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Resumo

A esperanca de vida do homem parece ter evoluido em duas fases. No passado distante, a
esperanga de vida duplicou dos 20 anos do ancestral homem-macaco para os 40 anos do
Homo sapiens. Mais recentemente, desde o século XVIII, a esperanga de vida duplicou

novamente para os 80 e mais anos nos paises desenvolvidos.

Uma questdo premente em torno do processo do envelhecimento, € o facto da esperanca de
vida estar a aumentar quase em continuo, muito embora tenha estabilizado desde h& uns anos
por volta dos 80 anos, mas o tempo méaximo de vida ndo ultrapassar os 120 anos. Sera
possivel ir mais além ou estamos pré destinados a ndo ultrapassar uma determinada

longevidade?

Estas questdes preocupam o Homem, provavelmente desde que o ser humano existe. Para
tentar responder a estas e outras questdes € importante perceber os mecanismos do
envelhecimento, ou seja quais os fatores preponderantes que conduzem a este processo de
senescéncia que invariavelmente termina com a morte do individuo. Séo varias teorias que
tentam explicar o processo do envelhecimento, no entanto o mais aceite € que o
envelhecimento seja um processo multifatorial. Alguns exemplos das teorias do
envelhecimento mais defendidas s&o: a teoria da telomerase, das mutagdes adquiridas do

DNA, do Mammalian target of rapamycin (mTOR), dos radicais livres e a teoria genética.

A esperanca de vida aumentou, e perante esta realidade a grande prioridade em relacdo ao
envelhecimento é que a capacidade de se envelhecer com qualidade e ativamente. Na
promogéo do envelhecimento ativo, existem entre outros fatores, que estéo relacionados com

0 estilo de vida das pessoas. Fatores como a dieta, a atividade fisica, a higiene, 0 nimero de



horas de sono diario, o stress, a vida social, a capacidade econdmica, sdo entre varios, outros
preponderantes na longevidade. Sabe-se também, que a obesidade, a depressdo e o stress
alteram o funcionamento bioldgico do ser humano a varios niveis. A longevidade, esta assim

fortemente relacionada com a harmonia do modelo biopsicossocial do ser humano.

Neste trabalho é feita uma revisdo sistematica da literatura existente sobre os varios
mecanismos fisiopatoldgicos que influenciam o envelhecimento.
O objetivo principal é descrever e discutir as teorias do envelhecimento, aceites hoje com um

papel major neste processo.

Palavras Chave

Senescéncia; Envelhecimento; Telomerase; Teorias do Envelhecimento; Imunosenescéncia;

mTOR



Abstract

The life expectancy seems to have evolved in two phases. In the distant past, life expectancy
doubled from 20 years of ancestral ape-man to 40 years of Homo sapiens. More recently,
since the eighteenth century, life expectancy has doubled again to 80 and more years in
developed countries. A pressing issue around the aging process is that life expectancy
increased but it stabilized since a few years ago at around 80, and the maximum longevity
does not exceed 120 years. Is it possible to go beyond or are we pre designed not to exceed

certain longevity?

These issues puzzle humans, probably since the beginning. To help answer these and other
questions it's important to understand the mechanisms of aging, or what is the main factor
leading to this process of senescence that invariably ends with the death of individual. There
are several theories that attempt to explain the aging process, but the most accepted is that
aging is a multifactorial process. Examples of these theories are the telomerase, acquired
mutations of DNA, mammalian target of rapamycin (mTOR), free radicals and genetics

theory.

There are also key factors for aging that are common knowledge and related to the lifestyle of
the people. Factors such as diet, physical activity, hygiene, the number of daily hours sleep,
stress, social life, economic capacity, and others are all important in longevity. It is known
that obesity, depression and stress alter the biological function of the human being at different
levels. Longevity is then strongly related to the harmony of the biopsychosocial model of the
human being. This work is a systematic review of existing literature on the various

pathophysiological mechanisms that influence aging.
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1 Introducao

A esperanca de vida do Homem parece ter evoluido em duas etapas. No passado distante a
esperanca de vida de um antepassado comum ao chimpanzé e ao homem era de 20 anos. Mais

tarde, durante com a evolugdo do Homo sapiens, passou para cerca de 40 anos.

Nos ultimos 200 anos, a esperanca de vida mais do que duplicou. Para explicar este fenémeno
temos a melhoria das condicdes de vida, a satde publica, os avang¢os na medicina, a reducao
das infecBes e a qualidade da alimentagdo. Pensa-se que estamos a atingir o limite tedrico de
longevidade do ser humano. Desde 1997 que ninguém superou o recorde de Jeanne Calment
de 122,5 anos (figura 1), isto apesar de um aumento exponencial do nimero de centenarios [1,

2].

Figura 1 Jeanne Calment a celebrar o seu 121 aniversario em 1996



A lei de Gompertz-Makeham permite construir um modelo matematico que estima a
probabilidade de morte em funcdo da idade. Esta probabilidade depende de duas
componentes, uma dependente da idade e outra independente da idade. Num ambiente
protegido em que as causas externas de morte sdo raras (por exemplo em laboratério e em
paises com baixa mortalidade) a componente independente da idade é quase negligenciavel.

Aplicando esta lei para a espécie humana obtemos o grafico da figura 2.

A partir desta lei estima-se que para atingirmos uma esperanca de vida de 100 anos teria que
haver uma diminuicdo de 50% na aceleracdo da taxa de mortalidade, o que seria uma

mudanca de fundo no ritmo de envelhecimento humano [1].
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Figura 2 Probabilidade estimada de uma pessoa morrer em fungéo da sua idade, para os EUA em 2010. As taxas de

mortalidade aumentam exponencialmente com a idade ap6s os 20 anos de idade [3].



Olhando para o século XXI, prevéem-se novos desafios para a salde e longevidade, como por
exemplo o aumento da combustdo continua de combustiveis fosseis que contribuem para a
poluicdo do ar, bem como o aquecimento global. Este Gltimo além de provocar um aumento
das ondas de calor para as quais os idosos sdo vulneraveis, prevé-se que venha a facilitar a
disseminacéo de agentes patogénicos. Por outro lado o fosso entre as classes socioeconémicas
ndo para de aumentar, o que intuitivamente tem consequéncias na esperanca de vida uma vez
que as classes socioeconomicas mais favorecidas tém uma alimentacdo com mais qualidade,

vivem em melhores condigdes sanitarias e tém acesso a melhores cuidados de saude [4].



2 Materiais e métodos

A pesquisa para a revisdo literéria foi efetuada através da Pubmed, estabelecendo limites
temporarios entre 1960 e fevereiro de 2015, dando-se maior relevancia aos artigos dos ultimos

S anos.

Os termos de pesquisa utilizados foram selecionados cumprindo as palavras aceites no
Medical Subject Headings (MeSH) da National Library of Medicine EUA: “Senescence”,
“aging”, “aging physiology”, “cellular oxidation”, “telomerase”, “DNA damage”, “aging

theories”, “immunosenescence” e “mtor”.

Foram selecionados um total de 127 artigos.



3 Desenvolvimento

Envelhecimento é definido por um processo intrinseco, no qual hda uma progressiva
deterioracdo da funcdo fisioldgica, resultando numa perda da viabilidade, aumento da

vulnerabilidade e uma probabilidade aumentada de Morte.

E, a pergunta que vdrios investigadores colocam desde ha longa data é se sera possivel
aumentar ainda mais a esperanca de vida do ser humano ou, se o Homem estd pré

destinado a ndo ultrapassar uma determinada longevidade.

Na tentativa de responder a estas e outras questdes considera-se importante perceber os
mecanismos fisiopatoldgicos do envelhecimento, ou seja quais os fatores preponderantes
que conduzem a senescéncia que invariavelmente termina com a morte do individuo. Sdo
varias as teorias que tentam explicar o processo do envelhecimento, no entanto o mais

aceite é que o envelhecimento seja um processo multifatorial.

Alguns exemplos das teorias mais defendidas s3o a teoria envelhecimento programado, da
inflamacdo e oxidacdo, das alteracdes do DNA, da imunosenescéncia, dos teldmeros, da

fiabilidade, do mTOR e da genética, que iremos desenvolver de seguida.



Teorias do Envelhecimento do Passado ao Presente

Antes de Darwin pensava-se que 0s seres vivos sofriam desgaste com a idade, tal como o0s

seres nédo vivos [5].

Darwin em 1859 sugeriu que, o facto de a longevidade ter um limite se devia a um beneficio

qualquer (que nédo especificou) da vida limitada no tempo sobre a vida ilimitada [5].

Em 1882 August Weismann, bidlogo aleméo, propds a teoria do uso e do desgaste, que
associa o envelhecimento ao desgaste das pecas que compdem 0 nosso organismo tal como
acontece nas pecas de um automdvel com o uso e o passar do tempo. Esta teoria parece ser
razodvel ainda nos dias de hoje pois é 0 que acontece no mundo a nossa volta. Em 1889
prop6s ainda que a morte de uma geracdo era favoravel ao sucesso da geracdo seguinte,
nomeadamente em termos de recursos disponiveis, 0 que seria uma vantagem para a evolucao

das especies [6].

Mais tarde, em 1942, Johan Bjorksten sugeriu que a acumulacdo de proteinas danificadas

destruia as células e os tecidos. Estudos recentes confirmam esta teoria [6].

Em 1954 foi introduzida uma teoria central do processo de envelhecimento, a teoria dos
radicais livres. Iniciada por Gerschman e mais tarde desenvolvida pelo Denham Harman. Esta
teoria propde que o anido superdxido e outros radicais livres danificam 0s componentes das
células o que leva eventualmente a sua destruicdo e mais tarde a destruicdo dos tecidos e
orgédos compostos por elas. As macromoléculas como os lipidos, &cidos nucleicos, agucares e

proteinas estdo também sujeitas a agdo dos radicais livres [6].



Poucos anos depois, em 1961, Hayflick, prop6s o limite 50 para o numero de divisdes
celulares apds o qual uma célula perde a capacidade de se dividir. Este limite é agora

conhecido como o limite de Hayflick [7].

O encurtamento dos telémeros a cada divisao celular é cientificamente comprovado em 1990

[8].

Alguns anos depois, em 1995, um grupo de cientistas relacionou o encurtamento dos

telomeros com o limite de Hayflick [9].

Em 1993 é descoberto que o envelhecimento do C. elegans é fortemente influenciado por

varios genes [10].

Recentemente, em 2011, células humanas senescentes e centenarias, foram transformadas em
células estaminais pluripotentes, com a ajuda de vetores contendo cDNASs de varios genes.
Apbs a introducdo dos cDNAs houve um restabelecimento de varios parametros tais como o
comprimento dos telomeros, os perfis de expressdao genética, o stress oxidativo e o
metabolismo mitocondrial. Este restabelecimento levou a que estas células ficassem

indistinguiveis de jovens células estaminais embrionarias [11]. Este estudo pde de certa

forma em questdo as teorias da acumulagéo de erros, uma vez que atraves da reprogramacdo

celular se conseguiu que as células voltassem a um estado funcional perfeito.



4 Teoria do envelhecimento programado

A teoria do envelhecimento programado pode dividir-se em longevidade programada e teoria

endocrina [12]:

4.1 Alongevidade programada

Nesta teoria o envelhecimento é resultado da ativacdo e inativacdo de certos genes. A
senescéncia de uma célula é definida como uma altura no tempo em que os défices associados

a idade se manifestam.

A menopausa, a doenca vascular, 0o cancro e a osteoartrite podem ser exemplos de

envelhecimento programado.

Ha& alguns mecanismos propostos, tais como o gene CIk1 que regula as espécies de oxigénio

reativo da mitocdndria e a cinase EF2 que regula a sintese proteica [13].

Em certas espécies esta teoria estd bem comprovada, mas a extrapolagdo para a espécie

humana ainda esta a ser estudada.

4.2 Teoria enddcrina

A teoria endocrina defende que os “relégios” bioldgicos funcionam em funcgdo das hormonas

que assim controlam a velocidade do envelhecimento. Estudos recentes confirmam que o



envelhecimento é de certa forma influenciado pelos niveis hormonais e que a via de
sinalizacdo insulina/IGF1, comum a tantas espécies, tem um papel importante. Mutacbes
nesta via que condicionam uma diminuicdo da GH/IGF-1 ou diminuicdo da insulina estdo
associadas a um aumento da longevidade. A diminuicdo da atividade desta via em resposta a
condi¢cdes ambientais dificeis leva a ativacdo do grupo de genes FOXO, o que provoca a
passagem do consumo de glicose para o consumo de lipidos, com o concomitante aumento da
resisténcia celular ao stress, diminuicdo da inflamacédo de baixo grau e aumento da biogénese
mitocondrial [14]. Os mecanismos que regulam os glucocorticoides e as suas modificacdes ao

longo da vida sao outra componente desta teoria [15].

Esta teoria esta de certa forma interligada com a inflamacéo, oxidacao e com as alteracdes do

DNA.



5 Alteragoes provocadas de forma passiva

As alteracdes infligidas de forma passiva sdo cruciais no envelhecimento. E inevitavel, as
células vdo acumulando alteragbes provocadas pelos agentes quimicos que existem nos

fluidos adjacentes, particularmente a glicose e os radicais livres.

As Vvérias agressdes a que estamos sujeitos ao longo da vida, vao gerando cumulativamente
lesbes que sdo reparadas com mais dificuldade consoante, se avanca na idade, por perda
capacidade de reparacdo molecular ou da capacidade de geracdo de novas células e moléculas,
que tém um numero limite de replicag&o.

As agressdes que sofremos ao longo da vida, sdo designadas stress antigenico, gerado de uma
forma estocéstica por acidentes e doengas cronicas. Como exemplo pode-se referir a doenga
arterial em que as alteragdes sdo cumulativas e dependem do tempo de exposicdo aos fatores
agressores como o lipoproteina de baixa densidade (LDL), a estase sanguinea, a hipertenséo,

ou o fumo de tabaco [16, 17].

Podemos considerar quatro tipos de alteragdes passivas:

Tipo 1 mediada por radicais livres, e ampliado quando presente uma resposta inflamatoria

[18] é atenuada se se seguir uma dieta com restricdo calérica [19]. A erosdo dos telomeros é
um exemplo deste tipo de alteracdo, em que a diminuicdo do tamanho dos telémeros é

aumentada pelo stress oxidativo, por exemplo nas células endoteliais vasculares [20].

Tipo 2 mediada pela glicosilacao de proteinas e DNA, de forma espontanea e nédo

facilitada por enzimas, por reacfes com aglcares que estdo omnipresentes nos fluidos
10



extracelulares. Esta glicosilacdo estimula também a producéo local de espécies reativas de

oxigeénio e de outras respostas inflamatorias [21].

Tipo 3 mediada pela proliferacao cronica de células que pode ser estimulada pelo stress

oxidativo e pela resposta inflamatoria, conduzindo a um aumento das mutacOes das células
somaticas, da erosdo dos telomeros e de alteragdes nas funcbes imunitarias, nomeadamente
diminuicdo de células T naive. A resposta imunitaria altera-se ao longo da vida e a uma das
alteracGes major é a perda progressiva de células T naive a custa de um aumento de células T
de memodria [22].

Assim, a infecdo cronica parece diminuir o nimero de celulas T naive. Um bom exemplo
deste fenébmeno é o virus ubiquitario citomegalovirus que altera a capacidade imunitaria

principalmente nos mais idosos [23, 24].

Tipo 4 traumatismos mecanicos resultantes do desgaste, acidentes e stress social. O

sistema vascular é um dos exemplos de desgaste mecanico. A corrente sanguinea transmite
uma determinada forca ao endotélio dos vasos e estas forcas provocam respostas a nivel
molecular e celular (figura 3). Os ateromas formam-se habitualmente nas bifurcacdes arteriais
e nas curvas onde os modelos fisicos do fluxo sanguineo o favorecem. Para além disso as
variacfes do fluxo arterial induzem a expressdo de genes pro inflamatérios no endotélio
vascular tais como a interleucina (IL)-1 e a fracdo C3 do complemento (C3) e uma

diminuicdo de anti inflamatorios como a I1L-10 [25].

11
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6 Teoria da Inflamagao e oxidag¢ao

A inflamacéo era ja reconhecida como determinante da evolugdo da doenga arterial no século

XIX por Rudolf Virchow [26].

A evidéncia mostra que as altera¢des inflamatdrias e oxidativas acumuladas pelas células com
grande longevidade promovem maiores disfungdes e mais patologia no envelhecimento uma
vez que provocam alteracdes no DNA, nos organelos, nas células e nos tecidos [27]. Estas
lesGes aceleram por sua vez a morbilidade e a mortalidade no envelhecimento. A patologia do
idoso em geral, apresenta mecanismos fisiopatolégicos marcados, e relacionado com
alteragdes inflamatorias nas fases prodromicas no inicio de vida, e que comecam logo no
utero, mas também durante todo o processo do envelhecimento, a resposta inflamatoria torna-
se marcante, de tal forma que passou a adquirir um nome préprio Inflammageing, que se
define por uma inflamacdo subaguda e cronica presente no individuo idoso. Esta inflamacéo
caracteriza-se por niveis séricos elevados de mediadores pro inflamatorios como citocinas e a

proteina c reativa (CRP). [28].

Uma variedade de tecidos (tecido adiposo, musculo), 6rgaos (cérebro, figado), sistemas
(sistema imunitério) e ecossistemas (flora intestinal) do organismo humano, contribuem de
forma diferente para o estado de inflammageing presente no envelhecimento. Paralelamente, a
presenca de celulas senescentes dentro de Orgaos e tecidos pode também contribuir para o
agravamento desta inflamag@o, uma vez que estas libertam mediadores inflamatorios. No que
diz respeito ao sistema imunitario, os processos inflamatdrios da imunidade inata influenciam
muitas das alteracdes que os tecidos sofrem com o envelhecimento e também grande parte das

doencas cronicas degenerativas [28].

13



A fase aguda da imunidade inata € mediada pela secrecdo de proteinas de fase aguda a nivel
sistémico com a consequente ativacdo local de macréfagos com uma rapida producdo de
radicais livres. Estas respostas de fase aguda ndo dependem da memoria do sistema imunitario
e sdo por isso uma constante ao longo da vida. Outra situacdo em que ha profundas alteracfes
nos tecidos, acontece ap0Os traumatismos ou exposicéo a toxinas, que podem induzir processos
inflamatdrios que vao muito além da producédo de radicais livres durante a remodelacao e

reparacao da matriz dos tecidos.

Por outro lado, a ativacdo do sistema imunitario requer energia que € retirada de outros
sistemas e que determina também a duracéo, o tipo de resposta inflamatdria, a qualidade da

reparacao e regeneracao dos tecidos [29, 30].

Explorando melhor estas transferéncias de energia podemos dizer que ha uma alocacédo
diferente de energia num individuo com salde ou com uma infecdo. Verifica-se que
transferéncias de energia durante as infeces podem causar défices agudos ou crénicos de
energia. O metabolismo basal humano aumenta 30% nas infecbes sistémicas (sepsis) e 15%
na anemia falciforme. A fase aguda da resposta inflamatdria diminui o apetite e induz letargia
(comportamento doente). A febre gasta energia e aumenta o metabolismo basal de 25 a 100%
[31]. Por cada 1°C de aumento de temperatura durante a febre, o metabolismo basal aumenta
10-15%. N&o se sabe a quantidade de energia que é consumida pela proliferacdo celular de
células do sistema imunitario e pelo aumento da producdo de proteina C reativa e outras

proteinas de fase aguda.

14



Grande parte desta redistribuicdo de energia € feita a custa da diminuicdo da atividade

voluntéria e da reparacdo celular o que leva ao envelhecimento precoce.

Como se referiu, no processo do envelhecimento acumulam-se alteracbes no DNA, lipidos e
proteinas, fruto de alteracGes oxidativas [32]. Os radicais livres gerados pela mitocondria séo
uma das principais fontes de alteracbes oxidativas nas células. Outras alteracdes séo
provocadas por radicais livres gerados por macrofagos, como acontece por exemplo na

patologia ateromatosa.

Outro reacdo por stress oxidativo, muito importante e que pode de certa forma ser evitado
pela dieta, é a glicacdo de DNA, lipidos e proteinas num processo que é quimicamente

favorecido pela presenca de glicose e outros agucares nos fluidos celulares [21].

Estes produtos finais de uma glicacdo avancada, embora ndo sejam iniciados por radicais
livres, podem gerar radicais livres, em reacdes subsequentes ou pela ativacdo de macréfagos

[33].

Os macrofagos, ativam também fibroblastos conduzindo mais tarde ao aparecimento de zonas
fibréticas. A fibrose € comum no miocardio envelhecido [34] e noutros 6rgéos, e contribui

para a degenerescéncia do organismo em geral [35].

Algumas infe¢fes que provocam inflamagéo crénica aumentam também o risco de cancro.

Cerca de 15% de todos os cancros podem ser uma consequéncia direta ou indireta de infegdes

[36].
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H& tambeém correlacdo entre envelhecimento, cancro e inflamacdo [37]. Muitos cancros e
crescimentos celulares anormais estdo associados a respostas de inflamacgdo local que
estimulam a proliferacéo celular. Na teoria em que a oncogénese é provocada por mutacgoes, a

progressdo para a malignidade comeca com alteracdes a nivel do DNA.

Os processos inflamatdrios sdo ativados pela via ras de proto oncogenes ras (H-ras, K-ras, N-
ras) e normalmente sdo ativados por mutacfes. As proteinas ras ativadas secretam por sua vez

IL-1 e IL-8 e outras citocinas pro inflamatdrias [38].

A inducdo de IL-8 envolve as vias ERK-MAPK e PI3K que também influenciam a
longevidade. A IL-8 intervém no recrutamento de macréfagos e outras células inflamatdrias
gue promovem a vascularizacdo do tumor (angiogénese). As respostas inflamatorias locais
podem também produzir espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés Reactive oxygen

species) que induzem ainda mais mutacdes [38].
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A tabela 1, ilustra o aumento generalizado da inflamacdo em vaérios tecidos com o

envelhecimento.

Tabela 1 Aumento de fatores inflamatdrios com o envelhecimento em ratos (fatores multiplicativos) [39]

Gene

apolipoproteina E

complemento (C)
Ca,b,orc
lq 29
C3
C4

catepsina S

CD68 (marcador
de macrofagos)

lysozyme P
serum amiloid A
(SAA)
serum amiloid P
(SAP)
Interleucina-1 (IL-
1)
Interleucina-6 (IL-
6)
tumor necrosis
factor (TNFa)

Cérebr
0
Neocort

ex

2 [39]

5[39]
1.5[39]
2[39]
2[39]

1.3
[46]

Cérebr Cérebro Artérias Figa
0 Hipocampo Coronarias = do
Cerebe
lo
3[39] 2[40]
4[39] 2[40] 2 [41]
>10 [43]
4[39] 2[40]
4[39] 2[40]
4[39]
6[39] 2 [41]
2 [41]
3 [45]
1.3
[46] 1.3 [46] 3 [45]
3 [45]

Numeros superiores a 1.5 foram arredondados para a unidade

Misculo Miocard
gastrocnem o
ios

4-13 [42]

2 [44]
1.5 [39]

3 [44]
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7 Teoria das alteragdoes no DNA

A teoria das alteracbes no DNA assenta no fundamento de que o envelhecimento é uma
consequéncia da acumulacdo de alteragdes no DNA que néo sdo reparadas. Tanto o DNA
mitocondrial como o nuclear podem contribuir para o envelhecimento. As alteracbes no DNA
nuclear podem contribuir de forma indireta aumentando a apoptose ou a senescéncia celular,

ou diretamente aumentando a disfuncéo celular [47].

A longevidade nos mamiferos estd correlacionada com a eficiéncia da reparacdo do DNA
nuclear. As formas mais severas de envelhecimento acelerado nos humanos séo consequéncia
de defeitos na reparacdo do DNA nuclear (como a sindrome de Werner, a sindrome de
Cockayne ou o Xeroderma pigmentoso). Ha outras doencas, como a progeria, que afetam a
codificacdo de proteinas. No caso particular da progeria, a proteina afetada é a prelamina A
que conduz a formacdo de um nucleo celular com uma forma anormal. Esta malformacéo
nuclear limita a capacidade da célula se dividir. Os individuos com esta doenga raramente
ultrapassam os 13 anos de vida, ou seja envelhecem entre 8 a 10 vezes mais depressa do que o

normal [47].

Nas doencas em que ha um defeito na reparacdo do DNA, os altos niveis de envelhecimento
celular e a apoptose verificados, sdo aparentemente a principal causa para o fendtipo
envelhecido que os individuos apresentam. Por exemplo, ha ratos transgénicos com altos
niveis de envelhecimento celular e apoptose que tém um fenotipo envelhecido enquanto que
ratos com niveis baixos de envelhecimento celular e apoptose apresentam uma longevidade

aumentada [27].
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No ser humano e noutros mamiferos, os alteracbes no DNA ocorrem frequentemente e
existem processos de reparacdo dos erros que foram evoluindo ao longo do tempo. Em
estimativas realizadas em ratos, foram encontradas entre 1500 a 7000 lesdes no DNA por hora

em cada célula, ou seja aproximadamente entre 36000 a 160000 por dia [48].

As mutacbes acumulam-se durante a replicacdo do DNA, e podem ser estimuladas de forma
enddgena por exemplo pelas hormonas sexuais nos tecidos reprodutivos ou de forma exdgena

por radiacbes UV, carcinogéneos ou virus, por exemplo.

Mas, nem todos 0s erros sdo reparados apesar dos processos de reparacdo existentes a nivel

celular.

A acumulacdo de erros no DNA é mais prevalente em certos tipos de células, em particular

nas células que ndo sofrem replicacdo ou nas que o fazem de forma lenta, sendo disto

exemplo as células cerebrais, dos 0ssos e do musculo cardiaco.
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8 Teoria da Imunosenescéncia

O envelhecimento do sistema imunoinflamatério € muito complexo.

A resposta por imunidade inata/inflamacdo aumenta com o envelhecimento. S&o varios 0s
exemplos da relacdo entre o aparecimento de patologia no individuo idoso e a resposta
imunoinflamatdria, um destes exemplos é observado pelo aumento dos macrofagos arteriais e
a relacdo com a aterosclerose [49].Por outro lado a imunidade adquirida altera-se e 0 nimero
de células fica restringida com o envelhecimento, como é o caso das células T naive que vai

diminuindo dando lugar a células T de memodria.

Este aspeto da imunosenescéncia pode ser acelerado por uma exposi¢cdo mais frequente a
antigénios (stress antigénico). Esta hipotese da hiperestimulacdo prevé que populagdes com

infecBes cronicas mostrem uma imunosenescéncia precoce [50].

O HIV estd a ser investigado nesta perspetiva. Doentes jovens com HIV tém uma baixa
resposta & vacinagdo como a vacina da rubéola, poliomielite e influenza [50]. Outro exemplo
de imunosenescéncia precoce, sdo os cerca de 60000 etiopes de todas as idades que
emigraram para Israel em duas ocasides, 1984 e 1991. Muitos destes emigrantes estavam
infetados com parasitas e ndo estavam infetados com HIV, maléria ou tuberculose.
Analiticamente tinham uma baixa percentagem de células T CD4 naive e excesso de células T
de memoria, muito provavelmente consequéncia dos varios anos em que estiveram sujeitos a

uma estimulagdo do sistema imunitario por parte dos parasitas [51].

A imunosenescéncia esta entdo associada a um aumento da inflamagéo e oxidacgdo que por sua

vez conduz ao envelhecimento celular.
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9 Teoria dos Telomeros

Os telémeros (do grego telos, final, e meros, parte) sdo sequéncias de &cidos nucleicos
existentes no DNA que ndo codificam proteinas e que constituem as extremidades dos
cromossomas. A sua principal fungdo € manter a estabilidade estrutural do cromossoma e
impedir a fusdo com cromossomas vizinhos. Os telémeros estdo presentes principalmente em
células eucaridticas, uma vez que o DNA das células procariodticas forma cadeias circulares,
logo ndo tem locais de terminacdo, embora existam exce¢Ges como algumas bactérias com

DNA linear que possuem telomeros [52].

Nos seres humanos os telomeros sdo formados pela repeticdo de seis nucle6tidos, Timina,

Timina, Adenina, Guanina, Guanina, Guanina, atingindo dezenas de quilo bases.

Cada vez que a célula se divide, os telomeros séo ligeiramente encurtados. Como estes ndo se
regeneram, apds sucessivas divisdes celulares, a célula chega a um ponto em que ndo é
possivel uma replicacdo dos cromossomas sem perda de material genético e por conseguinte
esta perde completa ou parcialmente a sua capacidade de divisdo. Normalmente este limite
ndo é ultrapassado porque o encurtamento dos teldGmeros ativa um mecanismo que impede a
divisdo celular, mas se este limite for ultrapassado pode acontecer uma eliminacdo de certos
genes que sdo indispensaveis a sobrevivéncia da célula ou um silenciamento de genes

préximos [53].

Este fendbmeno da divisdo celular limitada foi observado pela primeira vez por Leonard

Hayflick em 1961, e agora é conhecido como o limite de Hayflick [7]. Mais tarde foram feitas
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descobertas significativas por um grupo de cientistas que relacionou o encurtamento dos

telomeros com o limite de Hayflick [9].

Este limite pode ser particularmente limitativo em tecidos como a medula 6ssea e o endotélio
dos vasos sanguineos onde as divisdes celulares ocorrem de forma repetida ao longo da vida,

diminuindo assim a longevidade [54].

Um forte argumento contra esta teoria é o facto de que 0s ratos que ndo possuem a enzima
telomerase ndo apresentam uma diminuicdo significativa da sua longevidade, o que invalida

de certa forma as versGes mais simplistas desta teoria do envelhecimento [55].

A inflamacdo mesmo na auséncia de infecdes provoca um encurtamento dos telomeros. Os
fumadores cronicos, por exemplo, tém telémeros mais curtos nos linfocitos do sangue

periférico e menos telomerase [56].

A ligacdo entre o tabaco e os linfocitos periféricos poderd ser direta uma vez que 0s
componentes do fumo do tabaco ativam rapidamente os mondcitos sanguineos através de

reacOes de oxidacdo e reducao [56].

A inflamacdo cronica da pele estd também associada com o encurtamento dos telémeros. As
criancas com dermatite atopica tém células T ativadas. Estas células quando foram colocadas
em cultura tinham teldmeros 25% mais curtos do que os linfocitos sanguineos normais [57].

Na psoriase a situacdo repete-se [58].
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O stress psicologico cronico estd também correlacionado com uma diminui¢do no

comprimento dos telémeros nos linfécitos do sangue periférico [59].

Em individuos com mais de 60 anos, 0s que possuem teldmeros mais curtos tém uma
mortalidade mais elevada e uma longevidade menor. Neste estudo, a mortalidade em todas as
idades aumentou duas vezes, a custa particularmente de mais infecdes (8.5x) e mais patologia

cardiaca (3.2x) [60].

Foram propostas trés vias para inverter o encurtamento dos telémeros: medicamentos, terapia
genética ou supressao metabdlica (hibernacdo). Até agora estas ideias ndo foram comprovadas
em seres humanos, mas ja foi demonstrado que o encurtamento dos telémeros esta diminuido

nos casos de hibernacéo verificando-se também um aumento da longevidade [47].

9.1 Telomerase

A telomerase foi descoberta em 1984 por Carol W. Greider e Elizabeth Blackburn. Pela sua

descoberta ambos receberam em 2009 o prémio nobel da medicina [52].
Esta enzima é responsavel pela introdugio dos telémeros no DNA. E uma transcriptase
reversa que contém o seu proprio RNA com a sequencia “CCCAAUCCC” sequéncia esta que

¢ usada como padréo para a codificacdo dos telomeros.

Esta enzima adiciona a sequéncia ja referida anteriormente, TTAGGG, na termina¢do 3’ do

DNA na zona terminal dos cromossomas.
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Nas células embrionarias a telomerase esta ativa o0 que permite que estas se dividam de forma
repetida até formacdo de um ser humano. Nos adultos a telomerase esta ativa em células que
precisam de se dividir de forma regular, como por exemplo as celulas germinativas do
homem, os linfécitos T ativados e em algumas células estaminais adultas. Nas células

somaticas ndo esta ativa [52].

Em circunstancias normais, sem a presenca de telomerase, uma célula divide-se
recursivamente chegando a um determinado ponto em que atinge o limite de Hayflick, que se
pensa estar entre as 50 e 70 divisdes celulares. Ai a célula torna-se senescente e a divisdo
celular para. Na presenca de telomerase, a cada divisdo celular podem ser substituidas as
perdas de DNA e assim cada célula pode dividir-se indefinidamente. Numa primeira analise
podemos pensar que atingir esta meta seria uma forma de atingir a imortalidade, mas esta
multiplicacdo perfeita e descontrolada é um dos passos fundamentais para o aparecimento de

neoplasias [61].

A clonagem da componente catalitica da telomerase, permitiu estudos que testaram a
expressao desta enzima em niveis suficientes para prevenir o encurtamento dos telémeros e
assim induzir uma imortalizacdo de células humanas bem como um aumento da longevidade

[62].

Outros estudos levantaram questfes sobre a possibilidade da telomerase ser usada como
terapia contra o envelhecimento. No entanto, ratos com elevados niveis de telomerase tém
incidéncias de cancro elevadas e sendo assim ndo vivem mais anos. Algumas sindromes de
envelhecimento prematuro esto associadas a um encurtamento dos telomeros, no entanto os

telomeros também favorece o aparecimento de neoplasias. Tudo isto levanta questdes sobre a
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utilizacdo da telomerase como terapia anti envelhecimento [63]. Por outro lado, hd também
estudos que mostram que a ativagdo da telomerase em ratos resistentes ao cancro aumentou a
longevidade destes. Outro estudo em que se verificou um aumento da longevidade foi
realizado em judeus Ashkenazi e no qual analisaram 0s dois genes mais importantes na
definicdo da atividade da telomerase, 0 hTERC (‘human telomerase RNA component)
associado a0 RNA e o hTERT (human telomerase reverse transcriptase) associado a
transcriptase reversa. Demonstrou-se que 0s centenarios e 0s seus descendentes mantinham
telomeros mais longos quando comparados com individuos de controlo, e que este facto
estava associado a uma protecdo de doencas relacionadas com a idade, a uma melhor
performance cognitiva e a um perfil lipidico mais saudavel. Com a anélise deste estudo
podemos inferir que as variacbes nos genes humanos que codificam a telomerase estdo
associados a individuos com telémeros mais longos, com uma longevidade acima da média e

mais saudaveis [64].

Concluindo, apesar de haver estudos que apontam para um aumento de neoplasias na sobre

expressao de telomerase, ha também casos em que esta sobre expressdo é benéfica pois

aumenta a longevidade.
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10 Teoria da fiabilidade

A teoria da fiabilidade é um conjunto de ideias, modelos matematicos e métodos direcionados

a prever, estimar, perceber e otimizar a longevidade.

A teoria da fiabilidade sugere que o envelhecimento é um compromisso obrigatorio num
sistema propenso a falhas constituido por células. Células estas que consistem num sistema
redundante, pois em cada tecido temos milhdes de células idénticas e com a mesma funcéo, e
em cada célula varios organelos (como as mitocdndrias) que desempenham também a mesma
funcdo. O envelhecimento, é entdo uma perda inevitavel de redundéncia (perda de células
idénticas, de organelos idénticos e de proteinas idénticas) nos sistemas funcionais. Com a
idade essa redundéncia vai-se perdendo levando a um aumento da mortalidade. Em seres
unicelulares esta correlagdo idade-aumento da mortalidade (demonstrada pela lei de

Gompertz) ndo é tdo marcada [65].

Esta correlacdo idade-aumento da mortalidade assim como outros fendmenos do
envelhecimento, vém de um modelo simples de fiabilidade e de duas caracteristicas dos
sistemas bioldgicos. A primeira caracteristica, € em contraste aos componentes mecanicos
testados de uma maquina construida pelo homem, consiste na forma ontogénica, de novo e a
partir de componentes ndo testados (células) que um organismo € criado. A segunda esta
relacionada com o grau de miniaturizagdo dos seus componentes, isto é, a dimensdo
microscopica das células assim como a dimensdo molecular dos transportadores de
informacdo como o DNA e 0 RNA, o que permite a criagdo de um alto nivel de redundancia

nos seus elementos [65].
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Assim é de esperar que nos organismos vivos, em contraste com dispositivos construidos pelo
homem, a fiabilidade seja conseguida ndo pela qualidade elevada de todos os elementos
iniciais, mas sim pelo elevado numero de ceélulas, organelos ou proteinas semelhantes
(redundancia). Esta caracteristica explica de certa forma o porqué da curva mortalidade-idade

ser exponencial e ndo linear [65].

Num estudo foram investigados os cérebros de ratos desde o dia 10 do estado embrionario até
as 10 semanas de vida e foram descobertas perdas de redundancia em diferentes categorias de
proteinas (a proteina mitocondrial VDAC1, a subunidade do proteossoma Psma5 e 0s
chaperones calreticulin e Hsc71) com o envelhecimento. Estas perdas foram quase lineares.
Sendo assim o envelhecimento pode ser uma manifestacdo fenotipica da perda de redundancia
causada por acumulacéo de proteinas ndo funcionais. Esta hipdtese é suportada por uma perda
dos componentes do sistema proteosoma com a idade. Esta perda é altamente prejudicial para
a renovacdo bioldgica e parece ser um dos fatores mais importantes que contribuem para o
envelhecimento e por isso pode representar um alvo preferencial para terapias de combate as

doencas e ao envelhecimento [66].

Em suma, o envelhecimento é frequentemente analisado pelo efeito no fendtipo dos
individuos. Mas as causas sdo encontradas ao nivel molecular. Como ja foi explicado, os
organismos podem ser considerados como sistemas de fiabilidade e robustos aos quais se
pode aplicar a teoria da fiabilidade. Esta analise fornece mais uma ideia para resolver o puzzle

do envelhecimento.

27



11 Teoria do mTOR

O mTOR (mammalian target of rapamycin) é uma proteina que no ser humano € codificada
pelo gene mTOR. Esta proteina regula o crescimento, a proliferacdo, a motilidade e a
sobrevivéncia celulares. Regula também a sintese e a transcricdo proteica, a insulina e 0s
fatores de crescimento insulin-like growth factor (IGF)1 e 2. Possui também funcbes de

sensor celular de nutrientes, oxigénio e dos niveis de energia [67].

A via de sinalizacdo celular do mTOR esté alterada em algumas doencas como a diabetes, a

obesidade, a depressdo e em alguns cancros [68].

O estudo destas e outras alteracdes permitiu chegar a conclusdo que o mTOR é uma proteina
que inibe a autofagia e podera estar relacionada com o envelhecimento através da via de
sinalizacdo da insulina. H& estudos realizados em varias espécies animais que indicam que a
restricdo caldrica permite um aumento da longevidade. Este efeito é provavelmente mediado

pela fungéo de sensor de nutrientes da via mTOR [69].

Quando os organismos restringem a dieta a atividade do mTOR diminui, 0 que permite um
aumento da autofagia. Este aumento da autofagia recicla as células mais velhas e danificadas
0 que aumenta a longevidade e diminui as hipéteses de ser obeso. Isto diminui também os

picos de concentracdo de glicose no sangue, levando a uma diminuic¢éo da insulina.

Esta diminuicdo da insulina diminui a ativacdo do mTOR. A longevidade esta entédo
relacionada com a restrigdo calorica que pode promover a inibicdo do mTOR 0 que aumenta a
autofagia e reduz os efeitos das especies reativas de oxigénio que danificam o DNA, as

celulas e os tecidos [70].
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12 Teoria Genética

Mesmo num ambiente de laboratério altamente protegido, os animais apresentam uma grande
variabilidade individual no envelhecimento. Numa teoria desenvolvida com Tom Kirkwood,
uma porcdo da variabilidade no envelhecimento que ndo depende de fatores hereditarios
resulta de variacGes aleatdrias durante o desenvolvimento (variabilidade constitucional ndo-

hereditaria, VC) [71, 72].

20 — 50%
f." ,."'l ‘H\NH /_f/’f .,\I 1
o

N

Figura 4 Fatores que influenciam a longevidade [71, 72]

A variabilidade na longevidade pode ser dividida em trés componentes: VH, VE e VC [71] A
componente hereditaria da longevidade (VH) é de 20-50% em gémeos humanos, ha moscas e
vermes [73]. Assim a maior parte da variabilidade na longevidade ndo é herdada e pode ser
dividida numa componente devida ao meio ambiente (VE) e noutra devida a alteragdes

aleatdrias que ocorrem ao nivel celular e molecular (VC) (figura 4).

O fenotipo também muda durante o desenvolvimento devido a alteragdes estruturais no DNA

das células sométicas (i.e. mutacfes, diminuicdo do comprimento dos telébmeros) e a
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mudancas epigenéticas (i.e. perda de imprinting, genes que deixam de ser reprimidos, etc),

estas alteracdes vao-se acumulando durante o envelhecimento [71].

Os fatores externos do acaso sao acidentes, infe¢fes, ma nutricao e o clima, por exemplo.

Os fatores internos do acaso séo as alteragdes por radicais livres em células e moléculas, as
variacdes no numero de células durante o desenvolvimento e as variagfes estocasticas na
expressao genética. Os mamiferos também possuem variacdes individuais no nimero de

células que influenciam a longevidade [71].

Os individuos diversificam-se ainda mais durante o envelhecimento devido a desvios
epigenéticos e a variacdes das células somaticas. A metilagdo do DNA, que é um mecanismo
major de imprinting, sofre também mudancas ao longo da vida. Por exemplo, os leucdcitos
sanguineos de gémeos verdadeiros apresentam grandes diferencas na metilacdo do DNA, nas
ilhas CpG e nos padrbes de metilacdo dos cromossomas com 0 aumento da idade [74]. Estas
diferencas eram mais evidentes em gémeos que tinham estilos de vida muito diferentes e

viviam em ambientes diferentes [74].

Com a idade sdo também verificadas alteracbes em mosaico das células somaéticas. A

dimensdo destas alteragdes epigenéticas pode ser 100 vezes superior as mutacdes do DNA.

Os gendtipos das celulas somaticas alteram-se em cada individuo devido a instabilidade do

DNA das mitocondrias e dos cromossomas e também devido a diminuicdo do comprimento

dos telomeros. Logicamente, estes fatores alteram também a expresséo genética [75].
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12.1 Perda de genes

Os caes perdem cerca de 3.3% do DNA do musculo cardiaco anualmente, enquanto o0 homem
perde aproximadamente 0.6%. Este nimero é semelhante ao racio da longevidade maxima das
duas espécies (120 vs 20 anos, ou 6/1). Esta percentagem comparativa € semelhante para a
perda de DNA no cérebro e nos linfocitos. As alteracdes causadas no DNA e a perda de genes

ao longo da vida é muito provavelmente uma causa central do envelhecimento [76].

12.2 Ainfluéncia do género na longevidade
No ser humano os cromossomas sexuais sdo o determinante genético mais significativo da

longevidade das populacdes. Este simples fato é muito frequentemente descurado nas

discuss@es sobre as influéncias genéticas na longevidade.

Na maior parte dos paises as mulheres tém uma esperanca de vida superior a dos homens.

Atualmente as mulheres vivem em média mais 3.9 aos do que os homens [77].

A mulher tem uma mortalidade mais baixa ao longo de todas as fases da vida (figura 5) [78].
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Figura 5 Diferencas na longevidade entre os dois sexos [78]

As diferencas entre género na longevidade estdo ligadas a genética da determinacéo sexual.
O fendtipo masculino depende apenas do locus determinante do sexo do cromossoma Y, que

codifica o fator de transcricdo necessario ao desenvolvimento dos testiculos [79].

Na auséncia de testiculos fetais os 6rgdos femininos desenvolvem-se por defeito. Dos genes
contidos pelos dois cromossomas X de uma mulher, um dos dois alelos é inativado ao acaso
durante o desenvolvimento. No entanto cerca de 15% dos genes ligados ao cromossoma X

ndo sdo inativados e sdo expressos em parte nas células adultas [79].
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Sendo assim os genomas feminino e masculino diferem nos seguintes atributos major:
. Os genes do cromossoma Y que estdo ausentes do cromossoma X
. A vantagem heterozigotica das mulheres em relacédo a alelos recessivos prejudiciais

A expressdo nas mulheres de ambas as cdpias dos genes ligados ao cromossoma X
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A Patogia do Idoso - Alguns Exemplos

Os efeitos do envelhecimento sdo fenotipicamente visiveis mas também objetivamente

mensuraveis.

Independentemente da longevidade que determinado individuo atinge, mais importante sera
certamente a qualidade de vida que tem até atingir esse maximo. Fatores chave para
caraterizar essa qualidade de vida sdo a autonomia, a percep¢do da saude e o estado
emocional de uma pessoa tal como podemos constatar num estudo realizado recentemente na

populacédo portuguesa [80].

A seguir encontram-se alguns exemplos dos efeitos da passagem do tempo no nosso

organismo.
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13 Obesidade

A obesidade esta associada a uma inflamacgéo crénica latente nos idosos e que aumenta o risco
de Alzheimer, patologias vascular e cancro, entre outros. Por exemplo o risco de Alzheimer
varia progressivamente com o indice de massa corporal, embora seja mais evidente no sexo

feminino [81],[82],[83].

A relagdo entre a obesidade e a inflamac&o é clara uma vez que os adipdcitos sdao uma fonte

de IL-6, TNF alfa e outras citocinas pro inflamatérias [84, 85].

Ha também uma correlacdo elevada entre a elevacdo da CRP e a leptina que € produzida pelos

adipdcitos [86].

Por sua vez a gordura abdominal esta correlacionada com o aumento de colesterol e a CRP

[87].

A peroxidacao lipidica € em média o dobro nos individuos obesos [88] e nos ratos obesos [89]
0 que se traduz em mais stress oxidativo. A leptina, para além de regular a fome € pro

inflamatoria estimulando a fagocitose e induzindo a producéo de citocinas [90].

Estas caracteristicas inflamatorias da obesidade implicam logicamente um aumento de
radicais livres e de stress oxidativo, o que se verifica também nos adipocitos de ratos obesos

[91].

A obesidade agrava e acelera o aparecimento de osteoartrite [92].
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O stress mecanico provocado pela obesidade provoca respostas catabolicas dos condrdcitos

articulares o que causa perda de matriz e acumulacdo de produtos de glicoxidacgéo [93].

Proteinas de fase aguda como a CRP e a IL-1, e outras respostas moleculares inflamatorias

surgem cedo na osteoartrite [94, 95].

Por fim a obesidade estd também associada a um risco aumentado de alguns carcinomas.

Como exemplos o cancro do pancreas [96], o cancro da prostata [97] e do endométrio [98].
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14 Envelhecimento arterial e aterosclerose

Ao longo do envelhecimento, as artérias sofrem um complexo processo de alteragdes na sua

estrutura que vao muito para além do simples stress oxidativo.

A importancia da degeneracdo e disfuncéo das artérias no envelhecimento humano néo é um
conceito moderno. Ha um século atras William Osler falou na importancia da degeneracéo no
envelhecimento humano dizendo que a "aterosclerose € algo que acompanha o
envelhecimento e é a expressdo natural do desgaste e do uso a que 0s tubos sdo sujeitos. A
longevidade é uma questdo vascular, que estd bem expressa no axioma 'um homem € tdo

velho quanto sdo as suas artérias™'[99].

Em 1858, Rudolph Virchow considerou a inflamacdo como a causa principal de doenca
arterial. Acerca deste tema disse "ndo hesito em dizer que a inflamacdo das artérias é o ponto
de partida da degeneragdo ateromatosa. Temos um processo ativo que produz novos tecidos

que em seguida séo destruidos como consequéncia do seu proprio desenvolvimento™ [99].

Ap6s mais de um milhdo de estudos cientificos sobre a doenca vascular estas conclusées
iniciais sdo validadas: a doenca arterial é fundamentalmente um processo inflamatério que
comeca no Utero e se mantém durante toda a vida [100]. Os principais locais de
envelhecimento vascular sdo o endotélio arterial e a ldmina elastica que interagem com
multiplos fatores inflamatérios do ambiente externo e interno. A aorta e as outras artérias
principais sdo os reservatorios elasticos do volume de sangue bombeado a cada batimento
cardiaco. Esta elasticidade diminui com a idade. Dois processos diferentes mas interligados

atuam sobre as artérias durante a vida, a arteriosclerose e a aterosclerose [101].
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Aurteriosclerose é caraterizada pelo aumento de espessura e da dureza das paredes das artérias

0 que aumenta paulatinamente a pressao arterial e pode levar a hipertensao.

Aterosclerose que é uma acumulacédo local de células em crescimento e de lipidos dentro da
parede da artéria e que normalmente evolui de focos microscépicos para placas que se tornam
fibrosas e calcificadas. A dislipidémia aterogenica esta correlacionada positivamente com 0s

valores de hemoglobina glicada (HbA1c) nos idosos [102].

O aumento da espessura das artérias € fruto da constante remodelacdo endotelial com

deposicdo de colagénio e de proteoglicanos [103, 104].

As proteinases da matriz (MMP-2 a 9) aumentam varias vezes ao longo da vida no ser
humano, nos primatas e nos ratos. Na aorta toracica do homem o colagénio aumenta 50% dos
20 aos 80 anos, enquanto a elastina diminui 35% [105]. Estes processos sdo independentes

dos ateromas.

O aumento da espessura da parede das artérias ao longo da vida é semelhante em populacgdes
com pouca ou muita aterosclerose [106]. No entanto, o envelhecimento arterial generalizado

predispde o aparecimento de aterosclerose.

Com o envelhecimento as artérias acumulam infiltragdes de células sanguineas, lipidos e
proteinas. As coronarias apresentam acumulacGes de gama globulina na intima, com
infiltracdo linfocitaria principalmente na proximidade dos ateromas. A expressdao de genes

inflamatdrios por parte das células endoteliais e musculares aumenta com a idade. Como
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exemplos temos a IL-1, IL-6, IL-17, e o Fator de necrose tumoral (TNF-a). Os marcadores de
morte celular como as caspases 3 e 9 também aumentam. O envelhecimento aumenta a

producdo de MMP-2 em resposta a um aumento de IL-1 e de TNFa [45].

A diminuicdo ao longo do tempo do radical livre éxido nitrico € outra componente importante
do declinio da funcdo arterial. O o0xido nitrico endotelial € um vasodilatador chave, inibe a
agregacao local das plaquetas e promove ainda a apoptose das células endoteliais quando

expostas ao LDL oxidado e a hiperglicemia [107].

A diminuicdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico ao longo da vida é progressiva.

O anido super 6xido atua como vasoconstritor e aumenta com a idade. Este fendmeno reduz a
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) e pode ser responsavel pelo aumento do stress
oxidativo nas paredes das artérias com o envelhecimento. Os défices de NO aumentam com a

idade [107, 108].

O sistema vascular é responsavel pelo aporte de nutrientes e oxigénio para todo o organismo.
Com a idade e o consequente aumento da deposicdo de ateromas e endurecimento dos vasos,
a gqualidade deste aporte fica comprometida. Acrescem ainda os efeitos nefastos do aumento
progressivo da tensdo arterial ao longo da vida nos varios 6rgdos. A perda de funcdo do
sistema vascular ao longo da vida é entdo um fator determinante no envelhecimento global do

organismo.
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15 Envelhecimento cerebral

A medida que envelhecemos os microgliocitos (macrofagos do sistema nervoso,
habitualmente também designados por células da microglia) que se encontram ativados e
aumentam em namero. Observa-se também uma diminui¢do da mielina e das células da glia

através de estudos imunohistoquimicos [109, 110].

Por outro lado também se observa um aumento das proteinas do complemento (figura 6) com

a idade, estas encontram-se principalmente nos depdsitos difusos de amiloide no cérebro e nos

corpos amiléceos [111].
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Figura 6 Aumento dos depositos de complemento com a idade num cérebro livre de doenga (C3c, C3d, C4c, C4d) em

placas de beta amiloide [111].

A ativacdo da microglia com a idade € independente dos depdsitos amiloides mas aumenta na

presenca destes [112].

15.1 Inflamagao cerebral

O aumento dos niveis de CRP e de outras proteinas de fase aguda é comum em idades
avancadas e podera ser um fator de risco de défice cognitivo. Um estudo que seguiu durante 7

anos um grupo de idosos, com idades entre os 70 e os 79 anos, intelectualmente ativos chegou
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a conclusdo que os individuos, com elevados niveis de IL-6 tinham o dobro do risco de

desenvolver défices cognitivos [113]. Outros estudos mostram resultados similares [114,115].

H&, por exemplo um estudo realizado ao longo de 5 anos, em que nos primeiros dois anos 0s
individuos do tercil superior de valores de CRP e IL-6 apresentavam risco de sofrerem de
défice cognitivo. Durante os 5 anos de observacdo 23% tinham défice cognitivo [114]. Outro
exemplo € um estudo realizado ao longo de 105 anos, em individuos com mais de 75 anos em
que o risco de desenvolver défice cognitivo aumentou quando os niveis de CRP eram

superiores a 5 mg/L [115].

15.2 Leucoaraiose

A leucoaraiose sdo alteracdes ndo especificas na substancia branca cerebral observadas com

frequéncia em Tomografia Axial Computorizada (TAC) e ressonancia magnética.

Uma descoberta alarmante nos ultimos tempos foi o facto de terem sido encontradas
alteraces significativas nos cérebros de pessoas com mais de 50 anos e por vezes mais novas.

A percentagem de individuos com estas alteracdes é de pelo menos 40% [116, 117].

Estas alteracdes séo sobretudo zonas de hiperdensidade na tomografia computorizada e de
hiperintensidade na ressonancia magnética. Ha estudos que associam a presenca destas
alteracdes a alteracdes cognitivas, perda de memoria, perturbacdes na personalidade e até
mesmo a perdas de equilibrio e coordenacgdo. Estas perturbacfes aumentam com a idade [118,

119].

A etiologia pensa-se ser multifatorial [120], sendo de destacar:
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¢ A hipertensdo que aumenta catorze vezes o risco de desenvolver leucoaraiose [121].

e A reducéo do fluxo sanguineo cerebral. Nos doentes com leucoaraiose este fluxo esta
em média reduzido a 40% do fluxo, de uma pessoa que nao sofre de leucoaraiose
[122].

e A homocisteina, que € um sub produto do metabolismo proteico, estad envolvida na
disfuncdo do endotélio vascular que por sua vez esta associada a um fluxo sanguineo
deficiente nos pequenos vasos levando a leucoaraiose [123].

e Qutros fatores tais como diabetes [124], niveis elevados de inflamacdo [125],
sindrome metabolica [126] e o consumo de tabaco aumentam o risco de sofrer desta

patologia [104].

15.2.1 Envelhecimento vascular cerebral

O fluxo sanguineo cerebral no cortex diminui progressivamente com o envelhecimento, em
média 25% (dos 20 aos 80 anos), ou cerca de 0.4% ao ano o que contribui para a perda de

funcdo cognitiva ao longo da vida [127].
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16 Conclusao

A populagdo humana esté a envelhecer gradualmente, com aumentos constantes da esperanga
de vida; vérias sdo as causas deste fendmeno: a diminuigdo da natalidade e da fertilidade, a
diminuicdo da mortalidade infantil, maior conhecimento em salde que implica uma maior
consciencializagdo para a importancia dos estilos de vida saudaveis, da prevencao priméria e
da prevencdo secundaria, o aparecimento de armas terapéuticas mais eficientes, melhores

condicBes socioecondmicas.

O grupo etario que mais cresceu foi o das pessoas com mais de 65 anos.

Os estudos relacionados com o envelhecimento e a longevidade ajudam-nos a perceber os
mecanismos responsaveis por estes processos e ddo alguma esperanca na intemporal procura

de uma “receita” para uma vida longa e saudavel.

Como podemos constatar ao longo deste trabalho, o processo de envelhecimento e a
longevidade sdo modulados por fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e estocasticos.
Trabalhos de investigacdo nesta area e que sao extrapolados para o ser humano sdo os obtidos
de estudos com outras espécies animais como S. cerevisiae, C. elegans, D. melanogaster e

ratos de laboratorio.

As teorias relacionadas com o envelhecimento podem ser divididas de varias maneiras, mas

uma das classificacdes mais aceites é a sua divisdo em programadas e ndo programadas.
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De acordo com as teorias programadas, o envelhecimento é uma caracteristica adaptativa dos
seres vivos que leva a sua morte a favor de uma descendéncia mais forte e capaz para a

manutencdo da espécie.

Por outro lado, para as teorias ndo programadas 0s organismos tém uma quantidade limitada
de energia e de recursos que por sua vez tém que ser divididos pelas atividades reprodutivas e
ndo reprodutivas. O envelhecimento € assim o resultado do efeito natural de processos que
levam a uma acumulacdo de alteragdes negativas para 0 organismo e que promovem a sua
degradacdo. Como exemplos temos as alteracbes do DNA ao longo do tempo, a senescéncia
celular, o aumento da inflamacdo e as constantes reacdes de oxidacdo e reducdo que se dao
num organismo e que conduzem ao envelhecimento e ao aparecimento de doencas

relacionadas com esse mesmo envelhecimento.

As principais estratégias para aumentarem a longevidade baseiam-se em proteger os seres
vivos dos efeitos destes constantes agressores. A restricdo caldrica, os antioxidantes, a
engenharia genética, o exercicio fisico e a alimentacdo equilibrada parecem ser as estratégias

mais promissoras.
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Acronimos

DNA — Acido desoxirribonucleico, do inglés DeoxyriboNucleic Acid
cDNA- DNA complementar, do inglés Complementary DNA

CRP - Proteina C Reativa, do inglés C Reactive protein

FOXO - Forkhead box protein

GH — Hormona de crescimento, do inglés Growth Hormone

IGF-1- Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1, do inglés Insulin-like growth factor
1

IL - Interleucina

LDL - Lipoproteina de baixa densidade ,do inglés Low Density Lipoprotein
TNF- Fator de necrose tumural, do inglés Tumor Necrosis Factor

mTOR- Mammalian Target of Rapamycin

VC - Variabilidade Constitucional

VE - Variabilidade devida ao meio ambiente

VH - Variabilidade Hereditaria
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