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Abstract Abstract The article reviews the major
biological theories of aging, and discusses the most
relevant mechanisms to explain the aging pro-
cess. It begins with the evolutionary theories, ex-
plores the molecular-cellular mechanisms, and
presents the perspective of the systemic theories.
The complex etiology of aging is a challenge to the
researchers. The knowledge on that phenomenon
develops towards an integrative approach.
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Resumo O artigo apresenta uma revisdo das teo-
rias bioldgicas do envelhecimento e discute os
mecanismos relevantes para explicar o processo.
Iniciando com as teorias evolutivas, 0 texto ex-
plora os mecanismos moleculares-celulares e apre-
senta a perspectiva das teorias sistémicas. O co-
nhecimento sobre a senescéncia desenvolve-se na
direcdo de uma abordagem integrativa. A com-
plexidade etiol6gica do fendmeno é um desafio para
0s pesquisadores.
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Introducéo

Balcombe e Sinclair afirmam que os termos en-
velhecimento e senescéncia sdo usados como si-
ndnimos porque ambos se referem as alteragdes
progressivas que ocorrem nas células, nos teci-
dos e nos 6rgdos. O envelhecimento bioldgico é
um processo que se inicia no nascimento e conti-
nua até que ocorra a morte. O termo senescéncia
descreve um periodo de mudangas relacionadas
a passagem do tempo que causam efeitos deleté-
rios no organismo. A senescéncia representa um
fendtipo complexo da biologia que se manifesta
em todos os tecidos e 6rgdos. Esse processo afeta
a fisiologia do organismo e exerce um impacto
na capacidade funcional do individuo ao torné-
lo mais suscetivel as doengas cronicas.

O conhecimento cientifico sobre as causas do
envelhecimento é limitado. Por questdes éticas,
as pesquisas experimentais ndo podem ser reali-
zadas em seres humanos e tém sido desenvolvi-
das em modelos animais, destacando-se 0s roe-
dores. Sdo utilizados também organismos-mo-
delo, tais como o nematdide Caenorhabditis ele-
gans, a mosca da fruta Drosophila melanogaster e
a levedura Saccharomyces cerevisiae. As caracte-
risticas desses trés organismos oferecem vanta-
gens para o estudo: vida curta, genoma comple-
tamente sequenciado, biologia bem caracteriza-
da e custo baixo para estudos em cultura. No
entanto, para que os resultados dos trabalhos
experimentais tornem-se relevantes para a com-
preensdo do envelhecimento, 0s mecanismos
analisados precisam ser comuns ao ser humano,
0 que nem sempre acontece?.

Mesmo reconhecendo que a senescéncia esta
contida no processo de envelhecimento, neste
artigo ndo sera feita distin¢do quanto ao uso dos
termos senescéncia e envelhecimento. Entende-
se que as células, os tecidos e os 6rgdos envelhe-
cem em ritmos diferentes, ndo havendo um mar-
co temporal Unico de inicio da senescéncia, o que
impossibilita uma delimitacdo do processo no
ser humano.

Classificacdo das teorias

As teorias bioldgicas do envelhecimento tém sido
classificadas de varias formas, sendo frequente a
apresentacdo em dois grupos: teorias programa-
das e teorias estocasticas. Weinert e Timiras® ex-
plicam que o postulado das teorias programa-
das é a existéncia de “rel6gios bioldgicos” que
regulam o crescimento, a maturidade, a senes-

céncia e a morte. A premissa das teorias estocas-
ticas € a identificacdo de agravos que induzem
aos danos moleculares e celulares, aleatdrios e
progressivos. Observando os objetivos das teo-
rias bioldgicas, Austad* propde duas categorias
distintas:

. Ultimate — enfoca as questdes resultantes
do envelhecimento e justifica o porqué do pro-
cesso. Explica também as variacOes da velocida-
de do envelhecimento entre as espécies e entre 0s
individuos de uma populagao.

. Proximate — trata das questfes imediatas
do envelhecimento e investiga 0s mecanismos que
descrevem como acontece 0 processo.

Nessa pesquisa de carater dicotdmico, as sub-
categorias sdo inevitaveis, resultando em muitos
pressupostos, hipdteses e modelos. Medvedev®
catalogou mais de trezentas “teorias”; porém, se
analisadas na perspectiva do fenémeno ao qual
se propdem explicar, essas “teorias” ndo sao
mutuamente excludentes, sendo algumas consi-
deradas complementares.

Neste artigo, sdo apresentados exemplos de
teorias e mecanismos biolégicos do envelheci-
mento conforme a classificagdo proposta por
Weinert e Timiras®: evolutiva, molecular-celular
e sistémica (Quadro 1). Inicialmente, é feita uma
sintese das trés teorias representativas da catego-
ria evolutiva e, na sequéncia, sdo descritos seis
mecanismos do envelhecimento no nivel mole-
cular-celular. Trés teorias sistémicas sdo também
discutidas. No decorrer do texto, podera tornar-
se evidente que a interacdo entre fatores genéti-
cos e ambientais envolve multiplos mecanismos,
resultando em modificacdes moleculares, celula-
res e teciduais. Em dltima instancia, essas modi-
ficagBes expressam-se como o fendtipo da se-
nescéncia. A concluséo enfatiza que a complexi-
dade etioldgica do envelhecimento representaum
desafio para os pesquisadores.

Teorias evolutivas

Dufour e Larsson® afirmam que um modo
de estudar o envelhecimento é desenhar a curva
hipotética de sobrevivéncia de uma populagdo,
com envelhecimento geneticamente uniforme, em
ambiente protegido. A curva terd uma forma bi-
fasica por duas razdes: (1) a ocorréncia de morte
é rara no inicio da vida adulta (parte linear da
curva); (2) observa-se uma queda no namero de
individuos sobreviventes na fase adulta tardia
(parte sigmoide da curva) (Figura 1-A).

A transicdo entre as duas partes da curva cor-
responde a maturidade sexual. Observa-se que a



Quadro 1. Classificagdo de algumas teorias bioldgicas do envelhecimento.

Teorias

Descricao

Evolutivas
Acumulo de mutacoes

Pleiotropia antagonista

Soma descartavel

A selegdo natural torna-se “negligente” com as mutagdes que
afetam a salide em idade avancada.

Os genes benéficos na juventude tornam-se deletérios na fase
pos-reprodutiva.

As células sométicas sdo mantidas somente para assegurar o
éxito na reproducdo, tornando-se descartaveis apds esse periodo.

Moleculares - celulares
Erro-catastréfico

MutagOes somaticas
Senescéncia celular/teldomeros

Radicais livres/DNA

Glicosilagdo (AGEs)/ligagdes cruzadas

Morte celular

Com o envelhecimento, hd um declinio na fidelidade da
expressdo genética, que resulta na autoamplificagdo de erros na
sintese proteica. O acumulo desses erros provoca o “erro-
catastrofe”.

Os danos moleculares acumulam-se principalmente no DNA.
O fendtipo do envelhecimento é causado pelo aumento na
frequéncia de células senescentes. A senescéncia celular pode
ser decorrente do encurtamento dos teldmeros (senescéncia
replicativa) ou do estresse celular.

O metabolismo oxidativo produz radicais livres altamente
reativos que, subsequentemente, causam danos nos lipidios,
nas proteinas e no mMtDNA.

O acimulo de AGEs nas proteinas da matriz extracelular tem
consequéncias deletérias e contribui para o envelhecimento.
A morte celular programada ocorre por eventos genéticos ou
em decorréncia de crise no genoma.

Sistémicas
Neuroenddcrina

Neuroendécrina-imunolégica

Ritmo/velocidade da vida

AlteracBes no controle neuroendécrino da homeostase
resultam em mudancas fisiologicas relacionadas a idade.
O declinio da funcdo imune associado ao envelhecimento
resulta em incidéncia maior de doencas autoimunes.

Ha um potencial de energia para o metabolismo de cada
organismo vivo. “Viva rapidamente e morra jovem.”

Fonte: Weinert e Timiras® (traduzido e adaptado).

Acumulo de mutacGes

presséo seletiva garante a sobrevivéncia do indi-
viduo até a reproducdo, para a preservacdo da
espécie; porém, apds essa contribuicdo, a pres-
sdo seletiva tende a decrescer.

Uma representacdo grafica da taxa de morta-
lidade em razdo do tempo gera uma curva expo-
nencial tipica, conforme o modelo matemaético
de Benjamin Gompertz (Figura 1-B).

As teorias evolutivas buscam explicar a ori-
gem do envelhecimento e as diferencas da longe-
vidade entre as espécies’. Na sequéncia, serdo
descritos os postulados de trés teorias evoluti-
vas: acumulo de mutagdes, pleiotropia antago-
nista e soma descartavel.

Proposta por Peter Medawar em 1952, a teo-
ria do acimulo de mutacdes considera que a for-
¢a da selecdo natural diminui com a idade®. Du-
rante o processo de adaptagdo, haveria pressdo
intensa de sele¢do para eliminar uma mutagédo
deletéria, cuja manifestacdo em individuos jovens
poderia comprometer a fungdo reprodutiva em
uma populagéo.

Entretanto, se essa mutagdo ndo se manifes-
tar até idade avancada, alguns individuos terdo
falecido antes da expressdo da mesma. 1sso signi-
fica que quando a expressdo de uma mutagédo
ocorre com baixa frequéncia, a sele¢do natural

N
©
~
hy]

0102 '/582-G8Z:(9)ST "©AI3|0D SPNES P BIOURID



N
©
~
©

Teixeira INDO, Guariento ME

>

Curva de sobrevivéncia

N\

50% \

\

0% k

0% 25%  50% 75% 100%

100%

Percentual de sobrevivéncia

Percentual de expectativa
maxima de vida (tempo)

B. Transformada de Gompertz
1

10

10

10°

10+

Taxa de mortalidade

25% 50% 75% 100%

Percentual de expectativa
méaxima de vida (tempo)

Figura 1. Representacdo esquemética do envelhecimento populacional. (A) Curva de sobrevivéncia do
envelhecimento de uma populacéo (hipotética). (B) Transformada de Gompertz da curva precedente em

escala semilogaritmica.

Fonte: Dufour e Larsson® (traduzido e adaptado).

tem poucas “oportunidades para limpar” o geno-
ma. Assim, os individuos transmitiriam muta-
¢Oes deletérias de acdo-tardia de uma geragdo para
outra, ocorrendo um acumulo de mutages no
genoma’. Em ambientes protegidos, haveria bai-
xa mortalidade por causas secundarias e 0 enve-
Ihecimento resultaria de mutagdes cumulativas de
acdo-tardia. Porém, as evidéncias empiricas so-
bre essa premissa ndo sdo conclusivas®.

Pleiotropia antagonista

A teoria da pleiotropia antagonista foi for-
mulada por George Williams, em 19577, A hip6-
tese é de que ha genes com efeitos benéficos du-
rante a juventude, que se tornam prejudiciais na
fase tardia da vida’. Assim, os genes selecionados
potencializariam o vigor jovem, sendo favoraveis
a reproducdo; no entanto, posteriormente, cau-
sariam as mudangas caracteristicas da senescén-
cia. Em habitat natural, a manutencéo desses ge-
nes na populacdo seria vantajosa para favorecer a
reproducdo, pois poucos individuos viveriam o
suficiente para manifestar os efeitos danosos®.

No ciclo da vida, a maturidade da funcéo re-
produtiva representaria 0 marco para o inicio da
senescéncia: quanto mais cedo ocorre a reprodu-
¢do, mais cedo tem inicio a senescéncia. Gavrilov e
Gavrilova® explicam que essa predicao foi testada
na Drosophila melanogaster, sugerindo que a re-
producéo tardia poderia aumentar a longevida-
de; porém, em outro estudo realizado com a mes-

ma espécie, ndo houve uma relagéo linear entre a
velocidade do desenvolvimento e a longevidade.
Apesar de haver mais evidéncias favoraveis
paraa pleiotropia antagonista do que para o acu-
mulo de mutagdes, os achados em seres huma-
nos ndo sdo convincentes. Westendorp e Ki-
rkwood® apontaram falhas metodoldgicas em
um estudo que indicou uma associagao entre in-
fertilidade em mulheres e longevidade. Além dis-
50, 0s resultados dessa pesquisa ndo foram con-
sistentes com dados de estudos demogréaficos®.

Soma descartéavel

A teoria do soma descartavel foi proposta
por Kirkwood, em 1977. Segundo este pesquisa-
dor, como a mortalidade extrinseca é elevada nos
animais em habitat natural, ndo seria producen-
te a utilizacdo de energia para manter o organis-
mo além do seu tempo de vida’. Assim, a energia
deve ser direcionada para melhorar a capacidade
reprodutiva do individuo, mas ndo para manté-
lo vivo indefinidamente.

Considerando-se que o soma é distinto das
células germinativas, o investimento para a ma-
nutencdo dos tecidos somaticos seria inferior ao
necessario para a sobrevivéncia indefinida. A
manutencdo da integridade celular (reparo do
DNA, turnover de proteinas e defesas por siste-
mas enzimaticos antioxidantes) demanda um
custo energético que seria inviavel em individuos
na fase p6s-reprodutivall. O envelhecimento re-



sultaria do acimulo gradual de defeitos somati-
cos nédo reparados. Entretanto, haveria ajustes
para controle dos efeitos deletérios, que ocorre-
riam até uma idade na qual a sobrevivéncia seria
improvavel.

Mecanismos moleculares e celulares

A nocao de que a etiologia do envelhecimento
pode ser Unica, talvez um gene ou o declinio de
um sistema fisiol4gico, foi substituida pelo prin-
cipio de que o processo é multifatorial e envolve
uma interacdo de mecanismos moleculares, ce-
lulares e sistémicos®. A seguir sdo apresentadas
seis hipdteses para exemplificar alguns mecanis-
mos: erro-catastréfico; mutacGes somaticas e
reparos no DNA, senescéncia celular/encurtamen-
to dos telébmeros; radicais livressDNA mitocon-
drial (mtDNA); glicosilagdo/ligagbes cruzadas,
morte celular.

Erro-catastrofico

Os erros que ocorrem na sintese de proteinas
sdo reparados por turnover, e as moléculas con-
sideradas com defeito sdo substituidas para man-
ter o equilibrio entre a sintese e a degradagdo
proteica. A teoria do erro-catastréfico, desenvol-
vida por Orgel em 1963, propGe que pode ocor-
rer o acumulo de erros aleatdrios nas proteinas
que sintetizam o DNA ou outras moléculas tem-
plate (molde), comprometendo a maquinaria de
sintese proteica*. Esse acimulo de erros na trans-
cricéo e na translagdo diminuiria a fidelidade da
maquinaria e estabeleceria um feedback positivo,
introduzindo erros nas proteinas produzidas, em
um processo de autoamplificacdo (Figura 2).
Haveria, entdo, um subsequente acimulo de pro-
teinas contendo erros que resultariaem um “erro-
catastrofico”, ou seja, um desfecho incompativel
com a vida®?®,

Para Gracy et al.**, citados por Troen®, ndo
ha evidéncia de erro idade-dependente na sintese
proteica. O acimulo de proteinas alteradas em
tecidos velhos seria causado pelas modifica¢Ges
pos-translacionais (oxidacdo e glicosilacdo) e pela
reducéo de clearance nas células mais velhas. Se-
gundo Rattan®?, os resultados de estudos com
células de cultura ndo evidenciam um erro-ca-
tastréfico durante a senescéncia; mas nao se pode
determinar a extenséo dos efeitos de erros de sin-
tese proteica nessa fase da vida sem a realizagdo
de testes diretos.

Mutac6es somaticas e reparos no DNA

A hipotese da relacdo entre as mutacGes so-
maticas e o envelhecimento originou-se da ob-
servacdo de que os danos, induzidos por radia-
¢do em cobaias, assemelham-se a algumas ca-
racteristicas da senescéncia®®. O envelhecimento
seria causado pelo acimulo de mutacdes, ap6s
longa exposicdo aos niveis de radiagdo natural e
de outros agentes ambientais.

Troen® explica que a teoria das mutagdes so-
maticas estabelece que doses subletais de radia-
¢do induzem mutagdes que levam, em Gltimains-
tancia, a morte. Entretanto, embora a exposi¢do
as radiagdes ionizantes possa reduzir o tempo de
vida, a analise das curvas de sobrevivéncia de po-
pulacdo de roedores expostos a radiacdo demons-
trou um aumento na taxa de mortalidade inicial,
ou seja, somente no periodo em que as radiacdes
tiveram maior efeito. Porém, ndo foi observado
efeito na taxa de mortalidade com a idade. Isso
significa que a morte precoce dos roedores sub-
metidos a radiagdes teria ocorrido devido ao can-
cer e ndo ao envelhecimento acelerado.

A teoria do reparo do DNA é um exemplo
especifico da teoria das mutagdes somaticas. A
taxa de erros de replicacdo do DNA pode ser tdo
alta quanto 0,01%, mas ha sistemas que garan-
tem a precisdo desse processo'’. Segundo Tro-
en's, embora haja uma correlagdo entre a eficécia
desses sistemas e a expectativa maxima de vida
em diferentes organismos, a capacidade geral de
reparo do DNA parece ndo estar alterada com a
idade. O reparo especifico de sitios em regides

Aumento na
concentracdo de
proteinas danificadas

Reducdo nasintese e
degradagdo proteica

Figura 2. Feedback positivo: 0 aumento na
concentracdo de proteinas alteradas e a reducéo na
sintese e degradacédo proteica culminam no dano
catastrofico.

Fonte: Ryazanov e Nefsky® (traduzido e adaptado).
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seletas do DNA é que parece ser importante em
algumas células diferenciadas.

Associadas, as mutagdes decorrentes de fato-
res ambientais e da ineficiéncia do sistema de re-
paro da duplicacdo do DNA poderiam levar as
“anormalidades” cromossdmicas no tecido ve-
Iho. Segundo Rattan®é, a radiacdo natural é mui-
to baixa para justificar as mutagdes celulares em
condi¢des normais; mas para Wong?®, o acimu-
lo de mutagOes pode ser um fator que contribui
para o envelhecimento bioldgico. Conforme esse
autor, estudos de monitoragdo das mutagoes de
genes especificos em sitios diferentes demonstra-
ram niveis significativos de mutagdes nos tecidos
envelhecidos. Certos genes acumulam mais er-
ros com o tempo, e algumas regides do genoma,
como os teldmeros, apresentam mutagdes pon-
tuais acima da média®®.

Senescéncia celular/encurtamento

dos teldmeros

Em 1965, Hayflick e Moorhead propuseram
a hipdtese da senescéncia celular: um processo
que altera a fisiologia, limitando a capacidade de
replicagdo das células normais em cultura®®. Con-
forme foi demonstrado em fibroblastos de pele
jovem, as células sométicas normais tém um
potencial limitado de replicagdo: aproximada-
mente cinquenta divisGes, segundo o limite de
Hayflick. Esse potencial é alcangado com dimi-
nuicdo progressiva da velocidade das divisdes e
com manifestagdes que sdo caracteristicas de cé-
lulas senescentes. Essas manifestacdes incluem as
mudancgas morfoldgicas previsiveis e a “expres-
sdo genética associada a senescéncia’, que sdo 0s
padrdes de mudangas na expressdo de genes que
acompanham o bloqueio replicativo?.

Ha dois tipos de senescéncia celular: (1) a se-
nescéncia induzida por estresse (stress-induced se-
nescence — SIS), que ocorre em resposta aos even-
tos moleculares; (2) a senescéncia replicativa, que
resulta da perda de teldmeros. Os teldmeros séo
estruturas constituidas de uma sequéncia repeti-
dade DNA, localizadas nas extremidades dos cro-
mossomos, com a funcdo de preservar a integri-
dade dos genomas e evitar a fusdo com outros
cromossomos. A telomerase é uma transcriptase
reversa constituida de uma sequéncia curta de
RNA que serve de molde para a sintese do tel6-
mero. Durante o processo de replicagdo do DNA
nas células eucariotas, ocorre perda de pequena
quantidade de DNA em cada extremidade do cro-
mossomo, a cada diviséo celular, resultando em
encurtamento dos teldmeros, em alteracdo estru-
tural e em eventual senescéncia replicativa?.

Os teldmeros séo encurtados durante o cres-
cimento replicativo em muitas culturas de célu-
las humanas nas quais a telomerase ndo esta ati-
vada?. Essa observacdo levou a hipdtese de que
0 comprimento dos teldmeros regula 0 nimero
de replicagGes da célula in vivo?. Assim, o encur-
tamento do telémero seria 0 “rel6gio molecular”
que sinalizaria a eventual senescéncia replicativa,
observada em células humanas em cultura® (Fi-
gura 3).

A expressdo da telomerase ocorre nas células
de linhagem germinativa, nas células-tronco e nas
células neoplasicas, havendo nessas células uma
regeneracdo dos telémeros e prevencéo da se-
nescéncia replicativa®. No entanto, a maioria das
células humanas somaticas normais apresenta
pouca ou nenhuma atividade de telomerase.
Quando os teldmeros chegam a um comprimen-
to minimo, especifico para cada célula, ocorre a
sinalizagdo que determina a senescéncia celular,
submetendo-a ao limite de Hayflick?.

A telomerase estende a vida replicativa de fi-
broblastos humanos em cultura. Experimentos
iniciais com células em cultura mostraram que
h& uma correlagéo entre o potencial replicativo e
a idade do doador, sugerindo que ha maior limi-
tacdo para divisdes posteriores nas células de in-
dividuos mais velhos®. Resultados de outros ex-
perimentos, no entanto, questionam essas ob-
servagOes. Um estudo com amostras transver-
sais e longitudinais, obtidas do Baltimore Longi-
tudinal Study on Aging, indicou que quando as
condicdes de bidpsia e o estado de satde do do-
ador estdo controlados, ndo ha relagdo significa-
tiva entre a idade do doador e a vida replicativa
de fibroblastos em cultura®.

Células tronco e germinativas

>
Telomerase
Células imortais

Sene/scéncia ,
%‘/

Morte celular

Comprimento do telomero

DivisBes celulares

Figura 3. Relacdo do comportamento das células e
0 comprimento dos telémeros.

Fonte: Burgoine® (traduzido e adaptado).



As evidéncias da senescéncia celular no enve-
Ihecimento humano in vivo incluem o acimulo
de células senescentes em individuos idosos, mas
esses relatos referem-se a experimentos com cé-
lulas da derme que estéo velhas e expressam bai-
x0 pH B-galactosidade®. Outra evidéncia seria 0
fato de que os organismos com vida curta tém
células que envelhecem mais rapidamente do que
0s organismos mais longevos; porém, isso po-
deria ser explicado como uma correlagdo com o
tamanho do animal: por viverem mais, 0s ani-
mais maiores necessitam de células com maior
capacidade replicativa?.

A diminuicéo da vida replicativa in vitro de
células de pessoas com sindromes que cursam
com envelhecimento prematuro poderia ser tam-
bém considerada uma evidéncia da senescéncia
celular®. Entretanto, a vida reduzida de algumas
células progeroides ndo responde por todas as
progerias, podendo refletir morte celular aumen-
tada ou saida do ciclo celular por motivos ndo
relacionados as células. As células de pessoas com
sindrome de Werner, por exemplo, apresentam
senescéncia acelerada em cultura e deixam o ciclo
celular antes que seus teldmeros se encurtem, tan-
to quanto os das células senescentes normais®. A
sindrome de Werner é uma progeria caracteriza-
da por um periodo normal de desenvolvimento
puberal, que é seguido de manifestacdo precoce
de mudancas fisioldgicas tipicas da senescéncia.

A distincéo entre a senescéncia replicativa e a
SIS tem implicagdes para a compreensdo do en-
velhecimento, pois hé controvérsias quanto aos
efeitos especificos de cada processo. Segundo
Weinert e Timiras®, a senescéncia replicativa pode
ser considerada uma das causas do envelheci-
mento porque esta relacionada ao nimero de
divisGes celulares, que é determinado pelo com-
primento do telomero. Entretanto, os autores
acentuam que a SIS, em resposta a crise do geno-
ma e aos danos no DNA, acarreta mudangas
moleculares relacionadas a idade que, provavel-
mente, também aceleram o envelhecimento do
organismo. Essa perspectiva da senescéncia celu-
lar no envelhecimento (SIS) é compativel com as
teorias de acimulo de danos, tais como a dos
radicais livres, do erro-catastréfico e da muta-
¢do somatica.

Johnson et al.*® afirmam que ha necessidade
de mais estudos para se conhecer a frequéncia
das células senescentes in vivo. Conforme Grei-
der e Blackburn®, o efeito dos teldmeros no en-
velhecimento pode ser considerado significativo
nos tecidos constituidos por células mitéticas,
mas exerceria pouco efeito nos tecidos constitu-

idos principalmente por células pés-mitéticas.
Entretanto, mesmo sem associagdo com o com-
primento dos telébmeros, a lesdo oxidativa do
DNA pode desencadear mecanismos ineficientes
de reparagédo celular que culminam em morte
celular. Pode ser que esses danos tenham efeitos
mais significativos na vida replicativa da célula
do que a perda dos teldomeros®.

Radicais livressDNA mitocondrial

A teoria dos radicais livres, proposta em 1956
por Denham Harman, estabelece que o envelhe-
cimento advém dos efeitos deletérios nas orga-
nelas celulares, causados pelas espécies reativas
de oxigénio®. As espécies reativas de oxigénio,
como o oxigénio singlete (O,) e os radicais supe-
roxido (O,) e hidroxila (OH), sdo geradas fisio-
logicamente nos organismos aerdbios®. Esse
processo ocorre em compartimentos intracelu-
lares, a partir de proteinas localizadas dentro da
membrana plasmética, do metabolismo lipidico
no interior dos peroxissomos e da atividade en-
zimatica do citosol como as ciclo-oxigenases®.
Aproximadamente 90% das espécies reativas de
oxigénio sdo produzidas por mitocondrias em
decorréncia da fosforilagdo oxidativa. A fosfori-
lagdo oxidativa utiliza a oxidagéo controlada de
NADH (nicotinamida-adenina-dinucleotideo) e
de FADH (flavina-adenina-dinucleotideo) para
a producdo de energia potencial para fosforilar
ADP, via F1-F0 ATPase. Os elétrons derivados do
NADH ou FADH podem reagir diretamente com
0 oxigénio ou com outros receptores de elétrons
em varios pontos da cadeia transportadora, ge-
rando espécies reativas de oxigénio®.

A acdo das espécies reativas de oxigénio pode
ter efeitos cumulativos, causando alteragdes no
numero, na morfologia e na atividade enzimati-
ca das mitocondrias. Em situagdes extremas, es-
ses processos resultariam na perda de eficiéncia
funcional dessas organelas e na morte celular®.
H4 sistemas antioxidantes enzimaticos e ndo en-
zimaticos que buscam preservar a integridade
celular e neutralizar esses efeitos danosos. E pro-
vavel, no entanto, que os erros na sintese de enzi-
mas contribuam para aumentar a produgdo de
espécies reativas de oxigénio, levando a célula ao
desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes, o
que é chamado de estresse oxidativo®.

A teoria dos radicais livres com base no DNA
mitocondrial (MtDNA), denominada teoria mi-
tocondrial do envelhecimento, postula que os
mecanismos regulatorios da produgdo de radi-
cais livres véo se tornando ineficientes com o en-
velhecimento®. O acimulo desses superoxidos
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causa danos nas membranas, provocando uma
disfuncdo mitocondrial que pode culminar em
lesBes teciduais e morte (Figura 4).

A integridade da mitocondria declina com a
idade®. A sensibilidade do DNA mitocondrial ao
dano oxidativo, dependente da idade, tem sido
estudada por alguns pesquisadores como um ci-
clo vicioso. Um déficit mitocondrial desregula a
geracdo de espécies reativas de oxigénio, provo-
cando danos nessa organela. Esses danos aumen-

tam a producéo de oxidantes e induzem as alte-
rages subsequentes.

Balaban et al.*® explicam que ha evidéncias
favoraveis e desfavoraveis ao pressuposto desse
ciclo. Entdo, permanece a questdo de que ocorre
um déficit na atividade transportadora de elé-
trons na mitocondria em razdo do envelhecimen-
to. Embora resultados de estudos genémicos
demonstrem ocorrer alteragdes na transcrigdo de
componentes da cadeia transportadora de elé-

trons com o envelhecimento®, a desregulagdo
dessas transcri¢Bes parece ter ocorrido antes do
declinio da fung¢do mitocondrial; presumivelmen-

te, antes do pico dos efeitos cumulativos desses
oxidantes®.

A geracdo de espécies reativas de oxigénio no
metabolismo aerébio tem sido um dos mecanis-
mos aceitos para complementar as tentativas de
explicacdo das causas do envelhecimento®. Re-
sultados de pesquisas experimentais indicam
uma aceitagdo atual da producéo celular de radi-
cais livres. Entretanto, hd pouco conhecimento
sobre a geracdo das espécies reativas de oxigénio
e os alvos intracelulares dessas moléculas. Néo
esta esclarecido também o mecanismo pelo qual
a modificacéo oxidativa nesses alvos pode afetar
a duracéo de vida®.

? Geracdes de
mais mutagdes
de mtDNA

Glicosilagdo (AGEs)/ligacGes cruzadas

Durante o envelhecimento, ocorrem altera-
¢Oes na qualidade das proteinas, que sdo causa-
das por varios fatores, incluindo a oxidagéo lipi-
dica e a glicosilagdo®. Os produtos iniciais das
reagdes espontaneas de glicosilagdo ndo enzima-
tica de aglcares com proteinas sdo chamados
bases Schiff e produtos de Amadori. Esses deri-
vados séo reversiveis.

Os produtos de Amadori encontram-se em
equilibrio com a glicose na maioria das protei-
nas celulares e plasmaticas. Entretanto, em pro-

Aclimulo de
mtDNA mutante

caspases

/

apoptose

Disfungdo celular/perda — Disfungéo do tecido

teinas de meia-vida longa, esses produtos entram
em reacdo, formando os Advanced Glycosylation
End-products (AGEs) (produtos finais de glico-
silagdo avangada)®.

Os AGEs fazem ligagGes moleculares irrever-
siveis e alteram as propriedades bioquimicas des-
sas moléculas, formando ligacdes cruzadas. As
ligagOes cruzadas inibem a atividade das protea-
ses, que sdo as enzimas responsaveis pela degra-
dacdo das proteinas alteradas. Dessa forma, os
AGEs acumulam-se nas proteinas da matriz ex-
tracelular durante o envelhecimento®.

Bjorksten® e Kohn*, citados por Troen?, le-
vantaram a hip6tese de que o acimulo de prote-
inas pos-translacionais alteradas poderia preju-

Figura 4. Teoria mitocondrial do envelhecimento. O
mtDNA sofre uma mutacdo que provoca perda funcional. O
genoma mutante (circulo cheio) acumula-se, e as atividades
da mitocondria e da célula tornam-se comprometidas. Trés
tipos de interferéncias podem ocorrer na funcéo celular: (1)
um declinio no transporte de elétrons leva a reducdo de
sintese de ATP, sendo que os complexos | e IV parecem ser
mais suscetiveis ao declinio de atividade associado & idade
(quadrados cheios); (2) aumento na geracdo de ROS (reactive
oxigen species) — espécies reativas de oxigénio — provoca
danos e mais mutaces no mtDNA; (3) a morte celular
ocorre por necrose ou apoptose, pela liberagédo do citocromo
C, por exemplo. A disfuncéo celular ou a morte da célula
pode resultar em declinio na funcéo do tecido.

Fonte: Johnson et al.® (traduzido e adaptado).



dicar a fisiologia celular e orgénica. Estudos in
vitro e in vivo indicam que os AGEs induzem a
ligagBes cruzadas irreversiveis nas proteinas es-
truturais de longa vida da matriz, tais como o
colageno 1V, alamininae a fibronectina. Liga¢Ges
cruzadas entre proteinas de colageno contribu-
em para a perda de elasticidade dos tecidos. Pro-
teinas cruzadas nas lentes do cristalino podem
estar relacionadas a formacdo de catarata®.

Wautier e Guillausseau® explicam que os
AGEs formados nos rins e nas paredes vascula-
res podem reter proteinas plasmaticas e provo-
car danos teciduais, interferindo na agéo vasodi-
latadora e alterando a presséo arterial. Os AGEs
podem estar envolvidos também na aterogénese
acelerada no diabetes mellitus. Além disso, exis-
tem evidéncias de que a glicosilagdo contribui
para a formagdo de beta-amil6ide, proteina que
se acumula no cérebro de pessoas com a doenca
de Alzheimer.

Né&o se discute que o acimulo de AGEs tem
consequéncias deletérias, mas a hipotese de que
esse acimulo seria a causa do envelhecimento
requer pesquisas criteriosas®. Gafni“ observa
que as ligacBes cruzadas de proteinas e as liga-
¢Oes cruzadas entre as moléculas de DNA podem
ser componentes, mas ndo o unico fator do en-
velhecimento. Ha necessidade, portanto, de es-
clarecimentos sobre a relacdo entre o acimulo
de AGEs, o envelhecimento e algumas doencas
associadas a idade.

Morte celular

Necrose e apoptose sdo o0s dois tipos de mor-
te celular. Apoptose refere-se @ morte celular pro-
gramada, parte de um processo fisiologico no
qual a célula recebe sinais para autodestruicgo.
Necrose € uma morte celular patolégica que ocor-
re por danos decorrentes de substancias toxicas,
da falta de oxigénio e de ataques por microorga-
nismos patdgenos. As expressdes morte celular
fisiolGgica, programada ou regulada séo sinoni-
mas e enfatizam tanto a caracteristica fisioldgica
como a multiplicidade de sinais e de mecanismos
envolvidos no processo*.

A mitocondria pode ser mediadora dos me-
canismos que conduzem tanto a necrose como a
apoptose. Diferente da necrose, a apoptose é re-
gulada geneticamente e pode ser iniciada por es-
timulos, tais como os hormonios esteroides e 0s
danos no DNA®. Perante evidéncias de que ha
modifica¢Oes na fung¢do mitocondrial durante o
envelhecimento, os pesquisadores estudam a
possivel relacdo entre essas modificagdes e 0 pro-
cesso de morte celular®.

Segundo Johnson et al.®, as mudangas mito-
condriais dependentes da idade podem desenca-
dear trés importantes mecanismos mediadores
da morte celular: (1) liberacdo de ativadores de
caspases, incluindo o citocromo C; (2) ruptura
da cadeia transportadora de elétrons; (3) produ-
¢do de espécies reativas de oxigénio. O aumento
daliberacdo dos ativadores de caspases ainda ndo
foi demonstrado de maneira direta. Entretanto,
ha evidéncias de que ocorre declinio na atividade
de transporte de elétrons e aumento na geragao
de espécies reativas de oxigénio em muitos ma-
miferos durante o envelhecimento®.

A funcdo dos tecidos pos-mitdticos estaria
particularmente comprometida pela morte celu-
lar. Resultados de experimentos com roedores
sugerem que os midcitos dos ventriculos podem
ter uma reducdo de até 30% durante o envelheci-
mento*. Olivetti et al.* investigaram as mudan-
cas decorrentes do envelhecimento no tamanho
e no numero de midcitos dos ventriculos cardia-
cos de 53 homens e 53 mulheres. Os resultados
sugeriram que ha diferengas por género no enve-
Ihecimento do coragdo, pois nos homens ocor-
reu morte de um namero significativo de miéci-
tos e houve hipertrofia celular reativa das células
remanescentes; no entanto, esse processo ndo foi
expressivo nas mulheres da amostra.

Doencas neurodegenerativas como Alzheimer
e Parkinson sdo caracterizadas por morte de neu-
rénios em regiBes especificas do sistema nervoso
central (SNC), mas a perda neuronal parece ndo
ser tdo extensa no envelhecimento saudavel. Es-
tudos indicam que, embora algumas regides do
SNC tenham indices mais altos de perda celular, 0
numero geral de neurdnios corticais declina pou-
co com a idade. Além disso, ainda ndo foi estabe-
lecida uma relagéo causa-efeito entre essas perdas
e o declinio funcional no envelhecimento*.

A apoptose nas células T esta bem caracteri-
zada. Estudos indicam que, com o avancgo da ida-
de, adesregulagdo na apoptose dessas células pode
estar relacionada com o aumento das doencas
autoimunes e da suscetibilidade as infeccGes em
jovens e em idosos*. A apoptose é uma parte
fundamental na maturacéo e na sele¢do dos lin-
focitos T, pois enquanto as células estdo amadu-
recendo no timo, qualquer célula T que torna os
receptores ndo funcionais entra em apoptose®.

Segundo Troen®, a apoptose é importante
para a homeostase. Se as células ndo tém capaci-
dade para reparar danos no DNA, a apoptose
ocorre e a célula morta é substituida via divisao
de outra célula. As células senescentes danifica-
das resistem a apoptose, acumulam-se com a ida-
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de e podem comprometer a funcéo tecidual. Para
Pollack e Leeuwenburgh*’, o desequilibrio entre a
proliferacdo e a apoptose pode resultar em neo-
plasia, pois 0 mecanismo de morte celular “lim-
paria” as células neoplasicas.

Warner et al.* sugerem que a desregulacdo da
morte celular programada pode contribuir para o
envelhecimento; porém, Johnson et al.* afirmam
gue ha necessidade de mais pesquisas para se identi-
ficar provaveis relacBes entre a morte celular e 0s
mecanismos moleculares do envelhecimento.

Teorias sistémicas

Os sistemas fisiologicos sdo indispensaveis
para a vida do ser humano. Trés sistemas (nervo-
s0, endocrino e imune) desempenham fungdes-
chave na coordenagdo intersistémica e no contro-
le de respostas interativas/defensivas do organis-
mo aos estimulos internos e externos. As teorias
neuroenddcrina e neuroenddcrina-imunoldgica,
descritas a seguir, consideram que a desregulagdo
de funcdes exercidas por esses sistemas estao re-
lacionadas ao envelhecimento. A terceira teoria é
a do ritmo/velocidade da vida, que associa o en-
velhecimento ao dispéndio de energia.

Neuroenddcrina

A teoria neuroendécrina tem como postula-
do que o envelhecimento resulta de modificacdes
que ocorrem em fungBes neurais e enddcrinas.
Essas func¢Bes buscam manter o organismo em
um estado “6timo” para a reproducdo e para a
sobrevivéncia, sendo essenciais na coordenagao
da comunicacdo intersistémica e no controle das
respostas dos sistemas fisiolégicos aos estimu-
los ambientais.

Segundo Weinert e Timiras®, as mudangas no
sistema neuroenddcrino ndo afetam, de maneira
seletiva, 0s neurdnios e os hormoénios que regu-
lam somente as func@es evolutivas; mas influen-
ciam também as fungBes que controlam a sobre-
vivéncia por mecanismos de adaptacdo ao es-
tresse. Dessa forma, considera-se que a duragdo
da vida € regulada por “sistemas biolégicos” e
controlada, em estagios sequenciais, por sinais
nervosos e enddcrinos.

Um principio dessa teoria é de que o eixo hipo-
tdlamo-hipdfise-adrenal funciona como um sis-
tema regulador. Observando as continuas mu-
dangas ambientais, esse sistema redine os ajustes
para a homeostase e sinaliza o inicio e o0 término
de cada estagio da vida'®. A integracdo das res-
postas aos estimulos ambientais € feita pelo hipo-
tdlamo, a partir de informagdes provenientes de
outras estruturas do SNC, principalmente cortex

cerebral, sistema limbico e formagdo reticular.

O hipotalamo regula véarias funcGes, desta-
cando-se trés®: (1) as funces viscerais da divi-
sd0 simpatica e parassimpatica do sistema ner-
voso autdnomo (SNA); (2) os comportamentos
de medo, fome e atividade sexual; (3) as fungoes
enddcrinas como a sintese e a secre¢do de hor-
ménios tréficos, os quais estimulam ou inibem
a liberacdo dos hormonios hipofisarios.

Em resposta aos sinais do hipotalamo, a hi-
pofise sintetiza e secreta hormdnios que regulam
funcdes importantes do corpo. A regulacdo da
hipdfise ocorre por meio da liberagdo hormonal
como o horménio do crescimento (GH), a oci-
tocina e a vasopressina ou, ainda, por estimulo
de glandulas enddcrinas como a tireoide, as su-
prarrenais e as gonadas.

Os principais hormoénios da medula adrenal
sdo a adrenalina e noradrenalina, catecolaminas
que atuam como neurotransmissores da divisao
simpatica do SNA e respondem aos estresses inter-
Nnos e externos por ajustes em varios sistemas. No
sistema circulatério, por exemplo, ha ajustes nas
variacOes da pressdo arterial. No metabolismo, ha
ajustes para facilitar a utilizagéo dos carboidratos e
dos lipidios com o objetivo de produzir energia®.

Udelsman et al.®® explicam que o envelheci-
mento resulta da reducdo da competéncia adap-
tativa ao estresse, pois ocorreria uma diminuicdo
da resposta simpatica causada por trés modifica-
¢Oes: (1) diminuicdo do nimero de receptores de
catecolaminas nos tecidos-alvo periféricos; (2)
declinio nas heat shock proteins (proteinas de cho-
que térmico), que aumentam a resisténcia ao es-
tresse em varias espécies, inclusive a humana; (3)
diminuicdo da competéncia das catecolaminas
para induzir a producéo dessas proteinas.

Os hormonios do cortex adrenal sdo impor-
tantes para algumas caracteristicas sexuais se-
cundarias; os glicocorticoides, para a regulagdo
do metabolismo lipidico, proteico e dos carboi-
dratos e, ainda, os mineralocorticoides para a
agua e os eletrolitos. Os glicocorticoides e os hor-
maonios esteroides ovarianos e testiculares sdo
regulados pelo feedback positivo e negativo entre
os hormonios-alvo e o controle central, sendo
este ultimo feito pela hipdfise e pelo hipotalamo.

Com o envelhecimento e em resposta ao es-
tresse continuo, os mecanismos de feedback po-
deriam apresentar déficits. Além disso, os glico-
corticoides poderiam tornar-se toxicos para al-
guns neurdnios e provocar uma ruptura no con-
trole do feedback e na caracteristica ciclica dos
hormdnios®. Esse desajuste no feedback do siste-
ma neuroenddcrino resultaria em algumas alte-
ragdes caracteristicas da senescéncia.



Neuroenddécrina-imunolégica

Parece ndo haver contestacdo sobre a intera-
¢do e a integracdo dos sistemas neuroenddcrino
e imune na hierarquia da regulacdo multissisté-
mica, em todos os estagios da vida. Segundo
Weinert e Timiras®, essa interacdo ocorre por
meio de:

. Neuropeptideos e citocinas do sistema imu-
ne, que atuam como mediadores na comunica-
¢do intraimune e na comunicagdo entre os siste-
mas neuroenddcrino e imune.

. Varios hormdnios secretados na porgao
posterior da hipofise (vasopressina) e na porcao
anterior (Thyroid stimulating hormone-TSH
[hormonio estimulador da tiréide], prolactina,
adrenocorticotrofinae GH), que controlam fun-
¢Bes imunes importantes.

. Acdo reciproca das citocinas sobre as fungdes
neuroenddcrinas. A interleucina 1 (IL-1), por exem-
plo, ativa o eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal ao
estimular a secrecdo dos hormdnios adrenocorti-
cotrdéficos. A IL-1 pode agir também na liberagdo
de outros hormdnios hipofisarios, como TSH,
GH, prolactina e horménio luteinizante.

Paralelamente as interagfes neuroenddcrinas,
0 sistema imune tem outras fungdes essenciais,
destacando-se o controle e a destruicdo de mi-
croorganismos e de substancias estranhas ao
hospedeiro.

Ateoria neuroenddcrina-imunoldgica baseia-
se em duas premissas referentes ao envelhecimen-
to®: (1) héa declinio da capacidade funcional do
sistema imune, conforme é evidenciado por res-
posta mitogénica diminuida das células T e por
resisténcia reduzida as infecgdes; (2) ocorre au-
mento da propriedade autoimune (elevagdo de
anticorpos séricos).

As respostas imunes sdo diferenciadas pela
idade. O timo é um 6rgdo do sistema imune en-
volvido na sele¢do e na maturacgdo das células T e
na producdo de horménios peptideos. Esse Or-
gdo atinge o volume maximo, alcan¢ando o pico
de sua fun¢do durante a puberdade. Depois, 0
timo entraem involucgdo e reduz, de maneira pro-
gressiva, a producdo de células T maduras e de
horménios. Se essa modificacdo for considerada
um sinal de imunossenescéncia precoce, obser-
va-se uma troca entre a utilidade diminuida do
timo e o custo da manutencao do 6rgdo, pois o
repertério de células T ja foi organizado®!. Fran-
ceschi et al.’2 argumentam, no entanto, que essa
interpretacdo estaria equivocada porque outras
funcBes, como a atividade de varios tipos de lin-
fécitos e do sistema de complemento, estdo bem
preservadas em individuos centendrios saudaveis.

O envelhecimento saudavel depende da ma-
nutencdo da capacidade funcional e da plastici-
dade. E necessario também que ocorra a indu-
¢do de respostas compensatdrias pela nutrigdo e
préatica de exercicios fisicos. Segundo Troen®, a
sensibilidade a insulina pelo tecido-alvo periféri-
co, mediada por sinais neuroenddcrinos e imu-
nes, ¢ um exemplo de plasticidade funcional.
Mesmo estando diminuida na idade avancgada,
essa sensibilidade pode ser melhorada pela res-
tricdo caldrica.

A imunossenescéncia é caracterizada por re-
sisténcia diminuida as doencas infecciosas, dimi-
nuicéo da protecéo contra o cancer e reducéo da
competéncia de autorreconhecimento, como
ocorre nas doengas autoimunes®2. Porém, a hi-
potese de que o envelhecimento é causado pela
desregulacdo do sistema imune ainda ndo foi
confirmada, pois mesmo na idade avangada per-
siste a plasticidade dos sistemas neuroenddcrino
e imune®.

Ritmo/velocidade da vida

Proposta por Pearl em 1928, a teoria do rit-
mo da vida considera que o consumo de energia
representa uma limitagdo na longevidade, pois a
geracdo de espécies reativas de oxigénio esta en-
volvida na senescéncia celular®.

A sustentacdo empirica para essa teoria ba-
seia-se na alteragdo da taxa metabdlica dos poi-
quilotermos. Esses animais apresentam elevagao
da taxa respiratéria com o aumento da tempe-
ratura. Experimentalmente, foi demonstrado que
a longevidade dos poiquilotermos apresenta re-
lacdo inversa com a temperatura ou com a inten-
sidade da atividade fisica que eles realizam em
uma temperatura especifica®.

Austad* explica que a teoria do ritmo da vida
tem sido rejeitada com base nos seguintes resul-
tados empiricos: (1) nem todas as alteracdes na
taxa metabdlica alteram a longevidade; (2) a di-
minuicao de ingestdo caldrica em roedores afeta
a velocidade do envelhecimento, sem que haja
reducédo da taxa metabdlica global especifica do
animal; (3) a diminuicdo experimental de dis-
péndio de energia nédo afeta a longevidade.

Consideracdes finais

As teorias bioldgicas explicam algumas caracte-
risticas do envelhecimento, mas os multiplos
mecanismos envolvidos no processo ainda ndo
sdo completamente conhecidos. A dimenséo re-
ducionista das técnicas experimentais indica a
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selecdo de mecanismos especificos para 0s estu-
dos. O desenvolvimento de muitas “teorias” pa-
rece advir da tendéncia competitiva dos pesqui-
sadores em relagdo as diferentes hip6teses. Os
avangos na compreensdo dos mecanismos sub-
jacentes ao envelhecimento ja possibilitam a iden-
tificacdo de interages entre 0s processos; po-
rém, os estudos cientificos sobre o tema permi-
tem a constatacdo de que a complexidade etiold-
gica do fendmeno representa um desafio.
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