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Biology of aging: theories, mechanisms, and perspectives

Resumo  O artigo apresenta uma revisão das teo-
rias biológicas do envelhecimento e discute os
mecanismos relevantes para explicar o processo.
Iniciando com as teorias evolutivas, o texto ex-
plora os mecanismos moleculares-celulares e apre-
senta a perspectiva das teorias sistêmicas. O co-
nhecimento sobre a senescência desenvolve-se na
direção de uma abordagem integrativa. A com-
plexidade etiológica do fenômeno é um desafio para
os pesquisadores.
Palavras-chave  Biologia, Envelhecimento, En-
velhecimento celular, Morte celular, Idoso

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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Introdução

Balcombe e Sinclair1 afirmam que os termos en-
velhecimento e senescência são usados como si-
nônimos porque ambos se referem às alterações
progressivas que ocorrem nas células, nos teci-
dos e nos órgãos. O envelhecimento biológico é
um processo que se inicia no nascimento e conti-
nua até que ocorra a morte. O termo senescência
descreve um período de mudanças relacionadas
à passagem do tempo que causam efeitos deleté-
rios no organismo. A senescência representa um
fenótipo complexo da biologia que se manifesta
em todos os tecidos e órgãos. Esse processo afeta
a fisiologia do organismo e exerce um impacto
na capacidade funcional do indivíduo ao torná-
lo mais suscetível às doenças crônicas.

O conhecimento científico sobre as causas do
envelhecimento é limitado. Por questões éticas,
as pesquisas experimentais não podem ser reali-
zadas em seres humanos e têm sido desenvolvi-
das em modelos animais, destacando-se os roe-
dores. São utilizados também organismos-mo-
delo, tais como o nematóide Caenorhabditis ele-
gans, a mosca da fruta Drosophila melanogaster e
a levedura Saccharomyces cerevisiae. As caracte-
rísticas desses três 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-
preensão do envelhecimento, os mecanismos
analisados precisam ser comuns ao ser humano,
o que nem sempre acontece2.

Mesmo reconhecendo que a senescência está
contida no processo de envelhecimento, neste
artigo não será feita distinção quanto ao uso dos
termos senescência e envelhecimento. Entende-
se que as células, os tecidos e os órgãos envelhe-
cem em ritmos diferentes, não havendo um mar-
co temporal único de início da senescência, o que
impossibilita uma delimitação do processo no
ser humano.

Classificação das teorias

As teorias biológicas do envelhecimento têm sido
classificadas de várias formas, sendo frequente a
apresentação em dois grupos: teorias programa-
das e teorias estocásticas. Weinert e Timiras3 ex-
plicam que o postulado das teorias programa-
das é a existência de “relógios biológicos” que
regulam o crescimento, a maturidade, a senes-

cência e a morte. A premissa das teorias estocás-
ticas é a identificação de agravos que induzem
aos danos moleculares e celulares, aleatórios e
progressivos. Observando os objetivos das teo-
rias biológicas, Austad4 propõe duas categorias
distintas:

. Ultimate – enfoca as questões resultantes
do envelhecimento e justifica o porquê do pro-
cesso. Explica também as variações da velocida-
de do envelhecimento entre as espécies e entre os
indivíduos de uma população.

. Proximate – trata das questões imediatas
do envelhecimento e investiga os mecanismos que
descrevem como acontece o processo.

Nessa pesquisa de caráter dicotômico, as sub-
categorias são inevitáveis, resultando em muitos
pressupostos, hipóteses e modelos. Medvedev5

catalogou mais de trezentas “teorias”; porém, se
analisadas na perspectiva do fenômeno ao qual
se propõem explicar, essas “teorias” não são
mutuamente excludentes, sendo algumas consi-
deradas complementares.

Neste artigo, são apresentados exemplos de
teorias e mecanismos biológicos do envelheci-
mento conforme a classificação proposta por
Weinert e Timiras3: evolutiva, molecular-celular
e sistêmica (Quadro 1). Inicialmente, é feita uma
síntese das três teorias representativas da catego-
ria evolutiva e, na sequência, são descritos seis
mecanismos do envelhecimento no nível mole-
cular-celular. Três teorias sistêmicas são também
discutidas. No decorrer do texto, poderá tornar-
se evidente que a interação entre fatores genéti-
cos e ambientais envolve múltiplos mecanismos,
resultando em modificações moleculares, celula-
res e teciduais. Em última instância, essas modi-
ficações expressam-se como o fenótipo da se-
nescência. A conclusão enfatiza que a complexi-
dade etiológica do envelhecimento representa um
desafio para os pesquisadores.

Teorias evolutivas

Dufour e Larsson6 afirmam que um modo
de estudar o envelhecimento é desenhar a curva
hipotética de sobrevivência de uma população,
com envelhecimento geneticamente uniforme, em
ambiente protegido. A curva terá uma forma bi-
fásica por duas razões: (1) a ocorrência de morte
é rara no início da vida adulta (parte linear da
curva); (2) observa-se uma queda no número de
indivíduos sobreviventes na fase adulta tardia
(parte sigmóide da curva) (Figura 1-A).

A transição entre as duas partes da curva cor-
responde à maturidade sexual. Observa-se que a
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pressão seletiva garante a sobrevivência do indi-
víduo até a reprodução, para a preservação da
espécie; porém, após essa contribuição, a pres-
são seletiva tende a decrescer.

Uma representação gráfica da taxa de morta-
lidade em razão do tempo gera uma curva expo-
nencial típica, conforme o modelo matemático
de Benjamin Gompertz (Figura 1-B).

As teorias evolutivas buscam explicar a ori-
gem do envelhecimento e as diferenças da longe-
vidade entre as espécies7. Na sequência, serão
descritos os postulados de três teorias evoluti-
vas: acúmulo de mutações, pleiotropia antago-
nista e soma descartável.

Acúmulo de mutações
Proposta por Peter Medawar em 1952, a teo-

ria do acúmulo de mutações considera que a for-
ça da seleção natural diminui com a idade8. Du-
rante o processo de adaptação, haveria pressão
intensa de seleção para eliminar uma mutação
deletéria, cuja manifestação em indivíduos jovens
poderia comprometer a função reprodutiva em
uma população.

Entretanto, se essa mutação não se manifes-
tar até idade avançada, alguns indivíduos terão
falecido antes da expressão da mesma. Isso signi-
fica que quando a expressão de uma mutação
ocorre com baixa frequência, a seleção natural

Fonte: Weinert e Timiras3 (traduzido e adaptado).

Quadro 1. Classificação de algumas teorias biológicas do envelhecimento.

Teorias

Evolutivas
Acúmulo de mutações

Pleiotropia antagonista

Soma descartável

Moleculares - celulares
Erro-catastrófico

Mutações somáticas
Senescência celular/telômeros

Radicais livres/DNA

Glicosilação (AGEs)/ligações cruzadas

Morte celular

Sistêmicas
Neuroendócrina

Neuroendócrina-imunológica

Ritmo/velocidade da vida

Descrição

A seleção natural torna-se “negligente” com as mutações que
afetam a saúde em idade avançada.
Os genes benéficos na juventude tornam-se deletérios na fase
pós-reprodutiva.
As células somáticas são mantidas somente para assegurar o
êxito na reprodução, tornando-se descartáveis após esse período.

Com o envelhecimento, há um declínio na fidelidade da
expressão genética, que resulta na autoamplificação de erros na
síntese proteica. O acúmulo desses erros provoca o “erro-
catástrofe”.
Os danos moleculares acumulam-se principalmente no DNA.
O fenótipo do envelhecimento é causado pelo aumento na
frequência de células senescentes. A senescência celular pode
ser decorrente do encurtamento dos telômeros (senescência
replicativa) ou do estresse celular.
O metabolismo oxidativo produz radicais livres altamente
reativos que, subsequentemente, causam danos nos lipídios,
nas proteínas e no mtDNA.
O acúmulo de AGEs nas proteínas da matriz extracelular tem
consequências deletérias e contribui para o envelhecimento.
A morte celular programada ocorre por eventos genéticos ou
em decorrência de crise no genoma.

Alterações no controle neuroendócrino da homeostase
resultam em mudanças fisiológicas relacionadas à idade.
O declínio da função imune associado ao envelhecimento
resulta em incidência maior de doenças autoimunes.
Há um potencial de energia para o metabolismo de cada
organismo vivo. “Viva rapidamente e morra jovem.”
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tem poucas “oportunidades para limpar” o geno-
ma. Assim, os indivíduos transmitiriam muta-
ções deletérias de ação-tardia de uma geração para
outra, ocorrendo um acúmulo de mutações no
genoma7. Em ambientes protegidos, haveria bai-
xa mortalidade por causas secundárias e o enve-
lhecimento resultaria de mutações cumulativas de
ação-tardia. Porém, as evidências empíricas so-
bre essa premissa não são conclusivas9.

Pleiotropia antagonista
A teoria da pleiotropia antagonista foi for-

mulada por George Williams, em 19577. A hipó-
tese é de que há genes com efeitos benéficos du-
rante a juventude, que se tornam prejudiciais na
fase tardia da vida7. Assim, os genes selecionados
potencializariam o vigor jovem, sendo favoráveis
à reprodução; no entanto, posteriormente, cau-
sariam as mudanças características da senescên-
cia. Em habitat natural, a manutenção desses ge-
nes na população seria vantajosa para favorecer a
reprodução, pois poucos indivíduos viveriam o
suficiente para manifestar os efeitos danosos9.

No ciclo da vida, a maturidade da função re-
produtiva representaria o marco para o início da
senescência: quanto mais cedo ocorre a reprodu-
ção, mais cedo tem início a senescência. Gavrilov e
Gavrilova9 explicam que essa predição foi testada
na Drosophila melanogaster, sugerindo que a re-
produção tardia poderia aumentar a longevida-
de; porém, em outro estudo realizado com a mes-

ma espécie, não houve uma relação linear entre a
velocidade do desenvolvimento e a longevidade.

Apesar de haver mais evidências favoráveis
para a pleiotropia antagonista do que para o acú-
mulo de mutações, os achados em seres huma-
nos não são convincentes. Westendorp e Ki-
rkwood10 apontaram falhas metodológicas em
um estudo que indicou uma associação entre in-
fertilidade em mulheres e longevidade. Além dis-
so, os resultados dessa pesquisa não foram con-
sistentes com dados de estudos demográficos9.

Soma descartável
A teoria do soma descartável foi proposta

por Kirkwood, em 1977. Segundo este pesquisa-
dor, como a mortalidade extrínseca é elevada nos
animais em habitat natural, não seria producen-
te a utilização de energia para manter o organis-
mo além do seu tempo de vida7. Assim, a energia
deve ser direcionada para melhorar a capacidade
reprodutiva do indivíduo, mas não para mantê-
lo vivo indefinidamente.

Considerando-se que o soma é distinto das
células germinativas, o investimento para a ma-
nutenção dos tecidos somáticos seria inferior ao
necessário para a sobrevivência indefinida. A
manutenção da integridade celular (reparo do
DNA, turnover de proteínas e defesas por siste-
mas enzimáticos antioxidantes) demanda um
custo energético que seria inviável em indivíduos
na fase pós-reprodutiva11. O envelhecimento re-

Figura 1. Representação esquemática do envelhecimento populacional. (A) Curva de sobrevivência do
envelhecimento de uma população (hipotética). (B) Transformada de Gompertz da curva precedente em
escala semilogarítmica.

Fonte: Dufour e Larsson6 (traduzido e adaptado).
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sultaria do acúmulo gradual de defeitos somáti-
cos não reparados. Entretanto, haveria ajustes
para controle dos efeitos deletérios, que ocorre-
riam até uma idade na qual a sobrevivência seria
improvável.

Mecanismos moleculares e celulares

A noção de que a etiologia do envelhecimento
pode ser única, talvez um gene ou o declínio de
um sistema fisiológico, foi substituída pelo prin-
cípio de que o processo é multifatorial e envolve
uma interação de mecanismos moleculares, ce-
lulares e sistêmicos3. A seguir são apresentadas
seis hipóteses para exemplificar alguns mecanis-
mos: erro-catastrófico; mutações somáticas e
reparos no DNA; senescência celular/encurtamen-
to dos telômeros; radicais livres/DNA mitocon-
drial (mtDNA); glicosilação/ligações cruzadas;
morte celular.

Erro-catastrófico
Os erros que ocorrem na síntese de proteínas

são reparados por turnover, e as moléculas con-
sideradas com defeito são substituídas para man-
ter o equilíbrio entre a síntese e a degradação
proteica. A teoria do erro-catastrófico, desenvol-
vida por Orgel em 1963, propõe que pode ocor-
rer o acúmulo de erros aleatórios nas proteínas
que sintetizam o DNA ou outras moléculas tem-
plate (molde), comprometendo a maquinaria de
síntese proteica4. Esse acúmulo de erros na trans-
crição e na translação diminuiria a fidelidade da
maquinaria e estabeleceria um feedback positivo,
introduzindo erros nas proteínas produzidas, em
um processo de autoamplificação (Figura 2).
Haveria, então, um subsequente acúmulo de pro-
teínas contendo erros que resultaria em um “erro-
catastrófico”, ou seja, um desfecho incompatível
com a vida12,13.

Para Gracy et al.14, citados por Troen15, não
há evidência de erro idade-dependente na síntese
proteica. O acúmulo de proteínas alteradas em
tecidos velhos seria causado pelas modificações
pós-translacionais (oxidação e glicosilação) e pela
redução de clearance nas células mais velhas. Se-
gundo Rattan12, os resultados de estudos com
células de cultura não evidenciam um erro-ca-
tastrófico durante a senescência; mas não se pode
determinar a extensão dos efeitos de erros de sín-
tese proteica nessa fase da vida sem a realização
de testes diretos.

Mutações somáticas e reparos no DNA
A hipótese da relação entre as mutações so-

máticas e o envelhecimento originou-se da ob-
servação de que os danos, induzidos por radia-
ção em cobaias, assemelham-se a algumas ca-
racterísticas da senescência16. O envelhecimento
seria causado pelo acúmulo de mutações, após
longa exposição aos níveis de radiação natural e
de outros agentes ambientais.

Troen15 explica que a teoria das mutações so-
máticas estabelece que doses subletais de radia-
ção induzem mutações que levam, em última ins-
tância, à morte. Entretanto, embora a exposição
às radiações ionizantes possa reduzir o tempo de
vida, a análise das curvas de sobrevivência de po-
pulação de roedores expostos à radiação demons-
trou um aumento na taxa de mortalidade inicial,
ou seja, somente no período em que as radiações
tiveram maior efeito. Porém, não foi observado
efeito na taxa de mortalidade com a idade. Isso
significa que a morte precoce dos roedores sub-
metidos a radiações teria ocorrido devido ao cân-
cer e não ao envelhecimento acelerado.

A teoria do reparo do DNA é um exemplo
específico da teoria das mutações somáticas. A
taxa de erros de replicação do DNA pode ser tão
alta quanto 0,01%, mas há sistemas que garan-
tem a precisão desse processo17. Segundo Tro-
en15, embora haja uma correlação entre a eficácia
desses sistemas e a expectativa máxima de vida
em diferentes organismos, a capacidade geral de
reparo do DNA parece não estar alterada com a
idade. O reparo específico de sítios em regiões

Figura 2. Feedback positivo: o aumento na
concentração de proteínas alteradas e a redução na
síntese e degradação proteica culminam no dano
catastrófico.

Fonte: Ryazanov e Nefsky13 (traduzido e adaptado).
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seletas do DNA é que parece ser importante em
algumas células diferenciadas.

Associadas, as mutações decorrentes de fato-
res ambientais e da ineficiência do sistema de re-
paro da duplicação do DNA poderiam levar às
“anormalidades” cromossômicas no tecido ve-
lho. Segundo Rattan18, a radiação natural é mui-
to baixa para justificar as mutações celulares em
condições normais; mas para Wong19, o acúmu-
lo de mutações pode ser um fator que contribui
para o envelhecimento biológico. Conforme esse
autor, estudos de monitoração das mutações de
genes específicos em sítios diferentes demonstra-
ram níveis significativos de mutações nos tecidos
envelhecidos. Certos genes acumulam mais er-
ros com o tempo, e algumas regiões do genoma,
como os telômeros, apresentam mutações pon-
tuais acima da média19.

Senescência celular/encurtamento
dos telômeros
Em 1965, Hayflick e Moorhead propuseram

a hipótese da senescência celular: um processo
que altera a fisiologia, limitando a capacidade de
replicação das células normais em cultura15. Con-
forme foi demonstrado em fibroblastos de pele
jovem, as células somáticas normais têm um
potencial limitado de replicação: aproximada-
mente cinquenta divisões, segundo o limite de
Hayflick. Esse potencial é alcançado com dimi-
nuição progressiva da velocidade das divisões e
com manifestações que são características de cé-
lulas senescentes. Essas manifestações incluem as
mudanças morfológicas previsíveis e a “expres-
são genética associada à senescência”, que são os
padrões de mudanças na expressão de genes que
acompanham o bloqueio replicativo20.

Há dois tipos de senescência celular: (1) a se-
nescência induzida por estresse (stress-induced se-
nescence – SIS), que ocorre em resposta aos even-
tos moleculares; (2) a senescência replicativa, que
resulta da perda de telômeros. Os telômeros são
estruturas constituídas de uma sequência repeti-
da de DNA, localizadas nas extremidades dos cro-
mossomos, com a função de preservar a integri-
dade dos genomas e evitar a fusão com outros
cromossomos. A telomerase é uma transcriptase
reversa constituída de uma sequência curta de
RNA que serve de molde para a síntese do telô-
mero. Durante o processo de replicação do DNA
nas células eucariotas, ocorre perda de pequena
quantidade de DNA em cada extremidade do cro-
mossomo, a cada divisão celular, resultando em
encurtamento dos telômeros, em alteração estru-
tural e em eventual senescência replicativa21.

Os telômeros são encurtados durante o cres-
cimento replicativo em muitas culturas de célu-
las humanas nas quais a telomerase não está ati-
vada22. Essa observação levou à hipótese de que
o comprimento dos telômeros regula o número
de replicações da célula in vivo23. Assim, o encur-
tamento do telômero seria o “relógio molecular”
que sinalizaria a eventual senescência replicativa,
observada em células humanas em cultura20 (Fi-
gura 3).

A expressão da telomerase ocorre nas células
de linhagem germinativa, nas células-tronco e nas
células neoplásicas, havendo nessas células uma
regeneração dos telômeros e prevenção da se-
nescência replicativa24. No entanto, a maioria das
células humanas somáticas normais apresenta
pouca ou nenhuma atividade de telomerase.
Quando os telômeros chegam a um comprimen-
to mínimo, específico para cada célula, ocorre a
sinalização que determina a senescência celular,
submetendo-a ao limite de Hayflick20.

A telomerase estende a vida replicativa de fi-
broblastos humanos em cultura. Experimentos
iniciais com células em cultura mostraram que
há uma correlação entre o potencial replicativo e
a idade do doador, sugerindo que há maior limi-
tação para divisões posteriores nas células de in-
divíduos mais velhos3. Resultados de outros ex-
perimentos, no entanto, questionam essas ob-
servações. Um estudo com amostras transver-
sais e longitudinais, obtidas do Baltimore Longi-
tudinal Study on Aging, indicou que quando as
condições de biópsia e o estado de saúde do do-
ador estão controlados, não há relação significa-
tiva entre a idade do doador e a vida replicativa
de fibroblastos em cultura25.

Figura 3. Relação do comportamento das células e
o comprimento dos telômeros.

Fonte: Burgoine23 (traduzido e adaptado).
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As evidências da senescência celular no enve-
lhecimento humano in vivo incluem o acúmulo
de células senescentes em indivíduos idosos, mas
esses relatos referem-se a experimentos com cé-
lulas da derme que estão velhas e expressam bai-
xo pH β-galactosidade26. Outra evidência seria o
fato de que os organismos com vida curta têm
células que envelhecem mais rapidamente do que
os organismos mais longevos; porém, isso po-
deria ser explicado como uma correlação com o
tamanho do animal: por viverem mais, os ani-
mais maiores necessitam de células com maior
capacidade replicativa27.

A diminuição da vida replicativa in vitro de
células de pessoas com síndromes que cursam
com envelhecimento prematuro poderia ser tam-
bém considerada uma evidência da senescência
celular28. Entretanto, a vida reduzida de algumas
células progeroides não responde por todas as
progerias, podendo refletir morte celular aumen-
tada ou saída do ciclo celular por motivos não
relacionados às células. As células de pessoas com
síndrome de Werner, por exemplo, apresentam
senescência acelerada em cultura e deixam o ciclo
celular antes que seus telômeros se encurtem, tan-
to quanto os das células senescentes normais29. A
síndrome de Werner é uma progeria caracteriza-
da por um período normal de desenvolvimento
puberal, que é seguido de manifestação precoce
de mudanças fisiológicas típicas da senescência.

A distinção entre a senescência replicativa e a
SIS tem implicações para a compreensão do en-
velhecimento, pois há controvérsias quanto aos
efeitos específicos de cada processo. Segundo
Weinert e Timiras3, a senescência replicativa pode
ser considerada uma das causas do envelheci-
mento porque está relacionada ao número de
divisões celulares, que é determinado pelo com-
primento do telômero. Entretanto, os autores
acentuam que a SIS, em resposta à crise do geno-
ma e aos danos no DNA, acarreta mudanças
moleculares relacionadas à idade que, provavel-
mente, também aceleram o envelhecimento do
organismo. Essa perspectiva da senescência celu-
lar no envelhecimento (SIS) é compatível com as
teorias de acúmulo de danos, tais como a dos
radicais livres, do erro-catastrófico e da muta-
ção somática.

Johnson et al.30 afirmam que há necessidade
de mais estudos para se conhecer a frequência
das células senescentes in vivo. Conforme Grei-
der e Blackburn31, o efeito dos telômeros no en-
velhecimento pode ser considerado significativo
nos tecidos constituídos por células mitóticas,
mas exerceria pouco efeito nos tecidos constitu-

ídos principalmente por células pós-mitóticas.
Entretanto, mesmo sem associação com o com-
primento dos telômeros, a lesão oxidativa do
DNA pode desencadear mecanismos ineficientes
de reparação 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 telômeros32.

Radicais livres/DNA 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 oxigênio33. As espécies reativas de oxigênio,
como o oxigênio singlete (O

2
) e os radicais supe-

róxido (O
2-

) e hidroxila (OH), são geradas fisio-
logicamente nos organismos aeróbios33. Esse
processo ocorre em compartimentos intracelu-
lares, a partir de proteínas localizadas dentro da
membrana plasmática, do metabolismo lipídico
no interior dos peroxissomos e da atividade en-
zimática do citosol como as ciclo-oxigenases34.
Aproximadamente 90% das espécies reativas de
oxigênio são produzidas por mitocôndrias em
decorrência da fosforilação oxidativa. A fosfori-
lação oxidativa utiliza a oxidação controlada de
NADH (nicotinamida-adenina-dinucleotídeo) e
de FADH (flavina-adenina-dinucleotídeo) para
a produção de energia potencial para fosforilar
ADP, via F1-F0 ATPase. Os elétrons derivados do
NADH ou FADH podem reagir diretamente com
o oxigênio ou com outros receptores de elétrons
em vários pontos da cadeia transportadora, ge-
rando espécies reativas de oxigênio35.

A ação das espécies reativas de oxigênio pode
ter efeitos cumulativos, causando alterações no
número, na morfologia e na atividade enzimáti-
ca das mitocôndrias. Em situações extremas, es-
ses processos resultariam na perda de eficiência
funcional dessas organelas e na morte celular35.
Há sistemas antioxidantes enzimáticos e não en-
zimáticos que buscam preservar a integridade
celular e neutralizar esses efeitos danosos. É pro-
vável, no entanto, que os erros na síntese de enzi-
mas contribuam para aumentar a produção de
espécies reativas de oxigênio, levando a célula ao
desequilíbrio entre oxidantes e antioxidantes, o
que é chamado de estresse oxidativo33.

A teoria dos radicais livres com base no DNA
mitocondrial (mtDNA), denominada teoria mi-
tocondrial do envelhecimento, postula que os
mecanismos regulatórios da produção de radi-
cais livres vão se tornando ineficientes com o en-
velhecimento30. O acúmulo desses superóxidos
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causa danos nas membranas, provocando uma
disfunção mitocondrial que pode culminar em
lesões teciduais e morte (Figura 4).

A integridade da mitocôndria declina com a
idade35. 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
geração de espécies reativas de oxigênio, provo-
cando danos nessa organela. Esses danos aumen-

tam a produção de oxidantes e induzem às alte-
rações subsequentes.

Balaban et al.35 explicam que há evidências
favoráveis e desfavoráveis ao pressuposto desse
ciclo. Então, permanece a questão de que ocorre
um déficit na atividade transportadora de elé-
trons na mitocôndria em razão do envelhecimen-
to. Embora resultados de estudos genômicos
demonstrem ocorrer alterações na transcrição de
componentes da cadeia transportadora de elé-
trons com o envelhecimento36, a desregulação
dessas transcrições parece ter ocorrido antes do
declínio da função mitocondrial; presumivelmen-
te, antes do pico dos efeitos cumulativos desses
oxidantes35.

A geração de espécies reativas de oxigênio no
metabolismo aeróbio tem sido um dos mecanis-
mos aceitos para complementar as tentativas de
explicação das causas do envelhecimento33. Re-
sultados de pesquisas experimentais indicam
uma aceitação atual da produção celular de radi-
cais livres. Entretanto, há pouco conhecimento
sobre a geração das espécies reativas de oxigênio
e os alvos intracelulares dessas moléculas. Não
está esclarecido também o mecanismo pelo qual
a modificação oxidativa nesses alvos pode afetar
a duração de vida35.

Glicosilação (AGEs)/ligações cruzadas
Durante o envelhecimento, ocorrem altera-

ções na qualidade das proteínas, que são causa-
das por vários fatores, incluindo a oxidação lipí-
dica e a glicosilação37. Os produtos iniciais das
reações espontâneas de glicosilação não enzimá-
tica de açúcares com proteínas são chamados
bases Schiff e produtos de Amadori. Esses deri-
vados são reversíveis.

Os produtos de Amadori encontram-se em
equilíbrio com a glicose na maioria das proteí-
nas celulares e plasmáticas. Entretanto, em pro-
teínas de meia-vida longa, esses produtos entram
em reação, formando os Advanced Glycosylation
End-products (AGEs) (produtos finais de glico-
silação avançada)37.

Os AGEs fazem ligações moleculares irrever-
síveis e alteram as propriedades bioquímicas des-
sas moléculas, formando ligações cruzadas. As
ligações cruzadas inibem a atividade das protea-
ses, que são as enzimas responsáveis pela degra-
dação das proteínas alteradas. Dessa forma, os
AGEs acumulam-se nas proteínas da matriz ex-
tracelular durante o envelhecimento37.

Bjorksten38 e Kohn39, citados por Troen15, le-
vantaram a hipótese de que o acúmulo de prote-
ínas pós-translacionais alteradas poderia preju-

Figura 4. Teoria mitocondrial do envelhecimento. O
mtDNA sofre uma mutação que provoca perda funcional. O
genoma mutante (círculo cheio) acumula-se, e as atividades
da mitocôndria e da célula tornam-se comprometidas. Três
tipos de interferências podem ocorrer na função celular: (1)
um declínio no transporte de elétrons leva à redução de
síntese de ATP, sendo que os complexos I e IV parecem ser
mais suscetíveis ao declínio de atividade associado à idade
(quadrados cheios); (2) aumento na geração de ROS (reactive
oxigen species) – espécies reativas de oxigênio – provoca
danos e mais mutações no mtDNA; (3) a morte celular
ocorre por necrose ou apoptose, pela liberação do citocromo
C, por exemplo. A disfunção celular ou a morte da célula
pode resultar em declínio na função do tecido.

Fonte: Johnson et al.30 (traduzido e adaptado).
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dicar a fisiologia celular e orgânica. Estudos in
vitro e in vivo indicam que os AGEs induzem a
ligações cruzadas irreversíveis nas proteínas es-
truturais de longa vida da matriz, tais como o
colágeno IV, a laminina e a fibronectina. Ligações
cruzadas entre proteínas de colágeno contribu-
em para a perda de elasticidade dos tecidos. Pro-
teínas cruzadas nas lentes do cristalino podem
estar relacionadas à formação de catarata37.

Wautier e Guillausseau37 explicam que os
AGEs formados nos rins e nas paredes vascula-
res podem reter proteínas plasmáticas e provo-
car danos teciduais, interferindo na ação vasodi-
latadora e alterando a pressão arterial. Os AGEs
podem estar envolvidos também na aterogênese
acelerada no diabetes mellitus. Além disso, exis-
tem evidências de que a glicosilação contribui
para a formação de beta-amilóide, proteína que
se acumula no cérebro de pessoas com a doença
de Alzheimer.

Não se discute que o acúmulo de AGEs tem
consequências deletérias, mas a hipótese de que
esse acúmulo seria a causa do envelhecimento
requer pesquisas criteriosas38. Gafni 40 observa
que as ligações cruzadas de proteínas e as liga-
ções cruzadas entre as moléculas de DNA podem
ser componentes, mas não o único fator do en-
velhecimento. Há necessidade, portanto, de es-
clarecimentos sobre a relação entre o acúmulo
de AGEs, o envelhecimento e algumas doenças
associadas à idade.

Morte celular
Necrose e apoptose são os dois tipos de mor-

te celular. Apoptose refere-se à morte celular pro-
gramada, parte de um processo fisiológico no
qual a célula recebe sinais para autodestruição.
Necrose é uma morte celular patológica que ocor-
re por danos decorrentes de substâncias tóxicas,
da falta de oxigênio e de ataques por microorga-
nismos patógenos. As expressões morte celular
fisiológica, programada ou regulada são sinôni-
mas e enfatizam tanto a característica fisiológica
como a multiplicidade de sinais e de mecanismos
envolvidos no processo41.

A mitocôndria pode ser mediadora dos me-
canismos que conduzem tanto à necrose como à
apoptose. Diferente da necrose, a apoptose é re-
gulada geneticamente e pode ser iniciada por es-
tímulos, tais como os hormônios esteroides e os
danos no DNA30. Perante evidências de que há
modificações na função mitocondrial durante o
envelhecimento, os pesquisadores estudam a
possível relação entre essas modificações e o pro-
cesso de morte celular42.

Segundo Johnson et al.30, as mudanças mito-
condriais dependentes da idade podem desenca-
dear três importantes mecanismos mediadores
da morte celular: (1) liberação de ativadores de
caspases, incluindo o citocromo C; (2) ruptura
da cadeia transportadora de elétrons; (3) produ-
ção de espécies reativas de oxigênio. O aumento
da liberação dos ativadores de caspases ainda não
foi demonstrado de maneira direta. Entretanto,
há evidências de que ocorre declínio na atividade
de transporte de elétrons e aumento na geração
de espécies reativas de oxigênio em muitos ma-
míferos durante o envelhecimento43.

A função dos tecidos pós-mitóticos estaria
particularmente comprometida pela morte celu-
lar. Resultados de experimentos com roedores
sugerem que os miócitos dos ventrículos podem
ter uma redução de até 30% durante o envelheci-
mento44. Olivetti et al.45 investigaram as mudan-
ças decorrentes do envelhecimento no tamanho
e no número de miócitos dos ventrículos cardía-
cos de 53 homens e 53 mulheres. Os resultados
sugeriram que há diferenças por gênero no enve-
lhecimento do coração, pois nos homens ocor-
reu morte de um número significativo de mióci-
tos e houve hipertrofia celular reativa das células
remanescentes; no entanto, esse processo não foi
expressivo nas mulheres da amostra.

Doenças neurodegenerativas como Alzheimer
e Parkinson são caracterizadas por morte de neu-
rônios em regiões específicas do sistema nervoso
central (SNC), mas a perda neuronal parece não
ser tão extensa no envelhecimento saudável. Es-
tudos indicam que, embora algumas regiões do
SNC tenham índices mais altos de perda celular, o
número geral de neurônios corticais declina pou-
co com a idade. Além disso, ainda não foi estabe-
lecida uma relação causa-efeito entre essas perdas
e o declínio funcional no envelhecimento46.

A apoptose nas células T está bem caracteri-
zada. Estudos indicam que, com o avanço da ida-
de, a desregulação na apoptose dessas células pode
estar relacionada com o aumento das doenças
autoimunes e da suscetibilidade às infecções em
jovens e em idosos47. A apoptose é uma parte
fundamental na maturação e na seleção dos lin-
fócitos T, pois enquanto as células estão amadu-
recendo no timo, qualquer célula T que torna os
receptores não funcionais entra em apoptose48.

Segundo Troen15, a apoptose é importante
para a homeostase. Se as células não têm capaci-
dade para reparar danos no DNA, a apoptose
ocorre e a célula morta é substituída via divisão
de outra célula. As células senescentes danifica-
das resistem à apoptose, acumulam-se com a ida-
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de e podem comprometer a função tecidual. Para
Pollack e Leeuwenburgh47, o desequilíbrio entre a
proliferação e a apoptose pode resultar em neo-
plasia, pois o mecanismo de morte celular “lim-
paria” as células neoplásicas.

Warner et al.49 sugerem que a desregulação da
morte celular programada pode contribuir para o
envelhecimento; porém, Johnson et al.30 afirmam
que há necessidade de mais pesquisas para se identi-
ficar prováveis relações entre a morte celular e os
mecanismos moleculares do envelhecimento.

Teorias sistêmicas

Os sistemas fisiológicos são indispensáveis
para a vida do ser humano. Três sistemas (nervo-
so, endócrino e imune) desempenham funções-
chave na coordenação intersistêmica e no contro-
le de respostas interativas/defensivas do organis-
mo aos estímulos internos e externos. As teorias
neuroendócrina e neuroendócrina-imunológica,
descritas a seguir, consideram que a desregulação
de funções exercidas por esses sistemas estão re-
lacionadas ao envelhecimento. A terceira teoria é
a do ritmo/velocidade da vida, que associa o en-
velhecimento ao dispêndio de energia.

Neuroendócrina
A teoria neuroendócrina tem como postula-

do que o envelhecimento resulta de modificações
que ocorrem em funções neurais e endócrinas.
Essas funções buscam manter o organismo em
um estado “ótimo” para a reprodução e para a
sobrevivência, sendo essenciais na coordenação
da comunicação intersistêmica e no controle das
respostas dos sistemas fisiológicos aos estímu-
los ambientais.

Segundo Weinert e Timiras3, as mudanças no
sistema neuroendócrino não afetam, de maneira
seletiva, os neurônios e os hormônios que regu-
lam somente as funções evolutivas; mas influen-
ciam também as funções que controlam a sobre-
vivência por mecanismos de adaptação ao es-
tresse. Dessa forma, considera-se que a duração
da vida é regulada por “sistemas biológicos” e
controlada, em estágios sequenciais, por sinais
nervosos e endócrinos.

Um princípio dessa teoria é de que o eixo hipo-
tálamo-hipófise-adrenal funciona como um sis-
tema regulador. Observando as contínuas mu-
danças ambientais, esse sistema reúne os ajustes
para a homeostase e sinaliza o início e o término
de cada estágio da vida15. A integração das res-
postas aos estímulos ambientais é feita pelo hipo-
tálamo, a partir de informações provenientes de
outras estruturas do SNC, principalmente córtex

cerebral, sistema límbico e formação reticular.
O hipotálamo regula várias funções, desta-

cando-se três15: (1) as funções viscerais da divi-
são simpática e parassimpática do sistema ner-
voso autônomo (SNA); (2) os comportamentos
de medo, fome e atividade sexual; (3) as funções
endócrinas como a síntese e a secreção de hor-
mônios tróficos, os quais estimulam ou inibem
a liberação dos hormônios hipofisários.

Em resposta aos sinais do hipotálamo, a hi-
pófise sintetiza e secreta hormônios que regulam
funções importantes do corpo. A regulação da
hipófise ocorre por meio da liberação hormonal
como o hormônio do crescimento (GH), a oci-
tocina e a vasopressina ou, ainda, por estímulo
de glândulas endócrinas como a tireoide, as su-
prarrenais e as gônadas.

Os principais hormônios da medula adrenal
são a adrenalina e noradrenalina, catecolaminas
que atuam como neurotransmissores da divisão
simpática do SNA e respondem aos estresses inter-
nos e externos por ajustes em vários sistemas. No
sistema circulatório, por exemplo, há ajustes nas
variações da pressão arterial. No metabolismo, há
ajustes para facilitar a utilização dos carboidratos e
dos lipídios com o objetivo de produzir energia3.

Udelsman et al.50 explicam que o envelheci-
mento resulta da redução da competência adap-
tativa ao estresse, pois ocorreria uma diminuição
da resposta simpática causada por três modifica-
ções: (1) diminuição do número de receptores de
catecolaminas nos tecidos-alvo periféricos; (2)
declínio nas heat shock proteins (proteínas de cho-
que térmico), que aumentam a resistência ao es-
tresse em várias espécies, inclusive a humana; (3)
diminuição da competência das catecolaminas
para induzir a produção dessas proteínas.

Os hormônios do córtex adrenal são impor-
tantes para algumas características sexuais se-
cundárias; os glicocorticoides, para a regulação
do metabolismo lipídico, proteico e dos carboi-
dratos e, ainda, os mineralocorticoides para a
água e os eletrólitos. Os glicocorticoides e os hor-
mônios esteroides ovarianos e testiculares são
regulados pelo feedback positivo e negativo entre
os hormônios-alvo e o controle central, sendo
este último feito pela hipófise e pelo hipotálamo.

Com o envelhecimento e em resposta ao es-
tresse contínuo, os mecanismos de feedback po-
deriam apresentar déficits. Além disso, os glico-
corticoides poderiam tornar-se tóxicos para al-
guns neurônios e provocar uma ruptura no con-
trole do feedback e na característica cíclica dos
hormônios3. Esse desajuste no feedback do siste-
ma neuroendócrino resultaria em algumas alte-
rações características da senescência.
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Neuroendócrina-imunológica
Parece não haver contestação sobre a intera-

ção e a integração dos sistemas neuroendócrino
e imune na hierarquia da regulação multissistê-
mica, em todos os estágios da vida. Segundo
Weinert e Timiras3, essa interação ocorre por
meio de:

.  Neuropeptídeos e citocinas do sistema imu-
ne, que atuam como mediadores na comunica-
ção intraimune e na comunicação entre os siste-
mas neuroendócrino e imune.

. Vários hormônios secretados na porção
posterior da hipófise (vasopressina) e na porção
anterior (Thyroid stimulating hormone-TSH
[hormônio estimulador da tiróide], prolactina,
adrenocorticotrofina e GH), que controlam fun-
ções imunes importantes.

. Ação recíproca das citocinas sobre as funções
neuroendócrinas. A interleucina 1 (IL-1), por exem-
plo, ativa o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal ao
estimular a secreção dos hormônios adrenocorti-
cotróficos. A IL-1 pode agir também na liberação
de outros hormônios hipofisários, como TSH,
GH, prolactina e hormônio luteinizante.

Paralelamente às interações neuroendócrinas,
o sistema imune tem outras funções essenciais,
destacando-se o controle e a destruição de mi-
croorganismos e de substâncias estranhas ao
hospedeiro.

A teoria neuroendócrina-imunológica baseia-
se em duas premissas referentes ao envelhecimen-
to15: (1) há declínio da capacidade funcional do
sistema imune, conforme é evidenciado por res-
posta mitogênica diminuída das células T e por
resistência reduzida às infecções; (2) ocorre au-
mento da propriedade autoimune (elevação de
anticorpos séricos).

As respostas imunes são diferenciadas pela
idade. O timo é um órgão do sistema imune en-
volvido na seleção e na maturação das células T e
na produção de hormônios peptídeos. Esse ór-
gão atinge o volume máximo, alcançando o pico
de sua função durante a puberdade. Depois, o
timo entra em involução e reduz, de maneira pro-
gressiva, a produção de células T maduras e de
hormônios. Se essa modificação for considerada
um sinal de imunossenescência precoce, obser-
va-se uma troca entre a utilidade diminuída do
timo e o custo da manutenção do órgão, pois o
repertório de células T já foi organizado51. Fran-
ceschi et al.52 argumentam, no entanto, que essa
interpretação estaria equivocada porque outras
funções, como a atividade de vários tipos de lin-
fócitos e do sistema de complemento, estão bem
preservadas em indivíduos centenários saudáveis.

O envelhecimento saudável depende da ma-
nutenção da capacidade funcional e da plastici-
dade. É necessário também que ocorra a indu-
ção de respostas compensatórias pela nutrição e
prática de exercícios físicos. Segundo Troen15, a
sensibilidade à insulina pelo tecido-alvo periféri-
co, mediada por sinais neuroendócrinos e imu-
nes, é um exemplo de plasticidade funcional.
Mesmo estando diminuída na idade avançada,
essa sensibilidade pode ser melhorada pela res-
trição calórica.

A imunossenescência é caracterizada por re-
sistência diminuída às doenças infecciosas, dimi-
nuição da proteção contra o câncer e redução da
competência de autorreconhecimento, como
ocorre nas doenças autoimunes52. Porém, a hi-
pótese de que o envelhecimento é causado pela
desregulação do sistema imune ainda não foi
confirmada, pois mesmo na idade avançada per-
siste a plasticidade dos sistemas neuroendócrino
e imune3.

Ritmo/velocidade da vida
Proposta por Pearl em 1928, a teoria do rit-

mo da vida considera que o consumo de energia
representa uma limitação na longevidade, pois a
geração de espécies reativas de oxigênio está en-
volvida na senescência celular53.

A sustentação empírica para essa teoria ba-
seia-se na alteração da taxa metabólica dos poi-
quilotermos. Esses animais apresentam elevação
da taxa respiratória com o aumento da tempe-
ratura. Experimentalmente, foi demonstrado que
a longevidade dos poiquilotermos apresenta re-
lação inversa com a temperatura ou com a inten-
sidade da atividade física que eles realizam em
uma temperatura específica4.

Austad4 explica que a teoria do ritmo da vida
tem sido rejeitada com base nos seguintes resul-
tados empíricos: (1) nem todas as alterações na
taxa metabólica alteram a longevidade; (2) a di-
minuição de ingestão calórica em roedores afeta
a velocidade do envelhecimento, sem que haja
redução da taxa metabólica global específica do
animal; (3) a diminuição experimental de dis-
pêndio de energia não afeta a longevidade.

Considerações finais

As teorias biológicas explicam algumas caracte-
rísticas do envelhecimento, mas os múltiplos
mecanismos envolvidos no processo ainda não
são completamente conhecidos. A dimensão re-
ducionista das técnicas experimentais indica a
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seleção de mecanismos específicos para os estu-
dos. O desenvolvimento de muitas “teorias” pa-
rece advir da tendência competitiva dos pesqui-
sadores em relação às diferentes hipóteses. Os
avanços na compreensão dos mecanismos sub-
jacentes ao envelhecimento já possibilitam a iden-
tificação de interações entre os processos; po-
rém, os estudos científicos sobre o tema permi-
tem a constatação de que a complexidade etioló-
gica do fenômeno representa um desafio.
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