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Resumo: Analisa os principais mecanismos mitocondriais envolvidos no processo de
envelhecimento humano. Por meio de revisio narrativa de literatura, cujos descritores

» «

foram “mitocondrias”, “envelhecimento humano” e “radicais livres”, nas bases de dados
PubMed, Web of Science, Scielo e Google Académico, entre 2009 4 2019. Apds aplicar
os critérios de exclusao, foram selecionados 19 artigos. . Concluiu-se que a hip6tese mais
aceita é a da Teoria dos Radicais Livres, o declinio da biogénese mitocondrial e a disfun¢ao
mitocondrial afetam a integridade e funcionalidade celular, resultando no envelhecimento
do individuo.

Palavras chave: Mitocondrias. Envelhecimento. Radicais livres

Abstract: Analyzes the main mitochondrial mechanisms involved in the human aging
process. Through a narrative literature review, whose descriptors were “mitochondria”,
“human aging” and “free radicals”, in the PubMed, Web of Science, Scielo and Google
Scholar databases, between 2009 to 2019. After applying the criteria of exclusion, 19
articles were selected. . It was concluded that the most accepted hypothesis is the Free
Radical Theory, the decline of mitochondrial biogenesis and mitochondrial dysfunction
affect cell integrity and functionality, resulting in an individual’s aging.

Keywords: Mitochondria. Aging. Free radicals

INTRODUGAO

As mitocondrias sdo organelas localizadas no citoplasma
de quase todas as células eucarioticas. Essa organela recebeu
um destaque maior com o avan¢o da bioquimica, no momento
em que estava sendo associada a diversos processos metabdli-
cos. A principal fun¢ao das mitocondrias é transformar a ener-
gia proveniente dos alimentos em energia essencial para toda a
célula, fazendo, portanto, a manuten¢ao de varias fungoes ce-
lulares, bem como a fosforila¢ao oxidativa.

Atualmente, a fim de tentar explicar o fendmeno do
envelhecimento algumas teorias foram propostas ao longo do
tempo por diversos autores. A Teoria dos Radicais Livres tem
sido a mais aceita na atualidade. Esta foi proposta pelo mé-
dico norte-americano Denham Harman, em 1956. Harman
explica que os radicais livres (RLs) desempenham um papel
essencial no processo de envelhecimento. Esses RLs sdo mo-
léculas instaveis que apresentam um numero impar de elé-
trons, e por isso, estao sempre buscando sequestrar ou ceder
elétrons de outras moléculas. Em condi¢oes normais, os RLs
sao essenciais para o metabolismo, porém, quando em exces-
s0, sdo prejudiciais a saude.
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so de envelhecimento humano. Por meio de revisao narrativa
de literatura, cujos descritores foram “mitocéndrias”, “envelhe-
cimento humano” e “radicais livres”, nas bases de dados Pub-
Med, Web of Science, Scielo e Google Académico, entre 2009 a
2019. Apos aplicar os critérios de exclusao, foram selecionados
19 artigos. A hipdtese mais aceita é a da Teoria dos Radicais
Livres, o declinio da biogénese mitocondrial e a disfungao mi-
tocondrial afetam a integridade e funcionalidade celular, resul-
tando no envelhecimento do individuo.

MITOCONDRIAS E BIOGENESE MITOCONDRIAL

As mitocodndrias sdo organelas intracelulares com du-
pla membrana que tém como fun¢do predominante a geragdo
de ATP pela fosforilagao oxidativa, sendo a fonte primaria de
compostos altamente energéticos na célula e Segundo desem-
penham uma infinidade de fun¢des em diversos eventos ce-
lulares como apoptose, homeostase de calcio e degradagdo de
acidos graxos Schon et al., (2012).

Esta organela ¢ constituida por duas membranas, uma
externa e uma interna (figura 1), que separam o espago inter-
membranas e a matriz (MELO; PASSOS, 2015). A membra-
na externa é formada por cerca de 50% de lipidios e 50% de
proteinas, ela é porosa e permeavel a ions e pequenas molé-
culas ndo carregadas, que a atravessam livremente por meio
de canais transmembranares (KUHLBRANDT (2015), isto é,
por meio de proteinas de membrana em formacao de poros,
as porinas, tais como o canal anionico voltagem dependente
(VDAC). Ja a membrana interna, constitui-se de 20% de lipi-
dios e 80% de proteinas, ¢ uma barreira de difusdo para todos
os ions e moléculas. Estes s6 podem entrar transversalmente
com a ajuda de proteinas transportadoras de membrana espe-
cifica, cada uma seletiva para um ion ou molécula particular
(KUHLBRANDT, 2015). Nesta membrana estdo localizadas as
proteinas que formam os quatro complexos da cadeia respira-
toria e a enzima ATP sintase, sendo responsaveis pela geragao
de energia na célula (MELO; PASSOS, 2015).
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Cristas . Matriz

Membrana
Interna

Figura 1. Fotomicrografia eletronica de duas mitocéndrias, organela cito-
plasmatica das células eucarioticas. sdo identificadas pelas setas em verde as
cristas mitocondriais, em vermelho a matriz, a seta amarela indica a mem-
brana mitocondrial interna e laranja a membrana mitocondrial externa.
Fonte: Adaptado de KeanE et al. (2011)

Estudos demonstram que no envelhecimento as mito-
condrias se tornam maiores e menos numerosas, acumulando
vactiolos e anormalidades em suas fun¢des (COTTRELL; TUR-
NBULL, 2000; OLIVEIRA, 2014). Tais estudos observaram alte-
ragdes significativas, incluindo: redugao na capacidade de gerar
ATP (DREW et al., 2003; OLIVEIRA, 2014), diminui¢do da ati-
vidade da cadeia respiratoria (CHABI et al., 2008; OLIVEIRA,
2014) e aumento da produgao de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio (MULLER et al., 2007; OLIVEIRA, 2014).

A biogénese mitocondrial pode ser definida como o
processo pelo qual a célula aumenta individualmente a mas-
sa de mitocondrias, podendo ocorrer por crescimento ou
divisdo de uma organela pré-existente e é temporariamente
controlada por eventuais ciclos celulares, assim como pode
ser produzida em resposta a um estimulo oxidativo, a um
aumento das necessidades energéticas da célula, pelo treina-
mento fisico, durante o desenvolvimento e em casos de al-
gumas doengas mitocondriais (MULLINS, 2005; ONYANGO
et al., 2010; SCARPULLA, 2011). A capacidade de biogénese
mitocondrial diminui com a idade e este é um parametro im-
portante na disfun¢do mitocondrial associada ao envelheci-
mento (AMARAL, 2017).
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AS PRINCIPAIS TEORIAS SOBRE ENVELHECIMENTO

O processo de envelhecimento é um percurso progressivo
que ocorre durante a vida afetando todos os organismos, resul-
tando em alteragdes dos padrdes fisioldgicos de um individuo,
em uma relacdo mutua de fatores sociais, culturais, bioldgicos e
psicoldgicos. O conceito de envelhecer pode ser entendido como
algo subjetivo e de transformagdes biopsicossociais que modi-
ficam aspectos comuns em individuos saudaveis, levando-os a
novas percep¢oes de enfrentamento da vida (CANCELA, 2017).
O envelhecimento ¢ um fend6meno natural que ao longo da vida,
ocorre de maneira lenta e progressiva, acarretando diversas alte-
ra¢des moleculares, celulares e estruturais.

O envelhecimento da populag¢ao no Brasil ja é um fato e
algumas proje¢des indicam que no ano de 2050 teremos uma
populacao de idosos totalizando 253 milhdes de pessoas, fi-
cando atras da India, China, EUA e Indonésia (CARVALHO;
GARCIA 2003; BRITO 2008; MENDES et al., 2018). O enve-
lhecimento da populagdo mundial fez com que a ciéncia, pes-
quisadores e a popula¢ao buscassem formas para minimizar ou
evitar os efeitos do envelhecimento, fato que proporcionou nos
ultimos anos um aumento de pesquisas voltadas para o enve-
lhecimento humano, surgindo varias teorias com o proposito
de explicar as causas desse fendmeno (BARROS NETO; MAT-
SUDO; MATSUDO, 2000; FRIES, 2011).

As principais teorias do envelhecimento sido a Teo-
ria Imunoldgica, Teoria Telomérica proposta por Hayflick e
Moorhead, em 1965 e a Teoria dos Radicais Livres (RLs), pro-
posta por Denham Harman.

A Teoria Imunoldgica baseia-se na ideia de que, a medi-
da que o individuo vai se tornando mais velho, a capacidade do
sistema imunolodgico celular e humoral decai tanto de forma
bioquimica quanto de expressdo de fatores de regulagao celu-
lar, conforme o processo de envelhecimento, produzindo no
sistema imune a quebra de barreiras, vias de sinalizagao que
impactam na regula¢ao do equilibrio biolégico (GAVA & ZA-
NONI, 2005; ENGERS, 2011). Enquanto a Teoria Telomérica
fundamenta-se no encurtamento dos telomeros, que ocorre
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devido a uma reduc¢ao progressiva da sintese de telomerase a
medida que a idade avanga. As células senescentes apresentam
teldbmeros que nao se regeneram, desta forma, apos alguns li-
mites de encurtamento dos telomeros, ocorre a morte celular,
caracterizando desta forma o envelhecimento (PERINI et al.,
2008; ENGERS, 2011).

E finalmente, a Teoria dos Radicais Livres que explora os
danos celulares provocados pelo estresse oxidativo as células co-
dependentes de oxigénio, sendo responsavel pelo envelhecimento.

TEORIA DO ENVELHECIMENTO POR RADICAIS LIVRES

Durante o processo de produgdo de ATP, ocorre também
a produgao de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), que geram
elétrons que reagem diretamente com o oxigénio ou outros com-
postos, produzindo os radicais livres (RL). Os RL sao espécies
quimicas constituidas de um atomo ou associagdo de dtomos,
possuindo um elétron, que para se manterem estaveis, precisam
ceder ou retirar elétron de uma outra molécula. A grande maio-
ria dos radicais livres possui como caracteristica uma meia-vida
muito curta, indo de minutos a nanossegundos, sendo capazes
de reagir rapidamente com varios compostos ou atingir alvos
celulares, como as membranas (SCHNEIDER; OLIVEIRA,
2004; VANNUCCHI et al., 1998; TESTON et al., 2010).

Consideram-se trés principais espécies reativas: o anion
superoxido (O, «7) o peréxido de hidrogénio (H,0,) e o radi-
cal hidroxila (OHe). Estes trés ROS primarios causam dife-
rentes efeitos celulares (DAKUBO, 2010). O anion superdxi-
do é produzido essencialmente pelos complexos I e III, atua
na regulacdo do processo inflamatério através da eliminagao
de corpos estranhos pelo sistema imunitario, e na regulagao
da sintese de citocinas. O dnion superoxido pode reduzir-se a
perdxido de hidrogénio ou ser reduzido ao radical hidroxila
(WEIDINGER; KOZLOYV, 2015).

Com a Teoria dos Radicais Livres, Denham Harman em
1956, propds que o envelhecimento normal seria resultado
de danos intracelulares aleatérios provocados pelos radicais
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livres (RLs). A teoria dos RLs considera essas espécies qui-
micas, produzidas pelo metabolismo mitocondrial, como as
responsaveis pelo envelhecimento devido as lesdes nas estru-
turas celulares e ao DNA, causadas pelo estresse oxidativo,
isto ¢, um resultado nocivo do excesso de radicais livres no
corpo (GUILLAUMET et al., 2017).

A constante exposicao diaria do ser humano aos radicais
livres levou o organismo a desenvolver mecanismos de defesa
para eliminar estes radicais e assim proteger-se (SALGUEIRO,
2015). Estas defesas que mantém o equilibrio redox nas células
podem dividir-se em enzimaticas e ndo enzimaticas. As defesas
enzimaticas mais relevantes sao: a superdxido dismutase (SOD),
a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (KRISHNAMURTHY;
WADHWANTI, 2012).

O segundo sistema ¢ composto pelos carotendides, a
bilirrubina, a ubiquinona, o acido trico, e os mais importan-
tes, dcido ascorbico (vitamina C) e o a-tocoferol (vitamina E).
(BARBOSA et al., 2010), O consumo de antioxidantes se faz
essencial na manutencao do equilibrio e entre os antioxidantes,
o resveratrol (RESV) tem um papel importante neste cenario
(BARREIROS et al.; 2006; AMARAL, 2017). Desempenhando
o papel de um antioxidante primario na forma de um elimina-
dor de radicais livres, quelando os ions metalicos ou um antio-
xidante secundario com func¢ao preventiva, diminuindo a oxi-
dagdo através da inibi¢ao da perioxidacdo lipidica (ALONSO
et al.,2017). Além de sua propriedade antioxidante, o RESV
tem efeito na modulagdo da inflama¢ao regulando algumas
vias de sinalizagdo o envelhecimento e de doengas relaciona-
das a idade (HUBBART; SINCLAIR, 2014). O RESV pode ser
encontrado em alimentos como amendoim, vinhos, cervejas,
pele de tomate, chocolate, uvas e ma¢a (AMARAL, 2017).

Observou-se que a produgdo de radicais livres em exces-
so estd relacionada a diminuigdo funcional associada a idade,
que constitui a base do processo de envelhecimento celular
(KUMAR, 2012). Quando as ROS sdo produzidas em exces-
so e o equilibrio é quebrado, essas moléculas reativas intera-
gem com estruturas celulares causando alteragdes na fun¢ao e
composicao destas estruturas, caracterizando, desta forma, o
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estresse oxidativo (ENGERS et al. 2011). O consumo excessivo
de alcool, estresse, tabagismo, habitos alimentares inadequados
e alguns tipos de doengas cronicas e degenerativas auxiliam no
aumento do estresse oxidativo (VASCONCELOS et al., 2014).

As alteragoes causadas pelos ROS sem relagdo ao enve-
lhecimento, segundo SALMON et al., (2010, apud ENGERS
et al., 2011), sdo: ruptura das membranas celulares levando
a alteragdes das bombas ionicas, mutagdes génicas, oxidagao
das lipoproteinas de baixa densidade, formacao de residuos
quimicos e comprometimento de diferentes componentes da
matriz extracelular. Todos estes eventos contribuem para a de-
sorganizacao da homeostase corporal tendo como consequén-
cia o envelhecimento.

E provével que o verdadeiro mecanismo de envelheci-
mento seja uma combinagdo de alguns ou todos esses modelos
(JEYAPALAN; SEDYVI, 2008; FRIES et al., 2011). Entretan-
to, a teoria dos radicais livres parece ser a que vem recebendo
maior aceitagdo para uma explicagdo plausivel para as reagoes
quimicas primarias na base do processo de envelhecimento
(TOSATO et al., 2007; ENGERS, 2011).

Restricao caldrica e exercicio fisico, retardando

o envelhecimento

A restri¢ao caldrica (RC) ¢é a intervencao mais conhe-
cida e ndo genética que aumenta a vida util e reduz a taxa de
envelhecimento especificamente, porque a RC reduz o estres-
se oxidativo, a0 mesmo tempo em que estimula a proliferagdo
de mitocoéndrias aumentando a capacidade bioenergética de
equilibrar e de reduzir o estresse oxidativo, ativando os meca-
nismos de sobrevivéncia celular quando diminuem a producao
de ROS, refletindo nos efeitos antienvelhecimento (DEVASA-
GAYAM et al., 2004; LOPEZ LLUNCH et al., 2006; AMARAL,
2017), que se caracteriza pela reducdo da ingestao de calorias
de 20-40%, abaixo das necessidades, sem desnutri¢do, é uma
das formas de interven¢io nutricional mais amplamente dis-
cutidas na atualidade para estender o tempo de vida (KOUBO-
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VA; GUARENTE, 2003; SCHLEIT et al., 2011; BENET TI et al.,
2016). O primeiro estudo cientifico demonstrando os efeitos
da restricao caldrica na longevidade foi realizado em 1935 por
McCay e colaboradores, utilizando ratos como modelo experi-
mental. Os autores observaram que a RC quando aplicada apos
a puberdade, aumenta a expectativa de vida, além de prevenir

ou atenuar a severidade de doengas cronicas em roedores (Mc-
CAY; CROWEL; MAYNARD, 1935 apud MELO, 2013).

A atividade fisica regular tem sido prescrita como recur-
so terapéutico para atenuar o progresso do envelhecimento,
mantendo principalmente a biogénese mitocondrial (SAFDAR
et al., 2011). Como a biogénese mitocondrial ¢ um processo
multifatorial muito complexo, que envolve proteinas nuclea-
res e mitocondriais, a ativagdo da expressdo génica e/ou pro-
teica desses fatores relacionados a biogénese mitocondrial de-
pendente do envelhecimento e do exercicio fisico devem ser
melhor investigados, de modo a proporcionar uma adequada
avaliagdo do papel pré e pos desses fatores (BORI et al., 2012).

METODOLOGIA

Este estudo se caracteriza como revisdo sistemadtica de
literatura, realizada por meio dos repositérios PubMed, Web
of Science, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Google
Académico entre os meses de marco a outubro de 2019. Os
critérios de inclusao utilizados foram publica¢des nacionais e
internacionais escritas em portugués, inglés e espanhol, con-
tendo os seguintes descritores em portugués “mitocondrias,’

A«

“envelhecimento” e “radicais livres”; em inglés “Mitochondria,’
(4 L3 ”) <« . :’ <« . . ;’ <« --
“Aging,” “Free radicals,” e em espanhol “Mitocondrias,” “Radi
cales libres” e “Envejecimiento”. Priorizou-se artigos de revi-

sao, estudos experimentais, dissertagdes e teses de 2009 a 2019.

A analise dos dados ocorreu em duas etapas, inicialmen-
te foi identificado o assunto referente a cada artigo, e a leitura
prévia dos mesmos. Em seguida, os artigos foram agrupados
em um quadro, contendo titulo, autores, ano, delineamento e
objetivos. Por fim, realizou-se a leitura dos artigos na integra a
fim de extrair os dados para constru¢ao do estudo em questio.
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A tabulagao dos resultados foi permitida por meio do progra-
ma Microsoft Excel versao 2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca realizada nos repositorios resultou em 62 arti-
gos relacionados ao tema. Apds a leitura e selegdo inicial do
material foram excluidos artigos repetidos, artigos que nao
apresentavam texto completo, com tematica diferente de enve-
lhecimento humano e escritos em idiomas diferentes do inglés,
portugués e espanhol durante os anos de 2009 e 2019. Apos a
selecao inicial feita a partir dos fatores de exclusao e inclusao,
ja mencionados, foram obtidos 19 artigos que compuseram
esta revisdo. Na figura 2 é apresentado o fluxograma com as
etapas de identificacao, sele¢ao e inclusdo dos artigos que com-
puseram este estudo.

‘ Total de artigos identificados nos repositérios (= 62)

Fatares de Exclusio
Astigos Excluidos- Avaliagéo dos titulos |__3| Duplicados

e resumos (n= 43) “Textos incompletos
- Bstudos com abordagem diferente do
envelhecimento humano

v |

Artigos Incluidos (n=19)

- Revisdes de literatura (n=12)
- Estudos experimentais (n=07)

{ Tk } [Spleg:‘m] {Iaendﬂcagﬁn}

Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos artigos revisados

Avaliando a distribui¢ao dos artigos pelo ano de publi-
cagdo foi possivel verificar uma predominancia de artigos nos
anos de 2011, 2015, 2016 e 2017 representando 15,8% (n=3)
por ano de publicagdo, o ano de 2010 apresentou 10,5% (n=2)
de publicagdes e os anos de 2012, 2013, 2014 e 2018 apresenta-
ram respectivamente uma publica¢do por ano (5,2%) e o ano
de 2009 nao apresentou nenhuma publicagdo como pode ser
visualizado na Figura 3.
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ANO DE PUBLICAGAO

Figura 3. Distribui¢do dos artigos obtidos nessa revisao, durante o perio-
do de dez anos, entre os anos de 2009 a 2019. Em 2011, 2015, 2016 e 2017
foram encontrados trés artigos cada; 2010, dois artigos; 2012, 2013, 2014,
2018 € 2019: um artigo; em 2009 nio encontrado nenhum artigo

O resultado dessa distribui¢ao de publicagdes se deu de
forma irregular, talvez essa oscilagdo possa ser explicada pela
diminui¢do de fomentos em pesquisa. E necessario que mais
estudos sobre o envelhecimento sejam realizados, devido ao
crescimento acelerado da populacgéo idosa no Brasil. Estudo de
Carvalho e Garcia (2003), Brito (2008) e Mendes et al. (2018)
sobre as projegdes mais conservadoras indicam que, em 2050,
o Brasil se tornara o quinto maior pais do planeta em nume-
ro de habitantes idosos, com 253 milhdes de pessoas, ficando
abaixo apenas da India, China, EUA, Indonésia.

Avaliando a distribui¢ao geografica de publica¢ao no-
tou-se que os estudos “Stress oxidativo mitocondrial e cancro”
e “Efeito do envelhecimento na resposta in vitro de mitocondrias
hepdticas a disfun¢do induzida pela salicilato” foram publica-
dos em Portugal e os demais foram publicados nos seguintes
estados do Brasil: Minas Gerais, Parana, Pernambuco, Rio de
Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Sao Paulo, e Sergi-
pe. Evidenciou-se nesta revisao, maior enfoque de estudos nos
estados de Sao Paulo e Santa Catarina, com quatro e trés pu-
blicagdes, respectivamente. Talvez essa diferenga de publicagdao
entre os estados possa ter ocorrido porque esses estados rece-
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bam financiamento e por possuirem maior concentragio po-
pulacional e maior expectativa de vida respectivamente. Atual-
mente, a populagdo de Sao Paulo é a maior populagdo do pais e
Santa Catarina ¢ o estado que possui maior expectativa de vida,
chegando aos 84,5 anos em 2060, segundo o IBGE (2018).

Nesta revisao ficou evidenciada que a Teoria Imunoldgi-
ca, Teoria Telomérica e a Teoria dos Radicais Livres foram as
mais citadas nos artigos selecionados. A teoria imunoldgica foi
descrita em 11% dos artigos analisados, esta descreve que du-
rante o processo de envelhecimento do individuo ocorre tam-
bém a senescéncia do sistema imunoldgico celular e humoral,
e este comeca a apresentar diminui¢do em sua capacidade fun-
cional (ENGERS et al. 2011). Nos estudos realizados por Fries
e colaboradores (2011) essa diminuigdo estaria relacionada ao
envelhecimento do timo, érgao de desenvolvimento dos lin-
tocitos T, que uma vez alterado, pode causar envelhecimento.
A redugao na funcionalidade deste sistema poderia tornar os
individuos mais suscetiveis a agressdes e a doengas cronicas
contribuindo assim, para o processo de envelhecimento.

A teoria telomérica também foi discutida em 11% dos arti-
gos, nesta teoria e defendida a ideia de que o envelhecimento resul-
ta em alteragdes enzimaticas programadas pelo proprio genoma.
Estas alteragdes influenciam na produc¢do de enzimas essenciais
ao processo de divisao celular que sdo reguladas por genes do ge-
noma. Nesta teoria, a medida que a idade avanga ocorre a redu-
¢ao dos telomeros, devido uma redugao progressiva da sintese da
enzima telomerase (ENGERS et al. 2011). Para Fries et al., (2011)
esse encurtamento dos telomeros traria como consequéncia a
perda das informagdes genéticas e instabilidades gendomicas no
decorrer da vida, desencadeando o processo de envelhecimento,
uma vez que os telomeros sdo responsaveis pela protecio dos cro-
mossomos e da replicagio do DNA (ENGERS et al. 2011). Essas
alteragdes teloméricas nao se regeneram, desta forma as células
senescentes apos sucessivas divisoes celulares nao podem mais se
dividir e ocorre a morte celular, caracterizando assim o envelheci-
mento (PERINI et al., 2008; ENGERS et al. 2011).

A Teoria dos Radicais Livres, proposta por Denham
Harman(1956), ¢ a teoria sobre envelhecimento humano mais
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discutida e aceita na atualidade, sendo apontada nesta revisdo
em 32% dos artigos analisados. De acordo com Guillaumet et
al. (2017), essa teoria considera os radicais livres, produzidas
pelo metabolismo mitocondrial, como os responsaveis pelo
envelhecimento devido as lesdes nas estruturas celulares e no
DNA, causadas pelo estresse oxidativo, isto é, um resultado no-
civo ao excesso dessas espécies quimicas no corpo.

A restri¢ao caldrica foi apontada em 16% dos artigos
dessa revisao, o que possibilitou uma anélise detalhada do pro-
cesso de envelhecimento a nivel celular. Nos estudos realizados
Devasagayam et al. (2004) e Amaral (2017), evidenciou-se que
a restricao caldrica é uma condi¢ao experimental que permite
uma diminui¢do na ingestao de calorias do individuo, e esta
mudanga alimentar é capaz de produzir diversos efeitos be-
néficos ao organismo e consequentemente diminui a taxa de
envelhecimento. Lopez Llunch et al. (2006) e Amaral (2017)
constataram que uma reducao de 20 a 40% na ingestao de calo-
rias na dieta de seres humanos promove a reducao do estresse
oxidativo, estimula a proliferacao de mitocondrias, ativa meca-
nismos de sobrevivéncia celular quando diminuem a produgao
de ROS, refletindo nos efeitos antienvelhecimento.

A restrigdo caldrica foi descrita no estudo de Benettii et
al. (2016) como uma estratégia capaz de modular mudangas
bioldgicas relacionadas ao envelhecimento, como sintese e de-
gradagdo proteica, geragao de EROs (Espécies Reativas de Oxi-
génio), peroxidagao lipidica e fun¢des mitocondriais, e ameni-
zar condi¢oes de lesdes patoldgicas, como tumores e catarata.
A RC apresenta a capacidade de induzir alteragdes enddcri-
no-metabolicas benéficas para a saude, sendo ja evidenciada
em modelos experimentais (SCHLEIT et al., 2011), nos quais
foi testada, inclusive promovendo a redugdo dos riscos para o
desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis e au-
mento na expectativa de vida, sugerindo assim sua utiliza¢ao
para aumentar a longevidade em humanos.

A relagao do exercicio fisico com o envelhecimento foi
abordada em aproximadamente 11% dos artigos, esses estudo
possuem grande relevancia, porque apontam a pratica do exer-
cicio fisico como essencial em qualquer idade, pois contribui
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na manuten¢ao da composi¢ao corporal. O trabalho de Oli-
veira (2014) aponta a pratica do exercicio fisico como estraté-
gia importante para retardar e ou minimizar o declinio fisico
e funcional associado ao envelhecimento. Além disso, a pra-
tica de exercicios fisicos esta associada a reducéo da incidén-
cia de doengas cardiovasculares, diabetes tipo II e reducdo da
ansiedade e depressao. Fiatarone et al., (1994); Oliveira (2014)
verificaram a importéncia do exercicio fisico para a qualidade
do envelhecimento, no estudo de Oliveira (2014) é apontado a
relagdo das mitocondrias com o bom funcionamento da mus-
culatura esquelética porque esta realiza a respiragdo celular
permitindo a geragdo de energia no musculo esquelético em
contraposicdo sua disfun¢ao esta associada a diminui¢ao da
capacidade oxidativa no musculo esquelético.

Num estudo realizado por Fiatorone e colaboradores
(1994) foi demonstrado em idosos de 72 a 98 anos que a ativi-
dade fisica é capaz de melhorar a marcha. Outra caracteristica
importante desse estudo foi a melhora na velocidade de subir/
descer degraus apds 10 semanas de treinamento de forga e de
alta intensidade. Também foi observada uma diminui¢éo das
quedas em idosos submetidos ao treinamento combinado de
forga, resisténcia e flexibilidade. Os programas de treinamento
de for¢a melhoram a coordena¢ao neuromuscular e a poténcia,
sendo assim, um pequeno estimulo é suficiente para reduzir
a fragilidade muscular provocada pelo envelhecimento. Des-
sa forma, o exercicio fisico pode contribuir na prevengio de
doengas e proporcionar um envelhecimento mais saudavel.

No contexto dos habitos alimentares foi observado que
o resveratrol (trans-3,5,4’-trihidroxiistilbeno), tem agao pre-
ventiva no processo de envelhecimento. Este é uma substancia
antioxidante encontrada abundantemente na casca da uva ver-
melha, e em outros alimentos como no amendoim, no mirtilo,
no cacau, na amora. Nos estudos de Amaral (2017) e Benetti et
al., (2016) foram descritas as propriedades antioxidantes desta
substdncia, os autores descrevem que o resveratrol atua como
um antioxidante importante no cenario do envelhecimento.
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O resveratrol desempenha o papel de um antioxidante
primario na forma de um eliminador de radicais livres, que-
lando os ions metalicos ou um antioxidante secundario com
fun¢ao preventiva, diminuindo a oxidagao pela inibi¢do da pe-
rioxidagao lipidica (Alonso et al., 2017).

Hubbart e Sinclair (2014) afirmam que o resveratrol
possui além de sua propriedade antioxidante, um efeito na mo-
dulagdo da inflamag¢ao regulando algumas vias de sinalizagao
do envelhecimento e de doencas relacionadas a idade. Diver-
sos estudos apontam a eficiéncia do resveratrol de retardar o
envelhecimento celular pelos seus mecanismos de agao antio-
xidante, anti-inflamatorio e ativador de enzimas que atuam na
biogénese mitocondrial.

Pesquisas com animais demonstraram que o resvera-
trol atua na diminui¢do da geragdo de Radicais livres e 6xido
nitrico (AMARAL, 2017). Além de exibir efeitos protetores
em doengas cardiovasculares, cancer e doengas (SINCLAIR,
2006), provavelmente esses resultados ocorrem pelas proprie-
dades neurodegenerativas antioxidantes, anti-inflamatdrias
e atividades antimutagénicas desta substancia. Visto a devida
importancia desta substancia e sua facil disponibilidade em
alimentos, a busca atual dos pesquisadores é encontrar doses
terapéuticas desta molécula, visando a diminui¢ao e ou retardo
no processo de envelhecimento.

CONCLUSAO

Neste estudo, objetivou-se analisar os principais mecanis-
mos mitocondriais envolvidos no processo de envelhecimento
humano. O declinio da biogénese mitocondrial e a disfun¢ao
mitocondrial afetam a integridade e funcionalidade celular, re-
sultando no envelhecimento e doencas cronicas. Com a ana-
lise dos artigos, conclui-se que ha diversas hipdteses e teorias
propostas para explicar o envelhecimento, atualmente, a Teo-
ria dos Radicais Livres tem sido a mais discutida e aceita. Os
radicais livres quando produzidos em excesso causam lesdes
celulares, como a peroxidacao lipidica, danos ao DNA e mem-
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branas, provocando uma disfuncdo mitocondrial que pode
culminar em lesoes teciduais e morte celular. A ado¢do de um
estilo de vida mais saudavel, como a inclusao da restri¢do ca-
lérica, consumo de antioxidantes, como o resveratrol e o exer-
cicio fisico minimiza o declinio das alteragdes bioldgicas rela-
cionadas ao envelhecimento, bem como as doengas associadas.
Ressalta-se ainda a importancia de mais estudos a respeito dos
mecanismos que promovem o envelhecimento celular, e novas
alternativas que proporcionem um envelhecimento saudavel.
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