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RESUMO:
Introdução: O envelhecimento biológico é 
um processo fisiológico normal, não patoló-
gico, sendo a teoria do envelhecimento pelo 
stress oxidativo, uma das mais aceites para 
explicar o envelhecimento postulando que o 
stress oxidativo conduz a mutações no DNA 
mitocondrial responsáveis pelas alterações na 
senescência. As demências são doenças neu-
rodegenerativas cujo principal factor de risco 
para o seu aparecimento é o envelhecimento. 
Apesar de ainda não se conhecerem os meca-
nismos exactos de lesão neuronal subjacentes 
às doenças neurodegenerativas em geral e às 
demências em particular, os dados mais recen-
tes sugerem o envolvimento do stress oxidativo 
e da dinâmica mitocondrial no processo.

Objectivos: Fazer uma revisão da literatura 
sobre o papel do stress oxidativo na patogénese 
do envelhecimento e da demência.

Métodos: Revisão não sistemática da literatu-
ra através da pesquisa em referências biblio-
gráficas consideradas relevantes pelos autores 
suplementada por artigos obtidos através de 
pesquisa na base de dados Medline/Pubmed 
utilizando combinações das seguintes pala-
vras-chave “oxidative stress”, “dementia”, 

“aging” e “pathogenesis”, publicados entre 
1950 e 2013. Foram também consultadas re-
ferências bibliográficas dos artigos obtidos e 
livros consultados.

Resultados: Nos últimos 5 anos têm sido 
conduzidas novas investigações sobre a rela-
ção entre stress oxidativo e envelhecimento. 
Uma das hipóteses consideradas actualmente 
é que, durante o envelhecimento, a regula-
ção homeostática da biogénese, dinâmica e 
turnover por autofagia deixa de conseguir 
manter eficazmente o funcionamento das mi-
tocôndrias, resultando na senescência celular. 
Consequentemente, a lesão oxidativa pode ul-
trapassar um limiar crucial acima do qual a 
apoptose é desencadeada, levando a alterações 
substanciais na morfologia mitocondrial e à 
morte celular irreversível. Relativamente às 
demências, os dados mais recentes têm vindo 
a demonstrar de forma consistente a presença 
de níveis aumentados de stress oxidativo nas 
regiões cerebrais afectadas pela doença bem 
como a existência de disfunção na dinâmica 
e na morfologia das mitocôndrias, tal como 
ocorre no envelhecimento.

Conclusões: Os dados mais recentes suge-
rem o envolvimento do stress oxidativo e da 
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dinâmica mitocondrial no processo do enve-
lhecimento e na demência, de forma directa 
ou indirecta, o que poderá vir a influenciar o 
modelo actual da fisiopatologia das demências 
bem como alargar as possibilidades de inter-
venção terapêutica no futuro. 

Palavras-Chave: Stress Oxidativo; Envelheci-
mento; Demência; Patogénese.

ABSTRACT
Introduction: Biologic aging is a process, 
and oxidative stress theory, which is one of the 
most accepted biological theories for aging, 
states that oxidative stress causes cumulative 
damage to mitochondrial DNA resulting in 
cellular senescence. Dementia is a neurode-
generative disorder whose major risk factor 
is aging. Although the exact neuronal lesion 
mechanisms underlying neurodegenerative 
disorders, including dementia, are not yet 
known, most recent studies suggest oxidative 
stress and mitochondrial dynamics’ role in 
the process. 

Objective: Literature review on the role of 
oxidative stress’ role in aging and dementia. 

Methods: Literature review of selected arti-
cles and books deemed relevant by the au-
thors, supplemented by Medline/Pubmed 
database search using combinations of the 
following key-words: “oxidative stress”, “de-
mentia”, “aging” and “pathogenesis”, pub-
lished between 1950 and 2013. References 
of the selected articles and books were also 
considered.

Results: In the last five years new research 
has been undertaken that enlightens the re-

lation between oxidative stress and aging. 
One of the considered hypotheses states that 
during aging, the homeostatic regulation 
of biogenesis, dynamics and autophagic 
turnover of mitochondria disturbs their 
functioning, resulting in cellular senes-
cence. Consequently, the oxidative burden 
may reach a critical threshold above which 
apoptosis is triggered, leading to irreversible 
mitochondrial derangement and cellular 
death. Although the exact neuronal lesion 
mechanisms underlying dementias are not 
known, multiple studies have consistently 
found increased oxidative damage in brain 
of patients with Alzheimer disease and re-
cent data suggests involvement of mitochon-
drial dynamics in dementia processes, such 
as in aging.

Conclusions: Most recent studies suggest 
the role of oxidative stress and mitochon-
drial dynamics’ in aging and dementia, ei-
ther directly or by indirect pathways, which 
can influence future perspectives about the 
pathophysiology of dementia and open new 
treatment options.

Key-Words: Oxidative Stress; Aging; Demen-
tia; Pathogenesis.

INTRODUÇÃO

Há vários séculos que o Homem se interroga 
sobre o processo do envelhecimento e procura 
conhecer quais as suas causas, tendo surgido 
ao longo dos anos várias teorias para o expli-
car. 
Entre as teorias propostas para explicar o en-
velhecimento biológico, a teoria do envelheci-
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mento pelo stress oxidativo tem sido uma das 
mais aceites e estudadas.
Por outro lado, as demências são doenças neu-
rodegenerativas cujo aparecimento tem como 
principal factor de risco o envelhecimento 
e, apesar de ainda não serem conhecidos os 
mecanismos exactos de lesão neuronal sub-
jacentes às demências, os dados mais recentes 
sugerem o envolvimento do stress oxidativo no 
processo.
O objectivo deste trabalho é fazer uma revisão 
da literatura sobre o papel do stress oxidativo na 
patogénese do envelhecimento e da demência.

MATERIAL E MÉTODOS

Revisão não sistemática da literatura através 
da pesquisa em referências bibliográficas de 
artigos e livros considerados relevantes pelos 
autores. A revisão foi ainda suplementada por 
artigos obtidos através de pesquisa na base de 
dados Medline/Pubmed utilizando combina-
ções das seguintes palavras-chave “oxidative 
stress”, “dementia”, “aging” e “pathogenesis”, 
publicados entre 1950 e 2013. Foram também 
consultadas as referências bibliográficas dos 
artigos obtidos e dos livros consultados.

RESULTADOS

Foram obtidas e consultadas 72 referências bi-
bliográficas sobre o papel do stress oxidativo na 
patogénese do envelhecimento e da demência.

1. Envelhecimento
1.1. Envelhecimento e Senescência
O envelhecimento biológico é um processo 
fisiológico normal, não patológico, que cor-

responde ao declínio gradual e progressivo da 
função física, acompanhado pela diminuição 
da fertilidade e que termina na morte em pra-
ticamente todas as espécies1-6. 
O processo de envelhecimento caracteriza-se 
por ser irreversível, extensível a praticamente 
todas as espécies pluricelulares, estar intima-
mente relacionado com a idade de maturação 
reprodutiva, associar-se a um aumento do ris-
co de doença e à diminuição de capacidade de 
adaptação e por evoluir a uma velocidade re-
lativamente constante dentro de cada espécie.
Apesar de alguns autores utilizarem o termo 
senescência como sinónimo de envelhecimen-
to biológico, esta define-se como o conjunto 
das modificações na estrutura e função do 
organismo que podem ser observadas após a 
maturação sexual e que desencadeiam altera-
ções degenerativas responsáveis pelo aumento 
na mortalidade com o avançar da idade7. 

1.2. Teorias do Envelhecimento e Teorias do 
Envelhecimento Biológico

O mecanismo exacto do envelhecimento ain-
da não é actualmente conhecido, existindo 
teorias de diversas áreas, nomeadamente, da 
Filosofia, Sociologia, Psicologia, Biologia e Fí-
sica, que o tentam explicar. 
Conceptualmente, de acordo com a nossa 
perspectiva, as teorias do envelhecimento bio-
lógico dividem-se em dois grandes grupos: as 
teorias do envelhecimento programado e as 
teorias do envelhecimento estocástico. Segun-
do as primeiras, o envelhecimento é regulado 
por relógios biológicos que actuam ao longo 
do tempo de vida e que são geneticamente de-
terminados enquanto que, de acordo com as 
segundas, o envelhecimento é atribuído ao 
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impacto que os factores ambientais têm na in-
dução de lesões cumulativas nos organismos 
vivos a vários níveis.
Apesar do debate sobre o mecanismo exacto 
do envelhecimento biológico, este é entendi-
do consensualmente como uma falência pro-
gressiva da homeostase, que envolve genes de 
manutenção e de reparação, acontecimentos 
estocásticos que levam a lesão molecular e he-
terogeneidade molecular e a acontecimentos 
aleatórios que determinam a probabilidade 
de morrer. Uma vez que os sistemas comple-
xos e interactivos de manutenção e reparação 
abrangem o espaço da homeostase de um sis-
tema biológico, o envelhecimento é considera-
do uma diminuição progressiva do espaço de 
homeostase principalmente devido ao aumen-
to da heterogeneidade molecular 8. 

1.3. Teoria do Envelhecimento pelo Stress Oxi-
dativo
Das várias teorias propostas para explicar o 
mecanismo do envelhecimento biológico, a 
teoria do stress oxidativo é das mais populares, 
encontrando-se englobada no grupo das teo-
rias do envelhecimento estocástico1. 
Em 1956, o médico Denham Harman 
(1916-2014) propõe, pela primeira vez, a 
teoria do envelhecimento dos radicais livres, 
segundo a qual os radicais livres produzidos 
durante a respiração aeróbia originam lesões 
cumulativas nas moléculas biológicas condu-
zindo a lesões celulares irreversíveis que resul-
tam num declínio funcional global9. Embora 
a existência de radicais livres lesivos in vivo 
tenha sido inicialmente questionada, a sua 
posterior descoberta em sistemas biológicos 
nos anos 60, deu suporte a esta teoria. 

O reconhecimento do funcionamento dinâmi-
co das mitocôndrias, e de que a acumulação 
de mutações e delecções relacionadas com a 
idade no DNA mitocondrial condiciona altera-
ções no funcionamento da cadeia transporta-
dora de electrões, aumentando a produção de 
espécies reactivas de oxigénio, bem como o re-
conhecimento de que estas últimas conduzem 
a mutações no DNA mitocondrial, levou a que, 
em 1972, Denham Harman alargasse a teoria 
do envelhecimento dos radicais livres propon-
do então a designação de teoria do envelheci-
mento do stress oxidativo1,4,10-15.
A descoberta de que várias alterações genéti-
cas mitocondriais causam fenótipos que se 
assemelham ao envelhecimento prematuro16, 
a par de estudos que evidenciam uma relação 
directa entre as mutações do DNA mitocon-
drial e o envelhecimento em mamíferos17-18, 
forneceram suporte adicional a esta teoria.
A teoria do envelhecimento do stress oxidativo 
pode ainda ser denominada de “o paradoxo do 
oxigénio”, tal como proposto por Kelvin Davies 
em 1995, aludindo ao contra-senso do oxigé-
nio ser essencial para a vida aeróbica mas ser 
também uma ameaça directa para todos os 
organismos19. 

2. Stress Oxidativo e Sistemas de Defesa 
Antioxidantes
No metabolismo celular normal, durante o 
processo de conversão energética mitocon-
drial, há formação de espécies reactivas de oxi-
génio que são maioritariamente eliminadas 
pelo sistema de defesa antioxidante da célula, 
havendo em condições ideais de homeostasia, 
um equilíbrio entre o stress oxidativo e os me-
canismos protectores antioxidantes.
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2.1. Mecanismos de Produção de Radicais Li-
vres Mitocondriais
As mitocôndrias são organitos celulares com-
plexos e dinâmicos, fundamentais em proces-
sos celulares como o metabolismo, a conver-
são energética e a apoptose. No processo de 
conversão energética há utilização de oxigé-
nio 8. 
Resumidamente, durante as reacções enzimá-
ticas envolvidas nos processos de catabolismo 
são produzidos equivalentes redutores (NADH 
e Succinato) como produto final do metabo-
lismo. Para converter esse poder redutor em 
energia utilizável, as mitocôndrias dispõem de 
um sistema transportador de electrões locali-
zado na membrana mitocondrial interna ou 
em associação com essa membrana pelo que, 
na presença de oxigénio, convertem os equiva-
lentes redutores em energia utilizável (ATP). 
Este processo é denominado fosforilação oxi-
dativa 20. 
O transporte de electrões é feito ao nível da 
membrana mitocondrial interna e decorre de 
forma sequencial. Assim, os electrões do NADH 
são transferidos para o complexo I que por sua 
vez os transfere para a coenzima Q. O comple-
xo II recebe os equivalentes redutores do suc-
cinato e transfere-os também para a coenzima 
Q. A coenzima Q por ser uma molécula muito 
lipofílica, tem grande mobilidade na membra-
na mitocondrial o que facilita a sua capacida-
de de transferir os electrões do complexo I e do 
complexo II para o complexo III. De seguida, o 
citocrómio C recebe os electrões do complexo 
III e transporta-os para o complexo IV, onde o 
oxigénio será o aceitador final dos electrões. 
A energia derivada do transporte de electrões 
é convertida numa força motriz proteónica 

e é principalmente utilizada para bombear 
protões da matriz mitocondrial para o espaço 
intermembranar criando-se assim um gra-
diente electroquímico através da membrana 
mitocondrial interna. Quando se atinge um 
gradiente electroquímico substancial ocorre 
um fluxo de protões no sentido do gradiente 
da concentração sendo novamente transpor-
tados para a matriz mitocondrial através da 
ATP sintase F1F0, que se encontra presente na 
membrana mitocondrial interna, e que está 
acoplada à síntese de ATP. 
É neste processo de conversão de energia, 
através da fosforilação oxidativa, que ocorre a 
redução prematura do oxigénio resultando na 
formação das espécies reactivas de oxigénio: o 
anião superóxido, que resulta da redução de 
um dos electrões do oxigénio e o peróxido de 
hidrogénio, que resulta da redução dos dois 
electrões do oxigénio. Embora existam vários 
locais na mitocôndria onde se podem poten-
cialmente formar espécies reactivas de oxigé-
nio, estas são predominantemente produzidas 
a nível do complexo I e do complexo III da ca-
deia transportadora de electrões21. 

2.2. Sistema de Defesa Antioxidante Celular
As células possuem um sistema de defesa an-
tioxidante que tem como função inibir ou re-
duzir os danos causados pela acção deletéria 
das espécies reactivas de oxigénio, nomeada-
mente o anião superóxido e o peróxido de hi-
drogénio. 
O sistema de defesa antioxidante divide-se no 
sistema antioxidante enzimático e no sistema 
de defesa antioxidante não enzimático, consti-
tuído por diversas moléculas antioxidantes de 
origem endógena ou dietética. Muitas das mo-
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léculas antioxidantes são mantidas na forma 
reduzida por enzimas antioxidantes.
A manutenção do ambiente redutor geral da 
célula é de extrema importância para a efi-
cácia dos sistemas antioxidantes. Os níveis 
redox celulares são mantidos pelos níveis de 
glutatião (GSH) e de NADPH que são os ali-
cerces do sistema antioxidante e que actuam 
em conjunto para consumir e destoxificar os 
radicais livres.

2.2.1. Sistema Antioxidante Enzimático
As enzimas superóxido dismutase, glutationa 
peroxidase e catalase são os principais cons-
tituintes do sistema antioxidante enzimático.
As superóxido dismutases (SOD) são uma 
classe importante de enzimas antioxidantes, 
que existem em três isoformas nos mamíferos: 
SOD1, presente no citoplasma e espaço inter-
membranar mitocondrial, SOD2, presente na 
matrix mitocondrial e SOD3, presente na ma-
trix extracelular 22. 
As enzimas superóxido dismutase catalisam 
a hidrólise do anião superóxido em oxigénio 
e peróxido de hidrogénio. A localização na 
matrix bem como a rapidez da reacção com 
o superóxido fazem da SOD2 a primeira linha 
de defesa contra o superóxido mitocondrial. As 
concentrações de superóxido são mantidas em 
níveis baixos na matrix provavelmente devido 
à elevada actividade da SOD2 23. 
Em relação ao peróxido de hidrogénio, as 
principais vias de consumo são as vias da glu-
tationa peroxidase e a via da catalase que es-
tão intimamente relacionadas com as reservas 
de glutatião, com a bioenergia mitocondrial e, 
mais concretamente, com o grau de redução 
das reservas de NADP + 8. 

De forma resumida, a glutationa fornece elec-
trões ao sistema enzimático da glutationa 
peroxidase que os usa posteriormente para 
converter o peróxido de hidrogénio (H2O2) 
em água (H2O). A glutationa agora oxidada é 
regenerada pela via de consumo de equivalen-
tes redutores do NADPH8,24. 
Por sua vez, o pool de NADPH é mantido na 
forma reduzida pela transidrogenase nucleó-
tido nicotinamida mitocondrial que é depen-
dente da força motriz proteónica e, é desta 
forma que se garante que os sistemas antio-
xidantes dependentes do NADPH se mantêm 
preparados para responder numa situação em 
que haja um aumento na necessidade de res-
posta antioxidante.
Em condições que podem conduzir ao aumen-
to na produção de espécies reactivas de oxigé-
nio, como por exemplo um valor muito ele-
vado de força motriz proteónica, o par redox 
NADPH/NADP+ vai naturalmente ser mantido 
num estado altamente reduzido. Assim, os sis-
temas antioxidantes ligados ao NADPH pare-
cem estar bem adaptados ao funcionamento 
continuado desde que a função e a integridade 
da mitocôndria estejam mantidas. 
A via enzimática da catalase é outra das vias 
que consome o peróxido de hidrogénio de-
compondo duas moléculas de peróxido de 
hidrogénio em água e oxigénio, tal como as 
peroxidases. De facto, embora a catalase e as 
peroxidases tenham uma função semelhante, 
a catalase tem um turnover catalítico mais 
elevado que as peroxidases, mas tem uma 
afinidade muito baixa para o seu substrato, 
tornando-a assim menos eficaz em manter os 
níveis de peróxido de hidrogénio baixos do que 
as peroxidases25-27. 
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2.2.2. Sistema Antioxidante não Enzimático
O sistema de defesa antioxidante não enzimá-
tico é constituído por moléculas antioxidantes, 
cuja fonte principal é a dieta, e que podem ser 
classificadas de um ponto de vista químico 
em substâncias lipofílicas, como os bioflavo-
nóides, a vitaminas E e a vitamina A/betaca-
roteno, e hidrofílicas, como a vitamina C e o 
glutatião28-30. 
Existem ainda minerais com função impor-
tante para o sistema antioxidante, pois são 
co-factores essenciais para as enzimas antio-
xidantes31. 

3. Evidência Científica sobre os Efeitos do 
Stress Oxidativo no Envelhecimento
Segundo a teoria do envelhecimento pelo stress 
oxidativo, é de prever que um aumento nas 
defesas oxidativas resulte na diminuição dos 
níveis de lesão oxidativa, aumentando a longe-
vidade, bem como uma diminuição das defesas 
antioxidantes resulta no aumento dos níveis de 
lesão oxidativa, reduzindo o tempo de vida.
Os vários estudos conduzidos em laboratório, 
nas últimas décadas, para testar a teoria do 
envelhecimento do stress oxidativo pretende-
ram avaliar o efeito resultante do aumento e 
da diminuição das defesas oxidativas no tem-
po de vida, recorrendo para isso à suplemen-
tação com moléculas antioxidantes exógenas 
e à expressão aumentada ou diminuída de 
enzimas antioxidantes21.

3.1. Aumento nas Defesas Oxidativas
O aumento dos níveis de defesa oxidativa é 
conseguido através da suplementação com 
moléculas antioxidantes e/ou aumento da ex-
pressão de enzimas antioxidantes. 

Várias substâncias com efeitos antioxidantes 
foram utilizadas em estudos de suplementa-
ção, nomeadamente: vitamina E, vitamina C, 
co-enzima Q10, betacaroteno, ácido lipóico, 
creatina, glutatião, extracto de morango e me-
latonina. 
Foram realizados estudos em roedores com 
suplementação de vitamina E ou de vitamina 
C, em que se verificou um aumento na lon-
gevidade quando se utilizaram quantidades 
elevadas de vitaminas com combinações de 
substâncias antioxidantes, que obtiveram re-
sultados muito variáveis, e com suplementa-
ção de outras substâncias, tal como a coenzi-
ma Q10, betacaroteno, ácido lipóico, creatina, 
glutatião, extracto de morango e melatonina, 
que não mostraram ter efeito no aumento da 
longevidade. Porém, apesar de se terem reali-
zado várias experiências em roedores, existem 
poucos estudos em humanos. De realçar ainda 
que a maioria dos estudos não quantificou a 
concentração das substâncias com efeitos an-
tioxidantes no sangue nem avaliou os marca-
dores de stress oxidativo ou de lesão oxidativa8. 
Outra metodologia utilizada para aumentar 
os níveis de defesa oxidativa é o aumento da 
expressão de enzimas antioxidantes, nomea-
damente a superóxido dismutase, a catalase e 
a glutationa peroxidase. 
De um modo geral, embora alguns resultados 
tenham mostrado ocasionalmente um ligei-
ro benefício no aumento das enzimas antio-
xidantes, o mais frequente é não se verificar 
qualquer efeito no aumento da longevidade. 
Inclusivamente houve estudos que demons-
traram que o aumento da expressão de enzi-
mas antioxidantes pode desencadear processos 
patológicos8. 
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3.2. Diminuição nas Defesas Oxidativas
Têm sido realizados vários estudos em que se 
utilizam roedores geneticamente modificados 
no sentido de expressar quantidade diminuída 
ou mesmo ausente de enzimas antioxidantes, 
com posterior avaliação das repercussões na 
sua longevidade8. As principais enzimas antio-
xidantes estudadas foram a superóxido dismu-
tase, a catalase e a glutationa peroxidase8.

4. Novas Perspectivas
O avanço no conhecimento sobre o funciona-
mento dinâmico das mitocôndrias a par com 
os estudos que evidenciaram que indivíduos 
com alterações genéticas mitocondriais que 
causam fenótipos que se assemelham ao enve-
lhecimento prematuro não apresentam níveis 
aumentados de stress oxidativo32-33, levaram a 
que, nos últimos 5 anos, fosse questionada a 
relação de causalidade entre o aumento das 
espécies reactivas de oxigénio e as mutações 
no DNA mitcocondrial, postulada pela teoria 
do envelhecimento do stress oxidativo1,10,34. 
Existe também controvérsia sobre se a acu-
mulação de mutações no DNA mitocondrial 
que ocorre com a idade poderá por si só 
conduzir a alterações nas vias de sinaliza-
ção celular que induzem disfunção celular 
e apoptose, independentemente de haver um 
aumento no stress oxidativo mitocondrial. 
No entanto, apesar do debate sobre qual a 
relação entre as mutações no DNA mitocon-
drial e o processo de envelhecimento, é re-
conhecido que as mitocôndrias são organitos 
chave nesse processo, que ocorre um declínio 
funcional nas mesmas com a idade e que o 
funcionamento adequado das mitocôndrias é 
fundamental para a longevidade e para mi-

nimizar as patologias que podem surgir com 
a idade. 
A principal alteração funcional das mitocôn-
drias, que parece ser crucial no processo de 
envelhecimento, é a redução do seu turnover, 
provocada pela diminuição da biogénese e/ou 
pela ineficaz degradação mitocondrial35. 
Como mencionado anteriormente, as mito-
côndrias são organitos complexos e dinâmi-
cos, com elevada mobilidade e plasticidade, al-
terando a sua organização, forma e tamanho 
em resposta a estímulos intra e extracelulares, 
e que sofrem permanentemente fusão e fissão 
alterando activamente a sua morfologia36-38. 
Nos estudos mais recentes foi demonstrado 
que a redução na biogénese das mitocôndrias 
se deve a uma diminuição da actividade da 
PGC-1α (peroxisome proliferator activated 
receptor gamma coactivator 1α), que pode ser 
desencadeada pelo aumento de espécies reac-
tivas de oxigénio com o avançar da idade, e 
que provoca consequentemente a diminuição 
da plasticidade mitocondrial já anteriormente 
conhecida39-41. 
Por outro lado, a regulação dinâmica da fu-
são e fissão mitocondriais é um mecanismo 
importante de modulação do estado redox cé-
lula, da integridade do DNA mitocondrial, do 
funcionamento dos organitos e da apoptose42, 
sabendo-se actualmente que a dinâmica das 
mitocôndrias é fundamental para o adequa-
do turnover dos organitos na medida em que 
afecta as vias de degradação mitocondriais.
As mitocôndrias podem sofrer autofagia, ou 
seja, degradação selectiva de mitocôndrias 
lesadas (por exemplo, por elevado número 
de lesões no DNA mitocondrial) pelos lisos-
somas43-44, sendo este processo essencial em 
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células saudáveis para eliminar mitocôndrias 
lesadas que de outro modo iriam desencadear 
a apoptose celular.
A existência de mitocôndrias de elevadas di-
mensões em células envelhecidas bem como o 
declínio da autofagia nos tecidos com a idade 
sugerem que as mitocôndrias de células senes-
centes possuem uma desregulação das vias de 
degradação mitocondrial1,44-46. Estudos mais 
recentes mostraram que as vias da apoptose se 
encontram induzidas em células senescentes1. 
A autofagia parece assim ter um papel protec-
tor prevenindo a lesão celular causada pela 
activação das vias pró-apoptóticas47-48. Esta 
hipótese é corroborada pelos resultados de um 
estudo recente que demonstra que a autofagia 
está inversamente relacionada com a lesão 
oxidativa e a apoptose44.

5. Demência e Stress Oxidativo
Os neurónios são células com necessidades 
metabólicas elevadas tornando-os particular-
mente dependentes do funcionamento mito-
condrial, como evidenciado pela observação 
de que doenças resultantes de disfunção mito-
condrial frequentemente têm um componente 
neurodegenerativo49. 
Por outro lado, o sistema nervoso central é 
especialmente susceptível ao stress oxidativo 
uma vez que contém quantidades elevadas de 
ferro, ascorbato, glutamato e de ácidos gordos 
insaturados facilmente peroxidáveis, consome 
grande volume de oxigénio (cerca de 20% do 
consumo corporal) e tem um sistema de de-
fesa antioxidante relativamente pobre. Para 
além disso, como a taxa de produção de es-
pécies reactivas de oxigénio é proporcional 
ao consumo local de oxigénio e uma vez que 
este depende das necessidades decorrentes do 

funcionamento cerebral, o sistema nervoso 
central tem tendência a apresentar níveis ele-
vados de stress oxidativo em períodos de maior 
estimulação cognitiva50-53. 
Têm surgido nas últimas décadas diversos 
estudos relacionados com o stress oxidativo 
em doentes com doenças neurodegenerati-
vas, como a doença de Alzheimer, a doença de 
Parkinson, a doença de Huntington e a escle-
rose lateral amiotrófica49,54. O motivo para o 
estudo destas quatro patologias prende-se com 
o facto de terem início na idade adulta e de 
serem das doenças neurodegenerativas mais 
frequentes no ser humano encontrando-se 
enumeradas por ordem decrescente de preva-
lência49,54. 
As demências, em geral, são consideradas 
doenças neurodegenerativas associadas à ida-
de1. A demência de Alzheimer é o subtipo mais 
frequente nos indivíduos com idade superior 
a 65 anos, apresentando valores de prevalên-
cia que aumentam proporcionalmente com a 
longevidade e o principal factor de risco para o 
seu aparecimento é o envelhecimento55-59.
Estudos realizados em doentes com demên-
cia de Alzheimer têm demonstrado de modo 
consistente a presença de níveis aumentados 
de stress oxidativo nas regiões cerebrais afec-
tadas pela doença, apresentando os neurónios 
dessas áreas um aumento de lesões oxidativas, 
redução do metabolismo energético e altera-
ções da homeostasia celular do cálcio60-63. Po-
rém, a presença de níveis aumentados de stress 
oxidativo nesses doentes não implica necessa-
riamente uma relação de causalidade com a 
neurodegeneração, uma vez que a maioria dos 
estudos é realizada em doentes com demência 
de Alzheimer já estabelecida não sendo claro, 
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por isso, se o stress oxidativo contribui para 
a lesão oxidativa ou se é apenas uma conse-
quência associada à neurodegeneração60-63.
Outra questão que tem sido levantada é como 
é que surge o aumento nos níveis de stress 
oxidativo nos doentes com demência de Al-
zheimer. Se por um lado o stress oxidativo 
aumentar no cérebro com a idade, e a capa-
cidade das células para responder às lesões 
oxidativas diminuir também com a idade, 
então estes factores poderão contribuir para 
a acumulação proteica de beta-amilóide. 
Porém, também é possível que as proteínas 
envolvidas na patogénese da demência de 
Alzheimer possam elas próprias contribuir 
para a produção de stress oxidativo, tendo 
sido já demonstrado num estudo de cultura 
de células que o beta-amilóide consegue pro-
duzir peróxido de hidrogénio60-64. 
Deste modo, e apesar de ainda não ser claro 
qual o papel do stress oxidativo na demência 
de Alzheimer, vários estudos sugerem o seu 
envolvimento pelo menos na propagação da 
lesão celular, conduzindo assim à neurodege-
neração60. 
Adicionalmente, o reconhecimento de que de-
feitos a nível do processo de fusão das mito-
côndrias estão associados a doenças que apre-
sentam um componente neurodegenerativo, 
como a Charcot-Marie-Tooth tipo 2A e a atro-
fia óptica dominante, levou a que se estudasse 
a influência do stress oxidativo e da dinâmica 
mitocondrial noutras doenças neurodegene-
rativas49,54. 
A maioria dos estudos existentes na literatura 
sobre a dinâmica mitocondrial nas demên-
cias são realizados em doentes com demência 
de Alzheimer, onde se tem vindo a demons-

trar a existência de disfunção na dinâmica 
e na morfologia das mitocôndrias nesses 
 casos65-72.
Estes novos dados, provenientes inicialmente 
da investigação das ciências básicas e actual-
mente já aplicados em estudos clínicos, são da 
maior importância na medida em que pode-
rão vir a influenciar o modelo actual da fisio-
patologia das demências bem como alargar as 
possibilidades de intervenção terapêutica fu-
turas nas demências, nomeadamente através 
do desenvolvimento de fármacos com proprie-
dades antioxidantes, que actuem nas enzimas 
reguladoras da produção do stress oxidativo 
ou que actuem sobre a mitocôndria, ou selec-
tivamente nos efeitos do stress oxidativo nas 
áreas cerebrais afectadas60-61. 

CONCLUSÕES

A teoria do envelhecimento pelo stress oxida-
tivo, proposta inicialmente em 1956 por De-
nham Harman (1916-2014) e posteriormen-
te alargada em 1972 pelo mesmo autor, que 
postula que o stress oxidativo conduz a muta-
ções no DNA mitcocondrial responsáveis pelas 
alterações na senescência, tem sido uma das 
teorias mais aceites para explicar o processo 
do envelhecimento.
No entanto, na sequência de estudos que evi-
denciaram que indivíduos com alterações ge-
néticas mitocondriais que causam fenótipos 
que se assemelham ao envelhecimento pre-
maturo não apresentam níveis aumentados 
de stress oxidativo foram conduzidas novas in-
vestigações sobre qual a relação entre o stress 
oxidativo, as lesões do DNA mitocondrial e o 
processo de envelhecimento. 
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Actualmente, uma das hipóteses consideradas 
é que, durante o envelhecimento, a regula-
ção homeostática da biogénese, dinâmica e 
turnover por autofagia deixa de conseguir 
manter eficazmente o funcionamento das 
mitocôndrias, resultando na senescência ce-
lular. Como resultado, a lesão oxidativa pode 
ultrapassar um limiar crucial acima do qual a 
apoptose é desencadeada, levando a alterações 
substanciais na morfologia mitocondrial e à 
morte celular irreversível1.
As demências são doenças neurodegenerati-
vas cujo principal factor de risco para o seu 
aparecimento é o envelhecimento54-55. Os es-
tudos existentes em doentes com demência de 
Alzheimer têm vindo a demonstrar de forma 
consistente a presença de níveis aumentados 
de stress oxidativo nas regiões cerebrais afec-
tadas pela doença, bem como existência de 
disfunção mitocondrial60-66. 
Assim, e apesar de ainda não se conhecerem 
os mecanismos exactos de lesão neuronal sub-
jacentes às doenças neurodegenerativas em 
geral e às demências em particular, os dados 
mais recentes sugerem o envolvimento do 
stress oxidativo e da dinâmica mitocondrial 
no processo, de forma directa ou indirecta, o 
que poderá vir a influenciar o modelo actual 
da fisiopatologia das demências bem como 
alargar as possibilidades de intervenção tera-
pêutica no futuro49,60-61,67-72. 
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