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RESUMO
Da interacção entre o genoma e os factores estocásticos resulta
a maior ou menor velocidade de envelhecimento do organismo.
Se a capacidade de adaptação do organismo for reduzida e/ou
se a acção dos factores estocásticos for exagerada, o resultado
poderá ser um desequilíbrio excessivo que aumentará a suscep-
tibilidade para acumular lesões e défices celulares, manifestan-
do-se no fenómeno de envelhecimento celular, tecidular e orgâ-
nico. A compreensão deste fenómeno passa pelo conhecimento
dos mecanismos biológicos específicos subjacentes aos dese-
quilíbrios que causam a perda de funcionalidade progressiva
com a idade, com o consequente aumento da susceptibilidade e
incidência de doenças, aumentando a probabilidade de morte.
O interesse despertado por esta temática levou ao desenvolvi-
mento de múltiplas teorias biológicas do envelhecimento, mais
centradas na importância dos factores genéticos ou nos factores
estocásticos, sendo as mais conhecidas descritas neste trabalho.

Palavras-chave: envelhecimento biológico, teorias estocásticas,
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ABSTRACT
Biological Theories of Aging

Aging rate is the result of genomic and stochastic factors interactions.
If organic capacity to face the insults of stochastic factors is insuffi-
cient, cell imbalance should income leading to increase susceptibility to
accumulate damage, which is patent on cell, tissue and organic aging
phenomenon. To understand this phenomenon it’s necessary to recogni-
ze the specific biologic mechanisms that underlie these imbalances, and
that lead to the progressive age-related deterioration in function, cau-
sing an increase in susceptibility to disease, and thereby enhancing the
risk of death. Related interest on this problem encourages the develop-
ment of several biologic theories of aging, some of them supported on
genetic factors, and the others focused on the stochastic mechanisms.
Some of the most popular biological theories of aging will be reviewed
in this paper. 

Key Words: aging biology, stocastic theories, genetic theories.

revista  22.6.04  18:37  Página 81

https://doi.org/10.5628/rpcd.04.01.81



Revista Portuguesa de Ciências do Desporto, 2004, vol. 4, nº 1 [81–110]82

INTRODUÇÃO
Para além do nascimento e da morte, uma das certe-
zas da vida é que todas as pessoas envelhecem. No
entanto, a manifestação do fenómeno de envelheci-
mento ao longo da vida é variável entre os indiví-
duos da mesma espécie e entre indivíduos de espé-
cies diferentes. Esta constatação deu origem ao
desenvolvimento de inúmeras definições de envelhe-
cimento biológico que, apesar de divergirem na
orientação teórica subjacente, comungam a noção de
perda de funcionalidade progressiva com a idade,
com o consequente aumento da susceptibilidade e
incidência de doenças, aumentando a probabilidade
de morte. Da interacção entre o genoma e os facto-
res estocásticos resulta a maior ou menor velocidade
de envelhecimento do organismo. Se a capacidade de
adaptação do organismo for reduzida e/ou se a acção
dos factores estocásticos for exagerada, o resultado
poderá ser um desequilíbrio excessivo, que aumenta-
rá a susceptibilidade para acumular lesões e défices
celulares, manifestando-se no fenómeno de envelhe-
cimento celular, tecidular e orgânico. A compreensão
do fenómeno de envelhecimento passa pelo conheci-
mento dos mecanismos biológicos específicos subja-
centes a estes desequilíbrios. A curiosidade desper-
tada por este problema tem sido de tal forma explo-
rada que, em 2000, Medvedev recenseou mais de
300 teorias desde o século XVIII (154). Tendo por
base as diferenças de longevidade entre as espécies
animais (45, 61, 235), assim como a identificação de
genes específicos responsáveis pela redução signifi-
cativa do tempo de vida, como ocorre nas síndromes
de Werner e Progéria (67, 83, 149), diversos investi-
gadores sugerem que a velocidade do fenómeno de
envelhecimento é condicionada por factores genéti-
cos (79, 80, 96). No entanto, apesar da importância
atribuída aos factores genéticos, os factores estocás-
ticos também poderão ser determinantes para a lon-
gevidade. Com efeito, diversas situações experimen-
tais (por exemplo, ambientes hipertérmicos ou de
hipóxia, radiações ionizantes, manipulação calórica)
têm demonstrado a capacidade dos factores exóge-
nos em modificar o fenómeno de envelhecimento em
diversas espécies, tais como em Caernohabiditis ele-
gans (141), em Drosophila melanogaster (146, 181,
232) e em ratos (101).

Das diversas teorias do envelhecimento muitas delas
estão obsoletas, sendo as restantes ainda demasiado
numerosas para serem abordadas individualmente.
Porém, podem ser operacionalmente divididas em
duas categorias gerais: Teorias Genéticas e Teorias
Estocásticas.

TEORIAS GENÉTICAS
Sem negar a importância das influências ambientais
na longevidade, os biogerontologistas salientam a
determinante participação dos genes neste fenómeno.

Teoria da Velocidade de Vida 
A “Teoria da Velocidade de Vida” foi proposta por
Pearl (188) e advoga que a longevidade é inversa-
mente proporcional à taxa metabólica.
Anteriormente, Rubner (para ref. ver 188) explicara
as diferenças de longevidade entre as espécies de
mamíferos com base na desigualdade de dispêndio
energético por grama de tecido. Ou seja, as caracte-
rísticas genéticas de cada espécie de mamíferos
determinariam a sua taxa metabólica e, deste modo,
a sua maior ou menor longevidade comparativamen-
te às outras espécies. Os trabalhos desenvolvidos por
Loeb e Northrop (143, 144) demonstraram que o
tempo de vida era inversamente proporcional à tem-
peratura ambiente em Drosophilas melanogaster, dimi-
nuindo aproximadamente 10 vezes entre os 10ºC e
os 30ºC. As variações na temperatura tiveram efeitos
semelhantes durante a fase de larva, pupa e mosca
adulta. Para Pearl (1938), este facto parecia reforçar
o pressuposto da existência de uma capacidade de
produzir energia pré-definida geneticamente, finda a
qual os animais morreriam. Neste sentido, a sujeição
das Drosophilas a temperaturas elevadas terá aumen-
tado a taxa metabólica, provocando um esgotamento
rápido da capacidade de produzir energia, considera-
da limitada geneticamente, pelo que a mortalidade
terá aumentado.
Mais tarde, as diferenças na longevidade entre as
espécies foi explicada pelo facto dos animais de
menores dimensões terem, normalmente, um meta-
bolismo basal mais elevado e menor tempo de vida
(44, 235). Foram elaboradas diversas equações mate-
máticas, descritas por Finch (61), com o intuito de
estabelecer uma relação entre as dimensões do corpo
e a longevidade. No entanto, não é difícil encontrar
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inúmeras ”excepções” a esta regra entre animais do
mesmo filo. Por exemplo, entre os mamíferos, o caso
mais flagrante é o do morcego, cuja longevidade é
semelhante à do cavalo, apesar da enorme diferença
de tamanho. A “Teoria da Velocidade de Vida” foi
sendo sucessivamente reformulada até que Sacher
(209) propôs uma nova equação matemática que
considerava diversos índices metabólicos (tamanho
do cérebro, tamanho do corpo, consumo de oxigénio
por minuto e temperatura corporal) e que estabele-
cia uma relação entre a longevidade e a actividade
metabólica das diversas espécies animais:

(L é o tempo máximo de vida (anos), E é o peso do cérebro (g), 
M é o peso do corpo (g), P é o metabolismo basal em repouso 

(mL . kg-1 . min-1) e T é a temperatura corporal (ºC)).

De acordo com esta equação, o factor temperatura
corporal é o que menos contribui para as diferenças
na longevidade entre as espécies animais. Este dado
levanta algumas questões relativamente às tendên-
cias inicialmente propostas por Pearl, que considera-
va que a longevidade das Drosophilas melanogaster era
afectada pela temperatura (para ref. ver 61). De
facto, o problema do aumento do metabolismo com
a temperatura ambiente foi mais tarde estudado por
Arking et al. (8), que utilizaram o consumo de oxi-
génio como indicador metabólico, em quatro linhas
diferentes de Drosophilas melanogaster. Os resultados
deste estudo demonstraram que o metabolismo dife-
re com a linha estudada e que a sua variação induzi-
da pela temperatura ambiente não é igual nas dife-
rentes linhas. Considerando este indicador metabóli-
co, o autor constatou que o metabolismo basal não
influencia a longevidade das Drosophilas melanogaster. 
A análise da equação proposta por Sacher (209)
revela pouca clareza na relação entre o metabolismo
basal, as dimensões corporais e a longevidade entre
animais da mesma espécie. Por exemplo, tem sido
demonstrado que a restrição calórica influencia posi-
tivamente a longevidade de ratinhos sem, contudo,
se verificarem alterações no metabolismo basal por
grama de peso (100). O nanismo dos ratinhos Ames
foi acompanhado por um aumento da ingestão caló-
rica por grama de peso corporal e do tempo de vida

em mais de 50%, comparativamente com os cohor-
tes normais (151). Outro exemplo do desvio a esta
explicação da “Teoria da Velocidade de Vida” avança-
da por Sacher (209), são as diferenças encontradas
nas variações metabólicas dos morcegos que hiber-
nam e dos que não hibernam. Apesar da grande
redução metabólica durante a hibernação (cerca de
10 vezes menos dispêndio energético), os morcegos
que não hibernam têm o mesmo tempo de vida (99). 
Em conjunto, estes resultados sugerem que não
existe uma reserva energética ou número de bati-
mentos cardíacos pré determinados geneticamente
que determine ma longevidade do indivíduo. 
A influência metabólica na longevidade poderá ser,
parcialmente, explicada pelo aumento da produção
de espécies reactivas de oxigénio (ERO), nos ani-
mais metabolicamente mais activos. De facto, Ku et
al. (121) constataram que, com algumas excepções,
os animais com maior metabolismo basal são aque-
les que produzem maior quantidade de ERO e cuja
longevidade é menor. Estes resultados sugerem uma
nova explicação para a variação da longevidade com
o metabolismo basal, que poderá estar relacionada
com mecanismos de stress oxidativo responsáveis
pelo aumento da lesão interna das células e tecidos
que resultam num aumento do desequilibro interno
e, por fim, na morte (89, 197).

Teoria do Envelhecimento Celular
Os esforços para compreender o papel da célula no
fenómeno de envelhecimento tiveram início em
1891, quando Weismann especulou sobre a existên-
cia de um potencial limitado da capacidade de dupli-
cação das células somáticas nos animais superiores
(para ref. ver 206). Contudo, só mais tarde Hayflick
e Morhead (97) confirmaram experimentalmente
esta suposição. Os estudos desenvolvidos por
Hayflick deram um contributo valioso para a evolu-
ção das teorias gerontológicas, tendo como objecto
de estudo o fenómeno de envelhecimento celular.
Até então, os estudos desenvolvidos em células
somáticas apontavam para a possibilidade deste
fenómeno não ocorrer ao nível celular. Esta hipótese
teve origem no célebre estudo realizado por Alexis
Carrel (33) que colocou fibroblastos provenientes do
coração de galinha em meio de cultura. Os fibroblas-
tos duplicaram-se indefinidamente, tendo Carrel
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decidido terminar a cultura voluntariamente após 34
anos. Os resultados deste estudo foram confirmados
numerosas vezes, em diversos tecidos animais e
humanos, e levaram os biogerontologistas a conside-
rar que as células, quando mantidas em meio de cul-
tura, eram imortais e, por isso, não seria possível
estudar o fenómeno de envelhecimento ao nível da
célula. Este fenómeno resultaria, assim, da interac-
ção fisiológica das células apenas quando estão orga-
nizadas em tecidos ou órgãos. No entanto, após
terem alterado o meio de cultura, Hayflick e
Morhead (97) constataram que os fibroblastos
humanos normais têm uma capacidade finita de
duplicação celular. Estes investigadores demonstra-
ram que, quando células normais de embrião huma-
no crescem em condições favoráveis, o fenótipo de
envelhecimento e a morte são uma consequência
inevitável após cerca de 50 duplicações da popula-
ção. Desta forma, os autores demonstraram que a
morte da cultura de células humanas normais não se
deve a algumas causas triviais, que envolvem os
componentes ou condições do meio de cultura, mas
é antes uma consequência das características genéti-
cas das próprias células. As diferenças entre os
resultados obtidos anteriormente por Carrel (33) e
os observados por Hayflick e Morhead (97), podem
ser explicadas pelas características do meio de cultu-
ra utilizado e pelos cuidados na sua manutenção.
Com efeito, Hayflick (95, 97, 145) refere que nas
experiências em que os fibroblastos evidenciaram
um tempo de vida ilimitado, o meio de cultura esta-
va contaminado por vírus ou compostos capazes de
induzir mutações nas células em cultura, tornando-
-as cancerosas.
A aceitação destes resultados pela comunidade cien-
tífica da época não foi pacífica, tendo sido atribuídos
erros na confecção do meio de cultura e na possível
contaminação por vírus (97). De acordo com a pers-
pectiva vigente na época, o segredo do “elixir da
juventude” poderia residir no meio em que as célu-
las vivem.
Posteriormente, Hayflick (95) identificou dois tipos
de células in vivo que têm comportamentos diferen-
tes in vitro. Estes dois tipos de células são (i) células
normais, diploides e mortais e (ii) células cancerosas
anormais, heteroploides e imortais. O comportamen-
to destas células in vitro é diferente, tendo as primei-

ras uma capacidade de duplicação finita, enquanto
que nas segundas esta capacidade é infinita. Esta
constatação foi um marco importante no estudo do
fenómeno de envelhecimento celular.
Outro contributo valioso da investigação conduzida
por Hayflick foi a descrição das propriedades das
células diploides, que permitiu explicar a existência
de um potencial de duplicação celular inferior nas
células adultas, comparativamente às células embrio-
nárias (145). Observações posteriores, realizadas
num sistema de cultura de células in vitro, permiti-
ram considerar a cultura senescente após a duplica-
ção de 70 populações, quando a densidade celular de
inoculação não duplicou, durante duas semanas de
alimentação (171). A consistência dos resultados
obtidos em culturas de células levou os investigado-
res a considerar que a longevidade é determinada
geneticamente, uma vez que a célula tem uma capa-
cidade de proliferação predefinida, isto é, o número
de replicações é limitado (106, 107, 143, 241). 
A comprovação de que as células somáticas mitóticas
que integram um organismo têm uma capacidade limi-
tada de se duplicarem, que é programada genetica-
mente e que varia com a longevidade da espécie (145),
impulsionou a investigação científica para a pesquisa
dos genes responsáveis pelo fenómeno de envelheci-
mento, também conhecidos como “gerontogenes”. 
Os estudos genéticos em humanos, relacionados
com a longevidade, são normalmente desenvolvidos
em gémeos (43). De acordo com estes autores, as
reduzidas dimensões das amostras, assim como a
semelhança do meio envolvente, tendem a limitar a
utilidade dos resultados destes trabalhos. Num estu-
do com uma amostra considerável (600 pares de
gémeos dinamarqueses monozigóticos e dizigóticos),
nascidos no século XIX, foi encontrada uma influên-
cia da hereditariedade na longevidade de apenas 30%
(153). A existência de um único gene responsável
pelo fenómeno de envelhecimento em humanos
parece pouco provável, apesar de terem já sido iden-
tificados alguns genes relacionados com doenças
específicas de idades avançadas. Certos alelos especí-
ficos do gene da apoplipoproteina E estão associados
a um aumento do risco de desenvolvimento tardio
da doença de Alzheimer (43). Há também variações
nos alelos dos receptores da vitamina D, em que
alguns alelos estão associados a uma maior suscepti-
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bilidade para a osteoporose (167). Os polimorfismos
genéticos do gene HLA (human leucocyte antigen)
estão associados a muitas doenças hereditárias e
parecem contribuir para acentuar os processos de
envelhecimento secundário (162). Outro exemplo é
a identificação do gene WRN (gene responsável pelo
síndrome de Werner), localizado no cromossoma 8,
responsável pelo envelhecimento acelerado dos indi-
víduos com síndroma de Werner (149). Em huma-
nos normais, a investigação dos gerontogenes tem
permitido identificar genes responsáveis pelo desen-
volvimento de doenças associadas à idade, mas não
genes específicos do fenómeno de envelhecimento
como acontece em organismos mais simples, como
em nematóides e em leveduras.

Teoria dos Telómeros
A existência de um tempo de vida finito nas células
eucariotas normais, e a capacidade das células cance-
rosas em superá-lo, pode depender dos telómeros
(150). Estas estruturas, compreendem sequências de
nucleótidos que protegem as extremidades dos cro-
mossomas da sua degeneração e da fusão com
outros cromossomas, prevenindo a instabilidade
genómica (22, 34, 105, 123, 150, 170). Para além
destas funções, os telómeros desempenham também
um papel importante indirecto no controlo da proli-
feração das células normais e no crescimento anor-
mal do cancro (81, 105, 150). Na ausência da telo-
merase, uma enzima que adiciona repetições sucessi-
vas de bases de DNA telomérico aos telómeros, em
cada duplicação celular a célula perde entre 50 e 201
pares de bases (bp) de DNA telomérico (105, 170).
Aparentemente, as células humanas deixam de se
dividir quando o comprimento final do DNA telomé-
rico atinge aproximadamente 4-7 bp (15 a 20 nas
células germinais) prevenindo, assim, a fusão com
outros cromossomas (105). O encurtamento dos
telómeros ocorre porque a maioria das células somá-
ticas normais não sintetiza telomerase (123). No
entanto, nas células cancerosas, a síntese de telome-
rase é activada, o que poderá contribuir para a capa-
cidade destas células se dividirem continuamente
(150). Esta enzima foi identificada pela primeira vez
em meados da década de 80, do século passado, por
Greider e Blackburn (74, 75, 76), em organismos
simples como a Tetrahymena. A telomerase é uma

ribonucleoproteina cujas subunidades de ácido ribo-
nucleico (RNA) incluem sequências que comple-
mentam a guanina da repetição telomérica (123). O
RNA serve como um template para a síntese de repe-
tições teloméricas, e pode ainda desempenhar um
papel chave na afinidade química da enzima (123,
150). De acordo com Blackburn (21, 22), as altera-
ções no seu RNA alteram as propriedades enzimáti-
cas da telomerase. De facto, uma determinada modi-
ficação no RNA da telomerase da Tetrahymena alterou
tão intensamente a sua actividade que os telómeros
encurtaram muito rapidamente, motivando a morte
das células (76, 77). Deste modo, a Tetrahymena
necessita da presença da telomerase para manter a
sua imortalidade (77, 150).
Contudo, como Hayflick e Morhead (97) demonstra-
ram, as linhas de células normais dos mamíferos não
são imortais, o que poderá ser o resultado do encur-
tamento progressivo dos telómeros. Apesar de serem
já conhecidos alguns factores que podem interrom-
per a divisão celular e induzir posteriormente a
morte quando o telómero fica muito pequeno, há
ainda um longo caminho a percorrer para que se
conheçam todos os mecanismos e factores que lhe
estão associados. Sabe-se que à medida que as célu-
las se aproximam da fase de senescência replicativa
começam a expressar a proteína p53, resultante de
um gene supressor tumoral, que interrompe o ciclo
celular nas fases G1 e S (150). Esta proteína é parti-
cularmente importante no controlo do ciclo celular,
estando a sua inactivação ou mutação associada a
um aumento da proliferação celular, independente-
mente do comprimento dos telómeros (105). Por
outro lado, tem sido constatado um aumento da p53
nas células em fase de senescência replicativa e nas
células em que o DNA foi lesado por ERO (105).
Desta forma, a possibilidade de surgirem células
com informação genética alterada é prevenida,
mesmo que o comprimento dos telómeros permita a
continuação da proliferação celular. Por outro lado,
se os factores estocásticos induzirem mutações nesta
proteína, inactivando-a, poderão sobrepor-se aos
mecanismos genéticos de controlo do fenómeno de
envelhecimento celular.
Estes dados indicam que o papel dos telómeros no
fenómeno de envelhecimento celular poderá não ser
tão decisivo como tem sido descrito. Os telómeros
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poderão ter um papel preponderante no envelheci-
mento tecidular onde as células mantêm a sua capa-
cidade proliferativa ao longo da vida do indivíduo,
embora nos tecidos compostos por células perma-
nentemente pós-mitóticas, tais como os neurónios e
os cardiomiócitos, a sua função seja mais restrita. O
fenómeno de envelhecimento nestes tecidos deve-se,
provavelmente, à acumulação de lesões celulares
sucessivas induzidas por factores de natureza quími-
ca ou mecânica, como por exemplo o aumento do
stress oxidativo nas células nervosas (12, 140). A
diminuição significativa do número de células fun-
cionais, quer por morte celular ou por incapacidade
de reparação dos danos, poderá determinar a funcio-
nalidade dos respectivos órgãos, culminando com a
morte do indivíduo. De facto, em órgãos constituí-
dos, fundamentalmente, por células permanente-
mente pós-mitóticas a “Teoria dos Telómeros” não
se aplica. O processo de envelhecimento destes
órgãos parece depender muito mais da acção dos fac-
tores estocásticos, do que dos mecanismos de regu-
lação genética. Neste sentido, o “relógio biológico”
que determina a longevidade do indivíduo, parece
não fazer sentido quando a análise deixa de ser a
longevidade das linhas de células em cultura e se
passa a considerar um indivíduo como um todo. 
A “Teoria dos Telómeros” é ainda posta em causa
quando se tenta explicar as diferenças de longevida-
de entre as espécies animais com base no compri-
mento destas estruturas. Ou seja, seria de esperar
que o maior comprimento dos telómeros das células
mitóticas estivesse associado a uma maior longevida-
de da linha celular, o que não acontece (217). De
facto, os telómeros dos fibroblastos humanos têm
um menor comprimento do que os fibroblastos de
ratinhos e, no entanto, dividem-se muitas mais
vezes antes de atingir a senescência replicativa. A
actividade da telomerase é também maior nos fibro-
blastos de ratinhos do que nos fibroblastos de
humanos (207), pelo que o encurtamento dos teló-
meros seria ainda mais acentuado nestes últimos.
No entanto, nos fibroblastos humanos, o número de
pares de bases de DNA telomérico que a célula
perde em cada duplicação celular poderá ser inferior
ao dos fibroblastos de ratinhos, a par de uma capaci-
dade de reparação do DNA mais eficiente nos pri-
meiros (207). Em conjunto, estas evidências suge-

rem que o comprimento dos telómeros, por si só,
não se relaciona com a longevidade das diferentes
espécies animais. Contudo, apesar do comprimento
dos telómeros e da longevidade das diferentes espé-
cies animais não estarem correlacionados, Rohme
(205) constatou a existência de uma correlação entre
a longevidade das células em cultura e a longevidade
das respectivas espécies animais. Este facto, sugere a
existência de outros mecanismos responsáveis pelo
fenómeno de envelhecimento celular, mais decisivos
para a longevidade do que o comprimento inicial dos
telómeros. Com efeito, a lesão oxidativa do DNA
tem, possivelmente, um efeito mais decisivo na lon-
gevidade das células do que o comprimento dos teló-
meros (58, 73, 140, 280). Independentemente do
comprimento dos telómeros, a lesão oxidativa do
DNA pode desencadear mecanismos de reparação
celular que, caso não sejam eficazes, podem resultar
na morte celular (58, 280).
Em conjunto, as evidências apontam para um papel
moderado dos telómeros no fenómeno de envelheci-
mento, que deverá ser mais decisivo nos tecidos cons-
tituídos por células mitóticas e naqueles onde a capaci-
dade regenerativa é determinante, tendo, no entanto,
um papel muito modesto nos órgãos principalmente
constituídos por células pós-mitóticas (77, 204). É
possível que o progressivo encurtamento dos telóme-
ros constitua apenas um dos fenótipos do envelheci-
mento biológico e não seja a causa do processo.
Outras teorias genéticas, que tiveram uma influência
determinante no desenvolvimento da investigação
gerontológica, centraram a sua investigação nas alte-
rações funcionais, observadas com a idade, nas pro-
teínas, na regulação neuro-endócrina e na resposta
imunológica.

Teoria da Mutagénese Intrínseca
A “Teoria da Mutagénese Intrínseca” de Burnet (31)
considera que a longevidade das diferentes espécies
animais difere devido a uma constituição genética
específica, que regula a fidelidade do seu material
genético e sua replicação (39, 148). De acordo com
esta teoria, a longevidade do animal depende do
menor número de erros na replicação do seu DNA
celular e da capacidade das respectivas enzimas repa-
radoras do DNA. Deste modo, o maior ou menor
tempo de vida das diferentes espécies animais esta-
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ria associado a uma maior ou menor acumulação de
mutações nas respectivas células somáticas (148).
Quando a acumulação de mutações nas células
somáticas impossibilitasse a manutenção da fidelida-
de e replicação do material genético, a célula come-
çaria a evidenciar um fenótipo de envelhecimento,
de perda de funcionalidade. No entanto, os proces-
sos de manutenção da fidelidade da replicação do
DNA são bastante eficazes, impedindo a acumulação
de mutações por replicação do DNA danificado
(114). De facto, a enzima DNA polimerase cataliza a
inserção correcta dos pares de bases a uma velocida-
de de 300-500 bases por segundo (185, 279). De
acordo com estes autores, em média, ocorre apenas
um erro em cada 105 ou em 106 bases inseridas e,
quando a polimerase comete um erro, interrompe a
reacção para remover, praticamente, todos os erros.
No entanto, estima-se que em cada 103 a 104 bases
reparadas uma base modificada escape a esta repara-
ção, de tal forma que a frequência de erro varia entre
um em 108 a 1010 pares de bases (53). Estes erros
poderão ainda ser reparados pelos sistemas de repa-
ração do DNA (114). Curiosamente, o aumento das
mutações do DNA poderá inibir a velocidade das
reacções da DNA polimerase e, deste modo, reduzir
a possibilidade de sintetizar proteínas modificadas
(279). Assim, os mecanismos responsáveis pela
manutenção da fidelidade do material genético ape-
nas permitem que ocorra um número reduzidíssimo
de erros na síntese de proteínas. A maioria das pro-
teínas danificadas detectadas nas células envelheci-
das resulta, essencialmente, de modificações motiva-
das por reacções de oxidação e de glicosilação (61).
A “Teoria da Mutagénese Intrínseca” parece não
explicar o fenómeno de envelhecimento uma vez que
há poucas evidências experimentais que sustentem
esta hipótese.

Teoria Neuro-endócrina
Uma das teorias genéticas do fenómeno de envelhe-
cimento mais relevantes é a “Teoria Neuro-endócri-
na” (60, 61) e constitui uma hipótese alternativa
para explicar a degeneração funcional associada à
idade. De acordo com esta teoria, o nível de envelhe-
cimento é o resultado do declínio de diversas hor-
monas do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal que
controlam o sistema reprodutor, o metabolismo e

outros aspectos do funcionamento normal de um
organismo (39, 61, 137, 160, 234). O sistema neuro-
-endócrino, controlado pelo hipotálamo e pela glân-
dula pituitária, regula a libertação e inibição das hor-
monas secretadas para a circulação sanguínea sob a
influência dos neurotransmissores e neuropeptideos
(211, 249). Esta teoria defende que a actividade do
hipotálamo depende da expressão de genes específi-
cos, os quais, independentemente da influência dos
factores estocásticos, alteram a sua expressão com a
idade, condicionando um conjunto de funções direc-
tamente dependentes do sistema neuro-endócrino
(115). A incapacidade funcional do sistema reprodu-
tor feminino (menopausa) e suas características
(diminuição da secreção hormonal do ovário,
aumento das gonadotrofinas) (276, 278) constituem
fenótipos de envelhecimento. Por exemplo, os estro-
génios não afectam apenas a capacidade reprodutora
feminina, mas atingem também uma série de outras
funções como a continência urinária, a absorção de
nutrientes, o metabolismo ósseo e mineral, a pres-
são sanguínea e a função cardiovascular, a memória e
cognição, organização e expressão dos ritmos diários
e a progressão das doenças degenerativas relaciona-
das com a idade (276). Assim, a “Teoria Neuro-
-endócrina” considera que a incapacidade fisiológica
do organismo associada à idade pode ser explicada
com base na alteração hormonal resultante da modi-
ficação da expressão genética. As hormonas têm um
importante papel trófico e integrativo na manuten-
ção da função dos tecidos, pelo que a sua deficiência
tem como resultado a deterioração da função tecidu-
lar (234). A constatação de que a alteração hormonal
associada à idade e o fenótipo de envelhecimento
são idênticos entre os indivíduos da mesma espécie,
reforça a importância da influência genética na regu-
lação neuro-endócrina.
A utilização de modelos animais sujeitos a uma muta-
ção num gene específico, veio permitir estudar o efei-
to de uma hormona específica no processo de enve-
lhecimento. No entanto, os resultados nem sempre
são consistentes com os observados num meio onde
os factores estocásticos não são controlados. Por
exemplo, nos humanos, os níveis da hormona de cres-
cimento diminuem significativamente com a idade,
estando esta diminuição associada a um aumento da
adiposidade, dos lípidos no sangue e da perda de

Condicionantes genéticos e estocásticos do envelhecimento biológico

revista  22.6.04  18:37  Página 87



Revista Portuguesa de Ciências do Desporto, 2004, vol. 4, nº 1 [81–110]88

massa magra (92). Em conjunto, estas alterações
podem contribuir para o desenvolvimento de doenças
cardiovasculares e de outros factores que influenciam
os processos de envelhecimento secundário associa-
dos a uma mortalidade precoce. Consequentemente, é
frequente o recurso a terapias com hormona de cresci-
mento, retardando os efeitos negativos associados à
sua redução (20, 92). Neste sentido, estas alterações
hormonais associadas à idade são consistentes com o
importante papel da regulação endócrina no fenóme-
no de envelhecimento. 
No entanto, nos ratinhos, a ausência prolongada da
hormona de crescimento parece exercer efeitos anti-
-envelhecimento (13, 27, 92). De facto, os ratinhos
Ames anões que sofreram uma mutação localizada
no cromossoma 11, traduzida por uma deficiência na
hormona de crescimento, na prolactina e na hormo-
na estimuladora da tiroide, aumentaram a sua longe-
vidade em 50%, nos machos, e 61%, nas fêmeas,
comparativamente com os ratinhos normais (27).
Em adultos, o tamanho dos ratinhos que sofreram
esta mutação era aproximadamente três vezes menor
do que os normais. Os níveis plasmáticos do factor
de crescimento tipo insulínico-I (IGF-I) e tiroxina
eram extremamente baixos e a maturação sexual foi
retardada (13). De acordo com estes autores, os efei-
tos desta mutação na longevidade devem-se a um
atraso no processo de maturação, após o qual a taxa
de mortalidade nos dois grupos é idêntica. Apesar
desta aparente vantagem para longevidade dos ani-
mais mutantes, a deficiência de prolactina tornou as
fêmeas inférteis, pondo em causa a manutenção da
espécie.
Outras mutações realizadas em ratinhos que produ-
ziram um fenótipo de nanismo semelhante ao dos
ratinhos Ames (ratinhos Snell anões – deficiência da
hormona de crescimento, da prolactina e da hormo-
na tireo-estimulante; ratinhos “little” – deficiência
da hormona de crescimento; e ratinhos com mutação
no gene que codifica a síntese das proteínas sensí-
veis à presença de hormona de crescimento) associa-
das à ausência da hormona de crescimento ou da
sensibilidade à sua presença, induziram um aumento
da longevidade (13, 92). Também nestes casos, o
aumento da longevidade deveu-se, fundamentalmen-
te, a um atraso da manifestação do fenótipo de enve-
lhecimento, uma vez que, após atingirem a matura-

ção, a taxa de mortalidade foi idêntica à dos ratinhos
normais. Paralelamente, os ratinhos Snell anões e os
ratinhos little evidenciaram esterilidade generalizada
nos machos e nas fêmeas, e nos ratinhos com redu-
ção da sensibilidade à hormona de crescimento a fer-
tilidade nas fêmeas reduziu-se significativamente.
Mais uma vez, os resultados sugerem que a análise
das implicações genéticas do controlo neuro-endó-
crino na longevidade deverá ter em conta as reper-
cursões na manutenção da espécie. De facto, um dos
principais problemas das teorias biológicas do enve-
lhecimento é a explicação das diferenças de longevi-
dade das várias espécies animais. Portanto, os estu-
dos com mutantes permitem aumentar o conheci-
mento sobre mecanismos biológicos específicos, mas
não deverão preterir os resultados obtidos com
populações normais. Com efeito, vários mecanismos,
influenciados pela ausência da hormona de cresci-
mento, poderão ter aumentado a longevidade nos
ratinhos mutantes estudados. O metabolismo basal
nos mutantes é menor do que nos ratinhos normais,
provavelmente devido à ausência dos efeitos anabóli-
cos e térmicos da hormona de crescimento. Mesmo
nos ratinhos Ames anões, onde a ingestão calórica
por grama de peso corporal foi maior do que a dos
ratinhos normais, o metabolismo basal foi menor
(151). No entanto, é possível que a absorção dos
nutrientes tenha sido menor devido à ausência dos
efeitos estimuladores da hormona de crescimento e
do IGF-I no tracto gastrointestinal (179). Estes
resultados evidenciam as implicações da regulação
neuro-endócrina no metabolismo, acentuado ou não
o processo de envelhecimento. Não obstante o carác-
ter genético desta teoria, as alterações metabólicas
decorrente das alterações neuro-endócrinas no meta-
bolismo poderão desencadear outros factores, de
natureza estocástica, capazes de exarcebar a degene-
ração do sistema neuro-endócrino. Por exemplo, tem
sido descrito um aumento das lesões oxidativas,
nomeadamente ao nível do hipotálamo, que poderão
interferir com os mecanismos de sinalização do sis-
tema neuro-endócrino com consequências ao nível
do fenómeno de envelhecimento do organismo
(109). De facto, Jiang et al. (109) constataram que o
fenómeno de envelhecimento está associado a uma
alteração na expressão de 99 genes do hipotálamo
em ratinhos, que se traduziu num aumento da acti-
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vidade das enzimas da cadeia de transporte de elec-
trões mitocondrial. O aumento da actividade destas
enzimas poderá ser responsável por um aumento da
produção de ERO no hipotálamo dos ratinhos. Ao
alterar a regulação hipotalâmica dos processos fisio-
lógicos através do sistema neuro-endócrino, o
aumento da produção de ERO no hipotálamo pode
acentuar o processo de envelhecimento.
Considerando esta perspectiva, as alterações neuro-
-endócrinas podem até nem ser a causa, mas sim
uma manifestação do processo de envelhecimento
primário que, pelas modificações hormonais que
induzem, aceleram esse processo.
Apesar da etiologia das alterações neuro-endócrinas
com a idade ser desconhecida, tem sido proposto
que as alterações celulares e moleculares em sub-
-populações específicas de neurónios no hipotálamo
e pituitária e/ou estruturas de suporte no cérebro,
contribuem para a diminuição da função cerebral
(156). A causa de perturbações específicas pode
estar relacionada com a perda de neurónios, erro
genético, ou produção de ERO, que leva a aberrações
progressivas na função dos tecidos e que acentua o
fenómeno de envelhecimento e a progressão das
doenças (234). Deste modo, as alterações neuro-
-endócrinas constituem mediadores do fenómeno de
envelhecimento iniciado por alterações celulares em
sub-populações específicas de neurónios ou sistemas
que interagem com proximidade com os neurónios
hipotalâmicos (234). Diversos factores estocásticos
poderão influenciar a velocidade de perda de funcio-
nalidade dos neurónios hipotalâmicos, entre os quais
o aumento da produção de ERO parece ter um papel
importante.

Teoria Imunológica
Por último, a “Teoria Imunológica” (268) aborda as
alterações nas respostas imunológicas associadas à
idade. Os humanos e roedores idosos evidenciam
declínios em vários aspectos da protecção imunoló-
gica, incluindo a formação de auto-anticorpos com
elevada afinidade, diminuição da resposta das células
T aos mitogéneos e menor resistência à infecção e à
doença (39, 56, 161, 162). Paralelamente, a produ-
ção de interleucina-2 (IL-2) e do ácido ribonucleico
mensageiro da IL-2 (RNAm IL-2) diminui com a
idade, em células T de humanos e roedores (62).

Num estudo descrito por Miller (161, 162), a combi-
nação de alguns índices imunológicos, incluindo
uma elevada proliferação das células T, um elevado
número de células B, e uma ratio de células
CD8/CD4 relativamente baixa, permitiu prever uma
sobrevivência de aproximadamente mais dois anos
em indivíduos com idade compreendida entre 86 e
92 anos. Por outro lado, o fenómeno de envelheci-
mento está associado a alterações na capacidade de
resposta imunológica, particularmente nas funções
associadas ao sistema H-2, no rato, e HLA, nos
humanos. Estas alterações podem representar um
processo patológico inicial que contribui para a acu-
mulação de lesões celulares, acentuando os proces-
sos de envelhecimento secundário (224, 269). 
Alguns autores referem que a acumulação de células
T de memória está relacionada com uma fraca capa-
cidade da resposta proliferativa das células T (161,
162) e de alterações na composição das células T
(56, 162, 178). Ao longo do fenómeno de envelheci-
mento tem sido constatada uma alteração na compo-
sição dos subgrupos das células CD4 que parece
estar associada à diminuição progressiva da capaci-
dade de resposta proliferativa e à diminuição da pro-
dução de IL-2 (178). De acordo com estes autores, a
acumulação das células T de memória poderá ser o
resultado da perda da regulação do ciclo celular,
devido à incapacidade de expressar a proteína p53,
e/ou à ocorrência de mutações no gene que a codifi-
ca. Nestas situações, a célula será impedida de
cometer suicídio em situações de desequilíbrio inter-
no, como acontece quando ocorre um aumento do
stress oxidativo e ocorre a acumulação de células
alteradas com a idade (23, 178). Neste sentido, a
alteração da resposta imunológica com o processo de
envelhecimento poderá ser o resultado da acção de
inúmeros factores estocásticos que interferem com
os mecanismos de controlo de resposta aos mitogé-
neos. A diminuição da capacidade de defesa do orga-
nismo poderá ser uma consequência do fenómeno de
envelhecimento e não uma causa do mesmo, como
sugere a “Teoria Imunológica”.
A divisão estanque das teorias biológicas do envelhe-
cimento surge da necessidade de estudar, isolada-
mente, as causas do fenómeno. No entanto, a inter-
-relação entre os processos biológicos do organismo
é tão próxima que esta separação das teorias pode
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tornar-se absurda. Considerando apenas as teorias
genéticas, o papel dos telómeros poderá explicar, por
exemplo, o envelhecimento do sistema reprodutor,
que, por sua vez, interfere com o sistema neuro-
-endócrino, com processos anabólicos e catabólicos
e, ainda, com a eficiência do sistema de defesa do
organismo (22, 77, 187). Por outro lado, os mecanis-
mos que controlam o ciclo celular poderão ser alte-
rados mediante a acção dos factores estocásticos (66,
88), sobrepondo-se aos factores de regulação genéti-
ca do fenómeno de envelhecimento.

TEORIAS ESTOCÁSTICAS
As Teorias Estocásticas sugerem que a perda de fun-
cionalidade que acompanha o fenómeno de envelhe-
cimento é causada pela acumulação aleatória de
lesões, associadas à acção ambiental, em moléculas
vitais, que provocam um declínio fisiológico progres-
sivo (39). Várias teorias estão incluídas neste grupo,
entre as quais se destacam a Teoria das Mutações
Somáticas, a Teoria do Erro-catástrofe, a Teoria da
Reparação do DNA, a Teoria da Quebra de Ligações,
a Teoria da Glicosilação Avançada e a Teoria do
Stress Oxidativo.
Diversas teorias estocásticas do envelhecimento fun-
damentaram o seu conhecimento em experiências
com radiações ionizantes. Entre estas, uma das teo-
rias que assumiu maior protagonismo foi a proposta
por Szilard (244), em que os genes das células somá-
ticas são inactivados por lesões aleatórias, cuja acu-
mulação com a idade leva à disfunção e morte das
células. Inicialmente, a influência destas lesões na
perda de funcionalidade e morte celular é mascarada
pelos mecanismos de reparação e regeneração; contu-
do, à medida que estes perdem eficácia, as lesões
vão-se acumulando, provocando desequilíbrios inter-
nos que culminam na morte do organismo. As radia-
ções provocam mutações genéticas que se acumulam
e aceleram o fenómeno de envelhecimento, de tal
modo que condicionam a morte celular (244).

Teoria das Mutações Somáticas
A “Teoria das Mutações Somáticas” foi uma das pri-
meiras tentativas de compreensão do fenómeno de
envelhecimento ao nível molecular. Esta teoria sur-
giu da constatação que doses de radiações sub-letais
são frequentemente acompanhadas por uma dimi-

nuição do tempo de vida (41). A atrofia, a modifica-
ção da cor dos pêlos e a diminuição do tempo de
vida de ratos submetidos a radiações parecia supor-
tar esta teoria (42). No entanto, a análise matemáti-
ca das curvas de sobrevivência dos ratos expostos à
radiação ionizante exprime um aumento da taxa de
mortalidade inicial, período em que as radiações
ionizantes tiveram maior efeito, não se tendo verifi-
cado um aumento na taxa de mortalidade com a
idade (209). A mortalidade precoce evidenciada
pelos ratos submetidos a radiações ionizantes não
terá sido provocada por processos de envelhecimen-
to primário, mas sim pelo desenvolvimento de pato-
logias neoplásicas que provocaram a morte dos ani-
mais (61). 
Os efeitos das radiações ionizantes no encurtamento
do tempo de vida orientaram a investigação para o
estudo das alterações no DNA relacionadas com a
idade. Os dados provêm de estudos que avaliaram a
ocorrência de mutações espontâneas determinadas
indirectamente pela substituição de amino-ácidos,
erros na síntese de DNA e resistência às purinas
citotóxicas (61, 160). 
As radiações ionizantes têm sido utilizadas como um
mecanismo indutor de desequilíbrios homeostáticos
que activam os mecanismos de defesa e de repara-
ção, tal como poderia ser utilizado o paraquat, o
tabaco ou outro agente citotóxico (61, 68, 160, 262,
266, 267). As radiações ionizantes induzem a quebra
de ligações ou dimerização das pirimidinas adjacen-
tes do DNA, causando mutações que repercutem na
síntese e funcionalidade das proteínas.
Os efeitos das radiações e a forma como o organis-
mo reage à sua agressão são objecto de estudo de
outras teorias, tais como a “Teoria da Reparação do
DNA” e a “Teoria do Stress Oxidativo”. Neste senti-
do, parte da investigação que utiliza as radiações
ionizantes como agente stressor tem estado associa-
da ao estudo do cancro da pele, mediante a alteração
de proteínas específicas que controlam o ciclo celu-
lar, tal como a p53, e à diminuição da capacidade de
reparação das lesões do DNA ao longo do fenómeno
de envelhecimento (73). O aumento das lesões oxi-
dativas do DNA nas células expostas a radiações
ionizantes (274) tem também sido utilizado para
explicar a influência do stress oxidativo no fenóme-
no de envelhecimento, um dos mecanismos que
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maior aceitação tem vindo a adquirir pela comunida-
de científica para a compreensão deste fenómeno.

Teoria do Erro-catástrofe
A “Teoria do Erro-catástrofe” do envelhecimento
celular, proposta por Orgel (180), postula que os
erros na síntese de uma proteína podem ser utiliza-
dos na síntese de outras proteínas, levando a uma
diminuição progressiva da fidelidade e à eventual
acumulação de proporções de proteínas aberrantes,
potencialmente letais. Estes erros assumem signifi-
cado especial quando afectam proteínas envolvidas
na síntese de DNA, resultando na perda de fidelida-
de do DNA replicado, aumentando, consequente-
mente, as mutações somáticas e originando, even-
tualmente, patologias e disfunção celular (148). 
Para testar esta teoria, Harley et al. (87) determina-
ram a frequência dos erros na síntese proteica em
várias culturas de fibroblastos de dadores humanos,
jovens e idosos. Como corolário desta teoria deveria
verificar-se uma menor velocidade da ocorrência de
erros traducionais nos fibroblastos transformados
em linhas permanentes (imortais) do que nas células
envelhecidas. No entanto, contrariamente ao espera-
do, Harley et al., (87) constataram uma maior velo-
cidade de erros na síntese proteica nas células imor-
tais do que nas envelhecidas. Estas células (prove-
nientes de dadores jovens, de idosos, de indivíduos
com Progeria ou com síndrome de Werner), pos-
suíam proteínas idênticas às observadas nas fases
mais jovens das células em cultura. Os resultados
deste estudo apontam para uma baixa influência da
ocorrência de erros na tradução das proteínas no
fenómeno de envelhecimento.
Para testar a “Teoria do Erro-catástrofe”, Edelmann e
Gallant (55) promoveram a não incorporação de cis-
teína na flagelina. Quando o crescimento da
Escherichia coli ocorria na presença de estreptomicina
(aumenta os erros de translação), a taxa de mal-
-incorporação de cisteína na flagelina aumentava até
cerca de 20 vezes, após seis gerações. No novo esta-
do de equilíbrio, não havia perda de viabilidade celu-
lar, apesar do crescimento ser mais lento. Depois de
remover a estreptomicina, a frequência do erro vol-
tou rapidamente ao nível inicial. Este estudo
demonstra que o aumento substancial de erros não é
incompatível com a continuação da proliferação celu-

lar da bactéria, em condições em que parece pouco
provável que a selecção por resistência ocorra. Este
estudo demonstra, ainda, que aumentos significati-
vos de erros não têm de precipitar erros-catástrofe
(61). De facto, as proteínas alteradas, presentes nas
células envelhecidas, não são consequência da dimi-
nuição da fidelidade na síntese proteica, mas sim de
modificações pós-traducionais de processos como a
oxidação e glicosilação (61, 83, 237). A capacidade
de remover estas proteínas alteradas está comprome-
tida nas células envelhecidas, contribuindo, assim,
para a sua progressiva acumulação (83). 

Teoria da Reparação do DNA
Hart e Setlow (90) desenvolveram a “Teoria da
Reparação do DNA”. De acordo com estes autores, é
a velocidade de reparação do DNA que determina o
tempo de vida de indivíduos de espécies diferentes e
entre indivíduos da mesma espécie. Estas conclusões
foram retiradas com base na constatação de diferen-
tes velocidades de reparação de fibroblastos em cul-
tura, expostos à luz ultravioleta, de dadores de sete
espécies de mamíferos. No entanto, estes resultados
não foram confirmados em estudos posteriores reali-
zados com outras espécies de mamíferos (281). Para
testar as diferenças entre indivíduos da mesma espé-
cie, os investigadores colocaram a hipótese da capa-
cidade e da eficiência de reparação, nas células em
cultura próximas do seu tempo de vida limite, serem
consideravelmente menores do que nos primeiros
dias em cultura. Diversos estudos constataram uma
perda progressiva da capacidade de reparação do
DNA lesado pelas radiações ionizantes, com a idade
(73, 104, 127), acompanhada por uma diminuição
da velocidade de remoção dos produtos da lesão do
DNA e dos níveis de proteína p53 com a idade (73).
Estes autores sugerem que o fenómeno de envelhe-
cimento é acompanhado por uma diminuição da sen-
sibilidade da proteína p53 ao DNA lesado, aumen-
tando a susceptibilidade das células desenvolverem
fenótipos cancerosos. Vários factores podem estar na
origem da acumulação de lesões do DNA. De facto,
o aumento do peróxido de hidrogénio originou uma
acumulação de produtos da lesão oxidativa do DNA,
que inibiram a reparação do mesmo pelo N-acetoxi-
2-acetilaminofluoreno, um indutor da reparação do
DNA, em leucócitos humanos (189). Este estudo
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demonstra que o stress oxidativo pode ser um dos
mecanismos responsáveis pelo aumento da acumula-
ção de moléculas de DNA danificadas com a idade,
não só porque interage directamente com as mes-
mas, como também porque inibe os mecanismos de
reparação das lesões.
A maioria dos estudos que testaram a alteração da

capacidade de reparação do DNA ao longo do enve-
lhecimento utilizou células mitóticas em cultura.
Neste tipo de células, a capacidade de reparação do
DNA diminuiu com a proximidade do término da
cultura (73, 104, 127, 189). No entanto, nas cultu-
ras de células diferenciadas, provenientes de tecido
nervoso e muscular, a capacidade de reparação do
DNA lesado pelas radiações ionizantes foi pouco
alterada com a proximidade do fim da cultura (86).
Estes resultados revelam que a capacidade de repara-
ção não é igual em todas as células e tecidos do
mesmo organismo, pelo que a explicação do fenóme-
no de envelhecimento com base nestes mecanismos
deverá ser considerada com algumas reservas. Ou
seja, é provável que a diminuição da capacidade de
reparação do DNA com a idade seja uma consequên-
cia do fenómeno de envelhecimento e não uma
causa do mesmo, uma vez que a sua importância se
resume apenas a um determinado tipo de células. 

Teoria da Quebra de Ligações
O pressuposto de que a acumulação de proteínas
modificadas pode levar à incapacidade funcional da
célula normal foi defendida pela “Teoria da Quebra
de Ligações” (39). Esta teoria teve origem na consta-
tação de um aumento da quebra de ligações em
macromoléculas como o DNA, o colagéneo e a elas-
tina, com a idade, associado ao declínio dos proces-
sos fisiológicos. A quebra de ligações das proteínas
pela glicosilação pode ser uma das causas do fenó-
meno de envelhecimento celular (131). 

Teoria da Glicosilação
As reacções de glicosilação na modificação de proteí-
nas são, actualmente, consideradas como um dos
principais mecanismos responsáveis pelo fenómeno
de envelhecimento celular. A “Teoria da
Glicosilação” sugere que a modificação de proteínas
pela glicose e a associação de reacções de Maillard
(264) levam à formação de ligações cruzadas gra-

duais no colagéneo que são características nos indi-
víduos idosos (35, 166). Esta teoria postula que as
ligações cruzadas, causadas pelo elevado nível de gli-
cémia e de glicose tecidular, conduzem à deteriora-
ção estrutural e funcional dos tecidos (98).
As reacções de glicosilação de proteínas têm recebido
uma atenção particular na gerontologia molecular.
Têm sido colocadas várias propostas teóricas relacio-
nadas com o papel dos produtos glicosilados e seus
derivados nos processos patofisiológicos associados
ao envelhecimento secundário (9, 36, 125, 264). 
A adição não enzimática de açúcares a grupos de
amino-ácidos livres, ocorre quer in vitro, quer in vivo
com uma velocidade de reacção que depende do tipo
de açúcar (264). Dos monossacáridos em circulação,
a D-glicose é a que menos reage espontaneamente,
enquanto que a D-galactose, comparativamente,
reage 5 vezes mais rápido (29). Esta reacção, desig-
nada reacção de Maillard, resulta da ligação covalen-
te entre um grupo aldeído livre do açúcar com um
grupo amina livre, da proteína. Para além dos grupos
amina das proteínas, também os grupos amina das
bases de DNA são alvos potenciais de glicosilação
(264). Geralmente as aldoses reagem mais rapida-
mente com os grupos amina livres das proteínas do
que as cetoses (29). O produto da glicosilação passa,
então, por um re-arranjo para uma cetoamina pouco
estável conhecida como produto Amadori (264). 
Com o aumento da idade, é comum surgirem pertur-
bações na regulação da homeostasia da glicose em
humanos. Enquanto que em jejum a glicose sanguí-
nea aumenta ligeiramente com a idade, após uma
refeição, ou após a ingestão de glicose, o seu aumen-
to é mais acentuado (71). Estas alterações vão-se
acentuando com a idade e resultam, aparentemente,
de uma diminuição da sensibilidade dos tecidos à
insulina (38). Os efeitos da idade na capacidade
secretora de insulina, para uma grande quantidade
de glicose sanguínea, são controversos, mas a maio-
ria dos autores é unânime em afirmar que a capaci-
dade máxima das células β do pâncreas em secretar
insulina, quando estimulada suficientemente, não é
alterada de forma significativa (61). Os níveis de
insulina circulante são normais ou ainda ligeiramen-
te superiores com o avançar da idade (14, 38). No
entanto, devido à menor sensibilidade dos tecidos
àquela hormona, o aumento dos seus níveis circu-

M. Paula Mota, Pedro A. Figueiredo, José A. Duarte

revista  22.6.04  18:37  Página 92



Revista Portuguesa de Ciências do Desporto, 2004, vol. 4, nº 1 [81–110] 93

lantes não é suficiente para estimular a captação
adequada de glicose pelos tecidos. Os níveis de gli-
cose sanguínea aumentam e a possibilidade de ocor-
rerem reacções de glicosilação é maior. De facto, a
exposição in vivo da hemoglobina àquele açúcar no
sangue resulta num aumento progressivo da forma-
ção de hemoglobina glicosilada (HbA1c), durante os
3 meses de vida dos eritrócitos em circulação (30).
Em condições fisiológicas, a estabilidade dos níveis
de glicosilação de algumas proteínas pode ser expli-
cada pela remoção das mesmas, tal como acontece
com a HbA1c (169). No entanto, a exposição prolon-
gada a níveis elevados de glicose sanguínea, como
por exemplo na diabetes, pode induzir um aumento
da quantidade de HbA1c até 30% da hemoglobina
(61). Para além da glicose, o aumento da frutose nos
diabéticos pode também ser um reagente para a for-
mação de proteínas frutosiladas (51). No entanto,
mesmo os diabéticos têm menos de 1-2% das lisinas
glicosiladas no colagéneo.
Os produtos finais da glicosilação são colectivamente
designados AGE (advanced glycation endproducts)
(131), ou produtos Maillard avançados. Os tecidos
podem ter neutralizadores dos AGE que surgem,
particularmente, dos grupos amina livre como os
compostos guanidina (174) e os amino-acidos como
a taurina (165). Mesmo na presença de elevadas
concentrações de glicose, a aminoguanidina bloqueia
a formação de produtos de membrana fluorescentes
nos ratos com indução de diabetes (174). As reac-
ções in vitro também implicam a importância poten-
cial de iões metálicos multivalentes e do estado
redox local na oxidação de proteínas glicosiladas
(165). A diminuição do estado redox da glutationa
com a idade (em humanos, roedores e mosquitos) e
no conteúdo sulfidrilo do cristalino de roedores
(122) pode favorecer a formação dos AGE. Entre os
AGE já identificados que aumentam com o processo
de envelhecimento encontra-se a Pentosidina, um
resíduo de amino-acidos de arginina e lisina quebra-
dos por uma pentose. Nos indivíduos adultos saudá-
veis, não diabéticos, a pentosidina aumenta ao longo
da vida, cerca de 6 vezes, na pele e na dura mater
(165). Porém, as consequências deste aumento ainda
não são conhecidas (61).
As possíveis disfunções causadas pelos AGE
incluem: (i) aumento da pressão arterial devido à

aterogenese, hipoteticamente por glicosilação das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL); (ii) perda
da acomodação ocular; (iii) incapacidade funcional
das “células T de memória” e, (iv) inactivação da
Cu,Zn-SOD, nos eritrócitos, diminuindo a capacida-
de antioxidante no sangue (5, 264).
Nesta teoria, a controvérsia reside em saber até que
ponto as proteínas com período de vida longo
podem evidenciar um aumento progressivo da glico-
silação relacionada com a idade, tal como tem sido
observado no colagéneo da pele humana, nas mem-
branas basais e na osteocalcina (61). No entanto, na
ausência de diabetes, nem todas as proteínas com
longo período de vida revelam um aumento progres-
sivo da glicosilação em função da idade. O cristalino
de humanos normais, evidencia um aumento percep-
tível da glicosilação que é inferior a 10% entre os 10
e os 83 anos (186). 
Diversos estudos com restrição calórica atribuem um
significado específico aos AGE nas doenças relacio-
nadas com a idade (61, 233, 275). A restrição calóri-
ca retarda muitas alterações associadas à idade e
também diminui a HbA1c, devido a uma redução dos
níveis de glicose sanguínea. Com algumas excepções
(morcegos e aves), os níveis de glicose sanguínea
estão inversamente correlacionados com os estados
metabólicos, dimensões corporais e longevidade
(258). Normalmente, os animais com menores
dimensões corporais têm uma taxa metabólica supe-
rior e uma menor longevidade, comparativamente
aos animais com maiores dimensões. No entanto, o
metabolismo basal está também relacionado com a
produção de ERO, podendo ser esta a explicação das
diferenças descritas na longevidade de indivíduos de
espécies diferentes e da mesma espécie. 
De facto, em todos os mecanismos enunciados nas
diversas teorias como possíveis causas do processo
de envelhecimento, foi referida uma participação
hipotética do stress oxidativo. 

Teoria do Stress Oxidativo
O envolvimento dos radicais livres (RL) no fenóme-
no de envelhecimento e na doença foi proposto pela
primeira vez por Harman em 1966 (88). Este autor
considera que o fenómeno de envelhecimento é o
resultado da acumulação de lesões moleculares pro-
vocadas pelas reacções dos RL nos componentes

Condicionantes genéticos e estocásticos do envelhecimento biológico

revista  22.6.04  18:37  Página 93



Revista Portuguesa de Ciências do Desporto, 2004, vol. 4, nº 1 [81–110]94

celulares ao longo da vida, que conduzem à perda de
funcionalidade e à doença com o aumento da idade,
conduzindo à morte. 
Os RL constituem um grupo de substâncias quími-
cas que contêm um ou mais electrões desemparelha-
dos numa orbital, o que lhes confere uma grande
instabilidade química (17, 82, 83). Os RL existem
em abundância na natureza, porém, aqueles que
devido à sua elevada toxicidade biológica adquiriram
maior importância são os radicais livres de oxigénio,
tais como o superóxido (O2·-), o hidroxilo (HO·) e o
oxigénio singleto (1/2O2) (16, 17, 82, 83, 197). No
entanto, foram sendo progressivamente identificadas
outras moléculas derivadas dos RL de oxigénio, tam-
bém reactivas e tóxicas para o organismo, que, por
não conterem electrões desemparelhados, não
podem ser designadas de RL. São exemplos destes
compostos o peróxido de hidrogénio (H2O2) e o
ácido hipocloroso (HOCl) (16, 82, 197). Existem,
ainda, outros compostos altamente reactivos como
as espécies reactivas de nitrogénio que têm também
um papel importante na génese das lesões celulares
e teciduais (46, 54, 135, 136, 191). A característica
comum a todas estas espécies é a potencialidade
para reagir com outros compostos gerando RL (16,
82, 83, 197). Tendo em conta esta característica, são
frequentemente designadas de espécies reactivas de
oxigénio (ERO), incluindo na mesma categoria os
radicais livres de oxigénio e outras moléculas alta-
mente reactivas, sem electrões desemparelhados,
mas que são potencialmente geradoras de RL (16,
82, 83). A identificação destas e de outras espécies
reactivas e o reconhecimento dos processos antioxi-
dantes e sistemas de reparação conduziram a refor-
mulações na “Teoria dos Radicais Livres” com o apa-
recimento do conceito de stress oxidativo (284). Por
definição, stress oxidativo consiste num desequilí-
brio entre oxidantes e antioxidantes a favor dos pri-
meiros (64, 219, 220). A reacção de um RL com
outra molécula produz um RL diferente, que pode
ser mais ou menos reactiva do que a espécie origi-
nal. Este processo tende a repetir-se continuamente
terminando, apenas, quando a extremidade radical
que contém o electrão desemparelhado formar uma
ligação covalente com o electrão desemparelhado de
outro radical (37). Assim, se os radicais primários
produzidos não forem desactivados imediatamente

por enzimas ou moléculas antioxidantes, provocam
danos nas macromoléculas biológicas. A acumulação
destas moléculas com a idade nas células e tecidos,
resultante de um aumento da produção de ERO, ou
de uma diminuição da capacidade antioxidante e/ou
da velocidade de remoção e reparação das mesmas
(2, 18, 46, 225, 228, 229, 237), constitui um dos
fenótipos de envelhecimento que terá originado a
“Teoria do Stress Oxidativo”.
Considerando a produção celular de ERO, e apesar
destes compostos também serem produzidos nou-
tros organelos (retículo endoplasmático, lisossomas,
membranas, peroxissomas, citosol), a mitocôndria
parece constituir a sua principal fonte (3, 18, 46,
130, 216, 270). De facto, nas células eucarióticas o
gradiente de concentração de oxigénio diminui desde
a membrana celular até à mitocôndria, consumindo
a cadeia de transporte de electrões a maioria do oxi-
génio utilizado pela célula. Contudo, cerca de 2 a 5%
desse oxigénio é transformado em ERO (63, 135,
216), dependendo do substrato e do estadio de res-
piração. A eficiência do movimento de electrões atra-
vés da cadeia de transporte de electrões e sua acopla-
ção à fosforilação, para produzir adenosina trifosfato
(ATP), é fundamental para a função mitocondrial,
podendo ser determinada pela relação da produção
de ATP por oxigénio molecular consumido e pelo
estadio 3 ou 4 da respiração em que as mitocôndrias
se encontram (135). Enquanto que, no estadio 3, a
velocidade de fosforilação oxidativa não é limitada
pela concentração de adenosina difosfato (ADP), no
estadio 4, o nível de ADP limita a fosforilação oxida-
tiva, estando associado a uma velocidade reduzida da
cadeia respiratória e, consequentemente, a um
aumento da formação de O2

•- (135, 216). O O2·- for-
mado na mitocôndria pode ser eliminado por uma
enzima catalizada pela enzima Mn-Superóxido dis-
mutase (Mn-SOD) sendo o H2O2 o produto final
desta reacção. Este, poderá formar o HO·, mediante
a reacção com o Cu2+ ou com o Fe2+, mediante o
ciclo de Haber Weiss, no interior da mitocôndria ou
no citosol, após a sua difusão através das membra-
nas mitocondriais (65, 82, 83). 
Devido à sua elevada reactividade, as ERO são capa-
zes de modificar a maioria das moléculas biológicas
(89). Por exemplo, a reacção do radical HO· com
outras moléculas biológicas é altamente lesiva para a
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estrutura e funcionalidade celular, sendo responsável
por danos nas moléculas de DNA, ao reagir com as
bases purínicas e pirimídicas, por danos nas proteí-
nas e por destruição das membranas, fruto da sua
reacção com os ácidos gordos insaturados, propagan-
do uma série de reacções de peroxidação lípidica (7,
82, 226, 237, 238). 
A propagação das reacções desencadeadas pelo radi-
cal superóxido pode passar pela sua reacção com o
óxido nítrico (NO·), também produzido na mitocôn-
dria, cujo composto resultante, o peroxinitrito
(ONOO-) é altamente reactivo (130, 135). De facto,
o papel atribuído inicialmente a estas espécies reac-
tivas de nitrogénio (óxido nítrico, nitrato, nitrito,
peroxinitrito e 3-nitrotirosina) nos processos de
sinalização celular, na vasodilatação e na resposta
imune é, agora, alargado ao campo das lesões oxida-
tivas das biomoléculas. A confirmação da participa-
ção das espécies reactivas de nitrogénio em diversas
patologias (hipertensão, doença de Alzheimer, inca-
pacidade sexual e diminuição da resposta do sistema
imune, entre outras) permite especular sobre o seu
importante papel nos processos de envelhecimento
(116, 192, 194). A estimulação da enzima óxido
nítrico sintetase mitocondrial parece, também, estar
envolvida nos processos que desencadeiam a apopto-
se celular (190, 193, 194).
As alterações induzidas nas mitocôndrias, como
resultado da acção dos oxidantes formados na cadeia
de transporte de electrões, podem ter efeitos nefas-
tos cumulativos nas suas funções, constatados pela
alteração do número, características morfológicas e
actividade enzimática das mitocôndrias (89). Neste
âmbito, têm sido observadas alterações histológicas
nas mitocôndrias, nomeadamente o seu alongamen-
to, vacualização da matriz, encurtamento das cristas
e perda de grânulos densos (216). A par destas alte-
rações regista-se, ainda, um aumento dos índices de
peroxidação lipídica na membrana interna, tornan-
do-a mais susceptível à perda de funcionalidade, o
que contribui para a diminuição da relação estadio
3/estadio 4 e aumento da formação de O2·- e H2O2

(3, 135, 216). Estas alterações contribuem para a
perda de eficiência da função mitocondrial com a
idade (3, 216). 
A constatação de que um número significativo de
macromoléculas como o DNA (2, 24, 116, 256), as

proteínas (1, 134, 201, 236, 237, 251) e os lípidos
(19, 46, 83, 184) são lesadas pela acção das ERO,
veio reforçar fortemente a hipótese da influência dos
factores estocásticos na modificação dos componen-
tes genéticos, com implicações no fenómeno de
envelhecimento e em diversas patologias associadas
à idade. Deste modo, todos os factores que induzem
um aumento da formação de ERO poderão perturbar
a homeostasia mitocondrial, contribuindo para o
aumento de lesões e mutações neste organelo celu-
lar, com implicações ao nível da produção de energia
e manutenção das funções vitais da célula (11, 12,
58, 126, 229). Com efeito, a grande quantidade de
mitocôndrias existentes em quase todas as células
do corpo e a sua importância como organelo vital
para a produção de energia, sustentam o argumento
de que qualquer défice energético celular, causado
por um declínio na função mitocondrial, pode condi-
cionar a manutenção da actividade normal da célula
e a sua capacidade de se adaptar a situações induto-
ras de stress fisiológico, tendo como resultado a
maior susceptibilidade para desenvolver doenças
específicas dos tecidos (10, 57, 89, 216, 270, 271).
Os fenómenos do stress oxidativo e lesão mitocon-
drial tornam-se ainda mais importantes quando se
considera o papel do seu genoma e das enzimas
específicas, na transcrição e tradução de algumas
proteínas. Os genes responsáveis pela síntese dos
componentes peptídicos que intervêm na fosforila-
ção oxidativa estão distribuídos pelo DNA mitocon-
drial (DNAmt) e pelo DNA nuclear (DNAn). Os
componentes da cadeia de transporte de electrões
trabalham como um sistema integrado, composto
por um total de cinco complexos proteicos, dos
quais o DNAmt codifica 13 proteínas e o DNAn 61
(216, 270, 271). De facto, o DNAmt codifica sete
polipeptídeos do complexo I, o que torna este com-
plexo mais susceptível de erros estruturais, que
poderão resultar numa diminuição da eficiência e
consequente aumento da produção de ERO (10, 11).
Ou seja, a ocorrência de erros no DNAmt vai origi-
nar a ocorrência de erros nos polipetídeos por ele
codificados, que se traduzem na síntese de proteínas
disfuncionais pertencentes aos complexos da cadeia
respiratória mitocondrial. Nestas circunstâncias, vão
ser produzidos mais ERO, com o consequente
aumento das lesões do DNAmt, posterior formação
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de mais ERO e, possivelmente, apoptose celular
(193). A velocidade de mutações no DNAmt é apro-
ximadamente 17 vezes superior à que ocorre no
DNAn (270, 272). É possível que a acumulação de
todas as lesões no DNAmt possa contribuir para o
aumento da disfunção, com a idade, na capacidade e
função bioenergética mitocondrial. A perda temporá-
ria ou definitiva da função mitocondrial e da produ-
ção de ATP pode ter um impacto fundamental na
manutenção da fidelidade das defesas celulares e
processos de reparação, que podem resultar num
aumento da carga mutacional, aumento da acumula-
ção de macromoléculas celulares disfuncionais e
diminuição da capacidade de responder adequada-
mente ao stress fisiológico. Ou seja, o aumento do
stress oxidativo mitocondrial pode desencadear uma
série de reacções em cadeia que terão como resulta-
do o termo da vida da célula, possivelmente por
apoptose ou autólise (175).
A hipótese da lesão oxidativa do DNA no fenómeno
de envelhecimento é sustentada por evidências expe-
rimentais. Diversos estudos constataram um aumen-
to dos níveis de 8-hidroxiguanina, um marcador da
lesão oxidativa das bases guanina do DNA, com a
idade (2, 12, 83, 140, 202, 256). A lesão oxidativa
do DNA, leva a um declínio na função celular que
poderá contribuir decisivamente para o fenómeno de
envelhecimento e doenças degenerativas associados
aos processos envelhecimento secundário, como o
cancro (4, 140, 255). 
A oxidação das proteínas pode também ser um dos
factores responsáveis pela presença de proteínas
anormais nos animais mais idosos (61). Tem sido
estabelecida uma relação positiva entre a idade do
sujeito e a quantidade de grupos carbonilo proteicos,
um indicador de lesão oxidativa das proteínas,
encontrada em diversos tecidos e animais. Em vários
modelos experimentais, a quantidade de grupos car-
bonilo variou de aproximadamente 2 nmol/mg de
proteína nos sujeitos jovens até 3,5 a 4,5 nmol/mg
de proteína nos mais velhos (164, 229). Este aumen-
to dos grupos carbonilo proteicos, em cerca de duas
a três vezes com a idade, pode, à primeira vista,
parecer pouco significativo. No entanto, os 2 nmol
de grupos carbonilo por mg de proteína observados
nos mais jovens representam uma lesão de aproxi-
madamente 10% da proteína celular total (239). No

caso dos idosos, os valores obtidos poderão signifi-
car uma lesão de cerca de 20 a 30% da proteína celu-
lar total (237). Estes resultados poderão estar sub-
-valorizados, uma vez que a modificação oxidativa de
alguns resíduos de amino-ácidos nas proteínas não
leva, forçosamente, à formação de grupos carbonilo
(237, 238, 240).
As cadeias longas de lípidos são, também, altamente
susceptíveis de ser lesadas pelas ERO, podendo
ocorrer reacções de peroxidação lipídica em cadeia
(46, 83). Estas, consistem na degradação oxidativa
dos ácidos gordos polinsaturados que se propaga
para outras moléculas, mediante reacções em cadeia,
podendo provocar a perda de estrutura e funcionali-
dade da membrana (46). A velocidade das reacções
de peroxidação lipídica, observada em vários tecidos,
depende da presença de factores antioxidantes e pro-
oxidantes, de origem endógena ou exógena. Assim,
o papel patogénico do processo de peroxidação lípi-
dica é o resultado da degradação dos lipídos da
membrana, da interacção dos produtos finais com
alvos intra e extracelulares e da produção de novas
ERO durante a cadeia de reacções (46). Os compos-
tos não radicais, formados durante a degradação dos
ácidos gordos, podem, ainda, ter um efeito lesivo
nas estruturas biológicas, uma vez que sendo menos
reactivos, conseguem atingir biomoléculas distantes
do seu local de origem, com as quais estabelecem
ligações covalentes (46, 82, 83). Muitos produtos da
peroxidação lipídica, como os aldeídos, são altamen-
te reactivos e podem interagir directamente com o
DNA e causar lesões (46, 83, 117). O aumento da
peroxidação lipídica com a idade é evidenciado pela
acumulação progressiva do pigmento lipofuscina em
muitos tecidos (61).
No organismo, em geral, o stress oxidativo parece
variar com a concentração de oxigénio envolvente,
com o tipo de tecido, o estado fisiológico, a dieta e a
sua idade (83, 124). Diversos estudos constataram
um aumento da formação de O2·- e de H2O2 mito-
condrial nos animais mais velhos (173, 176, 230).
Na mosca doméstica, Sohal e Sohal (230) constata-
ram um aumento exponencial, que se cifrou em
100%, na velocidade mitocondrial de produção de
H2O2, entre o momento de maturação (4º dia) e o
pico da fase de morte rápida (16º dia). Estes resulta-
dos foram, também, observados em Drosophilas mela-
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nogaster (231). Todavia, o nível de lesão celular cau-
sada pelas ERO depende, também, da capacidade de
defesa dos antioxidantes, assim como, da capacidade
de reparação celular. Isto é, os organismos aeróbios
possuem sistemas de defesa orgânicos para proteger
as suas células dos efeitos nocivos dos produtos do
metabolismo oxidativo, transformando-os noutros
produtos menos tóxicos ou não tóxicos (16, 124,
130, 220). Um antioxidante é, por definição, qual-
quer substância que, quando presente em baixas
concentrações relativamente às concentrações dos
substractos oxidáveis, atrasa significativamente, ou
inibe, a oxidação desses substratos por ERO (219,
220). Os antioxidantes compreendem sistemas enzi-
máticos e não enzimáticos, podendo a neutralização
das ERO ser complementada por diversos antioxi-
dantes (72, 124). Neste sentido, para confrontar as
reacções potencialmente nefastas iniciadas pelo
metabolismo oxidativo, os organismos possuem uma
grande diversidade de mecanismos de defesa, que
incluem a prevenção, a intercepção e a reparação
(124, 219). 
Os mecanismos de prevenção actuam de modo a evi-
tar a formação de ERO. Neste grupo estão incluídas
enzimas e moléculas que previnem a formação de
compostos reactivos de oxigénio. São exemplos, as
enzimas da cadeia respiratória que catalisam a redu-
ção do oxigénio a água sem que ocorra a formação de
radicais livres de oxigénio, assim como as moléculas
que ligam iões metálicos (ex. o ferro ligado à hemo-
globina) e que impedem a participação livre destes
iões em reacções do tipo Haber-Weiss (124). É possí-
vel que danos provocados nas enzimas implicadas
nos processos de prevenção possam ser responsáveis
pelo aumento da produção de ERO. Considerando,
como exemplo, as enzimas da cadeia respiratória, é
possível que erros na síntese destas enzimas contri-
buam para o aumento dos níveis de ERO formadas
pela célula (3, 216). Como foi referido anteriormen-
te, o aumento de ERO pode induzir, em situações
extremas, a morte celular. Contudo, há sempre a pos-
sibilidade destes compostos reactivos serem intercep-
tados por enzimas e moléculas antioxidantes.
A intercepção das ERO é efectuada pelos mecanis-
mos antioxidantes que protegem as células e tecidos
dos efeitos negativos das ERO (72, 82, 111, 112,
130, 214, 220). Os antioxidantes biológicos são um

pré-requisito para a sobrevivência das células e
incluem: 1) compostos enzimáticos, tais como a
superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a
glutationa peroxidase (GPx); 2), moléculas que neu-
tralizam os radicais hidrofílicos como o ascorbato, o
urato, e a glutationa reduzida (GSH); 3) moléculas
que neutralizam radicais lipofílicos como os tocofe-
rois, flavonoides, carotenoides e ubiquinol; 4) enzi-
mas envolvidas na redução de formas oxidadas de
pequenos antioxidantes moleculares (glutationa
redutase, dehidroascorbato redutase) ou responsá-
veis pela manutenção dos grupos tiol das proteínas
(tioredoxina redutase); e 5) os mecanismos celulares
que mantêm um meio reduzido (por exemplo, gluco-
se-6-fosfato desidrogenase, que regenera o NADPH -
fosfato de dinucleótido de adenina nicotinamida)
(16, 18, 83, 124, 214, 220). A forma como as defe-
sas se complementam difere não só entre os organis-
mos ou tecidos, mas também entre os compartimen-
tos celulares. Por exemplo, a GPx tem um papel
determinante nos mamíferos, mas está ausente nos
insectos (232) e nemátodes (260); por outro lado,
nos humanos existem três formas de SOD codifica-
das e reguladas independentemente (65).
As principais enzimas antioxidantes presentes nos
sistemas biológicos são a SOD, a GPx e a CAT (72,
83, 124, 214, 220). Em situações de stress oxidativo
intenso, estas enzimas são capazes de produzir espé-
cies menos reactivas ou de neutralizar metabolitos
do oxigénio reactivo (196). A SOD catalisa a dismu-
tação do radical superóxido em peróxido de hidrogé-
nio e oxigénio. A GPx utiliza a glutationa reduzida
(GSH) para reduzir o H2O2 a glutationa oxidada e
água. A CAT converte o H2O2 em água e oxigénio.
De certo modo, há uma grande variabilidade destas
defesas entre as espécies, mas a sua existência é uni-
versal entre os organismos aeróbios, o que sugere
que a protecção contra os potenciais efeitos nocivos
das ERO é essencial para a sobrevivência (18).
Existem, nos mamíferos, três isoenzimas da SOD,
sendo uma citosólica (Cu,Zn-SOD ou SOD1), outra
mitocondrial (Mn-SOD ou SOD2) e uma forma
extracelular da Cu,Zn-SOD (ou SOD3) (65, 210). 
Nos mamíferos, a actividade da SOD total é maior
no fígado e rins, tem uma actividade mais moderada
no cérebro, coração, pâncreas e músculo esquelético
e é muito reduzida nos eritrócitos (para refs. ver
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83). A distribuição das isoformas da SOD varia com
o tecido. Assim, no músculo esquelético, 15 a 35%
da actividade total da SOD está localizada nas mito-
côndrias, estando os restantes 65 a 85% no citosol
(133). A actividade total desta enzima varia, tam-
bém, com as características histoquímicas do múscu-
lo esquelético, tendo os músculos com maior per-
centagem de fibras oxidativas maior actividade desta
enzima, comparativamente com os músculos com
menor capacidade oxidativa (i.e. maior percentagem
de fibras tipo IIb) (40, 195, 196).
A actividade da SOD está positiva e significativa-
mente correlacionada com o tempo máximo de vida
de diversas espécies de mamíferos (252). No entan-
to, quando se considera a mesma espécie animal, os
resultados de estudos sobre as alterações da activi-
dade da SOD com a idade divergem. Por exemplo,
num estudo realizado por Ji (110), a actividade da
Cu,Zn-SOD com a idade, diminuiu no coração e no
fígado e aumentou no músculo esquelético. Todavia,
a actividade da Mn-SOD aumentou nos três tecidos
estudados, sugerindo a ocorrência de uma adaptação
específica em certos compartimentos celulares ou
em determinadas vias metabólicas. A especificidade
das adaptações das isoenzimas da SOD foi também
constatada em rim de rato, por Toshinai et al. (254),
que descreveram uma diminuição da actividade da
Cu,Zn-SOD com a idade e manutenção dos níveis de
Mn-SOD. O aumento da actividade da SOD com a
idade foi também confirmado, em diversos grupos
musculares (132, 261). No fígado de ratinhos, a acti-
vidade desta enzima diminuiu significativamente
com a idade (92). De um modo geral, e com excep-
ção do músculo esquelético, parece haver uma dimi-
nuição da protecção dos diversos tecidos, pela SOD,
com a idade.
Outra enzima determinante nos processos de neu-
tralização das ERO é a GPx. Esta, dependente da
presença de selénio, catalisa a redução do H2O2 e
outros hidroperóxidos (ROOH), utilizando a gluta-
tiona reduzida (GSH) como dador de electrões, for-
mando glutationa oxidada (GSSG) (47, 83, 221,
283). Esta característica atribui à GPx um papel
importante na protecção celular das membranas lipí-
dicas, proteínas e ácidos nucleicos contra as ERO. 
A GPx tem uma elevada actividade no fígado, uma
actividade mais moderada no coração, rins, pulmões

e cérebro, e baixa actividade nos músculos dos
mamíferos (83, 221). Neste sentido, a actividade da
GPx varia com o tipo de fibra muscular, sendo as
fibras tipo I aquelas que possuem maior actividade
desta enzima e as fibras tipo IIb as que têm menor
actividade (191, 196). Tal como a SOD, também a
GPx tem uma isoenzima mitocondrial e outra citosó-
lica. No músculo esquelético, aproximadamente 45%
da actividade da GPx é encontrada no citosol, estan-
do os restantes 55% na mitocôndria (111, 112). Esta
localização mitocondrial e citoplasmática permite à
GPx estar próxima das diversas fontes de formação
de hidroperóxidos. A GPx é a única enzima antioxi-
dante conhecida capaz de reduzir o H2O2 produzido
pela Mn-SOD, uma vez que a maioria das mitocôn-
drias existentes em células de mamíferos não pos-
suem actividade da catalase (6). A mitocôndria pos-
sui dois tipos de enzimas com função de peroxidase,
a glutationa peroxidase clássica (GPx) e a fosfolípido
hidroperóxido glutationa peroxidase, sendo esta a
única enzima intracelular conhecida capaz de reduzir
directamente os fosfolípidos peroxidados e o coleste-
rol das membranas (6). 
A modulação da actividade desta enzima com a
idade é específica, não só dos tecidos, como também
dos compartimentos celulares. Assim, no coração, a
GPx diminui significativamente com a idade no cito-
sol mas aumenta na mitocôndria (110), revelando
adaptações específicas causadas, possivelmente, pelo
aumento da produção de ERO nas mitocôndrias dos
ratinhos mais velhos. A GPX aumenta com a idade
na aorta (49), no fígado (110, 227) e no músculo
esquelético (110, 130, 132). 
Para além da GPx, a redução dos hidroperóxidos
orgânicos pela GSH pode também ser catalisada por
uma enzima independente de selénio, a glutationa S-
transferase (GST) (155, 273). A GST constitui uma
família de enzimas, independentes de selénio, que
pode actuar, quer como peroxidase, quer como
transferase (103, 155, 273). A actividade de peroxi-
dase pode ser particularmente importante na redu-
ção de hidroperóxidos orgânicos, enquanto que a
actividade de transferase parece amplamente envol-
vida na desintoxicação através da glutationa (83).
Nos insectos, a ausência de GPx é colmatada pela
existência da enzima GST que desempenha a função
de peroxidase (183). Nos ratinhos, a idade é acom-
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panhada por um aumento da actividade desta enzi-
ma no músculo esquelético (132) e diminuição no
fígado (110).
A funcionalidade da GPx está dependente da existên-
cia de GSH como dador de electrões. Uma vez que a
GSH é oxidada pela GPx, formando GSSG, as células
possuem a enzima glutationa redutase (GR) capaz de
regenerar a GSH a partir da GSSG (48, 155, 273). A
glutationa redutase (GR) contém duas sub-unidades
proteicas, cada uma contendo uma flavina (dinucleó-
tido de flavina e adenina - FAD) no seu local activo
(83). Aparentemente, o NADPH reduz a FAD, que
passa então os seus electrões para uma ponte persul-
foreto (-S-S-) entre dois resíduos de cisteína na pro-
teína. Os dois grupos –SH, então formados, reagem
com a GSSG e reduzem-na a 2GSH (48, 83, 155,
273). Em muitos tecidos animais, o NADPH necessá-
rio para que ocorra a redução da GSSG é fornecido
pela via das pentoses fosfato, pela oxidação do mala-
to em piruvato, pela enzima extramitocondrial mala-
to desidrogenase, ou pela conversão do isocitrato em
α-cetoglutarato, através da acção da isocitrato desi-
drogenase citoplasmática (84).
A distribuição celular da GR é semelhante à da GPx,
sendo a sua actividade maior nos músculos predomi-
nantemente oxidativos (196). Apesar da GR não ser
considerada uma enzima antioxidante, ela é essen-
cial para o normal funcionamento antioxidante. O
processo de envelhecimento é acompanhado por um
aumento da actividade desta enzima (110, 132).
Outra enzima que catalisa a decomposição do H2O2

em H2O e O2 é a CAT. A actividade desta enzima nos
tecidos animais e em plantas está largamente locali-
zada nos peroxissomas (83, 147, 203). Estes organe-
los celulares contêm, também, algumas enzimas que
formam H2O2 celular, como a glicolato oxidase, a
urato oxidase e a flavoproteína desidrogenase envol-
vida na β-oxidação dos ácidos gordos (147). As
mitocôndrias (pelo menos no fígado) e o retículo
endoplasmático contêm pouca ou nenhuma activida-
de da CAT, pelo que qualquer H2O2 formado in vivo
nestes organelos não poderá ser regulado por esta
via (83, 111, 112). No entanto, tem sido referido
que a mitocôndria de cardiomiócitos de rato contém
alguma actividade na matriz (83). 
Na generalidade dos animais, a CAT está presente
em praticamente todos os órgãos, estando particu-

larmente concentrada no fígado e eritrócitos (83). O
cérebro, o coração e os músculos esqueléticos con-
têm pequenas quantidades, sendo, no entanto, a sua
actividade muito variável nos diversos músculos e
em diferentes regiões do mesmo músculo (83). Tal
como a SOD e a GPx, a actividade da CAT é mais
elevada nos músculos com predominância de fibras
oxidativas e mais reduzida nos músculos com uma
grande percentagem de fibras glicolíticas (196). 
A alteração da actividade da CAT com a idade não é
uniforme nos diferentes tecidos. De facto, a sua acti-
vidade aumenta com a idade no músculo esquelético
(110, 132) e no cérebro (227), diminui no rim (254)
e na aorta (49) e não se altera no fígado e no cora-
ção (110).
Os estudos referidos não permitem concluir que o
fenómeno de envelhecimento esteja associado a uma
diminuição das enzimas antioxidantes, uma vez que
as alterações observadas variam com o tecido estu-
dado, com a especificidade da isoenzima e organelo
celular analisado e, possivelmente, com a técnica uti-
lizada para a determinação da actividade enzimática
(49, 110, 132, 227, 254).
No músculo esquelético, a actividade das enzimas
antioxidantes tende a aumentar com a idade (110,
132, 261). Este facto poderá estar relacionado com
as alterações que ocorrem, com a idade, nas fibras
musculares (diminuição do número e atrofia das
fibras musculares com características glicolíticas),
que resultam num aumento percentual da expressão
das fibras oxidativas (26, 139, 247, 250, 259). O
aumento das ERO com a idade poderá, também, ser
responsável pelo aumento da actividade das enzimas
antioxidantes (192, 253).
Noutros tecidos analisados, as alterações observadas
na actividade das enzimas antioxidantes não são uni-
formes, tendo sido descritas alterações de isoenzi-
mas específicas, nomeadamente nas mitocondriais, o
que sugere um aumento da disfunção mitocondrial
e, consequentemente, aumento da formação de ERO
(3, 110, 132, 216).
A impossibilidade de estudar a influência das defe-
sas antioxidantes e a longevidade, no organismo
como um todo, levou diversos investigadores a
recorrer a modelos de estudo mais simples, como as
leveduras, os nemátodes e os insectos (106, 107,
108, 125, 128, 141, 158, 181, 246, 248). Nestas
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espécies animais têm sido frequentemente utilizados
modelos transgénicos para o estudo da verdadeira
participação de um ou mais mecanismos antioxidan-
tes no fenómeno de envelhecimento. Ou seja, se as
ERO forem, de facto, um factor determinante neste
fenómeno, então o aumento das defesas antioxidan-
tes deverá diminuir o stress oxidativo e aumentar a
longevidade. Por outro lado, a redução ou eliminação
das mesmas deverá diminuir os indicadores de lon-
gevidade. A utilização de miméticos das enzimas
antioxidantes e as mutações induzidas que resulta-
ram num aumento da expressão de enzimas antioxi-
dante em leveduras (Saccharomyces cerecisiae) (106,
107, 108), em nemátodes (Caenorhabiditis elegans)
(125, 128, 141, 158, 246, 248), em moscas
(Drosophilas melanogaster) (181) e em ratos (13, 27,
79, 157, 159) foram acompanhados por uma longe-
vidade superior. Por exemplo, o aumento da expres-
são da SOD, da CAT e de proteínas de stress,
mediante o recurso a métodos transgénicos, aumen-
tou significativamente a longevidade de Drosophilas
melanogaster (181, 243, 245). Esta correlação positi-
va, entre os mecanismos antioxidantes e a longevida-
de, sustentam a “Teoria do Stress Oxidativo” como
base para explicar o fenómeno de envelhecimento.
Para além das enzimas antioxidantes, os organismos
aeróbios possuem, também, mecanismos não enzi-
máticos antioxidantes, lipofílicos (vitamina E, β-
carotenos, ubiquinona e ubiquinol e flavonoides) e
hidrofílicos (vitamina C e glutationa), que (i) previ-
nem a formação de radicais, (ii) neutralizam as ERO
ou convertem-nas em espécies menos activas, (iii)
participam na reparação dos danos iniciados pelos
radicais e (iv) participam, em conjunto com outros
agentes, na manutenção do equilíbrio do estado
redox da célula (72). A capacidade antioxidante
depende, não só do papel específico de cada meca-
nismo antioxidante, como também da cooperação
entre os mesmos, de modo a proteger a célula dos
potenciais efeitos nefastos das ERO. Por exemplo, as
reservas de grupos –SH da glutationa reduzida
(GSH) têm um papel central na regeneração das for-
mas radicais das vitaminas C e E (213).
A glutationa é um tripéptido (L-γ-glutamil-L-cistei-
nil-glicina) com uma representação de pelo menos
90% do total dos grupos -SH não proteicos, encon-
trada em praticamente todas as células aeróbias

(155, 214). Tem diversas funções fisiológicas e meta-
bólicas importantes que incluem a neutralização de
ERO e de outros compostos electrofílicos (199,
273). A concentração intracelular de glutationa man-
tém-se entre os 0,5 e 10 mM, sendo a sua concentra-
ção extracelular normalmente 3 a 4 vezes mais baixa
(199, 273). Em condições fisiológicas, a GR mantém
mais de 98% da GSH intracelular no estado reduzi-
do, o que contribui significativamente para manter o
estado reduzido do meio intracelular (48, 111, 112,
273). A restante glutationa está presente na célula
como persulforetos mistos (GS-S-proteína e GSSG) e
como tioesters (273). A maioria da glutationa, in
vivo, está presente numa concentração 10 vezes
superior como GSH, comparativamente à concentra-
ção de GSSG (83). Entre 10 a 15% da GSH total
intracelular está localizada na mitocôndria, estando
o restante no citosol (47, 58). Na generalidade,
todas as células que contêm glutationa são capazes
de a sintetizar em duas etapas, catalisadas pelas
enzimas γ-glutamil-cisteina sintetase (cataliza a liga-
ção do L-glutamato à L-cisteína) e pela GSH sinteta-
se (liga a glicina ao dipeptido L-γ-glutaminl-L-cistei-
nil)(273). A inexistência de enzimas necessárias à
síntese de GSH na mitocôndria implica que este
organelo tenha de importar GSH do citosol (48, 257,
273) através de transportadores específicos existen-
tes na membrana interna mitocondrial (59, 196).
Apesar de em condições fisiológicas a GR ser muito
eficiente, mantendo a maioria da GSH no estado
reduzido, em situações de stress oxidativo intenso,
ou quando a actividade da GR está danificada, a
capacidade de reduzir a GSSG pode ser excedida,
levando à acumulação intracelular deste metabolito
(111, 112, 214). Nestas condições, a célula pode
transportar activamente GSSG para o seu exterior, de
modo que os níveis intracelulares se mantenham
baixos comparativamente com os de GSH (118, 119,
197). No entanto, a mitocôndria não consegue
exportar GSSG, de modo que o aumento acentuado
de GSSG poderá tornar este organelo particularmen-
te susceptível a lesões (48). A acumulação de GSSG
intramitocondrial parece ser mesmo uma etapa
importante da morte celular (83, 200).
A exportação de GSSG pela célula tem como objecti-
vo prevenir a inibição da actividade catalítica de
enzimas importantes do metabolismo energético que
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poderá comprometer a viabilidade celular (83, 257,
273). De facto, diversas enzimas do metabolismo da
glicose, tais como a glicogénio sintetase, a piruvato
cinase e a fosfofrutocinase, são inibidas na presença
de elevadas concentrações de GSSG (25, 83, 273).
Por outro lado, a frutose-1,6-difosfatase é activada
pela formação de GSSG (25, 273) estimulando a via
das pentoses fosfato, muito menos rentável do ponto
de vista energético comparativamente à glicólise.
Deste modo, devido ao comportamento oposto des-
tas enzimas com o estado redox da célula, a glicose-
6-fosfato é metabolizada pela via glicolítica em con-
dições de redução, enquanto que, em condições de
oxidação, ela é canalizada para a via das pentoses
fosfato para a produção de NADPH (25). Assim, à
medida que a GR actua, a relação NADPH/NADP+

diminui e aumenta a degradação da glicose-6-fosfato
pela via das pentoses fosfato para restabelecer os
níveis de NADPH (25). O stress oxidativo prolonga-
do levará à produção e consumo permanente de
NADPH à custa da glicose-6-fosfato, que deverá ser
canalizado para um ciclo fútil. A mudança, no meta-
bolismo da glicose, da glicólise para o ciclo das pen-
toses pode ter consequências incompatíveis com a
sobrevivência da célula (25).
A exportação de GSSG parece funcionar também
como parte de um sistema que visa proteger a célu-
la, nomeadamente as membranas celulares, das reac-
ções de peroxidação lipídica (19). De facto, a dimi-
nuição dos níveis de GSH e consequente diminuição
da relação GSH/GSSG é seguida de perturbações na
homeostasia do cálcio, peroxidação lipídica e altera-
ções ultra-estruturais da célula (222).
Outra função da GSH intracelular é a redução de
vários antioxidantes à sua estrutura natural, como
por exemplo a redução do radical da vitamina E (α-
tocoferoxil) (83, 283) e do radical semi-dehidroas-
corbato (radical da vitamina C) dehidrolipoato (52,
72, 152). Este pode ter um papel importante na
regeneração do ácido ascórbico (83, 283). Em con-
junto, estas reacções regeneram eficientemente a
vitamina E e C com o gasto da GSH.
Poucos trabalhos têm estudado a variação da gluta-
tiona com a idade. Como acontece com as enzimas
antioxidantes, também no músculo esquelético
(soleus) de ratinhos foram observados aumentos sig-
nificativos da GSH, glutationa total e da relação

GSH/GSSG com a idade (132). Neste estudo, o con-
teúdo da GSSG não se alterou com a idade. Estes
resultados poderão, no entanto, estar exagerados, na
medida em que foram expressos em função do con-
teúdo proteico, o qual evidenciou uma diminuição
com a idade. Assim, o parâmetro que melhor expres-
sa, neste estudo, a variação do stress oxidativo é a
rácio GSH/GSSG. Num estudo em Drosophilas melano-
gaster, a concentração de GT esteve positivamente
correlacionada com a idade (168), sugerindo a exis-
tência de modulação deste antioxidante com o fenó-
meno de envelhecimento. Isto é, o fenómeno de
envelhecimento, por si só, parece induzir um aumen-
to da produção de ERO, que deverá ter induzido um
aumento da síntese de GT para a sua neutralização.
O aumento da GT com a idade, poderá ser explicado
por um aumento da actividade das enzimas que sin-
tetizam este tripétido (γ-glutamil-cisteina sintetase e
GSH sintetase), sensíveis ao aumento da produção de
ERO (196, 215). Neste grupo, os valores do ratio
GSSG/GT e da concentração de GSSG também
aumentaram com a idade, insinuando um possível
aumento do stresse oxidativo. 
Apesar da existência dos diversos sistemas antioxi-
dantes, algumas ERO escapam à sua neutralização e
provocam danos nas células. Consoante a dimensão
da lesão, a célula opta por desencadear os mecanis-
mos de reparação ou pelo suicídio.
A reparação inclui a remoção total ou parcial da
molécula lesada, seguida da sua substituição (47,
124). Nas células eucarióticas, existem múltiplos sis-
temas enzimáticos envolvidos na reparação do DNA
oxidado (p.e. glicosilases e endonucleases) (50, 102,
177, 242), na reparação das membranas oxidadas
(p.e. fosfolipases A2 e C e peroxidases citosólicas
envolvidas no metabolismo dos hidroperóxidos lipí-
dicos) (47, 208) e na reparação das proteínas oxida-
das (p.e. proteases citosólicas e proteínas de stress)
(237, 263). O aumento do stress oxidativo pode
activar os factores de transcrição sensíveis às ERO
(212), induzindo um aumento da síntese de enzimas
intervenientes nos processos de defesa e na remoção
de moléculas lesadas ou produtos resultantes da sua
oxidação (182). A detecção de elevados níveis de
marcadores de lesão oxidativa nos animais envelhe-
cidos, comparativamente aos congéneres mais jovens
(12, 223, 239, 277, 282), tem sido atribuída, por um

Condicionantes genéticos e estocásticos do envelhecimento biológico

revista  22.6.04  18:37  Página 101



Revista Portuguesa de Ciências do Desporto, 2004, vol. 4, nº 1 [81–110]102

lado, ao aumento da produção de ERO com a idade
descrita anteriormente e, por outro, à diminuição da
velocidade da sua remoção e substituição (15, 32,
47, 69, 78, 138, 182, 223, 239, 263). 
Tal como nas teorias genéticas, também entre as teo-
rias estocásticas a divisão das teorias limita o conheci-
mento do processo de envelhecimento. De facto, o
mesmo factor estocástico pode induzir alterações em
diversos mecanismos subjacentes ao fenómeno de
envelhecimento. Por exemplo, considerando a influên-
cia das radiações na longevidade, os seus efeitos
fazem-se sentir não só ao nível da alteração metabóli-
ca, aumentando o stress oxidativo, como também ao
nível da alteração de factores que regulam os ciclos
celulares. A interligação entre as diferentes teorias é
também evidente quando se considera o papel das
reacções de glicosilação nas proteínas, ao destruir
enzimas como a Cu,Zn-SOD, diminuindo, consequen-
temente, a capacidade antioxidante. O excesso de gli-
cose, responsável pelas reacções de glicosilação, pode,
também, levar a um aumento do metabolismo oxida-
tivo e consequentemente a um aumento da formação
de espécies reactivas de oxigénio.
Os mecanismos biológicos actuam de uma forma
coordenada e equilibrada, de modo que quando um
sistema é perturbado, muitos outros também o são.
É necessário ter consciência desta inter-relação entre
os factores que influenciam o envelhecimento, ou
são dele consequência. Assim, a divisão das teorias
biológicas deverá ser entendida no contexto das
variáveis que se pretende estudar e não como a
explicação isolada do processo de envelhecimento.
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