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Resumo

Introducdo: O processo natural do envelhecimento, conhecido como senescéncia, e o
patolégico, definido como senilidade, sdo discussfes que desafiam a tecnologia e evolugéo
da ciéncia e, dentre suas etiologias diversas, estdo a teoria da desdiferenciacéo,
imunolégica e morte celular. Objetivos: Demonstrar trés das diferentes teorias do
envelhecimento, visando a compreensdo do envelhecimento através delas. Métodos: Esse
artigo pauta-se em uma revisao da literatura, construido dentro do componente curricular de
Geriatria, na qual foram analisados sete artigos, indexados na base de dados do Scholar
Google, SciELO e OPAS/OMS Brasil, no periodo de 2004 a 2018, com as palavras-chave
Envelhecimento; Morte celular; Desdiferenciacdo celular e Imunodeficiéncia. Os critérios de
inclusdo foram artigos em portugués, publicados em base de dados especializadas.
Resultados: Foi observado que o envelhecimento natural e saudavel depende de fatores
multiplos como educacao, acesso a saude, meio sociocultural, pratica de exercicios fisicos,
nutricgdo, genética e atividades que estimulem plasticidade neuronal, com isso, ndo €
possivel estabelecer a etiologia exata do envelhecimento. Além disso, ficou comprovado que
deficiéncias no sistema imunoldgico, na apoptose e a sele¢do de células desnecessérias
para a diferenciacdo celular, estdo relacionados com as doencas degenerativas e faléncia
multiplas dos 6rgados, constituindo um problema de saude publica. Conclusdo: A
compreensdo do envelhecimento como fator multicausal e complexo é corroborada pela
formulacéo de divergentes teorias. Entendé-las, ajuda o profissional médico no atendimento
de um paciente idoso, ressaltando a importancia de se estar atento a suas inumeras
gueixas, histéria da doenca atual, pregressa e social, jA que os sintomas das doencas

Centro Universitario Redentor, Itaperuna-RJ, khetlynbgmachado@gmail.com
2Centro Universitario Redentor, Itaperuna-RJ, dasalete@gmail.com
3Centro Universitario Redentor, Itaperuna-RJ, nayara.d.cezario@gmail.com

ISSN: 2446-6778 — REINPEC - Péaginas 254 de 262


mailto:khetlynbgmachado@gmail.com
mailto:dasalete@gmail.com
mailto:nayara.d.cezario@gmail.com

* Centro Universitario Redentor, Itaperuna-RJ, aprattoprovab@gmail.com
podem nao ser tdo evidentes na velhice.

Palavras-chave: Envelhecimento; Morte celular; Desdiferenciagéo celular; Imunidade.

Abstract

Introduction: The natural process of aging, known as senescence, and the pathological
process, defined as senility, are discussions that challenge the technology and evolution of
science and, among its diverse etiologies, are the theory of dedifferentiation, immunological
and cellular death. Objectives: To demonstrate three of the different theories of aging,
aiming at understanding aging through them. Methods: This article is based on a literature
review, constructed within the curricular component of Geriatrics, in which seven articles
were analyzed, indexed in the database of Scholar Google, SciELO and PAHO/WHO Brazil,
in the period from 2004 to 2018, with the keywords Aging; Cell death; Cellular
dedifferentiation and immunodeficiency. The inclusion criteria were articles in Portuguese,
published in a specialized database. Results: It was observed that natural and healthy aging
depends on multiple factors such as education, access to health, sociocultural environment,
physical exercise, nutrition, genetics and activities that stimulate neuronal plasticity,
therefore, it is not possible to establish the exact etiology of aging. In addition, it has been
proven that deficiencies in the immune system, apoptosis and the selection of cells
unnecessary for cell differentiation are related to degenerative diseases and multiple organ
failure, constituting a public health problem. Conclusion: The understanding of aging as a
multicausal and complex factor is corroborated by the formulation of divergent theories.
Understanding them helps the medical professional in the care of an elderly patient,
emphasizing the importance of being attentive to their numerous complaints, history of the
current, past and social disease, since the symptoms of diseases may not be as evident in
old age.

Keywords: Aging; Cell death; Cell dedifferentiation; Immunity.

INTRODUCAO

O curso natural do envelhecimento ou senescéncia € um assunto que desafia a
tecnologia e evolugdo da ciéncia. Mesmo com tantas pesquisas e recursos estéticos,
envelhecer continua sendo um processo inevitavel que envolve diversos fatores como saude

do individuo, genética, nivel de instrucdo/educacdo, acesso a saude, atividade mental,
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pratica de atividades fisicas e outros habitos de vida saudavel, personalidade e humor,

diferencas entre os sexos, treino cognitivo, etnia, meio social e cultural, entre outros.

A melhoria das condi¢des de saude, qualidade de vida e o surgimento dos veiculos
de informacdes rapidas e abrangentes, contribuem para 0 aumento da expectativa de vida.
Entretanto, ndo é o suficiente para impedir o curso patoldgico do envelhecimento, a
senilidade. Assim, instaura-se a problematica do envelhecer, o aparecimento de
comorbidades comuns aos idosos, como diabetes, hipertensdo, deméncia e problemas
renais, por exemplo, devido a faléncia dos mdultiplos 6rgaos, configurando uma questédo de

saude publica.

Dessa forma, visando definir a etiologia do envelhecimento e suas complicacbes,
foram criadas diversas teorias, entre elas a da desdiferenciacdo, imunolégica e morte
celular. A desdiferenciacdo consiste em sinteses inadequadas de células desnecessarias a
sobrevivéncia, provocando diminuicao da atividade celular. A teoria imunolégica define que
0 sistema imune entra em decadéncia de acordo com o aumento da idade, propiciando
assim, o surgimento de doencas autoimunes. Isso ocorre devido a um déficit de linfécitos T

relacionado com a involucdo do timo ao passar da idade.

J4 a teoria da morte celular, esta associada com o aparecimento de doencas
neurodegenerativas, retinite pigmentosa (causa rara de deficiéncia visual), osteoporose e
outras doencas degenerativas. Estudos consideram o processo de morte celular, como a
apoptose, essencial para manutencao da homeostase corporal. Distlrbios nesse processo
estdo diretamente ligados ao desenvolvimento dessas doencas degenerativas, autoimunes

e cancer.

Assim, ap6s entender o envelhecimento como um processo multicausal e com
teorias diversas a seu respeito, o profissional médico deve estar apto a receber um paciente
idoso durante o exercicio de sua fun¢do, atendendo suas necessidades e respeitando suas

limitacOes.
DESENVOLVIMENTO

O ser humano assim como todo organismo multicelular tem um prazo de
sobrevivéncia. Durante o desenvolvimento ocorre o crescimento de 6rgdos e especializacéo
de suas funcdes, definido como fase de crescimento, depois a fase de reproducédo da

espécie, garantindo sua perpetuacgéo e, por fim, a senescéncia. (CANCELA, 2007).
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O envelhecimento transcende questbes demograficas e envolve conceitos, por
exemplo, da Psicologia, em que envelhecer também considera os tipos de idade. A perda da
integridade e diminuicdo das funcdes dos 6rgaos, de maneira natural, constituem a idade
biologica, os fatores socio-culturais e habitos de vida formulam a idade social e a
inteligéncia, comportamento, motivacdo e memoria, definem a idade psicoldgica.
(CANCELA, 2007).

Entretanto, ao analisar conteldos demograficos, tem-se dados da folha informativa
da OPAS/OMS Brasil, atualizada em fevereiro de 2018, a qual estipula que a populacéo
idosa mundial com mais de 60 anos aumentara a propor¢cao de 12% para 22%, tornando-se
em 2020 maior que a populacdo de criancas menores que cinco anos. (OPAS/OMS Brasil,
2018).

Paralelo ao processo do envelhecimento estdo os efeitos da idade que tornaram-se
um problema de saude publica. Com o passar dos anos, diversas altera¢cdes no organismo
sdo previstas devido ao enfraguecimento dos tecidos, causados pela diminuicdo do
suprimento sanguineo para Orgaos vitais como figado, cérebro e rins, fazendo com que
figuem hipofuncionantes e com dificuldades de eliminar toxinas do corpo. Além disso, tem-
se frequéncia e débito cardiaco diminuidos, capacidade pulmonar reduzida, tolerédncia a
glicose aumentada, enrijecimento de vasos, enfraquecimento de viséo, audicdo, aumento do
limiar da dor, resposta febril diminuida e sistema imunoldgico ineficaz ao combate a
infeccdes. Devido a alguns desses fatores, concluir um diagnéstico no idoso pode ser uma
tarefa complexa, visto que os sintomas comuns em adultos-jovens em resposta a uma

patologia, n&o séo tao evidentes na velhice. (CANCELA, 2007).

Ao observar esse curso da senilidade, postularam-se teorias para explicar a etiologia
do envelhecimento, entre elas, a teoria imunologica. Sabe-se que o sistema imune decai
com a idade, tornando os idosos mais suscetiveis a doencas. Isso se d4, devido a involucéo
do timo, responsavel pela diferenciacdo de linfocitos T e seu desenvolvimento. (FRIES,
2011).

A idade avancada permite maior quantidade de células T de memobria, porém
encontra dificuldade na proliferacdo de células T para iniciar resposta a um fenémeno
infeccioso, por exemplo, por mutacdes que ocorrem no gene que a codifica. Além disso,
existe uma mudang¢a na composicdo desses linfocitos, no subgrupo CD4, associado a
producdo insuficiente de IL-2 e a essa perda da capacidade proliferativa das células T.
(MOTA, 2004).
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A resposta humoral diminui de forma qualitativa e quantitativa, contribuindo para o
estabelecimento de doencas autoimunes. Nessa etapa do envelhecimento, o sistema
imunoldgico ndo consegue distinguir eficazmente os elementos exdégenos ou estranhos ao

organismo dos elementos préprios e benéficos. (GAVA, 2005).
Segundo TEIXEIRA (2010, p.11),

“O timo é um érgdo do sistema imune envolvido na sele¢do e na maturagdo das
células T e na producdo de hormodnios peptideos. Esse érgdo atinge o volume
maximo, alcancando o pico de sua fun¢do durante a puberdade. Depois, o timo
entra em involucdo e reduz, de maneira progressiva, a producdo de células T
maduras e de hormonios.”
Para preservar essas fungfes imunitarias funcionantes por mais tempo, € preciso
conciliar habitos de vida saudaveis, como exercicio fisico e nutricdo, com a préatica de
atividades que estimulem a plasticidade funcional. Exemplo disso, é restringir calorias para

atenuar a resisténcia a insulina comum no idoso. (TEIXEIRA, 2010).

Esse processo natural do envelhecimento do sistema imune, também pode ser
chamado de imunossenescéncia, a qual correlaciona-se com o mecanismo neuroenddécrino,
uma vez que interleucinas tém a capacidade de estimular liberacdo de TSH, prolactina, GH
e horménio luteinizante, além de atuar sobre eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, ativando
liberacdo de hormonios adrenocorticotréficos. Assim, a hipofuncdo desse sistema, acarreta
diminuicdo da protegdo contra tumores, aumento do limiar da dor, resposta febril reduzida,
entre outros danos. (TEIXEIRA, 2010).

Outra teoria para explicar o envelhecimento é a da morte celular. As células fazem
apoptose (morte celular programada) quando ndo conseguem realizar suas funcées como
sintese, reproducdo, excrecdo e controle homeostatico. Deficiéncia de apoptose esta
relacionado com o surgimento de doencas degenerativas. A necrose também é um tipo de

morte celular, porém em resposta a um defeito na regulagédo tecidual. (GAVA, 2005).

Durante necrose, as organelas sao danificadas, mas o nlcleo ndo sofre mudancas
relevantes, pois 4gua e outros ions sdo mobilizados para dentro das células, fazendo com
gue figuem edemaciadas e se rompam. Com isso, ha expulsdo dos conteldos celulares
contendo proteases e toxinas que ao atrair neutrofilos e macroéfagos, irdo transformar tecido

normal em necrético, gerando intensa inflamagéo local. (GAVA, 2005).
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A necrose é propiciada por infeccdes virais, bacterianas e parasitarias e seu aspecto
depende das varias formas existentes, como necrose coagulativa, liquefativa, caseosa,

enzimatica e gangrenosa. (GAVA, 2005).

Diferente da necrose, a apoptose € por autodestruicdo, sem que haja um mecanismo
externo de estimulacdo. Esse evento ocorre durante organogénese e neoplasia

(metamorfose), por exemplo. De acordo com GAVA (2005, p.5),

“A morte celular por apoptose é um processo muito rapido que pode se dar por
terminado em algumas horas, podendo abranger células Unicas ou entdo grupos
celulares. Devido ao fato de ndo ser sincronizado, o processo pode estar ocorrendo
por todo o érgdo em diferentes estagios (VASCONCELOS, 2000).”

Na apoptose, as células ndo ficam edemaciadas como na necrose, ao invés disso,
elas regridem, surgem bolhas, organelas e membranas ndo se modificam, nucleo se
dispersa e cromatina vai para as bordas membranosas, formando assim, corpos apoptaticos
nao permitindo que o contelddo celular seja disperso ho meio extracelular. Esses corpos

apoptdticos seréo fagocitados, posteriormente, pelos macrofagos. (GAVA, 2005).

Pesquisas observaram que determinadas patologias podem provocar apoptose
excessiva de tecidos, como a doenca de Chagas (pelo Trypanossoma cruzi), levando a
doencas degenerativas como, retinite pigmentosa, osteoporose, Parkinson e Alzheimer. O
HIV induz apoptose ao infectar linfocitos T, fazendo com que na AIDS, haja deficiéncia do
sistema imunoldgico. Dessa forma, notou-se que a auséncia de apoptose garantindo a
homeostase organica e/ou a apoptose excessiva, geram danos consideraveis e

progressivos ao organismo. (GAVA, 2005).

Nesse contexto, tem-se ainda, a teoria da desdiferenciacdo, baseada no fato de que
as células diferenciadas possuem habilidades de represséo seletiva da atividade de genes
desnecessarios para a sobrevivéncia. Sendo assim, o envelhecimento normal ocorre pois
essas células desviam-se de seu processo de diferenciagdo. Mecanismos estocasticos
promoveriam a ativagdo ou a repressao génica, causando sintese inadequada ou
desnecesséarias de proteinas, que com o tempo, diminuiriam a atividade celular e, em

consequéncia, causariam a morte. (FREITAS, 2016).

Experimentos realizados por Ono e Cutler (1978), demonstraram o aumento duas
vezes maior na quantidade de alfa e betaglobinas, sintetizadas pelo cérebro e pelo figado
em camundongos, conforme a idade. Tal observacdo sugeriu a assertividade dessa teoria.

Porém, esse aumento da expressdo génica de globina néo foi observado em culturas de
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células jovens e velhas de fibroblasto humano normal. Mesmo né&o existindo fortes dados
positivos para essa teoria, suas previsbes podem ser testadas em nivel molecular.
(FREITAS, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Compreender o envelhecimento tem como base a discussdo de fatos e hipGteses
sobre a historia evolutiva das espécies. A transicAo demogréfica e epidemioldgica
observada em todo o0 mundo ocasionou a expansao dos estudos sobre o envelhecimento e
as formas de envelhecer saudaveis. A melhoria na qualidade de vida e nas condi¢cdes de
salde aumentaram a expectativa de vida e, somente nos ultimos anos, é que 0s supostos

mecanismos do envelhecimento estdo sendo analisados a luz da ciéncia.
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Apesar do envelhecimento ser uma experiéncia amplamente observada, ainda hoje é
um dos processos menos compreendidos pelos cientistas e estudiosos. A senescéncia
desafia o ser humano - sempre em busca da longevidade - e a tecnologia. Cientes de ser
um processo inevitavel, estudos indicam que a melhor forma de envelhecer com saude
envolve diversos fatores, de genéticos a ambientais, como atividade fisica regular, boa
alimentacdo, acesso a rede de salde, lazer, entre outros. Esses fatores auxiliam
positivamente o organismo a passar pelas diversas altera¢cbes advindas do envelhecimento
como o enfraquecimento do sistema imunoldgico gerando infeccdes e a deficiéncia de
apoptose relacionada ao surgimento de doencas degenerativas, alteracdes citadas pelas

teorias base desse estudo.

Por fim, é notado que entender essas teorias como uma das principais causas do
envelhecimento, ajuda o médico a compreender as necessidades de seus pacientes idosos
que, diferente da populacdo adulto-jovem, possuem inUmeras queixas principais. Por isso, é
preciso estar atento a histdria da doencga atual, pregressa e social, buscando uma completa

anamnese para concluir o diagnéstico.
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