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RESUMO 

Nas sociedades modernas como a nossa, cada vez mais ligadas à informação e ao 

conhecimento, a biologia e a genética do envelhecimento constituem áreas científicas de 

relevo, uma vez que a esperança de vida das populações tem vindo a aumentar. 

O envelhecimento é um processo inerente a todos os seres vivos, caracterizado pela 

diminuição da capacidade de resposta orgânica a novos desafios. A genética destaca-se como 

uma das áreas que tem contribuído, de modo significativo, para entender a entidade biológica 

a que denominamos idoso. Nos últimos anos, os avanços das técnicas de genética e de 

biologia celular e molecular possibilitaram identificar algumas das vias implicadas na 

longevidade. A integração deste conhecimento com os resultados obtidos noutras áreas 

biomédicas, como as neurociências, tem permitido compreender as causas do envelhecimento. 

Neste artigo, será abordado o fenótipo e as patologias associadas ao envelhecimento, 

com breve referência às síndromes progeróides. Além disso, serão discutidas as teorias 

explicativas do processo de envelhecimento, bem como os principais fatores indutores de 

senescência celular e suas consequências. 

 

 

 

PALAVRAS-CHAVE: envelhecimento, idoso, longevidade, genética, senescência celular, 

telómeros.  
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ABSTRACT 

 In modern society’s like ours, with constant uprising in knowledge and information, 

cellular biology and aging play an important role on scientific research since our societies and 

individuals live longer.  

 Aging is a constant process that every organism experience, and decreases organic 

response to new environmental challenges. Genetics steps forward and performs a crucial role 

on our knowledge about the biological entity that we call elderly. Over the last years 

technological breakthroughs in genetics and also on cells and molecular biology allow us to 

understand better the paths that lead us to longevity. The integration of this knowledge with 

other fields of neuroscience allows us to understand the causes of aging. 

 In this article it will be debated the phenotype and diseases associated with aging and 

a brief reference to progeroid syndromes. Beyond that it will be discussed the main theories 

that explain the aging process, the factors behind cellular senescence and its consequences. 

 

 

 

KEY-WORDS: aging, elderly, longevity, genetics, cellular senescence, telomeres. 
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1. INTRODUÇÃO 

O envelhecimento dos mamíferos tem sido definido como uma redução na capacidade 

para manter adequadamente a homeostasia dos tecidos ou para repara-los após agressão.
1
 Este 

processo ocorre desde o nascimento até à morte, tendo como principal manifestação o 

declínio progressivo das funções fisiológicas e da homeostasia, a par do aumento da 

vulnerabilidade para várias patologias, com prejuízo na sobrevivência do organismo. Trata-se 

de um fenómeno multifatorial (genético e epigenético), que tem lugar a nível molecular, 

celular e nos tecidos, representando um conjunto complexo de eventos. 

A esperança de vida das populações tem vindo a aumentar, determinada 

principalmente pela melhoria dos cuidados de saúde, da alimentação e das condições 

higiénico-sanitárias. O aumento da longevidade conduz a um impacto profundo na sociedade 

e na economia, uma vez que a proporção de idosos está a crescer exponencialmente. Este 

envelhecimento global torna pertinente o estudo das bases celulares e moleculares subjacentes 

ao envelhecimento e às patologias associadas à idade, de que são exemplo as doenças 

neurodegenerativas, aterosclerose, cancro, entre outras. 

Apesar dos progressos consideráveis nesta área durante as últimas décadas, o 

envelhecimento é ainda um processo misterioso no qual se discute as suas causas 

fundamentais. Avanços tecnológicos e nos métodos experimentais têm possibilitado uma 

melhor compreensão das bases genéticas do envelhecimento, e por conseguinte da 

longevidade humana, conhecimento este fundamental para terapêuticas mais eficazes da 

população com doenças associadas à idade. 
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2. MÉTODOS 

 A metodologia do presente artigo consistiu na pesquisa e revisão sistemática de artigos 

indexados nas bases de dados científicas B-On e Medline/Pubmed, entre janeiro de 2005 e 

fevereiro de 2013. Excecionalmente, e por apresentarem informação relevante, foram também 

analisados dois artigos que datam de 2002 e 2003. Na pesquisa bibliográfica, recorreu-se a 

palavras-chave como: envelhecimento, idoso, longevidade, genética, senescência celular e telómeros. 

Além disso, foram consultadas várias teses e um livro relacionados com o tema. 

 

3. O ENVELHECIMENTO 

“Age is a very high price to pay for maturity” 

                                                             Tom Stoppard 

 

O envelhecimento pode ser definido como uma deterioração progressiva da função 

fisiológica, acompanhada por um aumento da vulnerabilidade e mortalidade com a idade.
2
 A 

velocidade a que a deterioração da função fisiológica ocorre e a esperança de vida máxima 

diferem mesmo nas espécies evolutivamente próximas.
3
 O potencial máximo de esperança de 

vida humana está fixado em cerca de 120 anos.
4 

Todos nós vamos envelhecer e morrer. A questão é porquê? Esta questão é explorada 

sob várias perspetivas, com a ressalva de que a resposta não é conhecida.
4
 O envelhecimento 

é um fenómeno multifatorial, um processo multiescala que tem lugar a nível molecular 

(proteínas, RNAs e genes), celular e nos tecidos, representando um complexo conjunto de 

eventos.
5 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) em 1994 classificou cronologicamente os 

idosos como sendo indivíduos de ambos os sexos, com mais de 65 anos de idade em países 

desenvolvidos, ou com mais de 60 anos em países em desenvolvimento.
6
 As pessoas não 
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envelhecem todas da mesma maneira, o declínio das funções orgânicas varia não só de órgão 

para órgão, como também entre idosos da mesma idade.
7
 A par dos fatores genéticos que 

determinam muito do processo, há a realçar que não é igual envelhecer no feminino ou no 

masculino, sozinho ou no seio da família, casado, solteiro, viúvo ou divorciado, com filhos ou 

sem filhos, no meio urbano ou no meio rural, na faixa do mar ou na intelectualidade das 

profissões culturais, no seu país de origem ou no estrangeiro, ativo ou inativo.
7
 As 

características mais importantes do envelhecimento humano são, por conseguinte, a sua 

individualidade e diversidade. 

 

3.1. ENVELHECIMENTO NO MUNDO 

Até aos tempos modernos, a maioria dos seres humanos não tinha ainda 

experimentado um envelhecimento prolongado, porque a morte muitas vezes ocorria antes 

dos 40 anos.
8
 Esta precocidade deveu-se a vários fatores tais como a falta de saneamento, má 

nutrição e doenças daí resultantes. A melhoria das condições de vida nos últimos 150 anos 

levou ao aumento da esperança de vida (Figura 1),
9
 o que conduz a um impacto profundo na 

sociedade e na economia, uma vez que a proporção de idosos está a crescer 

exponencialmente.
8,9,10 

 

 

Figura 1. Distribuição da população mundial por grupos etários desde 1950 até 2100.
9 

Anos 

Milhões População Mundial 
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Em 2012 existiam no mundo aproximadamente 810 milhões de pessoas com idade 

igual ou superior a 60 anos e este número deverá crescer para mais de 2 bilhões em 2050,
9 

altura em que as pessoas idosas irão superar a população de crianças (0-14 anos) pela primeira 

vez na história humana. A Ásia tem mais de metade (55%) das pessoas idosas do mundo, 

seguida pela Europa que responde por 21% do total.
9 

A proporção total da população com idade igual ou superior a 60 anos é muito maior 

nas regiões mais desenvolvidas do que nas menos desenvolvidas. Embora o envelhecimento 

esteja a evoluir rapidamente nas regiões mais desenvolvidas, as subdesenvolvidas vão sofrer 

um envelhecimento mais rápido ao longo de um período mais curto de tempo.
8,9,10 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Percentagem da população total com idade igual ou superior a 60 anos, em 2012 e 

2050.
9 

 

3.2. ENVELHECIMENTO EM PORTUGAL  

O envelhecimento populacional é uma realidade não só mundial como também 

nacional. Portugal, à semelhança de outros países, está a passar por uma transição 

demográfica muito rápida, que se caracteriza por um aumento acentuado e progressivo da 

população adulta e idosa (Tabela 1 e 2).
7,11,12

 Este facto apresenta fortes implicações 

estruturantes a vários níveis: da sociedade, da economia e da saúde.
8
 O aumento da esperança 

2050 2012 



Bases Celulares e Moleculares do Envelhecimento 

13 

 

de vida só constitui um progresso real da sociedade se não for acompanhado por uma 

diminuição da qualidade de vida das pessoas, surgindo o conceito de “esperança de vida sem 

incapacidade” que é aliás sintetizado na famosa frase da OMS que nos diz: “dar mais vida aos 

anos e não apenas mais anos à vida”.
13 

O envelhecimento da população portuguesa não ocorre de forma homogénea em todo 

o território, havendo um interior mais envelhecido em comparação com os centros urbanos do 

litoral (Figura 3).
14

 A insuficiência de dados sobre o estado de saúde e o grau de autonomia 

das pessoas idosas em Portugal, bem como a sua diferenciação por regiões, obriga a proceder 

a um diagnóstico de situação, a par de medidas concretas que acelerem e melhorem as formas 

de intervenção necessárias.
7
 

 

 

 

Figura 3. Índice de envelhecimento segundo o Censo de 2011.
14 
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Tabela 1. População residente em Portugal, segundo os Censos: total e por grupo etário.
11 

 

Tabela 2. Indicadores de envelhecimento em Portugal, segundo os Censos.
12 

 

 

 

 

 

 

É de facto desejável conhecer e compreender a realidade da saúde e do 

envelhecimento da população portuguesa, quer no presente, quer no futuro, de forma a 

promover novas e melhores abordagens preventivas, curativas e de cuidados continuados.
7
  

 

3.3. PORQUÊ ESTUDAR O ENVELHECIMENTO? 

O envelhecimento gradual da população mundial torna a investigação sobre os 

mecanismos do envelhecimento um problema pertinente a nível médico, social e económico.
2
 

Paralelamente às transformações demográficas, existe ainda uma transição nos perfis da saúde 

no nosso país, que se caracteriza por uma diminuição da mortalidade materna e infantil e por 

um aumento da mortalidade por doenças complexas e mais onerosas, típicas das faixas etárias 

mais avançadas.
7
 Deste modo, a principal motivação para a investigação do processo de 

envelhecimento é o facto de a idade ser o maior fator de risco para muitas doenças, incluindo 
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a maioria dos cancros.
2 

Assim, o objetivo da investigação sobre envelhecimento é permitir 

que o Homem possa ter uma vida mais longa e saudável, com a consciência de que não vai 

viver para sempre.
4
 

 

4. ALTERAÇÕES FISIOLÓGICAS DO ENVELHECIMENTO  

O envelhecimento é um fenómeno natural e progressivo que provoca várias alterações 

no organismo. As modificações fisiológicas que se produzem resultam de interações 

complexas entre os vários fatores intrínsecos e extrínsecos, e manifestam-se através de 

mudanças estruturais e funcionais.
7 

Com o decorrer dos anos, a diminuição da capacidade funcional e da reserva 

fisiológica dos órgãos causa modificações significativas na forma e na composição 

corporal.
15,16

 Entre as alterações estruturais realçam-se as seguintes: diminuição da estatura; 

atrofia, secura e pregueamento da pele; diminuição geral do tecido celular subcutâneo 

(especialmente nos membros); hipomelanose difusa progressiva, embora com manchas 

melânicas em áreas expostas ao sol; alterações na distribuição pilosa, com acromotriquia; 

presbiacusia; modificações oculares; diminuição do olfato e paladar; redução da massa magra; 

perda de massa óssea e alterações articulares.
15,16

 Há também crescimento do nariz e das 

orelhas, dando a conformação típica facial do idoso.
16

A composição corporal também se 

altera, havendo uma diminuição da água total, do potássio e do número de células 

principalmente no rim, fígado e a nível muscular, entre outras.
15 

As alterações funcionais ocorrem nos vários sistemas de órgãos (cardiovascular, 

respiratório, urinário, gastrointestinal, nervoso, endócrino, imunitário, músculo-esquelético e 

reprodutor).
15,16

 A velocidade do declínio da função dos órgãos é variável entre idosos, 

embora estes possam ter a mesma idade cronológica. Além disso, pode diferir entre órgãos do 

mesmo indivíduo, ou seja, o declínio da função de um determinado sistema pode ocorrer mais 
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rapidamente do que o declínio de outro.
15,16 

O sistema nervoso é o sistema biológico mais 

comprometido com o processo de envelhecimento, uma vez que é responsável quer pela vida 

de relação (sensações, movimentos, funções psíquicas, entre outros), quer pela vida vegetativa 

(funções biológicas internas).
16

 Há atrofia cerebral (redução do volume e peso encefálico), 

declínio da função sináptica e diminuição da capacidade reparadora do sistema nervoso 

central (SNC).
7,15,16

 Verifica-se uma lentificação generalizada dos processos mentais, como 

também alterações na memória, atenção, concentração e pensamento.
7,15,16

 Ocorre redução 

dos reflexos da sede e da fome, aumento do limiar à dor, e prejuízo na regulação homeostática 

da temperatura corporal.
15,16 

 Além dos fatores genéticos, também o estilo de vida, a atividade física,
15

 os hábitos 

alimentares e toxicomanos, a situação socioeconómica e o nível de escolaridade influenciam 

profundamente o processo de envelhecimento.
17

 Torna-se difícil avaliar a influência de cada 

uma dessas variáveis. No entanto, elas podem produzir diversos processos de envelhecimento, 

dependendo da presença ou ausência de determinados fatores e da sua intensidade.
17

 Assim, 

um indivíduo sedentário sofre um envelhecimento diferente de um indivíduo que pratica 

atividade física intensa, embora possam ter a mesma idade cronológica. Isto realça a 

importância da promoção da saúde ao longo da vida na manutenção de um envelhecimento 

saudável. 

 

5. PATOLOGIAS RELACIONADAS COM O ENVELHECIMENTO 

As patologias que ocorrem com maior frequência nos idosos (Tabela 3) são 

designadas por patologias relacionadas com o envelhecimento.
7,15

 Em geral, estas patologias 

são crónicas e podem causar períodos longos de morbidade grave, eventualmente 

mortalidade.
18

 Durante o envelhecimento, surgem alterações estruturais e funcionais em todos 

os órgãos e sistemas; no entanto, para Martins (2003) os principais problemas de saúde 
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ocorrem no sistema nervoso central, aparelho locomotor, sistema cardiovascular e sistema 

respiratório.
7 

Os idosos tendem a apresentar várias patologias em simultâneo – pluripatologia 

–, que se podem relacionar umas com as outras e aumentar a morbilidade. Além disso, as 

doenças podem manifestar-se de forma diferente da que ocorre nos adultos mais jovens 

(manifestações atípicas). 

Campisi e colaboradores (2011) referem ser útil considerar as doenças associadas ao 

envelhecimento como pertencentes a uma de duas grandes categorias.
18

 A primeira categoria 

engloba doenças em que há perda de função, essencialmente degenerativa. Nesta categoria, 

estão incluídas muitas das doenças neurodegenerativas, vários aspetos da doença 

cardiovascular, a degeneração macular, a osteoporose, a sarcopenia, entre outras.
18

 A segunda 

categoria corresponde a doenças associadas ao ganho de função, geralmente hiperplásica. 

Fazem parte desta categoria, a hiperplasia prostática benigna, o espessamento arterial na 

aterosclerose (decorrente da proliferação das células do músculo liso) e o cancro.
18 

Em Portugal, as doenças que se revelam com maior prevalência nos idosos são as 

doenças cardiovasculares, músculo-esqueléticas, do aparelho respiratório, neoplasias e 

doenças do aparelho digestivo e da pele.
7 

O termo “síndromes geriátricas” é usado para designar situações clínicas encontradas 

nos idosos, que não seriam qualificáveis nas categorias de doenças específicas.
19

 Das 

situações geralmente classificadas como síndromes geriátricas incluem-se as seguintes: 

delírium, quedas, fraqueza, tonturas, síncope, incontinência urinária, úlceras de pressão, 

declínio funcional, entre outras.
19 

Estas condições clínicas são heterogéneas, multifatoriais e 

envolvem vários sistemas de órgãos. Em alguns casos, pode ocorrer desconexão entre o local 

da lesão fisiológica subjacente e o sintoma clínico resultante, por exemplo uma infeção do 

trato urinário pode precipitar delírium.
19 
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Tabela 3. Problemas de saúde mais comuns nos idosos, com taxa elevada de prevalência (adaptado).
7 

Sistema Nervoso Central 

─ Demências (Alzheimer, demência vascular, demência de corpos de Lewy, associada ao 

Parkinson, associada a doenças sistémicas…) 

─ Neuropatias 

─ Alteração dos padrões de sono  

─ Delírium 

─ Depressões 

Aparelho Locomotor 

─ Doenças reumáticas (artropatias, osteoporose, polimialgia reumática …) 

─ Instabilidade postural / quedas / fraturas 

─ Imobilidade 

Sistema Cardiovascular 

─ Arteriosclerose  

─ Hipertensão arterial 

─ Cardiopatias (insuficiência cardíaca, enfarte agudo do miocárdio, angina de peito…) 

Sistema Respiratório 

─ Bronquite crónica 

─ Pneumonia 

─ Cancro do pulmão 

Sistema Urinário 

─ Infeções urinárias 

─ Incontinência  

─ Perturbações renais 

Sistema Digestivo 

─ Úlceras duodenais e gástricas 

─ Cancro gástrico e colo-retal 

─ Hepatopatias crónicas 

─ Cirrose 

Sistema Hematológico 

─ Anemia 

─ Leucemias e linfomas 

─ Mieloma múltiplo 

Sistema Endócrino 

─ Diabetes Mellitus 

─ Alterações da tiroide 

─ Obesidade 

Sistema Sensorial 

─ Visão: cataratas, glaucoma 

Sistema Reprodutor 

─ Hiperplasia benigna da próstata 

─ Cancro da próstata 

 

As síndromes geriátricas são reconhecidas pela sua prevalência e relevância, 

apresentando implicações substanciais na qualidade de vida do idoso e vários desafios aos 

clínicos que cuidam desta população. A descrição dos referidos síndromes evidencia a 
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importância da realização de uma ampla avaliação clínica dos idosos, caso contrário, não será 

possível visualizar todos os seus problemas e as inter-relações entre eles.
20 

Contudo, é 

possível envelhecer com sucesso, o ideal é ter uma atitude preventiva e promotora da saúde ao 

longo da vida. Um estilo de vida saudável (prática de exercício físico, alimentação variada e 

equilibrada, …) e a participação ativa na sociedade contribuem para um envelhecimento 

bem-sucedido, prevenindo ou retardando as situações de doença ou dependência, bem como 

promovendo a autonomia.
7 

 

6. SINDROMES DO ENVELHECIMENTO PRECOCE (PROGERÓIDES) 

“When I grow up I want to be an old woman.” 

Michelle Shocked 

 

Algumas pessoas manifestam síndromes de envelhecimento precoce ou síndromes 

progeróides, que determinam a rapidez com que envelhecem. A síndrome de 

Hutchison-Gilford (HGPS, OMIM #176670
1
) ou Progeria (foi descrita, pela primeira vez, em 

1886 pelo médico Jonathan Hutchinson e ratificada por Hasting Gilford, em 1904.
21,22

 A 

HGPS apresenta uma incidência de cerca de 1 em cada 4 a 8 milhões de nados vivos.
21-23

 É 

uma patologia rara (cerca de 150 casos relatados na literatura) com um modo de transmissão 

autossómica dominante.
21

 Predomina no sexo masculino com uma relação de 1,5:1, e os 

caucasianos representam 97% dos casos.
22

 Esta síndrome ocorre na sequência de uma 

mutação recorrente – c.1824C>T (p.Gly608Gly)
2
 – no exão 11 do gene LMNA (MIM 

*150330
3
), não sendo necessariamente hereditária.

23-25
 No entanto, têm sido relatados casos 

                                                           
1
 http://omim.org/entry/176670 

2
 Trata-se de uma substituição aparentemente silenciosa que ativa um sítio crítico dador 5´ de splice, localizado 

no exão 11 do pré-mRNA (próximo da extremidade 3') e responsável pela produção de uma proteína truncada de 

lâmina A (com perda de 50 aminoácidos na extremidade C-terminal). A acumulação desta proteína mutada altera 

a forma da membrana nuclear, a estrutura da cromatina, a replicação do DNA e a diferenciação celular. 
3
 http://omim.org/entry/150330?search=LMNA&highlight=lmna  

http://omim.org/entry/176670
http://omim.org/entry/150330?search=LMNA&highlight=lmna


Bases Celulares e Moleculares do Envelhecimento 

20 

 

em que a Progeria afeta mais do que um indivíduo no mesmo agregado familiar, de que é 

exemplo os cinco casos numa família Indiana descrita em 2005.
23

 A esperança média de vida 

destes doentes é cerca de 13 anos, com longevidade máxima que pode variar dos 7 aos 27 

anos.
21

 

 O fenótipo da HGPS é muito constante, o que torna os doentes com esta condição 

muito semelhantes. Os indivíduos são normais ao nascimento, manifestando as primeiras 

alterações no fim do primeiro ano de vida, através de um atraso do crescimento e má 

progressão ponderal.
22

 A HGPS caracteriza-se por um envelhecimento precoce na primeira 

infância, apresentando um ritmo sete vezes superior ao normal, no qual ocorrem alterações 

em vários órgãos e sistemas, tais como, pele e pêlos (mais precoces), tecido celular 

subcutâneo, e sistema esquelético e cardiovascular.
21-23 

Estes doentes apresentam fácies 

característica, alterações esclerodermoides, alopecia, baixa estatura, micrognatia, dentição 

anormal, perda de gordura subcutânea, veias do couro cabeludo proeminentes, deformidades 

articulares, anormalidades esqueléticas (osteólise, clavículas curtas, coxa valga, atraso no 

encerramento das suturas cranianas e da fontanela anterior, tórax em pera), aterosclerose, 

maturação sexual incompleta e desenvolvimento psicomotor adequado com inteligência 

normal.
2,22,23

 As alterações cardiovasculares (aterosclerose generalizada grave, enfarte agudo 

do miocárdio, …) são responsáveis por 75% das mortes nos doentes com a síndrome.
21 

 Existem também outras síndromes progeróides – Wiedemann-Rautenstrauch, 

Cockayne, Werner, Emery-Dreifuss, Rothmund-Thomson, e Seckel –, que se caracterizam 

por sinais de envelhecimento e por se manifestarem em várias idades.
2,21 

 Até ao momento, não há terapêutica específica para as síndromes progeróides, sendo 

apenas dirigida às complicações.
22

 Os avanços recentes da biologia molecular e celular, com a 

identificação das alterações genéticas que determinam estas síndromes,
26

 podem contribuir 
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para a obtenção de uma terapêutica mais específica, possibilitando também uma melhor 

compreensão dos mecanismos de envelhecimento da espécie humana.
2
 

 

7. TEORIAS DO ENVELHECIMENTO 

Ao longo dos anos, as teorias biológicas do envelhecimento foram classificadas e 

organizadas de diversas formas dada a complexidade do tema. Em 1983, Hart e Turturro 

propuseram uma hierarquia de teorias: de base celular, baseadas em órgãos e sistemas, 

populacionais e integrativas.
27,28

 Hayflick (1985) optou por uma classificação mais restrita das 

teorias: fundamentadas em órgãos, de base fisiológica, e de base genética.
27,28

 Em 1990, Finch 

divide as teorias em dois grupos, as evolutivas e as não evolutivas. As primeiras explicariam o 

papel da senescência através dos grupos filogenéticos, enquanto as segundas abordariam os 

mecanismos celulares, fisiológicos e ambientais envolvidos no envelhecimento.
27,28

 Numa 

revisão sobre o assunto, Arking (1998) sugeriu uma classificação dual, que teria em conta a 

origem das alterações associadas ao envelhecimento (acidental/estocástica ou sistémica) e o 

nível onde são exercidas (intracelular ou extracelular).
27,28

 Assim, uma teoria poderia ser 

simultaneamente intracelular e estocástica, ou extracelular e sistémica e vice-versa.
27,28 

Embora várias classificações tenham sido propostas, é frequente a apresentação em 

dois grupos: teorias programadas ou deterministas e teorias estocásticas.
15,29

 Segundo as 

teorias programadas, existem “relógios biológicos” responsáveis pela regulação do 

crescimento, maturidade, envelhecimento e morte.
15,29

 As teorias estocásticas referem a 

ocorrência de agressões ambientais, que conduzem a danos aleatórios e progressivos a 

diferentes níveis (molecular e celular).
15,29

 Mais recentemente, em 2003, Weinert e Timiras 

procederam a uma nova classificação das várias teorias em evolutiva, molecular-celular e 

sistémica (Tabela 4).
29
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Tabela 4. Classificação e descrição das principais teorias do envelhecimento (adaptado).
29 

Teorias  Descrição 

Evolutivas  

─ Acumulação de mutações ─ Mutações que afetam a saúde em idade avançada escapam à 

seleção natural.  

─ Soma descartável ─ As células somáticas são mantidas somente para assegurar o 

êxito na reprodução, tornando-se descartáveis após esse 

período. 

─ Pleiotropia antagonista ─ Os genes benéficos na juventude tornam-se deletérios na fase 

pós-reprodutiva. 

Moleculares – celulares  

─ Regulação de genes ─ O envelhecimento é causado por alterações na expressão de 

genes que regulam o desenvolvimento e envelhecimento. 

─ Restrição de codões ─ A fidelidade/ precisão de tradução do mRNA é prejudicada 

devido à incapacidade de descodificar codões no mRNA. 

─ Erro-catastrófico ─ Com o envelhecimento, há um declínio na fidelidade da 

expressão genética, que resulta na autoamplificação de erros na 

síntese proteica. 

─ Mutações somáticas ─ Os danos moleculares acumulam-se principalmente no 

DNA/material genético. A acumulação gradual de danos 

moleculares aleatórios prejudica a regulação da expressão 

génica. 

─ Senescência 

celular/telómeros 

─ O fenótipo do envelhecimento é causado pelo aumento na 

frequência de células senescentes. A senescência celular pode 

ser decorrente do encurtamento dos telómeros (senescência 

replicativa) ou do estresse celular (senescência celular). 

─ Radicais livres ─ O metabolismo oxidativo produz radicais livres altamente 

reativos que, subsequentemente, causam danos nos lipídios, 

proteínas e DNA. 

─ Glicosilação (AGEs)/ 

ligações cruzadas 

─ O acúmulo de AGEs nas proteínas da matriz extracelular tem 

consequências deletérias e contribui para o envelhecimento. 

─ Apoptose ─ A morte celular programada ocorre por lesão do material 

genético celular. 

Sistémicas  

─ Neuroendócrina ─ Alterações no controle neuroendócrino da homeostase resultam 

em mudanças fisiológicas relacionadas com o envelhecimento. 

─ Imunológica ─ O declínio da função imune associada ao envelhecimento 

resulta na diminuição da resistência a doenças infeciosas e 

numa maior incidência de doenças autoimunes. 

─ Ritmo/velocidade da vida ─ Há um potencial fixo de energia para o metabolismo de cada 

organismo vivo. “Viva rapidamente e morra jovem.” 

 

As teorias biológicas do envelhecimento explicam algumas das suas características, mas 

os mecanismos subjacentes ao processo ainda não são completamente conhecidos. Deste 
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modo, serão necessárias mais pesquisas para alcançar um consenso sobre os conceitos 

básicos que definem o envelhecimento.
29 

 

8. SENESCÊNCIA CELULAR 

A senescência celular foi descrita, pela primeira vez, há cerca de cinco décadas como 

sendo um processo que limita a proliferação de células humanas normais em cultura.
30

 Este 

processo é uma forma especializada de paragem de crescimento permanente, confinada às 

células mitóticas, sendo induzido por vários estímulos estressantes.
1
 Caracteriza-se pela 

resistência à apoptose e por um padrão alterado da regulação genética que se traduz pela 

expressão de alguns marcadores que são característicos, contudo não exclusivos, do estado de 

senescência.
1 

A característica principal do processo de senescência consiste na incapacidade de uma 

célula progredir no ciclo celular. A paragem de crescimento das células senescentes ocorre 

geralmente na fase G1 da mitose, com permanência da atividade metabólica.
1 

Os progressos obtidos no decurso das últimas cinco décadas, com o intuito de 

compreender a natureza e as causas da senescência celular, foram avassaladores. Várias 

evidências determinam que a senescência pode contribuir para diversos processos (Figura 

4),
31

 nomeadamente para a supressão tumoral, a reparação de tecidos e o envelhecimento. Em 

algumas circunstâncias, as células senescentes podem promover a progressão tumoral, o que 

constitui uma aparente contradição à sua ação supressora.
30 

À luz do conhecimento atual, considera-se que a resposta senescente é um fenótipo 

complexo. Campisi e colaboradores pressupõem que a senescência está envolvida na 

supressão tumoral, assim como na reparação de tecidos em organismos jovens.
18

 O ponto 

negativo da resposta senescente revela-se apenas na vida tardia, quando a acumulação de 
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células senescentes promove uma inflamação crónica localizada e uma remodelação de 

tecidos, condições reconhecidas como promotoras de cancro.
18,32 

 

Figura 4. Principais processos que resultam da senescência celular.
31 

 

8.1. INDUTORES MOLECULARES DE SENESCÊNCIA CELULAR 

 

Figura 5. Principais indutores moleculares da senescência celular.
1 
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 A senescência celular é desencadeada pela resposta a vários estímulos intrínsecos e 

extrínsecos (Figura 5),
1
 sendo mediada pelas vias de supressão tumoral que envolvem as 

proteínas p53 e p16INK4A/pRb.
33

 Este processo foi inicialmente classificado em duas 

categorias: senescência replicativa e senescência induzida por estresse.
1
 Hoje, sabe-se que os 

sinais extracelulares podem atuar de forma parácrina e induzir uma paragem de crescimento 

senescente.
1
  

 

8.1.1. Indutores intrínsecos  

8.1.1.1. Senescência replicativa 

 A senescência replicativa está associada aos telómeros, estruturas localizadas nas 

extremidades dos cromossomas, protegendo-as da degeneração e fusão com outros 

cromossomas, contribuindo para a estabilidade genómica
34

 e para o emparelhamento de 

cromossomas homólogos.
35

 Os telómeros são constituídos por sequências de seis nucleótidos 

– TTAGGG – unidas pelo complexo proteico telosoma-shelterin.
36

 

 Os tecidos humanos mostram encurtamento dos telómeros com a idade, associado aos 

ciclos de divisão celular, através da perda de pares de bases (pb) de DNA telomérico.
35

 

Verifica-se uma perda de cerca de 35 pb por ano, entre os quatro e os oitenta anos de idade.
15

 

A telomerase é uma enzima celular capaz de compensar este desgaste progressivo, através da 

adição de novas sequências de TTAGGG nas extremidades dos cromossomas.
15,34

 Esta 

enzima é composta por dois componentes essenciais: a transcriptase reversa, e um 

componente de RNA (Terc) que serve como molde para a síntese de novas sequências 

teloméricas.
37

 O comprimento dos telómeros resulta, portanto, do balanço entre a erosão 

produzida durante a divisão celular, o alongamento pela telomerase, e os processos baseados 

na recombinação.
38
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 A senescência replicativa é secundária à disfunção telomérica (encurtamento dos 

telómeros ou alteração dos componentes do complexo shelterin).
1,35

 Quando atingem um 

comprimento curto e crítico, os telómeros perdem a sua função e são reconhecidos como se 

fosse um dano no DNA.
34

 Esta alteração conduz à ativação de pontos de controlo, 

nomeadamente da via p53/p21, ocorrendo paragem permanente do ciclo celular (senescência) 

ou apoptose (morte celular não programada), dependendo do tipo de célula.
37

 A senescência 

impede assim a evolução, o crescimento e a transformação das células genomicamente 

instáveis com telómeros curtos.
37

 Os telómeros criam uma espécie de “relógio biológico 

intrínseco” para o envelhecimento celular, explicando o limite de Hayflick`s da divisão 

celular (número máximo de divisões).
39 

 

8.1.1.2. Senescência induzida por estresse  

  Alterações genéticas 

 O DNA pode ser sujeito a danos e a mutações.
2
 Os danos referem-se a alterações 

físicas ou químicas na estrutura da dupla hélice. Pelo contrário, as mutações são alterações na 

sequência nucleotídica (deleções, inserções, substituições ou arranjos de pares de bases), que 

podem conduzir a proteínas não funcionais.
2
 Resumidamente, as mutações alteram o conteúdo 

informativo da molécula de DNA, enquanto o dano no DNA modifica a sua estrutura. Por 

vezes, o próprio dano pode conduzir a mutações.
2 

 Os danos no DNA podem ser causados por fatores extra ou intracelulares que 

perturbam a replicação e função do DNA.
40

 Os principais fatores extrínsecos são substâncias 

químicas, radiação ultravioleta, radiação ionizante e vírus. Nos fatores intrínsecos incluem-se 

os radicais livres, tais como, as espécies reativas de oxigénio (ROS) e também reações 

químicas espontâneas, como é o caso da hidrólise.
26 
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 As ROS – superóxido, peróxido de hidrogénio, radicais de hidroxilo, … –
 
apresentam 

uma reatividade química elevada.
2,39

 Estes radicais livres podem provocar danos não só nos 

ácidos nucleicos (oxidação de bases, deleções, mutações ou quebras na cadeia),
2
 como 

também nos lípidos e nas proteínas,
39

 com consequente perda de função destes.
41 

 O DNA mitocondrial (mtDNA) é mais propenso a danos do que o DNA nuclear 

(nDNA), uma vez que não é protegido por histonas e por se encontrar próximo do local de 

produção das ROS. Acresce ainda o fato da reparação do mtDNA ser menos eficiente que a 

do nDNA.
2 

O organismo possui mecanismos que controlam a toxicidade provocada pelas 

ROS, convertendo-as em espécies menos prejudiciais, a saber: superóxido dismutase, 

glutatião peroxidase, catálase, entre outros.
2,39,41

 Contudo, a produção das ROS pode ser de tal 

forma elevada que os mecanismos de defesa por vezes não são suficientes.
 

 Ao contrário de outros componentes celulares, o DNA é insubstituível. A sua lesão 

pode conduzir a múltiplos efeitos (desregulação da expressão de genes e da função celular, 

alterações na transcrição, …) dependendo da região do genoma afetada e do tipo de dano.
2
  

 A reposta celular é estritamente dependente da extensão do dano e da eficácia dos 

mecanismos de reparação.
1,2

 Quando os danos são graves ou irreparáveis, desencadeia-se a 

paragem do ciclo celular que culmina na senescência ou na apoptose.
1
 Ambos os processos 

são extremamente dependentes da via p53. Pode também ocorrer autofagia, um processo 

celular catabólico que mantém a homeostase.
42 

O estresse oncogénico (sinais mitóticos originados por oncogenes) constitui 

igualmente um indutor potente de senescência.
31

 Nas células com expressão aumentada de 

oncogenes ocorre a ativação de duas vias sinalizadoras que determinam a senescência.
30

 São 

elas a resposta ao dano no DNA (DDR), e o fenótipo secretor de células senescentes (SAHF).
1
 

Perante uma deficiente ativação, desencadeia-se a proliferação celular que conduz à génese 

tumoral.
1 
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Alterações epigenéticas: remodelação da cromatina  

 O termo epigenética refere-se a um número de modificações bioquímicas da cromatina 

que, não alterando a sequência primária do DNA, têm um importante papel na regulação e 

controlo da expressão génica.
1,43,44

 Herdada durante a divisão celular,
1,43

 além da sequência de 

DNA, a epigenética mantém a integridade do genoma e a identidade celular.
44 

 Há dois mecanismos principais de regulação epigenética com remodelação da 

cromatina: metilação do DNA e modificação de histonas.
40,45

 Enquanto a metilação do DNA é 

repressiva, as modificações das histonas e suas variantes podem levar à ativação ou repressão 

da transcrição dos genes.
1
 Estes eventos epigenéticos são controlados por um subgrupo 

específico de proteínas (DNA metiltransferases, histona lisina metiltransferase, e histonas 

acetilases e desacetilases) que modulam a expressão dos genes.
45 

 As alterações epigenéticas estão envolvidas quer na senescência replicativa, quer na 

induzida por estresse.
1
 No que diz respeito à senescência replicativa, verificou-se uma 

complexa relação entre o estado dos telómeros e as modificações epigenéticas. Relativamente 

à senescência induzida por estresse, alguns fármacos são capazes de perturbar a organização 

da cromatina e induzir senescência prematura.
1
 Além disso, durante o processo de senescência 

celular, alguns genes sofrem metilação de novo, levando assim à inativação de genes-chaves 

envolvidos nos processos celulares.
45 

 

 Alterações epigenéticas: micro-RNAs 

 Os micro-RNAs (miRNAs) são RNAs de pequeno tamanho (19 a 22 nucleótidos),
46,47

 

não codificantes que controlam a expressão pós-transcricional de genes, quer inibindo a 

tradução, quer induzindo a degradação de mRNAs alvo.
1,46-49

 Estes RNAs são capazes de 

regular a expressão de múltiplos produtos de genes, através da interação com a região 3` não 

traduzida (3`UTR) do mRNA. A ligação do miRNA com os 3`UTR pára a tradução do 
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mRNA ou induz a sua degradação, dependendo do grau de complementaridade entre as duas 

sequências.
1,46,47 

 A capacidade dos miRNAs para regular uma variedade de genes possibilita a indução 

de alterações em múltiplos processos e vias, tais como, a apoptose, a proliferação e a 

diferenciação celular. Os miRNAs podem, portanto, facilitar as mudanças celulares 

complexas necessárias para ocorrer senescência celular.
46 

 Vários miRNAs têm sido implicados na regulação da via p53 durante a senescência 

celular. São exemplo, o miR-217 e miR-34 que têm como alvo o gene SIRT1 desacetilase 

(MIM *604479
4
).

48
 As proteínas SIRT1 (sirtuinas) são desacetilases de classe III envolvidas 

na resposta ao estresse e na regulação do metabolismo e biologia celulares,
15

 atuando através 

da desacetilação de vários substratos incluindo a p53.
50

 A diminuição da expressão de SIRT1 

por estes miRNAs permite a manutenção da acetilação da p53, resultando na sua estabilização 

e na indução da senescência.
48

 Pelo contrário, a desacetilação da p53 promove a 

sobrevivência da célula.
 

 

8.1.2. Indutores Extrínsecos: fenótipo secretor associado à senescência  

As células senescentes mostram alterações evidentes no seu padrão de expressão 

genética, envolvendo genes relacionados com o ciclo celular e outros processos da célula.
1
 

Entre as principais alterações, há a realçar o aumento dos níveis de mRNA e da secreção de 

numerosas citoquinas, quimiocinas, fatores de crescimento e proteases. Estas características 

das células senescentes são denominadas o fenótipo secretor associado à senescência 

(SASP).
1,18,30,33

 Estes fatores conduzem à ativação de vias de supressão tumoral, 

estabelecendo e mantendo a paragem do crescimento da senescência.
18,30,33 

                                                           
4
 http://omim.org/entry/604479?search=sirt1&highlight=sirt1 

http://omim.org/entry/604479?search=sirt1&highlight=sirt1
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O SASP ocorre numa variedade de células proliferativas (fibroblastos, células 

epiteliais, células endoteliais, astrócitos, etc), podendo ter efeitos autócrinos e parácrinos. 

Além disso, estes efeitos são benéficos ou maléficos, dependendo do contexto fisiológico.
18,30

 

Entre outras funções, o SASP permite que as células danificadas comuniquem o seu estado às 

células circundantes, podendo funcionar como estímulo à regeneração e/ou reparação de 

tecidos após lesão.
18,30,33 

A resposta senescente, através do SASP, inclui também mecanismos 

que facilitam a eventual limpeza de células senescentes dos tecidos. As quimiocinas e 

citoquinas secretadas podem atrair e ativar células do sistema imunitário que têm como alvo 

as células senescentes, conduzindo à morte.
18,30 

 No que diz respeito a efeitos maléficos, a literatura refere que as doenças associadas 

ao envelhecimento possam ser alimentadas por sinais de dano propagados pelo SASP. É disso 

exemplo a indução de malignidade nas células vizinhas, através da modificação na estrutura e 

função dos tecidos.
18,30,31,33 

 

8.2. SENESCÊNCIA CELULAR E ENVELHECIMENTO 

Os primeiros estudos da senescência celular in vivo mostram que as células 

senescentes aumentam de número com a idade.
31

 O aumento ocorre principalmente nos 

tecidos que contêm células mitoticamente competentes, tendo sido documentado em vários 

tecidos de roedores, primatas e no Homem.
30,31

 Além disso, verificou-se a associação entre as 

patologias relacionadas com o envelhecimento e os mecanismos indutores de senescência 

prematura (Tabela 5).
1 

 Dados recentes sugerem dois mecanismos – depleção das células estaminais adultas e 

inflamação crónica provocada pelo SASP – a partir dos quais a senescência celular pode 

conduzir ativamente ao envelhecimento e às patologias associadas à idade.
30,31
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Tabela 5. Patologias associadas à estimulação de processos que conduzem a senescência celular prematura 

(adaptado).
1 

Patologia Mecanismos indutores de senescência prematura 

Envelhecimento Prematuro 

- Sindrome de Hutchinson-Gilford/Progeria 

- Sindrome de Werner 

- Ataxia-telangiectasia  

 

- Alteração na estrutura nuclear e nucleolar 

- Encurtamento dos telómeros 

- Encurtamento dos telómeros 

- SASP 

Doenças Cardiovasculares  

- Aterosclerose 

 

 

 

- Insuficiência Cardíaca 

 

 

 

- Hipertensão 

 

- Encurtamento dos telómeros 

- Disfunção mitocondrial 

- Autofagia 

- Senescência de células endoteliais progenitoras 

- Encurtamento dos telómeros 

- Autofagia 

- Disfunção mitocondrial 

- Senescência de células estaminais cardíacas 

- Senescência de células endoteliais progenitoras 

Doenças Neurodegenerativas 

- Alzheimer 

 

 

- Parkinson 

 

 

- Esclerose lateral amiotrófica 

 

- Encurtamento dos telómeros 

- Disfunção mitocondrial 

- Autofagia 

- Encurtamento dos telómeros 

- Disfunção mitocondrial 

- Autofagia 

- Disfunção mitocondrial 

Doenças Hematológicas 

- Anemia de Fanconi 

- Disceratose Congénita 

- Anemia Aplástica 

 

- Encurtamento dos telómeros 

- Encurtamento dos telómeros 

- Encurtamento dos telómeros 

Doenças Pulmonares 

- Enfisema Pulmonar 

- Fibrose Pulmonar 

 

- Encurtamento dos telómeros 

- Encurtamento dos telómeros 

Doenças Músculo-esqueléticas 

- Osteoartrite 

 

- SASP 

Outras patologias 

- Degeneração macular relacionada à idade 

- Hiperplasia benigna da próstata 

 

- Disrupção lisossomal e autofagia 

- SASP 

  

 O corpo humano possui uma extraordinária capacidade de renovação dos tecidos ao 

longo da vida. Esta capacidade de auto-renovação contínua é mantida por reservatórios de 
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células estaminais que asseguram a regeneração dos tecidos e a integridade dos órgãos 

durante o envelhecimento e perante vários fatores de estresse.
36,51 

As células estaminais adultas são capazes de se tornarem senescentes. Assim, a 

senescência celular pode ser responsável, pelo menos em parte, pelo declínio do número e/ou 

função das células estaminais nos organismos adultos que evoluem para a anciania. Uma 

acumulação de células estaminais senescentes poderá contribuir para a diminuição da 

reparação e regeneração dos tecidos, o que constitui uma característica dos organismos 

envelhecidos (Figura 6).
2,18,31 

Em segundo lugar, as células senescentes secretam o SASP que 

controla processos vitais, tais como, o crescimento, a diferenciação e a mobilidade celular, 

bem como a estrutura e vascularização dos tecidos. Por conseguinte, estes fatores podem 

perturbar a estrutura e função dos tecidos, incluindo a das células estaminais.
18,31 

 

Figura 6. Depleção das células estaminais adultas e envelhecimento do organismo.
2 
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 Do SASP fazem parte citoquinas inflamatórias e outros mediadores de reações 

inflamatórias. Uma das características dos tecidos envelhecidos prende-se com um nível baixo 

de inflamação crónica sem infeção microbiana evidente. As células senescentes podem, por 

conseguinte, constituir uma fonte de inflamação “estéril”, que é característica dos tecidos 

envelhecidos, e um condutor para múltiplas patologias relacionadas com a idade, tanto 

degenerativas como hiperplásicas (Figura 7).
15,18,31 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Inflamação, envelhecimento e patologias associadas à idade.
15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Doenças auto-imunes 

Artrite Reumatóide 

Insulino-resistência 

Diabetes tipo II 

Alzheimer 

Demências 

Aterosclerose 

Manifestações 

tromboembólicas 

Insuficiência Cardíaca Congestiva 

Enfarte do Miocárdio 

Asma 

Bronquite Crónica 

Enfisema 

Sarcopenia 
Anemia 

Artrose 

Osteoporose 

Inflamação 
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9. CONCLUSÃO 

O envelhecimento progressivo da população mundial é atualmente um problema 

pertinente a nível médico, social e económico, que tem sido objeto de estudo sob várias 

abordagens. A investigação das bases celulares e moleculares do envelhecimento visa 

compreender a fase final do desenvolvimento, ou seja, o declínio contínuo das funções vitais 

conducente à morte.  

Com o decorrer dos anos, são várias as alterações estruturais e funcionais que surgem 

no organismo humano. Estas mudanças tornam os idosos mais vulneráveis ao 

desenvolvimento de várias patologias, geralmente crónicas e causadoras de morbidade, 

eventualmente mortalidade. As síndromes progeróides demonstram que as alterações nas vias 

de reparação do DNA podem acelerar o fenótipo de envelhecimento. Apesar destas síndromes 

não serem uma cópia perfeita do fenótipo normal de envelhecimento, o seu estudo mostra-nos 

o caminho para uma melhor compreensão deste processo. 

Várias teorias têm sido propostas para elucidar o envelhecimento das células, processo 

multifatorial que envolve efeitos cumulativos de influências extrínsecas, assim como 

processos moleculares intrínsecos. Assim, as teorias biológicas do envelhecimento explicam 

algumas das suas características, mas os mecanismos subjacentes ao processo ainda não são 

completamente conhecidos. Muitos avanços foram alcançados nos últimos anos, havendo um 

maior leque de informação sobre os mecanismos indutores de senescência, nomeadamente o 

encurtamento dos telómeros, o dano no DNA (nuclear e mitocondrial), o papel das ROS e as 

modificações epigenéticas. À luz dos conhecimentos atuais, foi aceite a hipótese do 

envolvimento ativo das células estaminais senescentes no envelhecimento e nas doenças 

relacionadas com a idade. A acumulação de danos celulares ao longo da vida leva à ativação 

de complexas vias de sinalização (nomeadamente a via do p53 e p16INK4A/pRb) que irão 

conduzir ao processo de senescência. Hoje, a senescência celular é considerada um fenótipo 
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ativo, que apresenta um profundo impacto na patofisiologia dos órgãos, através da indução de 

inflamação, e da alteração funcional e estrutural de células e tecidos. 

 Perspectiva-se que os estudos em curso revelem novos e significantes dados sobre 

potenciais alvos de intervenção farmacoterapêutica. Pretende-se melhorar a resposta celular 

ao estresse e estimular os mecanismos de defesa durante o envelhecimento, nomeadamente no 

combate às doenças relacionadas com a idade. 
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12. ANEXOS 
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