de envelhecimento (que ndo interessam no presente estudo) contribuem para
ocorremperdas de tecido elastico e aumento de colage- ectasia acentuada.
no. Este acumula-se na zona subendotelial e particular- Uma alteragéo significativa é @alcificacéo das
mente em trechos proximais das artérias. A lamina el&s- artérias coronarias epicardicas observada com frequiéncia
tica interna torna-se mais delgada e desorganizada. nos individuos muito idosos (quadro I). Em exame de 40
Eventualmente, ocorrem depdsitos de lipides e espessa-cora¢des de nonagenafi@a ocorreu como a anomalia
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Fig. 8 — Feixe de His com discreto aumento de tecido conjuntivo e aparente atrofia
de algumas fibras (setas). Masson x 160.

mento da tdnica média.
E comum a presenca de vasos epicardiodso-

mais comum, apresentando-se em 37 (92%) deles. Pode
atingir o tronco coronario e as trés grandes artérias, ocu-

sos, particularmente quando de certa reducdo do tama- pando, em geral, a metade proximal dos vasos. Um as-

nho dos ventriculdsEsse aspecto pode surgir, entre-

pecto curioso, evidencia-se nesses gerontes muito idosos:

tanto, mesmo em auséncia de alteracdes do volume car-embora os depdsitos de calcio situem-se sobre areas de
diaco. A ocorréncia foi estudada em pesquisa cuida- aterosclerose, ndo levam necessariamente a estreitamen-
dos#, na qual foi utilizado um “indice de tortuosidade” tos criticos da luz vascular (> 75%}sta situacao € in-

das coronarias. Em coraces examinados a necrdpsia deiramente diversa da observada em individuos menos
com artérias normais a angiografia, o avanco da idade idosos (com 65 anos ou menos), nos quais é habitual um
comportou-se como o fator isolado mais importante de estreitamento arterial significativo acompanhando os
tortuosidade dos vasos. Como esta disposicédo apresen-depositos de calcio.

ta relacdo inversa com o tamanho do coracio, foi admi- Nos coragdes idosos a calcificacéo coronaria asso-
tida*? a possibilidade de reducdo da massa miocardica. cia-se, em geral, a das valvas aorticas e mitrais. Em no-
Trata-se, sem dlvida, de ocorréncia freqiiente em pes-nagenarios, todos os coragdes com alteragdes valvares
soas idosas. Em estudo de 6rgédos de 55 individuos commostravam também o deposito em coronériasocor-

75 anos ou mais, que em vida ndo foram considerados réncia € tdo comum que mereceria a denominagdo de
cardiopatas, observanidsrtuosidade em 11 (20%) de-  “sindrome de calcificagé@o cardiaca seni€, possivel-

les. mente, todas as alteracdes apresentariam etiopatogenia
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comum. Esta possibilidade sera analisada adiante. va décaddsd Esse aumento (e, portanto, também o do
Em apenas determinados casos observeasria volume da artéria) aparentemente tende a compensar a
loidosedas artérias corondrias. Em nosso estudo dos co-rigidez que resulta das modificacdes nas propriedades
racOes de dez individuos idosos ela esteve presente enviscoelasticas da paréfledesde que um vaso maior so-
um delegQuadro 1) . fre mais discreta alteragdo do raio para um dado volu-
me liquido ejectado. Desta forma, o aumento de tama-
nho da camara de compressao da artéria, na qual sera
A modificagdo essencial (excluida a presenca de lancado o volume sangtiineo, concorre para reduzir os
aterosclerose) esta ligada a perturbac6es na textura deefeitos hemodinamicos da modificacédo textural da sua
tecido elastico e a aumento do colag€qoadro V). Os parede, ou seja, a elevacdo da presséo sistolica.
processos ocorrem principalmente na camada média, sob A experiéncia demonstra que as implicagdes clini-
a. forma de atrofia, de descontinuidade e de desorgani-cas das modificacGes da parede e do diametro da aorta,
zagao das fibras elésticas, com acumulo da substanciasdo, em geral, pouco acentuadas. Observa-se o habitual
basal, aumento das fibrilas colagenas e eventual depo-(e ndo acentuado) aumento da pressao sistélica e da pres-
sicdo de calcio. Ao mesmo tempo ocorre hiperplasia s&o de pulso com moderadas repercussées sobre o traba-
elastica subendotelial. Essa condicao reflete, em parte, lho cardiaco.
reducdo da taxa de elastina, a proteina seletivamente dis- Em alguns casos, a dilatacéo da artéria e o conse-
tribuida no organismo e mais presente em tecidos des-qliente aumento do anel valvar podem afar origem a cer-
tinados a manifestar maior elasticidade sob a acdo deto grau de insuficiéncia das clspides, acompanhada ou
forcas de extens&o e de contrag&o. ndo de alteragcBes em sua textura. E a insuficiéncia aor-
Sem o proposito de analise de aspectos metabo- tica dita “arteriosclerética”, nome reconhecidamente
licos deve ser lembrado que no tecido conectivo idoso impréprio e que deveria ser substituido pelo de “isola-
ocorre uma terceira proteina (além da elastina e do co- da™ Trata-se de estado pouco expressivo, quase sempre
lageno), a pseudoelastina, mais rica em hidroxiprolina e assintomatico, exteriorizado por sopro diastélico curto,
que, em termos de estrutura e de composi¢gdo de amino-audivel em &rea restrita da base ou do apice do coragéo
acidos, se situa entre o colageno e a eldstiassa pre- e desacompanhado dos sinais periféricos da insuficién-
sencga parece explicar resultados discordantes (até reve<ia adrtica significativa
ladores de aumento da elastina) de trabalhos amigos so- Uma alteracdo estrutural-metabdlica importante é
bre tecidos que envelhecem. A magnitude da taxa de aamiloidose senilda artéria (quadro V). Trata-se de pro-
pseudoelastina ainda é discutida e parece variavel. cesso nao raro no envelhecimento da parede vascular e
Por outra, a elastina da aorta parece apre$eatar que se desenvolve independentemente da aterosglerose
que pode ser considerado como um continuo processo deA substancia amiléide deposita-se no interior das célu-
“curtimento” (tanning) com o avancar da idade. Esse las musculares lisas, aproximando-se este estado do que
estado é definido como incorporagdo de ligagbes cruza- é observado na forma atrial isolada. E participa também
das entre grupos reativos de cadeias peptidicas adjacendas propriedades desta, de ocorrer em pessoas idosas e
tes, 0 que torna a proteina relativamente inerte. de permanecer em zones localizadas. Sob o ponto de vis-
Sob o aspecto quimico, a elastina apre$emas ta bioguimico caracteriza-se por presenca de triptofano
tecidos que envelhecem, reducéo do teor hidrico e au-e auséncia da proteina A€ como ja discutido.
mento de trés aminoacidos constituintes: desmosina, iso- Uma possibilidade discutivel é a de que a amiloi-
desmosina e lisinonorleucina. Por outra, ocorre, contem- dose adrtica ndo represente verdadeiramente um estado
poraneamente, decréscimo de componentes sollveis do‘senil”, mas antes condicdo microfocal peculiar do
tecido colageno (&cido hialurdnico, &cido condroitinsul- vasd2 Em estudo de aortas de pessoas dos 20 aos 59
farico) com maior presenca de formas mais estaveis (sul- anos, a afeccédo esteve presente em oito de 13 pegas de
fato de querataff) O aumento do colageno é acompa- individuos entre os 50 e os 59 anos, mas também em
nhado também por maior taxa de agucar total no tecido uma de individuos entre 20 e 29 anos e em quatro dos
aortico, como expresséo do conteido de mucopolissaca-entre 40 e 49 anos. Esta presenca distinguiu-se da ami-
rideos e de agucares ligados & substancia colagena e akidose cardiaca, que sé ocorreu acima dos 4G?anos
glicoproteina¥. Além disso, este passa a ficar sédio, o O amiléide deposita-se em forma de placas ou de
que acarreta modifica¢cdes no teor aquoso da parede arfaixas (fig. 9) e apresenta-se com incidéncia variavel de
terial. acordo com as peculiaridades do exame. Em nossa ana-
A constituicdo de fibras colagenas néo distensiveis lise cuidadosa de dez gerontes, a amiloidose foi encon-
predomina, entdo, sobre as responsaveisgbedticida- trada em duas das aortas (quadro IlIl). A significagao cli-
de intrinseca que caracteriza a aorta jovem. Desta for- nica é discutivel. Ndo é improvavel, entretanto, que con-
ma, ocorrem fenémenos expressivos, tipicos do vaso tribna para as modificacGes da resisténcia da tlinica mé-
envelhecido: reducdo da elastieidade, maior rigidez da dia arterial.
parede, aumento do calibre. A dilatacao da raiz da aor- Ao lado de todas essas alteragoes pode ocorrer
ta € de cerca de 6%, em média, entre a quarta e a oitatambém a calcificacédo da parede aértica (quadro V). Ela

Alteracdes da aorta
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apatita, com o decorrer da id&d@ microscopia eletrd-
nica, verifica-se que a calcificacdo ocorre dentro da
membrana limitante das fibras, sob a forma de nddulos
eletrodensos osmofilicds Submetidos a digestédo pela
elastase revelam presenca de cristais de apatita, com ca-
racteristicas comparaveis as obtidas de &ssos

QUADRO V—Alterages estuturais na aorta senil

a) Aumento do calibre, do volume, da extensé@o

b) Maior espessura e rigidez da parede

c) AlteragGes da tunica elastica: desorganizaséo e perda de fibras;
hiperplasia subendotelial; redugdo e
modificacdes quimicas da elastina

d) Alterag6es do colageno: aumento e modificacdes quimicas.

e) Calcificagao

f) Amiloidose

Fig. 9 — Parede de aorta com calcificacédo (A) e depdsito amildide (B) periférico.
V. Congo (luz polarizada) x 100

Esse amplo conjunto de alteracdes fez com que a
apresenta graus muito variaveis de incidéncia e de inten- aorta se comporte como 6rgéo profundamente atingido
sidade, bem reconheciveis na experiéncia de todos osno decorrer do envelhecimento. Em nossa pesquisa, ja
cardiologistas. mencionada dentre as 55 artérias obtidas de individu-

Estudos bioquimicos ja antigds vieram eviden- os idosos clinicamente ndo-cardiopatas, apenas 4 (7%)
ciar a composicéo e o carater do deposito mineral. Este apresentavam-se normais. Ao lado da alta incidéncia de
acumula-se sob a forma de fosfato e de carbonato de cal-aterosclerose (em 46 vasos, ou seja, em 87% dos casos)
cio. A relagdo molecular entre o fosfato e o calcio do nitido espessamento ocorreu em 17 vasos (31%) e cal-
primeiro sal, aproxima-se progressivamente da de uma cificacdo em 15 (27%) outros.

A GENESE DAS ALTERACOES: PROBABILIDADES E POSSIBILIDADES

As alterag8es estruturais do coracgdo idoso apre- da capacidade de regeneracao e da atividade metaboli-
sentam causas diversas. Algumas ligadas satisfatoria- ca celulares.
mente ao proprio estado de envelhecimento e outras, cer- A génese de alguns desses processos apresenta real
ta ou presuntivamente, dependentes de processos morbi-interesse e deve ser discutida.
dos concomitantes. Na interpretacdo das ocorréncias do
primeiro estado faremos uma rapida sintese de fenéme- A) O acumulo de gordurao nivel dos tecidos
nos que apresentam interesse. acentua-se progressivamente através da idade e apresenta
De modo geral, podemos admitir no envelheci- causas discutivefs maior transporte periférico, mais
mento bioldgico do coracao uma série de modificagBes ampla captacao de quilomicrons circulantes, aumento da
celulares e textrinas de decurso habitual e ligadas ao des-sintese hepatica, queda da utilizacdo organica.
gaste natural durante a vida. As alterag6es morfoldgicas
acompanham-se, muitas vezes, de modificagcdes bioqui- B) A degeneracdo basdfila do miocardiesulta,
micas, como resultado de perturba¢gbes metabdlicas as-como ja mencionado, de depdsito de substancia prove-
sociadas. niente do metabolismo do glicogénio. Ndo é facil ava-
Diante do amplo setor ja discutido, podemos sin- liar a expressividade das variacdes da taxa deste compos-
tetizar as ocorréncias, como ligadas a presenca de dife-to no decorrer das idades, perante o evidente efeito da
rentes condi¢gbes. Assthi>* atrofia de células; au- caréncia de oxigénio por perturbacdes das coronarias. E
mento de gordura e degeneracdo gordurosa eventual-as proprias verificagbes em animais que envelhecem for-
mente precedendo a morte celular; acamulo de pig- necem resultados heterogéneos. A degeneracgdo basofi-
mentos; desidratac&o; substituicdo de parénquima nobrela, entretanto, parece ester esclarecida. E bastante pro-
por tecido fibroso; perda de elasticidade de algumas es- vavel que o armazenamento da substancia incomum
truturas; modificagbes da arquitetura e da composicdo apresente semelhanca com a “corpora amylacea” obser-
guimica de proteinas (elastina e colageno) do tecido co- vada no sistema nervoso ceritrél
nectivo; deposito de substancias estranhas; diminuicéo
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C) A origem dopigmento de lipofucsineem sen- comitante do inibidor dessa enzima no pla&niNo te-
do discutida, sem que se tenha obtido uma conclusdocido adrtico torna-se dificil a distingdo entre as pertur-
definitiva. Até 0 momento, admite!3® que ele decorra bacdes da elastina ligadas ao envelhecimento e as decor-
de alteragcdes de quaisquer das quatro organelasrentes de processos morbidos. Ambas séo, habitualmen-
intra-celulares: mitocdndrias, lisossomos, aparelho de te, muito acentuadas.
Golgi, reticulo endoplasmatico. As alteracdes do coladgeno sdo expressivas, com as

O papel dos lisossomos esta bas&au possibi- modifica¢cdes dos componentes sollveis j& mencionadas.
lidade de alteracdes enzimicas préprias e também no sig-Em sintese, as fibras coldgenas nos tecidos idosos apre-
nificado da peroxidacgéo local de 4cidos graxos ndo sentam maior presenca local, aumento da densidade e da
saturados. Este fendbmeno levaria a formacgédo de radicaisestabilidade, menor susceptibilidade a acéo da colagena-
livres capacitados a reagirem com acidos nucléicos. se, e ocorréncia do fendmeno de “reticulac¢éo”

As possibilidades de interferéncia do aparelho re- (“cross-linking”), com liga¢des cruzadas e enrijecimen-
ticular de Golgi e do reticulo endoplasmatico estdo me- to. Esta condi¢do caracteriza o colageno senil.

nos documentadas. Seria possh@lfragmentacédo do O processo de reticulagédo foi proposto por Verzar,
primeiro e significativa a inclusdo do RNA dos ribosso- na Hungria, ha muitos anos e ainda é aceito. A idéia fun-
mos do segmento no pigmento de lipofucsina. damental é que um “cross-linking” de moléculas protéi-

Atualmente parece mais provavel a participacdo cas, idade-dependente, representa a causa bésica do en-
das mitocOndrias. E isto por duas ocorréncias: de um velhecimento celul&t. Ocorre acréscimo de ligagdes
lado, a proximidade do pigmento a estas organelas e, decovalentes entre cadeias moleculares ou entre macromo-
outro, a possibilidade de transformac¢é@o destas naquele.leculares, com formacgédo de agregados que ndo mais pos-
Assim?, em animais, 0 aparecimento de particulas de li- suem as propriedades fisicoquimicas dos elementos ori-
pofucsina apds fusdo delas com lisossomos. E, aindaginais®. Atualmente, esse fendbmeno é relacionado a bi-
mais expressivamente, a verificagdo ocasional, em teci- oquimica dos radicais livres. Apesar de controvérsias,
dos obtidos por biopsia miocardica, de mudanga de mi- vem sendo admitid® que o composto mais importante
tocdndrias em granulos do pigmento. acarretando o “cross-linking” covalente de proteinas é o

Em resumo, os fatos sdo compativeis com a possi- radical livre OH. Tudo sugere que nao haja defesa na-
bilidade de uma resultante de varios processos meta-tural contra o efeito nocivo desses radicais, a ndo ser a
bélico-degenerativos. O pigmento seria componente re- substituicdo continua dos componentes danificados por
sidual de processo intracelular semelhante a um real des-sua ressintese em cada célula.
gasté?, ou seja, produto de degradacao, ndo mais degra- Com essas ocorréncias alteram-se determinadas
davel. Dado o mecanismo bioquimico de sua formagao propriedades das fibras, assim a elasticidade, a rigidez
(peroxidacdo de acidos graxos ndo saturados), e a resisténcia. A aplicacdo direta dessas condi¢des ao
compreende-se que 0s antioxidantes e, assim, a vitaminatecido cardiaco ainda exige novos estudos.

E, possam deter o processo, impedindo aquele fenéme- F) Uma discussao rica em corolarios esta ligada ao
no e o acumulo de pigmeft. fendmeno daalcificagdono coracéo idoso. Conforme

D) Uma reducéo significante d®or de 4gua ja acentuamos, é habitual a ocorréncia concomitante do
intracelular com o avancar da idade, foi comprovada processo nas quatro areas atingidas: miocardio (muscu-
ainda recentemente em miocardio de ratdscom los papilares do ventriculo esquerdo), valvas, coronari-
aumento na densidade e na viscosidade do coléide as e aorta, constituindo o que foi considerada a “sindro-
citoplasmatico. Aspecto significatiyoé que essa ocor- me da calcificagdo cardiaca sehilEsta situagdo vem
réncia mostra-se de acordo com a chamada “hip6tese dapermitindo a hipétese de etiologia comum a todas as al-
membrana” do envelhecimento, que se aplicaria como teracdes e relacionada a atuacéo de fatores de risco da
fenbmeno geral aos 6rgéos que se tornam idosos. Pordoenca aterosclerética.
essa teorfum processo de envelhecimento das células Ja ha anos a ocorréncia de hipertenséo arterial fora
seria a perda gradual da permeabilidade da membrana asugerid& como fator predisponente de calcificacédo val-
potassio (e provavelmente a 4gua), com consequente tenvar. E, recentemente, uma participacdo mais ampla foi
déncia & condensacao e a aglomeracgédo dos coléides ciproposté&. Assim, tem sido admitido que o depdsito de
toplasmaticos e a aumento da densidade intracelular. calcio € mais comum em individuos idosos vivendo em

E) As modificacdes quantitativas e qualitativas que areas onde a aterosclerose é habitual e que o processo de
se processam riecido !conlectivaue envelhece séo de  calcificacao inicia-se de forma comparavel a da “jovem”
grande importancia. doenca aterosclerética. Com estas premissas poderia ser

Determinadas modificacdes morfolégicas e bio- aceita a identificagdo de ambas as afeccdes. Isto signi-
gquimicas da elastina ja foram discutidas anteriormente. ficaria ndo apenas que os depésitos de calcio em artéri-
Deve ser ressaltado ainda, que, com o avancar da idadeas coronarias epicardicas sdo manifestacdes de ateroscle-
reduz-se a atividade da elastase, a enzima pancreaticaose, como também que a mesma relacédo seria invoca-
gue regula a taxa dessa proteina, mas o aumento da elasda para a calcificagéo val¥ar
télise em individuos idosos explica-se pela queda con-
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Na experiéncia do observaélpesta ocorréncia (no dades madrbidas, como o diabetes mellitus e as hiper-
anel mitral e nas lacinias adrticas) seria rara em indivi- calcemias, mas elas ndo constituem a regra no setor das
duos residindo em &areas do mundo onde o nivel da co- calcificacdes cardiacas dos gerontes.
lesterolemia na populacdo geral encontra-se abaixo de Em verdade, acredito que as relagbes propostas
150 mg/dl. Inversamente, ela seria encontrada apenas ementre o depdésito mineral e determinados fatores de ris-
populacBes que apresentam aterosclerose corondria sig€o nao exteriorizam uma constante. As verificacdes
nificante. Corroborando a hipétese estaria o fato de que mencionadas evidenciaram, de fato, um comportamento
esta afec¢do e a calcificac@o valvar apresentam aspec-que parece real e que pode ser aceito como 0 mais co-
tos semelhantes em suas fases iniciais. Assim, em indi- mum. A experiéncia de todos os clinicos revela, entre-
viduos na terceira ou quarta décadas de vida, depdsitostanto, que um grupo expressivo de gerontes apresenta
amarelos focais, constituidos por células espumosas, jacalcificagBes cardiacas significativas, sem significativa
estariam presentes ndo apenas sobre o endotélio de arocorréncia dos pretensos fatores de risco. Além de que,
térias coronarias epicardicas como sobre a superficie em muitos caves, a presenca contemporénea destes ndo
ventricular da cuspide posterior da mitral e sobre a face assegura relacdo causal. Em sintese, parece-me aceita-
adrtica das valvulas semilunares. E, como se sabe, osvel a presenca de condi¢des favorecedoras, mas ainda
acumulos de células espumosas exteriorizam fases ini- tenho dudvidas sobre seu paper como ocorréncia funda-
ciais da aterosclerose. Com o aumento das placas gor-mental.
durosas, ocorreria caréncia nutritiva e elas sofreriam Uma situacao de interesse € a da calcificacao dos
degeneracdo em depdsitos de céicio musculos papilares do ventriculo esquerdo, em sues pos-

Uma confirmacdo complementar seria a da modi- siveis relagbes com a oxigenagdo do miocardio. Os es-
ficac@o progressiva do carater sexual na calcificacédo val- tudos sugereffd®” que essas estruturas comportam-se
var. Assim, em pessoas abaixo dos 65 anos, as mani-como as Ultimas zonas do coragdo a serem perfundidas
festacbes de coronariopatia e os sinais clinicos de este-com sangue arterial, de modo que poderdo ser mais atin-
nose valvar adrtica sdo mais freqiientes em homens quegidas em casos de deficiéncia de oxigenacéo de qualquer
em mulheres, mas acima dessa idade ambos 0s sexosausa. A situagdo € ainda mais critica do musculo papi-
seriam atingidos igualmente. E 0 mesmo ocorreria com lar posteromedial, irrigado apenas por uma artéria, o que
a calcificac@o mitral, embora as taxas macicas de célcio contrasta com a dupla supléncia vascular do musculo
ainda permanecessem mais comuns em mulheres. anterolaterdl. A correlagdo entre isquemia e calcifica-

Duas verificagBes contribuiram ainda para a acei- ¢ao € sempre provavel, mas a importancia dessa associ-
tacdo desse aspecto etioldgidigadas ao papel de es- ac¢édo nos muasculos papilares é ainda discutivel.
tados morbidos que favorecem a aterosclerose. Assim, G) A Ultima das altera¢bes estruturais cardiacas a
pacientes com taxas muito elevadas de colesterolemia (>merecer um comentarioa@miloidose senil,e esta pos-

500 mg/dl, em homozigotos da hiperlipoproteinemia tipo sui etiologia desconhecida. Nao cabe, neste capitulo,
I) e que sofrem coronariopatia ainda jovens também uma discusséo sobre as diversas modalidades da afecc¢éo,
apresentam calcificacdo de valvas adrtic&simportan- em suas relagbes com proteinas séricas, com proteases
cia idéntica apresentaria a hipertensao arterial. Da mes-degradantes e com fenémenos inflamatérios e imunita-
ma forma, aterosclerose coronaria e calcificacéo relati- rios. A amiloidose ainda permanece com denominagdo
vamente ampla de estruturas cardiacas (nas proprias ar-genérica, que abrange entidades heterogéneas, apenas
térias e nas valvas mitral e aortica), comparecem com agrupadas pela ocorréncia de substrato textrino morfo-
maior freqiéncia em pacientes diabéfitos logicamente comparavel. Nesse conjunto, as amiloido-

Essa concepcéo etiopatogénica foi ressaltada ulte- ses senis devem ser separadas dos outros tipos, pois sua
eriormenté em estudo ecocardiografico de 419 ho- patogenia é diferente.
mens e de 152 mulheres com idades entre 62 e 103 anos, Apenas em carater informativo, e para documen-
em 292 (51%) dos quais foram observadas calcificacdes tar a eventual pluralidade de processos patogénicos, pode
das cuspides e/ou da raiz da aorta. Nestes individuos, ser citado trabalho ati§lrealizado em ratos, com uti-
ocorreu maior prevaléncia de niveis de colesterolemia de lizagdo de modelo experimental de senescéncia acelera-
200mg/dl ou mais, de hipertenséo arterial e de diabetes da. Nesses animais, com a afeccdo senil presente em to-
mellitus que nos com estruturas normais. E, também, ta- dos os drgédos com excec¢do do cérebro e da medula 6s-
xas de lipoproteinas de alta densidade abaixo de 35mg/sea, uma proteina amildide Unica foi isolada. E os dados
dl. As mesmas ocorréncias foram observadas em geron-obtidos sugerem que a apoproteina A-ll, das lipoprotei-
tes com calcificagdo do anel mitral. Por outra, hipertri- nas de alta densidade, € um precursor sérico da amiloi-
gliceridemia e taxas de calcio e de fésforo do sangue ndo dose murina senil.
se mostraram relacionadas ao depdsito mineral. Como complemento a estas tentativas de inter-

E ss as presuntivas relagfes causais devem ser enpretacdo dos processos senis, uma hipétese final pode ser
tretanto, ainda aceitas com certa reserva. Nao existemformulada. Diante da evidente diversidade das alteraces
duvidas sobre o eventual papel de determinadas enti- estruturais, em incidéncia e em intensidade, uma conclu-



séo parece ldgica: os grupos de gerontes seriam mais he-
terogéneos, em uma dada populacdo e para determina®®

das medidas, que os conjuntos de individuos jévens

Ihecimento acentuasse diferencgas bioldgicas individuais,

Tudo se passa como se, dentro de limites, o enve- 26

anteriormente menos expressivas.
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