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CAPITULO 2

ENVELHECIMENTO BIOLOGICO - TEORIAS E
ALTERACOES

Carlos Pires Magalhaes
Carina de Fatima Rodrigues
Manuel Alexandre Miranda da Cruz

Joao Ricardo Miranda da Cruz

INTRODUCAO

De acordo com Lima (2010) o
envelhecimento inicia-se logo na concecéo,
prosseguindo ao longo da vida até ao final
da mesma, ndo podendo ser evitado. O
envelhecimento é um processo universal,
intrinseco,

progressivo e responsavel

por alteragcdes biopsicossociais, cuja
ocorréncia ndo se da exatamente no mesmo
momento, nem afeta de forma idéntica as
pessoas (assincrono e multiforme), sendo
influenciado por diversos fatores, existindo
funcbes que se podem conservar até idades
mais avancadas (Novoa et al., 2005). No
mesmo sentido, Jacob (2019) refere-nos
que se trata de um processo gradual e
pessoal, vivenciado de forma distinta e

Unica por cada individuo. Como processo
complexo, 0 mesmo pode ser descrito em
termos cronolégicos, fisiolégicos e ao nivel
funcional (Williams, 2020).

Jeckel-Neto e Cunha (2006)
salientam-nos que o termo envelhecimento
é comumente utilizado para “descrever as
mudancas morfofuncionais ao longo da
vida que ocorrem apoés a maturagao sexual
e que, progressivamente, comprometem
a capacidade de reposta dos individuos
ao stresse ambiental e a manutencéao da
homeostasia” (p. 13).

Para Almeida (1999) o conceito
de envelhecimento constroi-se a partir de
multiplos elementos, como os valores, 0s
padrées de comportamento, o sistema
moral e as experiéncias prévias de
cada pessoa, resultantes da formacéo
individual, do contacto familiar e com
amigos idosos. Num estudo exploratério,
qualitativo, efetuado por Nascimento
(2020),

conhecer a percecédo dos idosos de uma

de Souza et al. que visou

Universidade Aberta a Terceira Idade sobre
o envelhecimento, concluiu-se que estes o
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caracterizam como um momento de ganhos e perdas, no qual as perdas reportam-se as
questdes biolégicas enquanto os ganhos relacionam-se com as experiéncias vividas e 0s
beneficios socioecondmicos. As perdas e os ganhos associados ao envelhecimento séo
realidades inegéveis, sendo que “a perspetiva e o saldo que podem ser feitos sobre esses
acontecimentos poderéo beneficiar de uma postura esclarecida sobre o curso de vida”
(Botelho, 2019, p. 180).

Segundo Berger e Mailloux-Poireier (1995) o envelhecimento pode ser categorizado
de primario ou secundario, no qual o primeiro reporta-se as mudancas intrinsecas ao
processo de envelhecimento (envelhecimento natural), enquanto o segundo reporta-se
ao envelhecimento patologico, correspondendo ao aparecimento, com a idade, de lesbes
patolégicas, que podem ser multiplas. Por vezes, distinguir o envelhecimento primario
do secundario pode ser uma tarefa de extrema complexidade. O envelhecimento pode
ainda ser categorizado como terciario, reportando-se as alteragdes que surgem de forma
precipitada num dado momento da velhice, precedendo imediatamente a morte, atribuido a
um envelhecimento acelerado (Birren & Schroots, 1996).

A vis&o unidirecional do envelhecimento bioldgico, em que se associa a velhice a
um periodo de deterioragédo progressiva vai ao encontro dos estere6tipos tradicionais que
se direcionam apenas para uma orientagdo negativa (Vega & Bueno, 2000). Para Lima
(2010) existem padrdes de envelhecimento distintos, quer entre individuos da mesma
idade cronoldgica, quer entre as vérias fungdes (fisiolégicas e psicossociais) de um mesmo
individuo, pois uma caracteristica que lhe esta associado € a variabilidade inter e intra-
individual.

No contexto deste capitulo, serdo exploradas as principais teorias biolégicas do
envelhecimento, destacando as suas premissas e contribuicbes para o entendimento
deste fendbmeno. Além disso, sera apresentada uma visdo integrada das alteracbes
biol6gicas associadas ao envelhecimento, considerando os seus impactos nos tecidos e
sistemas. Serdo ainda expostas as estratégias atuais e futuras que visam desacelerar o
envelhecimento e promover a longevidade saudavel.

TEORIAS DO ENVELHECIMENTO BIOLOGICO

Num artigo intitulado de “Compreender a Estranha Ciéncia do Envelhecimento”,
Kirkwood (2005) salientava que o envelhecimento €, sem duvida, considerado o aspeto mais
familiar da biologia humana, mas também o menos compreendido. Para o autor, a maioria
de nobs € capaz de formular uma teoria sobre a razéo da existéncia do envelhecimento e as
suas causas, contudo a maior parte dessas explicagdes sdo substancialmente, ou mesmo

totalmente, incorretas.
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O processo de envelhecimento bioldgico abrange as seguintes etapas: o crescimento
e desenvolvimento, a maturagdo, o declive e a morte. Estas ocorrem de forma sequencial,
podendo ser interrompidas aquando de erros biolégicos ou morte, por modificacao plastica
e/ou funcional que leva a faléncia do organismo (Ferndndez-Ballesteros, 2000).

As teorias do envelhecimento podem ser classificadas em dois grupos principais:
deterministas e estocasticas (Pinto, 2001). As teorias deterministas defendem que
o envelhecimento resulta diretamente de um programa genético, em que o genoma
funciona como um rel6gio molecular bioldgico. Sdo teorias que se baseiam em processos
programados, em que o envelhecimento € explicado a partir do conhecimento da longevidade
maxima pré-determinada nas distintas espécies (Oliveira & Pinto, 2014). Aqui incluem-
se como exemplos a teoria genética e a teoria das telomerases. As teorias estocéasticas
sugerem que o envelhecimento decorre de lesbes sucessivas que levam ao desgaste, a
exaustdo e a morte, verificando-se uma incapacidade dos mecanismos de reparagdo em
corrigir os erros que se acumulam ao longo da vida. Incluem-se como exemplos a teoria
da oxidacao/radicais livres, a teoria do desgaste, a teoria do erro catastréfico e a teoria do
entrecruzamento, entre outros.

Também Eliopoulos (2014) apresenta as principais teorias bioldgicas do envelhecimento
em dois grupos (estocasticas e nao estocasticas). As primeiras consideram que os efeitos do
envelhecimento advém de agressdes do ambiente, quer interno, quer externo. No grupo das
ndo estocasticas integra como teorias: a apoptose (morte celular programada); as teorias
genéticas; as rea¢des autoimunitarias; as teorias neuroenddcrina e neuroquimica; entre outras.
Na tabela 1 s&o apresentadas, de forma resumida, as principais teorias.

No ambito das teorias ndo estocasticas/teorias genéticas destaca-se a teoria da
esperancga de vida programada (também denominada de teoria do relogio biologico). Esta
tem por base o limite de Hayflick, postulada nos anos sessenta, que se contrapds a ideia de
que as células se dividiam de forma continua, como propunha Alexis Carrel, constatando-se
que numa cultura de fibroblastos ocorria uma reducéo da capacidade de divisdo celular em
funcé@o dos dias, até um determinado limite, a partir do qual essa capacidade cessava por
completo. Constatou-se ainda que, quanto maior era a idade do dador menor era a capacidade
de replicacdo celular, sendo este, tal como nos cita Pinto (2021, p. 19) “um fenbmeno
geneticamente programado e pré-determinado no genoma, com o fenétipo dominante”. A
teoria das telomerases € outra das teorias que se destaca nas teorias ndo estocasticas.
Esta teoria postula que o envelhecimento decorre do encurtamento dos telbmeros. Estes
constituem estruturas naturais dos eucariotas que se localizam na extremidade dos
cromossomas, sendo cruciais para a protecdo dos mesmos, uma vez que impedem a
sua degradacgao/fusé@o, que levaria a perda de informacao (Brown, 2006). As telomerases
s@0 enzimas que protegem a integridade dos telomeros, contudo nas células somaticas
do organismo humano a sua existéncia é escassa ou esta ausente, pelo que sempre que
ocorre um ciclo de replicacdo de DNA os telomeros vao encurtar (Pinto, 2001). Segundo
Brown (2006) as doencas relacionadas com o envelhecimento precoce caracterizam-se pela
reducéo da atividade da telomerase e/ou pela erosdo acelerada dos telomeros.
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Tipo Teoria CARACTERISTICAS REFERENCIA
O envelhecimento é programado geneticamente, Havili
- - ~ ) ayflick &
Genética com base em informacgées contidas no genoma
) Moorhead (1961)
de cada organismo.
o O encurtamento dos telébmeros ao longo das
%  Telomerases divisbes celulares limita a capacidade replicativa Brown (2006)
E das células.
g A morte celular programada, ou apoptose,
° regula a eliminagéo de células disfuncionais.
o Apoptose Alteracbes nesse processo podem acelerar o Ker etal (1972)
envelhecimento.
Neuroendoécrina  Declinios hormonais relacionados ao eixo .
e Neuroquimica  neuroendécrino regulam o envelhecimento. Eliopoulos (2014)
O envelhecimento ocorre devido ao desgaste Fernandez-
Desgaste acumulado em tecidos e 6rgaos ao longo da Ballesteros (2000)
vida, causado por reparacéo insuficiente.
Radicais livres, moléculas instaveis, causam
Oxidacao/ danos celulares que se acumulam ao longo do -
o Radicais Livres tempo, contribuindo para o aparecimento das Williams (2020)
o doencas do envelhecimento.
~§ Erros na sintese proteica acumulam-se ao longo
S Erro Catastréfico do tempo, causando disfungdes celulares e Pinto (2001)
4 envelhecimento prematuro.

As moléculas biologicas formam ligacoes

Entrecruzamento cruzadas ao longo do tempo, reduzindo a Pinto (2001)
funcionalidade celular.

Mutacao O envelhecimento é causado pela acumulagao .

Somatica de mutacbes no DNA ao longo da vida. Lindahl (1993)

Tabela 1. Visdo geral das teorias do envelhecimento, classificando-as em dois grupos principais:

deterministas (ndo estocasticas) e estocasticas.

Ao nivel das teorias estocasticas, a teoria mais aceite € a dos radicais livres (Oliveira
& Pinto, 2014), também designada de teoria do stresse/dano oxidativo. Os radicais livres
sdo moléculas instaveis produzidas pelo organismo aquando dos processos normais
de respiracdo e metabolismo ou apés uma exposi¢cdo as radiagcbes e a contaminagéo,
suspeitando-se que estejam responsaveis por causar danos nas células, no DNA e no
sistema imunitério, desta forma, a sua excessiva acumulacao levara a alteracdes fisiologicas
do envelhecimento e ao surgimento de diversas patologias, como as doencgas do sistema
circulatério, a artrite, entre outras (Williams, 2020). Nenhuma teoria explica por si s6 o
processo de envelhecimento bioldgico, todas se complementam, ndo existindo uma teoria
unificadora (Oliveira & Pinto, 2014).
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MODIFICACOES BIOLOGICAS DO ENVELHECIMENTO: CELULAS E TECIDOS

Segundo Berger (1995) as altera¢des anatémicas e fisioldgicas associadas a velhice
tém inicio muitos anos antes de se manifestarem os primeiros sinais. A autora enumera
como principais alteragdes estruturais bioldgicas celulares e tecidulares associadas ao
envelhecimento: a reducdo do nimero de células ativas, a acumulagéo de lipofuscina, a
lentificagdo da multiplicagéo celular, a redugéo de gldébulos vermelhos e brancos, a alteragao
do tecido gordo e subcutaneo, a atrofia e perda da elasticidade dos tecidos, entre outras.
Uma lista mais atualizada e abrangente destes mecanismos é apresentada na revisdo da
literatura realizada por Lopez-Otin et al. (2023), que identificaram doze causas principais
do envelhecimento em mamiferos. Estas causas, também descritas como processos
moleculares associados ao declinio funcional do organismo, incluem: instabilidade genémica,
desgaste dos telomeros, alteracbes epigenéticas, perda de proteostase, desativacéo
da macroautofagia, desregulacdo na detecdo de nutrientes, disfungdo mitocondrial,
senescéncia celular, esgotamento de células estaminais, comunicac¢do intercelular
alterada, inflamacao cronica e disbiose. Estes mecanismos podem ser classificados em
trés categorias principais: 0s primarios, os antagoénicos e os integrativos. Os mecanismos
priméarios sao responsaveis por iniciar o processo de envelhecimento, causando danos
moleculares e celulares fundamentais. Os mecanismos antagonicos representam respostas
compensatorias do organismo aos danos iniciais, contudo, quando desregulados, podem
acelerar o processo de envelhecimento. Por fim, os mecanismos integrativos refletem o
impacto cumulativo dos danos e a interagéo entre os diferentes marcadores, resultando
na falha funcional do organismo. Esta organizacdo dos mecanismos do envelhecimento
¢é ilustrada na figura 1, que apresenta a sua classificacdo em categorias e a interacéo
entre os diferentes processos biologicos. A instabilidade gendmica refere-se ao aumento
de mutagbes e danos no DNA ao longo do tempo, frequentemente causado por fatores
externos, como radiagdo ou toxinas, bem como por falhas nos sistemas de reparacéo
do DNA (Lans & Vermeulen, 2021). Paralelamente, as alteragbes epigenéticas, como
mudancas na metilagdo do DNA, modificacdes das histonas e remodela¢do da cromatina,
desempenham um papel determinante na regulagdo da expressao genética sem alterar
diretamente a sequéncia do DNA. Essas alteragbes podem ser influenciadas por fatores
ambientais e acumulam-se ao longo do tempo, levando a uma expresséo desregulada de
genes relacionados a manutencao celular, reparacdo de danos e homeostase (Horvath &
Raj, 2018).
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Figura 1. Os doze marcadores do envelhecimento

Fonte: Imagem extraida e adaptada de Biorender: https://www.biorender.com/template/hallmarks-of-
ageing

Os doze marcadores do envelhecimento, propostos por Lépez-Otin et al. (2023), descrevem processos
biolégicos fundamentais que contribuem para o envelhecimento em mamiferos. Estes marcadores
estéo organizados em trés categorias — primarios, antagénicos e integrativos — de acordo com a sua
natureza e interacao funcional no organismo.

O desgaste dos telébmeros resulta na perda de sequéncias terminais dos cromossomas
durante a divisédo celular, limitando a capacidade de replicacdo e contribuindo para a
senescéncia celular (Blackburn et al., 2015).

A perda de proteostase envolve a acumulagéo de proteinas mal dobradas (do inglés,
“folding”) ou agregadas, devido a um desequilibrio nos mecanismos de sintese, dobragem
e degradacgéo de proteinas (Hipp et al., 2019).

A macroautofagia desativada compromete a capacidade das células em reciclarem
organelos danificados e outras macromoléculas, resultando na acumulagdo de detritos
intracelulares e disfuncéao celular (Mizushima & Komatsu, 2011). A desregulacéo da detecéo
de nutrientes afeta vias metabolicas criticas, como as de mTOR e AMPK, associadas ao
controlo do metabolismo e ao envelhecimento (Lamming et al., 2013).
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A disfuncdo mitocondrial é caracterizada pela reducdo na eficiéncia da producéo
de energia e pelo aumento da produgédo de espécies reativas de oxigénio, que danificam
componentes celulares (Sun et al., 2016). Ja a senescéncia celular ocorre quando células
param de se dividir devido a danos irreparaveis, passando a segregar fatores inflamatorios
que prejudicam os tecidos circundantes (He & Sharpless, 2017).

O esgotamento de células estaminais reduz a capacidade regenerativa dos tecidos,
limitando a reposicao celular necessaria para manter a homeostase (Rossi et al., 2008).
A comunicacao intercelular alterada, frequentemente mediada por inflamagéo cronica,
contribui para a deterioragdo funcional de varios sistemas do organismo (Franceschi et
al., 2018). Por fim, a disbiose caracteriza-se pelo desequilibrio no microbioma, afetando a
imunidade, o metabolismo e a inflamacgéao sistémica (O'Toole & Jeffery, 2015).

A lipofuscina, um pigmento citoplasmatico castanho-amarelado, conhecido por
pigmento do envelhecimento, encontrada em diversas estruturas, resulta da oxidacao de
macromoléculas por radicais livres, cuja acumulacdo aumenta com a idade, e que como
nos refere llie et al. (2020) para além de estar negativamente associado a longevidade,
esta implicada em varias doencas, pois interfere nos mecanismos de reciclagem celular
(macroautofagia desactivada e senescéncia) prejudicando a homeostasia. As alteragbes
celulares impedem a constituicdo de reservas orgéanicas, dificultando a capacidade de
resposta aquando de situacOes de stresse (Berger, 1995). A perda da funcionalidade
e a perda de capacidade de adaptacdo ou resisténcia face ao stresse, constituem dois
processos associados, mas nédo idénticos, que caracterizam o envelhecimento (Novoa et
al., 2005. p. 15).

A matriz extracelular (MEC) é constituida por varios tipos de macromoléculas,
como o colagénio, a elastina, as glicoproteinas de estrutura e os proteoglicanos. Segundo
Saldanha (2009) estas envelhecem a velocidades distintas. A mesma autora refere-nos
que no funcionamento dos tecidos o papel dos MEC é muito complexo, desempenhando
varias fungbes, podendo surgir alteracoes quantitativas e qualitativas associadas ao
envelhecimento fisiol6gico dito normal.

Estas alterac6es estéo interligadas, formando um ciclo vicioso em que o declinio de
um sistema celular ou tecidual intensifica os danos em outros, contribuindo para a progressao
global do envelhecimento. Este impacto sistémico manifesta-se em diversas alteracbes
anatomo-fisiologicas, que refletem as consequéncias acumuladas dos mecanismos
moleculares e celulares descritos anteriormente. No proximo subcapitulo, seréo exploradas
as principais altera¢des anatomo-fisioldgicas do envelhecimento, destacando como estas

afetam o funcionamento global do organismo.
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PRINCIPAIS ALTERAGOES ANATOMO-FISIOLOGICAS DO ENVELHECIMENTO

Ao nivel estrutural e em termos de funcionalidade do corpo, podemos observar
diversas alteragcbes normais, decorrentes da senescéncia, isto é, do envelhecimento
anatomo-fisiologico dito normal, sendo que aquelas que decorem da doenga séo apelidadas
de senilidade (Wold, 2013). Serdo apresentadas em seguida as alteragcbes mais comuns
em alguns dos principais sistemas.

Entre as principais alteragbes associadas a senescéncia do aparelho cardiovascular,
destaca-se: 0 aumento da rigidez vascular (sobretudo nas artérias de maior calibre), a
diminuicdo do numero de cardiomidcitos, com hipertrofia dos mesmos (Sanz, 2002); a perda
de células marcapasso no tecido do nédulo sinoauricular, bem como o incremento do tecido
fibroso nas vias de conducédo, aumentando o risco de ocorréncia de arritmias cardiacas nas
pessoas idosas (Cohen, 2001a); a calcificagdo das valvulas cardiacas, comprometendo a
sua capacidade de fecho (Wold, 2013). No mesmo sentido, Strait e Lakatta (2012) referem
que o envelhecimento reduz a reserva cardiaca, aumenta as doencgas cardiovasculares,
enquanto, paralelamente, os processos de reparacao se tornam menos ativos.

Segundo Cohen (2001b) séo diversas as alteracdes estruturais associadas a idade
que ocorrem ao nivel do sistema pulmonar. Ao nivel das vias aéreas a autora destaca: um
incremento da rigidez da traqueia e dos brénquios; uma diminui¢cdo da elasticidade das
paredes bronquiolares; uma diminui¢cdo dos cilios; a substituicdo das fibras musculares
lisas ao nivel dos bronquiolos por tecido ndo contractil. Relativamente ao pulméo destaca,
entre outras: um aumento da camada de muco; um adelgagcamento das paredes alveolares;
uma destruicao de septos alveolares, levando a redugéo da superficie respiratoria; uma
reducdo do peso do parénquima pulmonar; uma provavel redugdo do numero de células
que produzem surfactante. Concomitantemente com as alteragdes verificadas ao nivel
dos musculos respiratérios e do esqueleto, impactara negativamente sobre a capacidade
funcional pulmonar (redu¢do do volume expiratério maximo, aumento do volume
residual, reducdo da capacidade vital, entre outras). Com a idade diminui o reflexo da
tosse (Eliopoulos, 2014). As pessoas idosas incluem-se no grupo de risco com reflexo da
tosse comprometido, apresentando uma maior suscetibilidade as infe¢des pulmonares e
pneumonia aspirativa, uma vez que o comprometimento da tosse contribui para a retencéo
de secrec¢des nas vias aéreas (Rodrigues & Galvao, 2017).

Quanto ao aparelho locomotor, surgem diversas alteragdes ao nivel musculo-
esquelético. Ao nivel muscular, com base em Resnick (2011) ocorre uma diminuicdo da
massa muscular devido a perda do nimero e do tamanho das fibras musculares ou por um
incremento dos tecidos conjuntivos, com perda da forga. De igual forma, ao nivel ésseo
ocorre uma osteopenia, fruto de um desequilibrio ao nivel da remodelagédo 6ssea, que
surge por volta dos trinta anos, verificando-se uma diminuicéo da formacgéo éssea (reducéo
da atividade osteoblastica) e um aumento da reabsorgcéo 6ssea por aumento da atividade
osteocléastica (Resnick, 2011). Relativamente ao sistema articular, segundo Sanz (2002): a
partir da segunda década a cartilagem articular perde elasticidade, diminuindo a capacidade
de distensdo; aumenta o colagénio ao nivel da capsula articular e dos ligamentos de reforco,
reduzindo a amplitude de movimentos.
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Ao nivel do sistema digestivo, as alteragdes inerentes ao processo de envelhecimento
surgem desde a cavidade oral. Ocorre uma perda das pegas dentarias, uma diminuicdao ou
auséncia da secrecao salivar, apelidada de xerostomia, que segundo Roach (2003) pode ser
agravada pela toma de determinados farmacos, interferindo negativamente no processo de
digestéao, fruto da auséncia/diminuicdo da amilase salivar. O défice de saliva contribui para
a secura da boca e dificulta a capacidade de degluticdo (Roach, 2003; Wold, 2013). Tendo
ainda por base Wold (2013), ao nivel do estdmago diminui o acido cloridrico (aumentando
o PH), bem como a produgéo de fator intrinseco (este € importante para a absorcdo de
vitamina B,, ao nivel do intestino delgado), decorrente da atrofia das glandulas gastricas,
podendo interferir “na digestéo e absorg¢ao dos nutrientes” (p.52). Com o avancar da idade, a
deteriora¢do da imunidade intestinal, bem como da camada mucosa do trato gastrointestinal,
parece contribuir de forma significativa para o incremento da incidéncia e gravidade de
infecdes (Soenen et al., 2016). Varios autores apontam que com o envelhecimento ocorre
uma diminuicdo do peristaltismo intestinal, aumentando o risco de obstipacdo. A este
respeito, De Giorgio et al. (2015) refere que a obstipacao ndo é uma consequéncia fisiologica
do envelhecimento normal, alertando que, no entanto, a sua prevaléncia pode aumentar no
grupo da populacéo idosa, devido a diminui¢cdo da mobilidade, a utilizacdo de medicamentos,
a presenca de doengas subjacentes e a disfuncéo sensoriomotora do reto.

No ambito da senescéncia do sistema nervoso, ocorre uma redugéo progressiva do
numero de neurdnios, cuja perda ndo € uniforme nos varios centros nervosos, e apesar
de diariamente se perderem imensos neur6nios ao nivel cerebral, as limitagcbes causadas
séo escassas, atendendo por um lado, a elevada quantidade de neurdnios disponivel, por
outro a capacidade plastica para substituir as que desaparecem ou deixem de funcionar
(Sanz, 2002), reportando-se ao envelhecimento natural. Ocorre uma redug¢éo do numero
de neurotransmissores como o acido gama-aminobutirico - GABA (Nevoa et al., 2005), bem
como a acumulagao progressiva da lipofuscina, que segundo Moreno-Garcia et al. (2018),
com base num estudo de revisdo, esta ultima constitui uma das altera¢gdes mais marcantes,
aumentando significativamente a vulnerabilidade a doenca neurodegenerativa.

Ao nivel sensorial, como principais alteragdes inerentes ao processo de
envelhecimento, destacam-se: alteracdes no paladar (relativamente pequenas, e ocorrem
essencialmente em relagdo ao sabor doce), em virtude de uma diminuicdo do nimero de
papilas gustativas, sendo que a queixa comum de um mau paladar na velhice decorre
da xerostomia (Roach, 2003); alteracbes no olfato, como a reducdo da capacidade de
detecdo, assim como no descortinar de diferentes odores (Hayflick, 1999); alteracbes ao
nivel da audicdo, como a presbiacusia - perda progressiva da audigdo neurossensorial por
“degeneracao ou a alteragdes nos recetores neuronais na céclea, no oitavo nervo craniano
(o nervo vestibulococlear) e no sistema nervoso central” (Resnick, 2011,p. 158); alterages
ao nivel da viséo, a presbiopia - dificuldade de acomodacéao do cristalino associada a idade,
resultando em dificuldade em focar objetos préximos (Berger, 1995). Ocorrem também
alteragbes ao nivel do tacto, devido a diminuigdo do numero de recetores sensoriais (Sanz,
2002), aumentando o risco ao acidente em idades mais avangadas, como por exemplo
queimaduras por fonte de calor ndo percebida atempadamente.
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O sistema tegumentar (pele e seus anexos) desde muito cedo é afetado pelo
processo de envelhecimento. Na pele, ocorre uma adelgacamento da epiderme e uma
lentificacéo do processo de queratinizacao (Franceschini, 1997). Surgem alteracdes ao
nivel das fibras elasticas, na elastina a rede elastica vertical fragmenta-se (Robert, 1995),
diminui a gordura subcutanea (Eliopoulos, 2014). De acordo com Resnick (2011) a pele
perde elasticidade, ocorrendo um enrugamento fino, surge uma diminuicdo dos vasos
sanguineos dérmicos, aumenta o risco de hemorragia devido aos vasos ficarem mais finos
e frageis (purpura senil). Ao nivel dos anexos, devido a diminuicéo da atividade mitotica
da zona germinal do bolbo piloso, os pelos ficam mais finos e a sua renovagéo torna-se
mais lenta (Sanz, 2002), tal verifica-se ao nivel das axilas e da regido pubiana de ambos
0s sexos, contudo ao nivel dos pelos do nariz e dos ouvidos no sexo masculino verifica-se
um aumento da sua espessura e tornam-se mais aparentes, enquanto no sexo feminino
surge o crescimento de pelos faciais, principalmente apés a menopausa (Wold, 2013).
Os cabelos perdem coloragdo, as unhas crescem mais lentamente e ficam mais frageis,
surgindo estrias longitudinais (Sanz, 2002). As glandulas sudoriparas diminuem em namero
com a idade, e as remanescentes perdem capacidade para responder aquando de subidas
de temperatura, desta forma os idosos correm maior risco de sofrerem de insolagéo
(Hayflick, 1999). Também o numero de glandulas sebaceas diminui, produzindo-se menos
sebo, contribuindo para uma pele mais seca (Williams, 2020).

Ao nivel do sistema enddcrino, o envelhecimento acarreta uma diminuicdo da
produgéo da triiodotironina (T,) pela tiroide (Williams, 2020), pelo que a taxa metabdlica
basal vai reduzir-se com aidade. No sexo feminino a menopausa (cessagéo da menstruacao)
constitui uma fase do ciclo de vida, cuja idade média para a sua ocorréncia se situa nos
51 anos (European Menopause and Andropause Society - EMAS, 2022). Esta decorre
da diminui¢cdo da producéo de estrogénios e progesterona, enquanto no sexo masculino,
ocorre a andropausa, devido a queda de testosterona, ambos manifestados por um leque
de sintomas (Wold, 2013).

Ao nivel renal ocorre uma redugdo do nimero de nefrénios, que segundo Correia
(2003), sera heterogénea, afetando mais a regido externa do cortex. De acordo com a
mesma fonte, ocorre ainda um espessamento ao nivel da membrana basal, podendo
contribuir para uma reducao da capacidade de filtracdo renal da pessoa idosa. Com a idade
diminui a forca contratil do musculo do detrusor, bem como do esfincter interno da bexiga
(Sanz, 2002), diminui a capacidade vesical (Eliopoulos, 2014). No homem, a prostata sofre
um aumento com o avancar da idade, podendo comprimir e estreitar a uretra, causando
problemas na micgéao (Williams, 2020).

Também ao nivel dos 6rgdos genitais surgem alteragdes com o avangar da idade.
No sexo feminino as principais alteracoes estdo associadas a menopausa, podendo ocorrer
entre outras: uma reducéo da elasticidade dos grandes/pequenos lbios; um encurtamento
da vagina; uma diminuigdo do tamanho e erec¢éo do clitoris; uma menor lubrificacéo ao nivel
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vaginal; e uma diminuicao do pelo pubiano (Mundz, & Montes, 2011). Amesma fonte destaca
para o sexo masculino, as seguintes altera¢des: uma reducdo da qualidade do liquido
seminal e da capacidade de fecundagdo; uma menor poténcia dos musculos ejaculadores,
implicando uma reducé@o da contracbes orgdsmicas. Reduz-se a vasoconstricao genital,
aumentado o tempo para conseguir-se uma erecdo, bem como para conseguir ejacular,
prolongando-se o coito. Estas alteragcbes podem interferir negativamente na vivéncia da
sexualidade, no entanto, segundo Sanchez e Ulacia (2005), podera resultar daqui também
algumas vantagens, como por exemplo a possibilidade de um maior sincronismo entre a
fase de orgasmo do casal, entre outros.

Os profissionais da satde devem estar capacitados na identificagdo das altera¢des
associadas ao processo de envelhecimento natural, na sua diferenciacdo em relagéo as
alteracbes associadas a doenca aguda ou crénica, devendo, como nos cita Resnick (2011,
p.158) “evitar atribuir prematuramente alguns achados a idade, quando eles sdo causados
pela doenga”. Cada idoso € Unico, pelo que as alteragdes decorrentes do processo de
envelhecimento observadas “sdo especificas e Unicas para cada pessoa” (Wold, 2013, p.
33), visando um cuidar sem estereotipar.

O ENVELHECIMENTO/MINIMIZAR OS EFEITOS — PROCURANDO POR
TERAPIAS ANTIENVELHECIMENTO!

Com o objetivo de desacelerar o processo de envelhecimento, diversas intervengdes
tém sido propostas, fundamentadas no conhecimento crescente sobre os mecanismos
biolégicos que o determinam.

A alimentacdo e a suplementacéo sdo hoje consideradas ferramentas primordiais
para desacelerar o processo de envelhecimento e promover a longevidade. A alimentacéo
equilibrada, rica em vitaminas, minerais e compostos bioativos, tem sido apontada como
fundamental para reduzir os danos oxidativos e manter a homeostase celular (Branco,
2021; Nunes, 2008; Wold, 2013). A suplementacao nutricional ganhou relevancia como
um complemento a dieta que, devido a padrdes alimentares inadequados ou ao declinio
na qualidade dos alimentos é frequentemente insuficiente em nutrientes essenciais.
Suplementos como polifendis, acidos gordos (ex. omega-3), coenzima Q10, vitaminas A,
C, D, E, e compostos como resveratrol, acido a-lipoico, L-Carnitina, curcuma e NADH,
sdo amplamente utilizados por suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e
regenerativas (Challem, 2006). Estes compostos protegem a célula do dano celular e apoiam
sistemas especificos do corpo, como o sistema imunitario, cardiovascular e neurolégico.

A alimentacdo desempenha um papel fundamental na promogé@o da salde e da
longevidade, sendo um dos aspetos mais determinantes no bem-estar ao longo da vida.
Estudos realizados por Dan Buettner (2008), identificaram regiées conhecidas como Zonas
Azuis, onde as pessoas vivem mais tempo e com melhor qualidade de vida, demonstrando

que a dieta € uma das principais razdes para a longevidade. De acordo com Buettner, os
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habitantes destas regibes tém em comum uma alimentacdo rica em alimentos de origem
vegetal, como legumes, frutas, cereais integrais, leguminosas e frutos secos, enquanto
0 consumo de carne e alimentos processados é reduzido (Buettner, 2015). Este padréao
alimentar, aliado a fatores genéticos e estilos de vida equilibrados, contribui para menores
taxas de doencas cronicas e maior esperanca de vida. Outra area de destaque € o
microbioma humano, cuja modulacédo através de probioticos e prebibticos, relacionada com
aalimentacgéo, tem sido associada a promog¢éo de um envelhecimento saudavel, melhorando
a fungdo imunolégica e reduzindo inflamagées sistémicas (O'Toole & Jeffery, 2015). Os
probiéticos sao microrganismos vivos, como bactérias e leveduras, que quando consumidos
em quantidades adequadas, conferem beneficios ao metabolismo do individuo. Estudos
indicam que probibticos especificos, como os do género Lactobacillus e Bifidobacterium,
podem melhorar a digestao, fortalecer a barreira intestinal e reduzir inflamagdes crdénicas
de baixo grau associadas ao envelhecimento (Markowiak & Slizewska, 2017). Por outro
lado, os prebibticos, que sao fibras alimentares nao digeriveis, estimulam seletivamente
0 crescimento e a atividade dos microrganismos benéficos no intestino, potencializando
os seus efeitos positivos. Experiéncias em ratos, nos finais dos anos trinta, demostraram
a importancia da subalimentacdo na longevidade maxima (Belsky, 2001). Com base em
pesquisas em animais, verificou-se que uma dieta rica em nutrientes, mas baixa em
calorias, pode levar a um ponto de eficiéncia metabdlica (Wolf, 2013). Para Jeckel-Neto
e Cunha (2006) a restricéo cal6rica que decorre da dieta esta relacionada com a ativagéo
de um grupo de genes denominado de SIR (Silent Information Regulator, em portugués
denominado de Regulador de informacgéo Silenciosa), cuja a¢ao visa “controlar o grau de
compactacéo de diferentes regides da cromatina, inibindo ou facilitando a expressao de
uma infinidade de genes” (p. 21).

Num artigo de revisdo acerca do papel das sirtuinas no envelhecimento e em doengas
relacionadas com a idade, Watroba e Szukiewicz (2016) relevam o maior conhecimento e
atencao que é agora atribuido a esse papel. Reconhe-se os efeitos benéficos e promotores
da longevidade associados a restricao caldrica, fruto da ativagéo das sirtuinas, enzimas
(identificadas sete nos seres humanos, SIRT 1 a SIRT 7) com fungbes de relevo na
regulacdo metabdlica, na reparacdo do DNA, na estabilidade genémica, bem como na
modulacdo de repostas inflamatorias, entre outras. No entanto, os autores questionam-
se se poder-se-8o obter os mesmos efeitos através da indugcéo da atividade das sirtuinas
sem aplicagcéo da restricdo caldrica. Grabowska et al. (2017) baseando-se nos numerosos
estudos apresentados na literatura, destacam que as sirtuinas sdo apontadas como um
instrumento importante na abordagem antienvelhecimento, como um regulador-chave do
envelhecimento, contudo alertam que, sendo o processo de envelhecimento multifatorial e
atendendo a complexidade do ser humano, a modulagéo do nivel/atividade da sirtuina ndo
poderia ser suficiente para a desaceleracao do processo de envelhecimento.
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De facto, temos assistido a um crescente desenvolvimento de estudos na procura
de candidatos promissores para terapias antienvelhecimento, assentes na melhor evidéncia
cientifica disponivel. Um dos candidatos estudado foi o resveratrol (composto natural
encontrado em alimentos como as uvas e os frutos silvestres, para além de outros). Ungurianu
et al (2023), com base numa revisao da literatura acerca dos efeitos do resveratrol sobre a
expressao e atividade das sirtuinas, no qual integraram para além de artigos publicados entre
2015 e 2022, alguns estudos pertinentes mais antigos, verificaram que o mesmo tem atraido
grande interesse, decorrente do seu potencial na modula¢do da atividade das sirtuinas,
especialmente da SIRT1, com reconhecidas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias,
e de prote¢cdo em doencas (neurodegenerativas, cardiovasculares e metabdlicas), imitando os
efeitos benéficos associados a restrigcéo calorica, sendo considerado um candidato promissor
para terapias antienvelhecimento. Os autores do estudo alertam nas suas limitagcbes que
a maioria dos estudos in vitro e pré-clinico se centraram na SIRT1, fruto da escassez de
estudos sobre outras isoformas de sirtuinas.

Num artigo elaborado por Verhaegen et al. (2022) intitulado “O stresse oxidativo em
relacéo ao envelhecimento e ao exercicio”, salienta-se nas suas principais conclusdes que,
quer a restricao caldrica, quer o exercicio fisico, parecem constituir terapias promissoras
para a melhoria do estado de stress oxidativo, contudo sera necessério desenvolver
mais investigacdo para explorar as possibilidades, bem como as respetivas vantagens
e desvantagens. Para os autores a melhoria da compreensao da influéncia do exercicio
sobre o stresse oxidativo permitira a criagdo de melhores programas de treino promotores
do envelhecimento saudavel.

Lopez-Otin et al. (2023) salientam que o envelhecimento néo é reconhecido como
um alvo para o desenvolvimento de medicamentos/tratamentos, pelo que o enfoque dos
primeiros ensaios clinicos que avaliam as intervengbes antienvelhecimento direciona-se
para a prevencao das doencas associadas a idade, ou para a minimizagéo do seu impacto,
em vez de direcionar-se diretamente para o envelhecimento, no entanto, o incremento
do conhecimento acerca das causas do envelhecimento permitira o desenvolvimento
de intervencgbes eficazes que aumentem a longevidade saudavel. Também a Federagéo
do Medicamento Americana (FDA) considera que, embora existam avancos em estudos
clinicos para agentes direcionados ao envelhecimento, nenhum medicamento foi ainda
aprovado oficialmente para tratar o envelhecimento como uma condi¢do médica especifica,
sendo necessaria evidéncia mais robusta para validar a eficacia e a seguranca destas
terapéuticas (FDA, 2023).

Um exemplo do que pode vir a ser um agente terapéutico com potencial
antienvelhecimento € o NADH (nicotinamida adenina dinucle6tido), uma molécula associada
ao metabolismo energético e aos processos de reparacao celular (Moskalev et al., 2022).
Apesar do entusiasmo cientifico a volta deste composto, a sua utilizagdo ainda néo é aceite

na pratica clinica como uma intervengéo antienvelhecimento. Na pesquisa de importantes
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alvos terapéuticos destacam-se outras moléculas como a rapamicina, a metformina e os
inibidores da senescéncia celular, que tém demonstrado potencial em modelos pré-clinicos
para retardar o envelhecimento (Kaeberlein, 2021; Lopez-Otin et al., 2016; Moskalev et
al., 2022; Partridge et al., 2020). As moléculas mencionadas tém sido investigadas no
contexto de doencas metabdlicas associadas a idade, como a diabetes mellitus tipo 2,
obesidade, doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica. Estas partilham mecanismos
moleculares relacionados com o envelhecimento celular e a inflamagéo cronica de baixo
grau (Kennedy et al., 2021).

Além da alimentacdo, suplementagcdo e exercicio fisico, varias outras terapias
antienvelhecimento tém conquistado relevo nos uGltimos anos, explorando abordagens
regenerativas. Neste grupo de intervencdes “anti-aging”, destaca-se a utilizagcdo de
células estaminais e exossomas como ferramentas promissoras para regenerar e/ou
rejuvenescer os tecidos (AIvarez-Viejo, 2020; Gupta et al., 2021). As células estaminais
apresentam uma capacidade de autorrenovacdo e diferenciacdo em diferentes tipos
celulares sem igual no espaco celular e tém sido amplamente estudadas na regeneragéao
de tecidos danificados ou envelhecidos e no tratamento de doengas degenerativas, como
a osteoartrite, lesdes na espinal medula e doencas neurodegenerativas (Sanchez-Sanchez
et al., 2023). Recentemente, novas técnicas tém aperfeicoado a eficicia do uso de células
estaminais, com o uso de biomateriais para transporte mais eficiente e a aplicagéo de
células pluripotentes induzidas (iPSC) devido a sua flexibilidade e baixo risco de rejeicéo
imunolégica (Gupta et al., 2021).

Por outro lado, os exossomas, pequenas vesiculas extracelulares libertadas pelas
células, desempenham um papel fundamental na comunicagéo intercelular (Zhang et al.,
2022). Estas vesiculas contém proteinas, lipidos e RNA que modulam processos bioldgicos.
As suas fungdes incluem reparacgdo tecidual, reducdo de inflamagcdes e aplicagcdes na
medicina estética. O uso destas particulas tem demonstrado beneficios na regeneracao
da pele, melhorando a sua qualidade e reduzindo marcas visiveis do envelhecimento (Luz-
Crawford et al., 2021).

A terapia com luz, também conhecida como fotobiomodulagdo, tem emergido
como uma abordagem promissora na regeneracdo de tecidos e em tratamentos
antienvelhecimento. Esta técnica utiliza comprimentos de onda especificos de luz para
estimular processos biolégicos que promovem a reparagdo celular e a producdo de
colagénio, contribuindo para a melhoria da aparéncia da pele e para a aceleragcédo da
cicatrizacao de feridas (Sociedade Brasileira de Dermatologia - SBD, 2007). A luz vermelha
€ particularmente eficaz neste contexto, penetrando nas camadas mais profundas da
pele, estimulando a atividade mitocondrial, resultando num aumento da producéo de ATP,
essencial para a regeneracdo e cura celular, além de reduzir inflamacgées e de melhorar
a vascularizagédo (Umino & Denda, 2023). Além dos beneficios estéticos, a terapia com

luz tem demonstrado potencial terapéutico em diversas condicbes médicas. Estudos
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indicam que a fotobiomodulagdo pode auxiliar na redugdo de dores e inflamacodes,
acelerando a cicatrizacdo de tecidos danificados (Freitas, 2022). Também a aplicacédo
de LEDs de baixa poténcia em tratamentos faciais, corporais e do couro cabeludo tem
mostrado eficacia na estimulagdo das camadas mais profundas da pele, melhorando a sua
qualidade e promovendo a regeneracgao tecidual (Honorato, 2019). O campo das terapias
antienvelhecimento continua a expandir-se com a “edi¢cdo genética”, através da tecnologia
CRISPR-Cas9. Esta tecnologia esta a ser utilizada para reparar mutacdes associadas ao
envelhecimento e otimizar a expresséo genética (Doudna & Charpentier, 2020). Além desta
técnica, a nanotecnologia surge como uma ferramenta promissora para a administracao
dirigida de compostos bioativos e terapias celulares, melhorando a eficacia e reduzindo os
efeitos colaterais nestes tratamentos (Santos et al., 2022).

Muitas destas intervengbes abrem novas possibilidades para a promoc¢édo da
longevidade; contudo, a maioria ainda se encontra na fase experimental, evidenciando
diversas limitagdes que dificultam a sua aplicag¢éo prética.

CONCLUSAO

O envelhecimento que se inicia a partir da conce¢cdo do ser humano, acarreta
alteracdes biopsicossociais, contribuindo para a diminuicdo da capacidade de adaptagéo
ao meio, bem como para a maior vulnerabilidade as patologias, principalmente em idades
mais avangadas, contudo salienta-se que este € um processo, que apesar de universal, é
também individual e heterogéneo, pelo que cada individuo pode percecionar e lidar com as
mesmas de forma distinta.

Existem imensas teorias que procuram explicar o processo de envelhecimento
biologico, pelo que para facilitar a sua compreensao foram classificadas de acordo com
alguns critérios em comum, como por exemplo: estocésticas e ndo estocasticas. A primeira
integra as demais teorias que consideram que o envelhecimento decorre do dano, altera¢des/
lesbes aleatérias, que se vdo acumulando e levam ao desgaste, enquanto a segunda
integra as teorias que consideram o envelhecimento como algo que ja esta pré-determinado
(programado). A literatura € unanime em salientar que nenhuma teoria consegue explicar
por si s6 o0 processo de envelhecimento. A multiplicidade de mecanismos parece evidenciar
que o envelhecimento é resultado de uma interacdo complexa entre genética, metabolismo,
ambiente e sistema imunitario. Portanto, as estratégias para desacelerar o envelhecimento
devem reconhecer essa heterogeneidade, abordando simultaneamente as diferentes
causas subjacentes ao nivel celular e sistémico. Isso implica interveng¢des direcionadas
que combinem a preservacgao da integridade genética, a minimizagéo do stress oxidativo e
a promocéao de um ambiente metabolico favoravel, de modo a prolongar a funcionalidade e
a saude celular em diferentes contextos.
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Apesar de toda a complexidade dos mecanismos de envelhecimento que abordamos
neste capitulo, estudos recentes demonstram que, ao nivel molecular, os diversos
mecanismos partilham vias metabdlicas e fatores comuns, os quais podem representar
verdadeiros “pontos de convergéncia”. Estes resultados sao encorajadores, sugerindo que,
no futuro, as intervencgdes antienvelhecimento poderédo ser direcionadas a esses potenciais
alvos terapéuticos. De forma notavel, o exemplo das sirtuinas, ilustra como uma Unica
familia de proteinas pode exercer um papel central na regulagéo de multiplos mecanismos
moleculares implicados no processo de envelhecimento.

O avanco da ciéncia e da tecnologia tem possibilitado o desenvolvimento de terapias
inovadoras direcionadas ao antienvelhecimento. A combinacdo de estratégias como
uma dieta adequada, suplementacao nutricional, exercicio fisico e terapias emergentes
apresenta-se como uma abordagem integrada para promover a longevidade e minimizar os
efeitos do envelhecimento. Este conhecimento sobre as intervengdes antienvelhecimento,
deve fazer parte de uma literacia fundamental que capacite cada pessoa a tomar decisées
informadas e a adotar préaticas que promovam a longevidade saudavel.

Por fim, a formagdo no cuidado gerontogeriatrico deve priorizar a identificacao
adequada das alteragdes biopsicossociais com base em evidéncia cientifica. Tal formagéo
permitira o desenvolvimento de competéncias que promovam um envelhecimento saudavel,
combatam estere6tipos e respeitem a individualidade de cada pessoa, assegurando
cuidados que valorizem a qualidade de vida em todas as suas dimensoes.
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