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Ha evidéncias cientificas na medicina antienvelhecimento?

Is there any scientific evidence supporting antiaging medicine?

Milton Luiz Gorzoni ' Sueli Luciano Pires’

Resumo: A medicina antienvelhecimento visa a interferir no processo de envelhecimento humano biologi-
co normal. Haveria base cientifica para justifica-la como especialidade médica e nao ramo de ciéncias bio-
l6gicas basicas? Esta revisao avaliou 110 artigos, dos quais nove artigos (8,2% do total) em humanos. Apenas
um desses estudos era randomizado e duplo-cego (Jadad 2). A categoria de recomendagio e o grau de evi-
déncia desses trabalhos foram considerados como CII. Periddicos com fator de impacto acima de 1,110
publicaram trés dos nove artigos. Dessa forma, nao parece haver sélidas evidéncias cientificas e/ou clinicas
que justifiquem a aplicabilidade da medicina antienvelhecimento na presente pratica médica.
Palavra-chave: Envelhecimento; Medicina baseada em evidéncias; Medicina clinica

Abstract: The objective of antiaging medicine is to interfere in the normal human biological aging process.
Is there any scientific basis to justify classifying antiaging medicine as a medical specialty and not a branch
of basic biological science? This review evaluated 110 papers, nine of which (8.2% of the total) reported
studies involving human subjects. Only one of these studies was randomized and double-blinded
(Jadad 2). In accordance with their classification of recommendations and level of evidence, these studies
were considered CII. Three of the nine articles were published in journals with an impact factor over
1.110. Therefore, there does not appear to be any solid scientific and/or clinical evidence that would jus-

tify the application of antiaging medicine in current medical practice.
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INTRODUCAO

O principio basico da medicina antienvelheci-
mento — retardar, parar ou reverter o processo de
envelhecimento humano biolégico normal — contra-
poe-se a biogerontologia, que distingue entre o enve-
lhecer como um fenémeno natural e o papel do enve-
lhecimento como fator de risco para determinadas
doengas. Devem-se também distinguir condutas de
seus praticantes dos atos relacionados com a saude
publica quanto a promogao de satde e prevengao de
doengas.

Orgios e associacoes de classe, convénios médi-
cos ou seguros-saide nio reconhecem, no Brasil,
medicina antienvelhecimento como especialidade
médica. Seu campo de a¢io abrange basicamente:'
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a. Reduciao do estresse oxidativo por meio de suple-
mentos dietéticos e/ou minerais e/ou vitaminicos;

b. Restricao calérica e/ou uso de pré ou probiodticos;
c. Reposic¢ao e/ou suplementacao hormonal;

d. Fitoterapicos;

e. Atividade fisica.

Pergunta-se, assim: qual seria sua base e/ou evi-
déncias cientificas que justificariam sua existéncia
como especialidade de medicina humana e nao ramo
de ciéncias biologicas basicas?

Este artigo de revisao visa a analisar, utilizando
padroes de metodologia cientifica baseados em evi-
déncias, estudos publicados em periddicos da area da
saide humana que abranjam técnicas, procedimentos
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e terapias antienvelhecimento, além de procurar defi-
nir o grau de evidéncia e o percentual desses estudos
publicados que possuem sélida estrutura metodologi-
ca e aplicabilidade na presente pratica clinica.

Para a elaboragao deste artigo, acessou-se O
portal http://www.nlm.nih.gov (MediLine/PubMed)
em 30 de agosto de 2008, pesquisando artigos pelos
unitermos antiaging medicine. Excluiram-se traba-
lhos relacionados a revisoes, editoriais ou discussoes;
descricoes sobre técnicas e procedimentos cosméticos
ou laboratoriais e trabalhos em células ou em animais.
Os estudos encontrados que apresentavam casuisticas
humanas foram analisados preferencialmente pela sua
versao eletronica e/ou pelo seu resumo nesse portal
ou no relativo ao periédico que o publicou. Essa ana-
lise baseou-se nos critérios descritos abaixo:

a. Pelo escore de Jadad et al.’ (1996), que avalia as
probabilidades de viés do estudo por sete itens:

1. Estudo descrito como randomizado ou com

palavras correlatas?

2. Estudo descrito como duplo-cego?

3. Descrig¢ao de retirada de firmacos anteriores?

4. Descricao de método apropriado para

sequéncia de randomizagao?

5. Descri¢ao de método apropriado para mate-

rial duplo-cego?

6. Método inadequado para randomizacao?

7. Método impréprio para duplo-cego?

As questoes um a cinco sao indicagoes de traba-
lho de boa qualidade e valem um ponto cada se “sim”
e nenhum ponto se “nao”. Se as questoes seis e sete
forem afirmativas, deve-se subtrair um ponto relativo
a cada uma delas na somatéria final. Esse cilculo nao
julga todos os elementos do estudo, mas pode ser util
em avaliacoes qualitativas entre fraca (zero) e forte
(cinco pontos).

b. Por uma versao sumarizada dos graus de recomen-
dacao e de evidéncia do Oxford Centre for Evidence
based Medicine:’

Categoria de recomendacdo
A - Boa evidéncia para apoiar a recomendacao
B — Moderada evidéncia para apoiar a recomen-
dacao
C - Pobre evidéncia para apoiar ou nao a reco-
mendacio

Grau de Evidéncia
I - = 1 estudo controlado e randomizado cor-

retamente

II — = 1 estudo clinico ou caso-controle ou
observagoes

IIT — Experiéncia clinica, estudos descritivos ou
relatérios
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c. Pelo fator de impacto em lista de periédicos cienti-
ficos no Journal Citation Report — 2003 Science
Edition."

RESULTADOS DA REVISAO

(0) portal http://www.nlm.nih.gov
(MediLine/PubMed), em 30 de agosto de 2008, apre-
sentou 110 artigos pelos unitermos antiaging medici-
ne,"”'"” sendo 103 integralmente em inglés e sete em
outros idiomas (cinco em chinés, um em japonés e
outro em alemao), apenas com seus resumos em
inglés. Seu conteudo dividia-se em:

a. 55 artigos (50,0% do total) relativos a revisoes, edi-
tOI’ialS e discussées.1,6,9,11,12,21,24,27<29,54.36,39-48,50-56,58,60-61,63,68,72-76,78-
80,82,83,88,89,95-97,99,104,107,110,112 ESSCS al‘tigOS nin apl'esental'am
revisoes sistematicas, ou seja, conduzidas de acordo
com critérios pré-definidos numa tentativa de limitar
vieses dos investigadores. RevisOes sistematicas com
frequéncia incluem como meta analises dos dados dos
estudos avaliados nelas, também nao observadas nes-
ses artigos.

b. Um artigo sobre principios gerais da medicina
antienvelhecimento’ e cinco sobre técnicas e procedi-
mentos cosméticos ou laboratoriais.*****”

c. Um artigo nao pdde ser avaliado devido a nao ter
nem seu resumo accessivel por via eletrOnica.
Outro nao apresentava relacio com medicina antien-
velhecimento."”

d. Os restantes 47 estudos abrangiam principalmente
fitoterapicos e trabalhos em células, animais (de inse-
tos a primatas) e humanos.

Nessa ultima categoria — seres humanos -
encontraram-se nove artigos'*'7?>?*3647819 (@ 294 do
total), sendo que suas principais caracteristicas estao
sumarizadas na Tabela 1. H4 apenas um desses traba-
lhos'” com descri¢io de estudo randomizado e duplo-
cego (Jadad 2) e outros trés”*** com grupo controle.
Observaram-se oito estudos clinicos ou observacio-
nais'*"7?*0%75 e andlise estatistica adequadamente
descrita em trés desses artigos.”**"

Cada um dos nove trabalhos direcionou-se para
técnicas, procedimentos e terapias diferentes, sendo
envelhecimento cutineo o Gnico fator correlato a qua-
tro desses estudos.'*****

A categoria de recomendagao desses nove arti-
gog'7PINATEIN 5hde ser considerada “C”, e o grau
de evidéncia, “I1”.°

Apenas trés dos peridodicos que publicaram
esses artigos™*”'” apresentaram fator de impacto
acima de 1,110, colocando-os na lista das 1.500 revis-
tas cientificas com melhores pontuagoes por esse cri-
tério."" Por outro lado, dois outros desses periédicos
nao apresentaram fator de impacto.”*
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TaBELA 1: Principais caracteristicas de artigos sobre medicina antienvelhecimento em casuisticas de seres
humanos e indexados no portal MedLine/PubMed em 30/08/08

Autores — ano de
publicacao
(avaliado pelo)

Casuistica

Objetivo

Método

Resultado

Akhtar e Yazan" —
2008 (resumo)

Benito-Ruiz et al."” —
2008 (artigo)
Shameem e Latif” —

2007 (resumo)

Metcalf et al.” —
2007 (resumo)

Fournier et al.** —
2006 (resumo)

Yang et al.* — 2003
(resumo)

Bauza et al.” — 2002
(resumo)

Liu et al.86 — 2000
(resumo)

Predescu et al."” —
1994 (resumo)

11 voluntarios
4 semanas

21 homens

60 idosos saudaveis
(= 60 anos) e grupo
controle — 23 adul-
tos jovens (20 a 30
anos)

26 portadores de
lentigo maligna
3 meses

Nao relatada

36 homens com
prostatite cronica

10 mulheres
(46 a 58 anos)

47 idosos e 15
adultos jovens

343 idosos

A¢ao antienvelheci-
mento de emulsao
com vitamina C e pro-
teina de trigo

Implante de muisculo
peitoral para maior
volume toracico

Correlacao de
envelhecimento com
concentracao basal de
cortisol em idosos
saudaveis

Efetividade do creme
de imiquimode 5,0%
no fotoenvelhecimento

Programa de rejuve-
nescimento cutineo

Acio de fitoterapico
em sémen humano

Acao toépica de
fitoterapico em rugas
faciais

Modulacio da
imunidade por
fitoterapico

Férmula
antienvelhecimento e
antiestresse em
psiquiatria

Aplicacao tépica de emulsao
com e sem vitamina C e pro-
teina de trigo.

Método estatistico nao
descrito

Cirargico
Método estatistico nao descrito

Radioimunoensaio

Anilise estatistica pelo pro-
grama SPSS usando teste t de
Student nao pareado

Anatomopatolégico de
bidpsias cutineas pré e
pOs-tratamento.
Anilise estatistica —
teste Wilcoxan

Grupo teste

X

grupo controle.

Método estatistico nio descrito

Analise do sémen antes e
ap6s 60 dias de tratamento.
Métodos laboratoriais descritos.
Andlise estatistica

Descri¢ao do padrao de anali-
se em 5 semanas de aplicacio.
Anilise estatistica — teste
Wilcoxan

Descri¢io dos métodos labo-
ratoriais.
Analise estatistica

4 grupos: (1) Meclofenoxate,
(2) Nicergolina, (3) Placebo,
(4) Féormula.

Estudos duplo-cegos e rando-
mizados.

Escalas de avaliacao padroni-
zadas e usuais.

3 meses de tratamento

Sem diferencas
clinicas ou estatisticas

Resultados estetica-
mente satisfatorios

Sem diferencas
estatisticas entre os
2 grupos

Melhora anatomo-
patologica estatisti-
camente significante

Melhora clinica do
grupo teste

Melhora com signifi-
cincia estatistica da
qualidade seminal

Melhora em 6
mulheres

Significancia estatis-
tica. Possivel uso
clinico futuro

Niao quantifica
resultados.

Os 3 grupos com
farmacos melhores
que o de placebo.
Discute mono x
multiterapia em
idosos
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COMENTARIOS SOBRE A REVISAO

Estudos laboratoriais, em células ou em animais
sa0 0s primeiros passos para futuras pesquisas e tera-
pias em seres humanos. Ha, porém, distancias signifi-
cativas entre pesquisas com Drosophila melanogas-
ter’ (mosca das frutas) ou Musca domestica®”
(mosca comum) e sua aplicabilidade imediata em
humanos. Esse seria o mais importante equivoco
metodologico da medicina antienvelhecimento — a
inferéncia, ou seja, transpor estudos de ciéncia basica
para a pratica médica sem passar pelas fases de pes-
quisa clinica.

Define-se como pesquisa clinica, também deno-
minada ensaio ou estudo clinico, o processo de inves-
tigacdo cientifica que envolve seres humanos. Busca
basicamente o desenvolvimento de novos medica-
mentos e procedimentos capazes de agir sobre a
saude de humanos. Sua execugao exige o cumprimen-
to de etapas contidas em protocolos para esse fim e
com base em regulamentagio nacional e internacio-
nal. Quando vinculada ao estudo de medicamentos,
vacinas ou procedimentos diagndsticos, deve-se classi-
fica-la em uma das quatro fases possiveis de investiga-
¢ao clinica:'"">"*

a. Fase 1 — medicamento utilizado pela primeira vez
em humanos, normalmente saudaveis e nao portado-
res da doenga na qual o farmaco agiria. Avaliam-se
diferentes vias de administragio e doses, realizam-se
testes iniciais de seguranca e de interacbes medica-
mentosas. Habitualmente o nimero de participantes
fica entre 20 e 100.

b. Fase 2 — conhecida também como “estudo piloto”,
essa fase abrange portadores da doenca na qual o far-
maco agiria, visando a determinar sua seguranca e efi-
cicia. As casuisticas oscilam entre 100 e 300 pacientes.
c. Fase 3 — concluida a fase 2 com sucesso, aumenta-
se o numero de doentes nos denominados “estudos
terapéuticos ampliados ou multicéntricos”, com estru-
tura metodologica semelhante ao da fase anterior. Sao
estudos de duracao temporal maior e comparativos a
placebo ou a tratamentos ja existentes para a doenga
em analise. Seu objetivo basico é a obtengio de
melhores informagoes, qualitativa e quantitativamen-
te, sobre seguranga, eficacia e interacoes do firmaco
utilizado. Os resultados relativos a essa fase, se positi-
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vos, contribuem para o registro e aprovagao em uso
comercial do novo medicamento pelas autoridades
sanitdrias. Estudos dessa fase necessitam de 300 a
3.000 pacientes para sua execugao.

d. Fase 4 — também conhecida como “estudo pds-mar-
keting”, € realizada com o intuito de avaliar a eficacia
e detectar efeitos colaterais do firmaco em popula-
¢oes que consomem o medicamento vendido livre-
mente aos consumidores, que, nessa fase, sio em
nimero de milhares ou de milhoes. o

Excetuando-se o trabalho de Predescu et al.
com 343 idosos, 0s outros oito estudos'*'7?3064675¢
relataram casuisticas entre 10 e 83 humanos, ou seja,
nimero de participantes compativel com pesquisas
clinicas da fase 1. Apenas dois estudos™* utilizaram
farmacos em portadores de doenca, mas nao apresen-
taram numero de pacientes para serem classificados
como fase 2. Igualmente a descricio do estudo como
randomizado e duplo-cego (Jadad 2) ocorreu em um
Gnico trabalho,'” e o cuidado de utilizar grupo con-
trole para efeito comparativo foi observado em outros
trés artigos,”*** gerando assim duvidas sobre a quali-
dade cientifica dessas publicagoes.

A auséncia de dois estudos com as mesmas tera-
pias pode ser justificada pelo campo de agao propos-
to pela medicina antienvelhecimento,' mas também
impede andlise comparativa e replicacio do experi-
mento, comprometendo o valor cientifico deles.
Mesmo o envelhecimento cutineo, objetivo encontra-
do em quatro desses artigos,'*****" foi avaliado com
metodologias e terapias diferentes, impedindo analise
qualitativa especifica.

A categoria de recomendacao “C” e o grau de
evidéncia “II” refletem essas impropriedades metodo-
logicas. Justifica-se também o baixo fator de impacto
da maioria dessas publicacoes.

CONCLUSAO

Tendo a presente revisio bibliogrifica encon-
trado apenas nove trabalhos desenvolvidos exclusiva-
mente em seres humanos'*'7#?%2*¢7%1% e consideran-
do a amplitude proposta como campo de acao da
medicina antienvelhecimento,' nio ha sélidas evidén-
cias cientificas e/ou clinicas que justifiquem sua aplica-
bilidade na presente pratica médica. d
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