| Seminario Gerontolégico
Novo tempo de envelhecimento
Livro de Atas

’i » i INSTITUTO POLITECNICO
|\ DE BRAGANGA

Apoios: | RUTIS %

= LIGA PORTUGUESA - Ani
CONTRAO CANCRO | UndacdoBetania

Delegacao - Braganca



Podemos atrasar ou mesmo reverter o envelhecimento?

Descobertas recentes e perspetivas futuras

Carina de Fatima Rodrigues

Laboratério Associado para a Sustentabilidade e Tecnologia em Regides de Montanha (SusTEC), Instituto
Politécnico de Braganca

Resumo

O envelhecimento é um processo natural e inevitavel. Nos Ultimos anos, as pesquisas cientificas tém
revelado descobertas empolgantes sobre a possibilidade de atrasar ou até mesmo reverter esse processo.
Neste artigo, exploramos as descobertas mais recentes neste campo e as perspetivas para o futuro,
discutimos alguns avancos na biologia do envelhecimento, potenciais terapias, o impacto do estilo de
vida no processo de envelhecimento e os desafios éticos e sociais que enfrentamos.

O progresso continuo no entendimento cientifico dos mecanismos moleculares que fundamentam o
processo de envelhecimento estd cada vez mais a despertar o interesse da sociedade. E essencial que
cada um de nés assuma a responsabilidade de refletir sobre a exploracao cientifica neste campo e as
consideracdes éticas que dela derivam, a medida que aspiramos a viver mais anos e com saude.

Palavras-Chave: Envelhecimento, Teorias do envelhecimento, Medicina anti-aging, Mecanismos
moleculares, Medicina regenerativa.

Introducao

Uma questdo que tem persistido ao longo do tempo € saber é: Qual o limite da longevidade humana?
Ao longo das ultimas décadas, temos observado um aumento notavel na esperanca média de vida,
atingindo niveis nunca antes alcancados. No entanto, apesar dos avancos cientificos na compreensao do
envelhecimento, ainda ndo dispomos de um conhecimento definitivo sobre qual é o limite maximo da
longevidade humana. Outra questdo de significativa, reside na compreensao da variabilidade observada
na forma como o processo de envelhecimento ocorre em diferentes individuos [1]. A medida que
observamos os sinais do envelhecimento, torna-se evidente que existem pessoas que apresentam ritmos
distintos nesse processo. Assim, surge a necessidade imperativa de distinguir entre a idade biolégica e a
idade cronoldgica [2]. A distincdo entre idade bioldgica e idade cronoldgica é um conceito amplamente
discutido na pesquisa sobre envelhecimento e satde. Ndo existe uma Unica definicdo universalmente
aceite. A idade cronoldégica refere-se normalmente a idade medida em anos desde o nascimento de um
individuo, enquanto a idade biolégica refere-se a avaliacdo do estado de envelhecimento do corpo com
base em varios fatores, como a saude dos 6rgaos, a funcdo celular e a presenca de doencas e pela
avaliacdo de determinados biomarcadores [1]. A idade bioldgica reconhece que as pessoas envelhecem
de maneira diferente e que alguns individuos podem envelhecer mais rapidamente ou mais lentamente
do que outros, com base em fatores genéticos, estilo de vida e exposicdes ambientais.
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Uma das mudancas mais notaveis na nossa compreensdo do envelhecimento diz respeito a
emergéncia de uma nova especialidade médica, a medicina anti-aging, que tem ganhado destaque,
embora ainda nao seja formalmente reconhecida em Portugal e em muitos outros paises como uma
especialidade médica estabelecida [3]. A medicina anti-aging procura explorar intervencées médicas e
terapias que possam ajudar as pessoas a alcancar a “optimizacdo” da saide a medida que envelhecem,
promovendo um envelhecimento saudavel e ativo [3]. Com este trabalho pretende-se abordar o estado
atual da pesquisa antienvelhecimento e o seu potencial para abrandar ou reverter o envelhecimento.

Teorias do envelhecimento e mecanismos biolédgicos

O envelhecimento humano é um processo biolégico natural caracterizado pela deterioracao gradual
das funcdes corporais ao longo do tempo. Tem sido objeto de estudo e fascinio ha séculos. Ao longo do
tempo, o nosso conhecimento sobre os mecanismos subjacentes ao envelhecimento tem evoluido muito
e nos Ultimos anos tem mesmo crescido exponencialmente., em muito devido ao surgimento das novas
ciéncias as “6micas” (Gendomica, Protedmica, Metaboldmica, etc.) que resultaram da conclusio do grande
projeto, “O Genoma Humano”. Estas novas ciéncias produzem informacdo massiva sobre todas as

moléculas de uma célula ou de um tecido.

Exaustdo de células
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Figura 1. Mecanismos celulares e moleculares que explicam o envelhecimento.

O processo de envelhecimento é um fendmeno complexo e multifacetado que tem sido objeto de
estudo ao longo de décadas [4]. Para descrever e compreender este processo, varias teorias e
mecanismos celulares e moleculares tém sido propostos (ver figura 1). Neste trabalho vamos referir
alguns dos principais.

A “Teoria do Dano” é uma das teorias mais consensuais [5]. Esta teoria sugere que o envelhecimento
resulta da acumulacao progressiva de danos moleculares e celulares ao longo da vida. Isso inclui danos
no DNA, proteinas e lipidos, que podem levar a disfuncao celular e ao envelhecimento dos tecidos. Existe
também a “Teoria dos Radicais Livres” (do inglés, "Free Radical Theory of Aging"), no entanto, esta esta
relacionada com a primeira, uma vez que propde que o envelhecimento &, em parte, resultado do dano
causado pelos radicais livres, que sdo moléculas altamente reativas que podem danificar componentes
celulares, como DNA, proteinas e lipidios, devido a sua capacidade de oxidar outras moléculas [6]. As
mitocdndrias sdo organelos responsaveis pela producdo de energia nas nossas células e constituem a
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principal fonte destes radicais, como resultado do metabolismo do oxigénio. Assim, esta teoria é também
designada muitas vezes de “Teoria da Mitocondria” uma vez que é o seu DNA o primeiro alvo dos radicais
livres de oxigénio. A acumulacdo de danos mitocondriais pela producio excessiva de radicais livres sdo
fatores que podem levar a disfuncdo mitocondrial, explicando a nossa perda de energia com o passar do
tempo.

A teoria da “morte programada” esta relacionada com a observacao de que as células de um organismo
complexo tém um limite de divisdes (aproximadamente 50) que pode empreender, o chamado “Limite de
Hayflic” [7]. A partir deste limite a célula inicia um processo de senescéncia, ndo podendo mais dividir-se
sem erros. Este limite esta relacionado com a perda de porcdes das extremidades dos teléomeros (bracos
dos cromossomas) a cada divisao celular. Esta teoria é muitas vezes designada por “Teoria dos telémeros”,
uma vez que propde que o encurtamento dos teldomeros ao longo do tempo contribui para o
envelhecimento celular e, consequentemente, para o envelhecimento do organismo [8].

A acumulacdo de Produtos Finais de Glicacdo Avancada (AGEs), muito estudados, sdo produtos
quimicos resultantes da ligacao de aclcares a proteinas no corpo, também designados por modificacoes
pos-tradicionais das proteinas [9]. A acumulacdo de AGEs ao longo do tempo pode afetar a funcdo das
proteinas e contribuir para o envelhecimento e desempenham um papel no envelhecimento e em
doencas relacionadas a idade por meio de diversos mecanismos tais como a ligacdo cruzada de proteinas
tornando-as menos flexiveis e prejudicando sua funcdo. Isso contribui para a rigidez e a perda de
elasticidade em tecidos ricos em colagénio, como pele e vasos sanguineos, sinais comuns de
envelhecimento [10]. Eles também promovem o stress oxidativo, resultando em desequilibrio entre
radicais livres e antioxidantes no corpo. Este stress leva a danos celulares e inflamacao, ambos associados
ao envelhecimento e a doencas relacionadas a idade. A ligacdo dos AGEs as proteinas pode alterar sua
estrutura e funcao, prejudicando os processos celulares normais e contribuindo para o desenvolvimento
de condicdes relacionadas com o envelhecimento. A sua acumulacdo nos tecidos contribui para a
deterioracdo progressiva dos tecidos e 6rgaos, agravando a degeneracao relacionada com a idade e que
podem estar na base de doencas como Alzheimer Parkinson e outras doencas neuro degenerativas
[11,12].

A inflamacdo crénica de baixo grau, conhecida como inflamacao senescente, desempenha um papel
importante no envelhecimento. A ativacdo continua do sistema imunolégico pode causar danos aos
tecidos e contribuir para o envelhecimento. Esta inflamacao, estd na maior parte das vezes relacionada
com perturbacdes metabdlicas. como resisténcia a insulina, obesidade e dislipidemia, podem contribuir
para o "inflammaging" [13, 14]. Estas perturbacdes afetam a regulacdo normal do metabolismo da glicose
e dos lipidos, levando a uma inflamacéo crénica [14].

Um outro mecanismo que pode também explicar o envelhecimento é a deplecdo de células estaminais
no nosso corpo. A medida que envelhecemos, o niimero e a funcdo das células estaminais diminuem. Isso
afeta a capacidade do corpo de se regenerar e de se reparar, contribuindo para o envelhecimento dos
tecidos [15, 16].

A predisposicdo genética para certas doencas ou outras caracteristicas desempenha um papel
importante no envelhecimento. Certos genes estdo associados a uma maior longevidade, enquanto
outros podem aumentar o risco de doencas relacionadas ao envelhecimento [15,17]. Assim, se tivermos
um pool génico mais “favoravel” os sinais de envelhecimento podem ser atrasados e podemos mesmo
dizer que o modo como envelhecemos é herdado [18].

As nossas células apresentam mecanismos de reparacao que consistem em sistemas enzimaticos que
reparam o DNA danificado [19,20]. A medida que envelhecemos, a capacidade do organismo de reparar
diminui, o que pode levar a mutacdes e é isso conduz a senescéncia da célula. H4 uma reducao na
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capacidade de reparacdo do DNA, talvez porque também os danos se acumulem nas enzimas que fazem
parte deste sistema de reparacio e elas deixam de funcionar corretamente.

Existe um mecanismo que, na atualidade, estd sob os holofotes da ciéncia, as modificacoes
epigenéticas. A epigenética refere-se a mudancas na expressao génica que nao envolvem alteracées na
sequéncia de DNA e que resultam da interacdo com o ambiente [21]. Podemos considerar que existe
uma “teia” de moléculas muitos complexas que, independente da informacdo na sequéncia de DNA que
cada um possui, esta controla os genes que se vao expressar a cada momento, de acordo com sinais do
ambiente. E como ambiente podemos incluir o ambiente fisico (luz, calor ...) e os habitos de vida. Este
mecanismo é muito importante durante o desenvolvimento embrionario, de tal forma que o ambiente
intrauterino nos vai marcar para a vida, na satde e na doenca [22]. A epigenética desempenha também
um papel crucial no processo de envelhecimento, influenciando como os genes sdo ativados ou
desativados ao longo do tempo. As interacdes que ocorreram entre genoma e o ambiente, durante nosso
desenvolvimento intrauterino e ao longo da nossa vida, determinam a forma como vamos envelhecer e
as doencas que poderao surgir [23].

Muitas sao as teorias sobre o envelhecimento e, algumas delas, sdo redundantes quando analisadas a
luz dos mecanismos moleculares. A acumulacdo de danos ou “erros”, sobretudo no nosso material
genético, € um mecanismo que unifica varias teorias. O acumular de erros, explica o “decaimento” do
Nnosso corpo, uma vez que as células sdo impedidas de exercer as suas funcdoes adequadamente.
Atualmente, os avancos no conhecimento de mecanismos epigenéticos tém vindo a “destronar” esta
teoria. No entanto, podemos também considerar que as alteracdes epigenéticas figuram, de certa forma,
como “danos” ao nivel da regulacdo do DNA.

Estilo de Vida e Envelhecimento

Alguns habitos de vida saudaveis podem contribuir para um envelhecimento “bem-sucedido”. O
grande exemplo é a dieta. Uma alimentacdo saudavel desempenha um papel crucial no processo de
envelhecimento e no bem-estar geral. Os alimentos ricos em nutrientes fornecem vitaminas e minerais
essenciais para o funcionamento celular, protegendo as células contra o stress oxidativo promovendo o
bom funcionamento das células [24]. O alcool e as comidas processadas sdo fontes de radicais livres
conduzindo ao envelhecimento dos tecidos. Uma dieta anti-inflamatdria, com alimentos como peixe
gordo, nozes e vegetais de folhas verdes, ajuda a reduzir a inflamacdo crénica, um fator-chave no
envelhecimento e doencas relacionadas com a idade, promovendo, por exemplo a saude cardiovascular,
saude cerebral e dssea [25-27]. Uma dieta saudavel ajuda a manter um peso corporal adequado e a
prevenir a obesidade, reduzindo o risco de doencas relacionadas com a idade.

Manter-se fisicamente ativo é também essencial para manter a forca muscular, a flexibilidade e a
saude cardiovascular 3 medida que se envelhece [28]. O exercicio regular estimula a biogénese
mitocondrial, melhorando a funcdo das mitocéndrias, ajudando a reduzir a acumulacdo de danos
mitocondriais relacionados ao envelhecimento. O exercicio moderado aumenta a producdo de enzimas
antioxidantes, que neutralizam os radicais livres e reduzem o estresse oxidativo, um dos principais
contribuintes para o envelhecimento celular [28]. H& também expressdo diferenciada de genes
relacionados ao envelhecimento, promovendo a expressao de genes associados a saude e suprimindo a
expressao de genes envolvidos em processos degenerativos [29]. A atividade fisica regular melhora a
funcao cerebral, aumentando a producao de fatores neurotréficos, como o fator neuro tréfico derivado
do cérebro (BDNF), que esta associado a neura plasticidade e a satde cerebral [29]. O exercicio fisico
tem capacidade anti-inflamatério, reduzindo a inflamacao crénica de baixo grau [28]. O exercicio de
resisténcia ajuda a preservar a massa muscular e a densidade éssea, reduzindo o risco de sarcopenia
(perda massa muscular) e osteoporose (perda de massa 6ssea), condicdes comuns em idades avancadas
[30-32]. A perda de massa muscular é uma caracteristica comum do envelhecimento. Ela tem implicacoes
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metabdlicas significativas, especialmente no que diz respeito a regulacdo da glicose e a resisténcia a
insulina porque sao as células musculares que regulam em grande escala a utilizacio da glicose [32].

Ter um padrao de sono regular e de qualidade é importante para a saldde cerebral e a recuperacdo do
corpo. O sono desempenha um papel fundamental na eliminacdo de residuos metabdlicos do cérebro,
[33] e tem também impacto na funcdo cognitiva [34]. O stress cronico estd na base de um
envelhecimento acelerado, uma vez que o stress psicolégico pode desencadear uma resposta de stress
fisico no organismo, levando a processos oxidativos prejudiciais [35]. Verificou-se que o stress crénico
estd associado a um encurtamento dos teldmeros [35], mecanismo referido anteriormente como
associado a senescéncia da célula. Ter praticas de gestao do stress, como a meditacdo e o yoga, podem
ser benéficas. Manter as ligacdes socias sdlidas (familia e amigos) e relacionamentos significativos pode
contribuir para o bem-estar emocional e mental.

Avancos Cientificos MAIS RECENTES E Potenciais Intervencoes

Dos trabalhos cientificos que tém vindo a ser apresentados na comunicacao social, sobre possiveis
formas de atrasar ou reverter o envelhecimento e muitos deles publicados em revistas de renome como
a Nature e Science, destacam-se formas de prevenir a senescéncia celular, através da manipulacao de
mecanismos moleculares que interferem na manutencao dos telémeros, reparacao das células e, ainda, o
desencadear de atividades celulares “protetoras”. As intervencdes potenciais que estdo a ser exploradas
para abrandar ou reverter o envelhecimento estdo incluidas na medicina regenerativa (ex. terapia com
células estaminais e o uso de compostos especificos que interferem em vias metabdlicas associadas ao
envelhecimento).

Um dos mecanismos que hoje conhecemos com potencial para abrandar o envelhecimento é a
restricao caldrica [36]. Hoje compreende-se porque a restricdo em calorias beneficia a funcdo celular.

Através do jejum intermitente, que alterna periodos de alimentacdo com periodos de jejum, verifica-
se uma melhoria nas condicbes metabdlicas da célula [36]. Investigacdes recentes, tém explorado os
efeitos do jejum na salde e no envelhecimento. Essa abordagem tem mostrado potencial para melhorar
a sensibilidade a insulina, reduzir a inflamacao, promover a autofagia (processo de “limpeza” celular) e
ativar mecanismos celulares de protecdo, como as proteinas sirtuinas [36, 37, 38]. A autofagia é um
processo celular pelo qual as células quebram e reciclam componentes celulares danificados ou nao
essenciais para obterem energia sobretudo em estado de jejum. Isto ajuda a manter a salde celular,
remover proteinas agregadas e residuos celulares, e pode contribuir para a longevidade [37]. As sirtuinas
sao um grupo de proteinas envolvidas na regulacao de processos celulares que sao ativadas em resposta
a restricdo caldrica e estdo implicadas na promocao da saude celular e no aumento da expectativa de
vida [38].

Outra abordagem ¢é a utilizacdo de compostos ou farmacos ue tém a capacidade de eliminar
seletivamente células senescentes do organismo, os senoliticos [39]. As células senescentes sdo células
que perderam a capacidade de se dividir e funcionar normalmente, mas permanecem metabolicamente
ativas. Elas sdo frequentemente associadas ao envelhecimento e a varias doencas relacionadas com o
envelhecimento [40]. Os senoliticos removem as células probleméticas podendo melhorar a salde,
reduzindo a inflamacéo crénica e outros efeitos negativos associados as células senescentes.

Um exemplo de molécula que pode alterar positivamente o nosso metabolismo é o NAD+
(Nicotinamida adenina Dinucleétido). E uma coenzima importante na transferéncia de eletrées durante a
producdo de energia, nas mitocondrias, bem como em processos de reparacdo do DNA e regulacado do
envelhecimento celular [41]. A medida que envelhecemos, os niveis de NAD+ tendem a diminuir, e isso
pode estar relacionado com o envelhecimento celular e a salde em geral. Portanto, os precursores de
NAD+ sao substancias que podem ser convertidas em NAD+ no organismo e sao usados em suplementos
dietéticos com a esperanca de promover a satide metabdlica e retardar o envelhecimento [42]. E tal a
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importancia deste mecanismo que o composto NADH estd a ser considerado, pela Federacdo do
Medicamento Americano (FDA) como o primeiro potencial farmaco anti idade [43].

Como outros exemplos de substancias antienvelhecimento, temos a fisetina, um flavonoide
encontrado em morangos e outras frutas. Esta tem evidenciado propriedades senoliticas em muitos
estudos experimentais [44]. Também o resveratrol, extraido da semente de uva, tem as mesmas
propriedades e capacidade para ativar as sirtuinas, tal como foi referido anteriormente, sdo proteinas da
longevidade [45].

Na atualidade, existem dois farmacos, com diferentes prepdsitos terapéuticos, que sido também
estudados como possiveis farmacos antienvelhecimento, a rapamicina (ou rapamicina) e a metformina
[46,47]. A rapamicina € um medicamento imunossupressor que é amplamente utilizado em transplantes
de 6rgaos para prevenir a rejeicdo do transplante. Ela inibe a resposta do sistema imunitario e tem sido
estudada em pesquisas relacionadas com o envelhecimento. Alguns estudos em animais sugeriram que a
rapamicina pode ter efeitos positivos na longevidade e na salide ao atrasar o processo de envelhecimento
[46]. A metformina é um medicamento amplamente prescrito para o tratamento do diabetes mellitus tipo
2. Ela pertence a classe de medicamentos chamados biguanidas e ajuda a reduzir os niveis de glicose no
sangue ao melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir a producdo de glicose pelo figado. Algumas
pesquisas sugeriram que a metformina pode estar associada a uma reducao no risco de certas doencas
relacionadas com o envelhecimento, como doencas cardiovasculares e cancro. Estes sdo apenas alguns
exemplos do que chamamos a medicina “regenerativa”.

Num recente artigo publicado na revista “The Cell”, Sinclair e colaboradores [23] referem que é
possivel desacelerar o envelhecimento de ratos, mas também podem reverter os efeitos desse
envelhecimento e restaurar algumas das manifestacdes biolégicas da juventude nos animais.
Argumentam, de forma convincente, que os principais impulsionadores do envelhecimento nao sdo
mutacdes no DNA, mas erros nas instrucoes epigenéticas que de alguma forma saem do “eixo”. Neste
artigo é referido que o envelhecimento é resultado da perda de instrucdes criticas de que as células
precisam para continuar a funcionar, numa teoria que ele chama de “Teoria da Informacdo do
Envelhecimento”. "No cerne do envelhecimento, esta a informacao que se perde nas células, ndo apenas
a acumulacdo de danos. Isso representa uma mudanca paradigmatica na forma de pensar sobre os
mecanismos determinantes do envelhecimento.

Implicacées Eticas e Sociais: desafios e Limitacdes da pesquisa antienvelhecimento

O potencial aumento da esperanca de vida e os desafios que isso pode representar para a sociedade,
incluindo questdes relacionadas com a saude, reforma e dindmicas de forca de trabalho é também um
tema atual e muitas questdes tém sido debatidas a medida que vemos esta possibilidade de atrasar ou
reverter o envelhecimento [48-50].

Existem também preocupacdes no que respeita as incertezas e os riscos associados as potenciais
intervencoes. Um exemplo estd na utilizacdo de substancias capazes de retardar ou mitigar o processo
de envelhecimento que representa uma area de investigacio de extrema importancia. E fundamental que
se conduza uma investigacdo aprofundada sobre a eficacia e seguranca dessas substancias (mais estudos
clinicos), evitando assim a disseminacéo de alegacdes infundadas para o publico. E necessario proteger
as pessoas contra a promocao de terapias que ainda ndo estejam devidamente estabelecidas ou
comprovadas, a fim de garantir a sua salde e a seguranca da populacdo. Muitas davidas surgem com as
intervencoes antienvelhecimento com terapia genética, a manipulacao de telémeros e a eliminacao de
células senescentes [51].

A pesquisa antienvelhecimento levanta também questdes sobre se o objetivo de se alargar a vida
saudavel ou simplesmente prolongar o processo de envelhecimento. Isso tem implicacdes importantes
para a qualidade de vida na velhice. Além disso o aumento da longevidade da populacdo pode criar

16



desafios econémicos e sociais relacionados a sustentabilidade, como a seguranca social e a necessidade
de recursos.

Consideracoes Finais

Um dos fatores mais importantes e que pode ser controlado por cada um de nés é, sem duvida, a
alimentacdo. Embora ndo seja uma garantia, a adocdo de padrdes alimentares associados a longevidade,
como a dieta mediterranea ou a dieta de Okinawa, pode contribuir para uma vida mais longa e saudavel.
A atividade fisica influencia positivamente os mecanismos moleculares que desempenham um papel no
envelhecimento, contribuindo para uma vida mais saudavel e ativa 3 medida que envelhecemos.

A medida que se desenvolvem as ciéncias relacionadas com a obtencdo massiva de dados, genémica,
protedmica e metabolémica, descobrimos novos insights valiosos sobre os mecanismos moleculares
subjacentes ao envelhecimento. As descobertas mais recentes estdo a redefinir a nossa visdo sobre o
envelhecimento e levantando questdes fundamentais sobre a possibilidade de atrasa-lo ou até mesmo
reverté-lo. Na verdade, este exercicio de compreensao sobre os mecanismos do envelhecimento, bem
como a possibilidade de o abrandar, com as suas implicacoes éticas e sociais, ndo é apenas um dever dos
"académicos". E também um imperativo social que deve ser encarado com seriedade.
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