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RESUMO:

Introducdo: O envelhecimento bioldgico é
um processo fisiologico normal, nio patold-
gico, sendo a teoria do envelhecimento pelo
stress oxidativo, uma das mais aceites para
explicar o envelhecimento postulando que o
stress oxidativo conduz a mutagdes no DNA
mitocondrial responsaveis pelas alteracdes na
senescéncia. As demeéncias sao doencas neu-
rodegenerativas cujo principal factor de risco
para o seu aparecimento € o envelhecimento.
Apesar de ainda nao se conhecerem os meca-
nismos exactos de lesio neuronal subjacentes
as doencas neurodegenerativas em geral e as
deméncias em particular, os dados mais recen-
tes sugerem o envolvimento do stress oxidativo
e da dinAmica mitocondrial no processo.

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

Métodos: Revisao ndo sistemdtica da literatu-
ra através da pesquisa em referéncias biblio-
gréficas consideradas relevantes pelos autores
suplementada por artigos obtidos através de
pesquisa na base de dados Medline/Pubmed
utilizando combinagdes das seguintes pala-
vras-chave “oxidative sfress”, “dementia”,
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“aging” e “pathogenesis”, publicados entre
1950 e 2013. Foram também consultadas re-
feréncias bibliograficas dos artigos obtidos e
livros consultados.

Resultados: Nos ultimos 5 anos tém sido
conduzidas novas investigacoes sobre a rela-
¢do entre stress oxidativo e envelhecimento.
Uma das hipéteses consideradas actualmente
€ que, durante o envelhecimento, a regula-
cdo homeostitica da biogénese, dinamica e
turnover por autofagia deixa de conseguir
manter eficazmente o funcionamento das mi-
tocondrias, resultando na senescéncia celular.
Consequentemente, a lesao oxidativa pode ul-
trapassar um limiar crucial acima do qual a
apoptose é desencadeada, levando a alteracoes
substanciais na morfologia mitocondrial e a
morte celular irreversivel. Relativamente as
deméncias, os dados mais recentes tém vindo
a demonstrar de forma consistente a presenca
de niveis aumentados de stress oxidativo nas
regides cerebrais afectadas pela doenca bem
como a existéncia de disfuncio na dinamica
e na morfologia das mitocondrias, tal como
ocorre no envelhecimento.

Conclusdes: Os dados mais recentes suge-
rem o envolvimento do stress oxidativo e da
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dinamica mitocondrial no processo do enve-
lhecimento e na deméncia, de forma directa
ou indirecta, o que podera vir a influenciar o
modelo actual da fisiopatologia das deméncias
bem como alargar as possibilidades de inter-
vencao terapéutica no futuro.

Palavras-Chave: Stress Oxidativo; Envelheci-
mento; Deméncia; 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 magjor 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
Jollowing 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-
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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
Junctioning, 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
Jound 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.

INTRODUCAO

Ha vérios séculos que o Homem se interroga
sobre o processo do envelhecimento e procura
conhecer quais as suas causas, tendo surgido
a0 longo dos anos varias teorias para o expli-
car.

Entre as teorias propostas para explicar o en-
velhecimento bioldgico, a teoria do envelheci-
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mento pelo stress oxidativo tem sido uma das
mais aceites e estudadas.

Por outro lado, as deméncias sao doencas neu-
rodegenerativas cujo aparecimento tem como
principal factor de risco o envelhecimento
e, apesar de ainda ndo serem conhecidos os
mecanismos exactos de lesio neuronal sub-
jacentes as deméncias, os dados mais recentes
sugerem 0 envolvimento do stress oxidativo no
processo.

0 objectivo deste trabalho € fazer uma revisao
da literatura sobre o papel do stress oxidativo na
patogénese do envelhecimento e da deméncia.

MATERIAL E METODOS

Revisdo ndo sistematica da literatura através
da pesquisa em referéncias bibliograficas de
artigos e livros considerados relevantes pelos
autores. A revisao foi ainda suplementada por
artigos obtidos através de pesquisa na base de
dados Medline/Pubmed utilizando combina-
coes das seguintes palavras-chave “oxidative
stress”, “dementia”, “aging” e “pathogenesis”,
publicados entre 1950 e 2013. Foram também
consultadas as referéncias bibliograficas dos
artigos obtidos e dos livros consultados.

RESULTADOS

Foram obtidas e consultadas 72 referéncias bi-
bliograficas sobre o papel do stress oxidativo na
patogénese do envelhecimento e da deméncia.

1. Envelhecimento
1.1. Envelhecimento e Senescéncia

0 envelhecimento bioldgico é um processo
fisiologico normal, ndo patoldgico, que cor-
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responde a0 declinio gradual e progressivo da
funcao fisica, acompanhado pela diminuicdo
da fertilidade e que termina na morte em pra-
ticamente todas as espécies'®.

0 processo de envelhecimento caracteriza-se
por ser irreversivel, extensivel a praticamente
todas as espécies pluricelulares, estar intima-
mente relacionado com a idade de maturacio
reprodutiva, associar-se 2 um aumento do ris-
co de doenca e a diminuicdo de capacidade de
adaptacio e por evoluir a uma velocidade re-
lativamente constante dentro de cada espécie.
Apesar de alguns autores utilizarem o termo
senescéncia como sinénimo de envelhecimen-
to bioldgico, esta define-se como o conjunto
das modificacbes na estrutura e funcdo do
organismo que podem ser observadas apds a
maturacio sexual e que desencadeiam altera-
coes degenerativas responsaveis pelo aumento
na mortalidade com o avancar da idade’.

1.2. Teorias do Envelhecimento e Teorias do
Envelhecimento Biol6gico

0 mecanismo exacto do envelhecimento ain-
da nao € actualmente conhecido, existindo
teorias de diversas areas, nomeadamente, da
Filosofia, Sociologia, Psicologia, Biologia e Fi-
sica, que o tentam explicar.

Conceptualmente, de acordo com a nossa
perspectiva, as teorias do envelhecimento bio-
l6gico dividem-se em dois grandes grupos: as
teorias do envelhecimento programado e as
teorias do envelhecimento estocastico. Segun-
do as primeiras, o envelhecimento é regulado
por reldgios bioldgicos que actuam ao longo
do tempo de vida e que sdo geneticamente de-
terminados enquanto que, de acordo com as
segundas, o envelhecimento é atribuido ao
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impacto que os factores ambientais tém na in-
ducio de lesdes cumulativas nos organismos
vivos a varios niveis.

Apesar do debate sobre 0 mecanismo exacto
do envelhecimento bioldgico, este € entendi-
do consensualmente como uma faléncia pro-
gressiva da homeostase, que envolve genes de
manutenco e de reparagdo, acontecimentos
estocasticos que levam a lesio molecular e he-
terogeneidade molecular e a acontecimentos
aleatorios que determinam a probabilidade
de morrer. Uma vez que os sistemas comple-
X0s e interactivos de manutencao e reparacio
abrangem o espaco da homeostase de um sis-
tema biol6gico, o envelhecimento é considera-
do uma diminuicdo progressiva do espaco de
homeostase principalmente devido a0 aumen-
to da heterogeneidade molecular®.

1.3. Teoria do Envelhecimento pelo Stress Oxi-
dativo

Das vdrias teorias propostas para explicar o
mecanismo do envelhecimento bioldgico, a
teoria do stress oxidativo € das mais populares,
encontrando-se englobada no grupo das teo-
rias do envelhecimento estocastico’.

Em 1956, o médico Denham Harman
(1916-2014) propde, pela primeira vez, a
teoria do envelhecimento dos radicais livres,
segundo a qual os radicais livres produzidos
durante a respiracdo aerobia originam lesdes
cumulativas nas moléculas bioldgicas condu-
zindo a lesoes celulares irreversiveis que resul-
tam num declinio funcional global’. Embora
a existéncia de radicais livres lesivos i vivo
tenha sido inicialmente questionada, a sua
posterior descoberta em sistemas bioldgicos
nos anos 60, deu suporte a esta teoria.
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0 reconhecimento do funcionamento dinami-
co das mitocondrias, e de que a acumulacio
de mutacdes e deleccoes relacionadas com a
idade no DNA mitocondrial condiciona altera-
coes no funcionamento da cadeia transporta-
dora de electroes, aumentando a producao de
espécies reactivas de oxigénio, bem como o re-
conhecimento de que estas tltimas conduzem
a mutacdes no DNA mitocondrial, levou a que,
em 1972, Denham Harman alargasse a teoria
do envelhecimento dos radicais livres propon-
do entdo a designacdo de teoria do envelheci-
mento do stress oxidativo! 11,

A descoberta de que varias alteracdes genéti-
cas mitocondriais causam fenétipos que se
assemelham ao envelhecimento prematuro'®,
a par de estudos que evidenciam uma relacio
directa entre as mutacdes do DNA mitocon-
drial e o envelhecimento em mamiferos'’'®,
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 aerobica mas ser
também uma ameaca directa para todos os
organismos".

2. Stress Oxidativo e Sistemas de Defesa
Antioxidantes

No metabolismo celular normal, durante o
processo de conversao energética mitocon-
drial, ha formacao de espécies reactivas de oxi-
génio que sao maioritariamente eliminadas
pelo sistema de defesa antioxidante da célula,
havendo em condicoes ideais de homeostasia,
um equilibrio entre o stress oxidativo e os me-
canismos protectores antioxidantes.
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2.1. Mecanismos de Producio de Radicais Li-
vres Mitocondriais

As mitocOndrias s3o organitos celulares com-
plexos e dinamicos, fundamentais em proces-
sos celulares como o metabolismo, a conver-
sd0 energética e a apoptose. No processo de
conversdo energética ha utilizacdo de oxigé-
nio®,

Resumidamente, durante as reaccoes enzima-
ticas envolvidas nos processos de catabolismo
sdo produzidos equivalentes redutores (NADH
e Succinato) como produto final do metabo-
lismo. Para converter esse poder redutor em
energia utilizavel, as mitocondrias dispdem de
um sistema transportador de electrdes locali-
zado na membrana mitocondrial interna ou
em associacao com essa membrana pelo que,
na presenca de oxigénio, convertem os equiva-
lentes redutores em energia utilizavel (ATP).
Este processo € denominado fosforilacdo oxi-
dativa®.

0 transporte de electrdes é feito ao nivel da
membrana mitocondrial interna e decorre de
forma sequencial. Assim, os electrdes do NADH
sdo 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
lipofilica, tem grande mobilidade na membra-
na mitocondrial o que facilita a sua capacida-
de de transferir os electrdes do complexo I e do
complexo II para o complexo III. De seguida, o
citocromio C recebe os electrdes do complexo
[T e transporta-os para o complexo IV, onde o
oxigénio sera o aceitador final dos electrdes.

A energia derivada do transporte de electroes
€ convertida numa forca motriz proteénica
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e € principalmente utilizada para bombear
protdes da matriz mitocondrial para o espago
intermembranar criando-se assim um gra-
diente electroquimico através da membrana
mitocondrial interna. Quando se atinge um
gradiente electroquimico substancial ocorre
um fluxo de protdes no sentido do gradiente
da concentracdo sendo novamente transpor-
tados para a matriz mitocondrial através da
ATP sintase F1FO0, que se encontra presente na
membrana mitocondrial interna, e que estd
acoplada a sintese de ATP.

E neste processo de conversio de energia,
através da fosforilacao oxidativa, que ocorre a
reducdo prematura do oxigénio resultando na
formacao das espécies reactivas de oxigénio: o
anido superdxido, que resulta da reducao de
um dos electrdes do oxigénio e o peroxido de
hidrogénio, que resulta da reducao dos dois
electrdes do oxigénio. Embora existam vérios
locais na mitocondria onde se podem poten-
cialmente formar espécies reactivas de oxigé-
nio, estas sao predominantemente produzidas
a nivel do complexo I e do complexo I1I da ca-
deia transportadora de electrdes”'.

2.2. Sistema de Defesa Antioxidante Celular

As células possuem um sistema de defesa an-
tioxidante que tem como funcio inibir ou re-
duzir os danos causados pela accdo deletéria
das espécies reactivas de oxigénio, nomeada-
mente o anido superoxido e o perdxido de hi-
drogénio.

0 sistema de defesa antioxidante divide-se no
sistema antioxidante enzimdtico e no sistema
de defesa antioxidante nao enzimatico, consti-
tuido por diversas moléculas antioxidantes de
origem enddgena ou dietética. Muitas das mo-
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léculas antioxidantes sdo mantidas na forma
reduzida por enzimas antioxidantes.

A manutencido do ambiente redutor geral da
célula € de extrema importancia para a efi-
cicia dos sistemas antioxidantes. Os niveis
redox celulares sdo mantidos pelos niveis de
glutatido (GSH) e de NADPH que sdo os ali-
cerces do sistema antioxidante e que actuam
em conjunto para consumir e destoxificar os
radicais livres.

2.2.1. Sistema Antioxidante Enzimatico

As enzimas superdxido dismutase, glutationa
peroxidase e catalase sdo os principais cons-
tituintes do sistema antioxidante enzimatico.
As superoxido dismutases (SOD) sio uma
classe importante de enzimas antioxidantes,
que existem em trés isoformas nos mamiferos:
SOD1, presente no citoplasma e espaco inter-
membranar mitocondrial, SOD2, presente na
matrix mitocondrial e SOD3, presente na ma-
trix extracelular®.

As enzimas superdxido dismutase catalisam
a hidrélise do anido superéxido em oxigénio
e peroxido de hidrogénio. A localizacio na
matrix bem como a rapidez da reaccdo com
o superdxido fazem da SOD2 a primeira linha
de defesa contra o superdxido mitocondrial. As
concentragdes de superoxido sao mantidas em
niveis baixos na matrix provavelmente devido
a elevada actividade da SOD2%.

Em relacdo ao perdxido de hidrogénio, as
principais vias de consumo sao as vias da glu-
tationa peroxidase e a via da catalase que es-
tdo intimamente relacionadas com as reservas
de glutatido, com a bioenergia mitocondrial e,
mais concretamente, com o grau de reducio
das reservas de NADP*%.
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De forma resumida, a glutationa fornece elec-
troes ao sistema enzimdtico da glutationa
peroxidase que os usa posteriormente para
converter o peroxido de hidrogénio (H202)
em agua (H20). A glutationa agora oxidada é
regenerada pela via de consumo de equivalen-
tes redutores do NADPH™.

Por sua vez, 0 pool de NADPH é mantido na
forma reduzida pela transidrogenase nucled-
tido nicotinamida mitocondrial que é depen-
dente da forca motriz protednica e, é desta
forma que se garante que os sistemas antio-
xidantes dependentes do NADPH se mantém
preparados para responder numa situacao em
que haja um aumento na necessidade de res-
posta antioxidante.

Em condicdes que podem conduzir a0 aumen-
to na producdo de espécies reactivas de oxigé-
nio, como por exemplo um valor muito ele-
vado de forca motriz protednica, o par redox
NADPH/NADP* vai naturalmente ser mantido
num estado altamente reduzido. Assim, os sis-
temas antioxidantes ligados a0 NADPH pare-
cem estar bem adaptados ao funcionamento
continuado desde que a funcio e a integridade
da mitocondria estejam mantidas.

A via enzimatica da catalase € outra das vias
que consome o perdxido de hidrogénio de-
compondo duas moléculas de peréxido de
hidrogénio em 4gua e oxigénio, tal como as
peroxidases. De facto, embora a catalase e as
peroxidases tenham uma funcio semelhante,
a catalase tem um turnover catalitico mais
elevado que as peroxidases, mas tem uma
afinidade muito baixa para o seu substrato,
tornando-a assim menos eficaz em manter os
niveis de peroxido de hidrogénio baixos do que
as peroxidases®?.
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2.2.2. Sistema Antioxidante nao Enzimatico

0 sistema de defesa antioxidante nao enzima-
tico € constituido por moléculas antioxidantes,
cuja fonte principal é a dieta, e que podem ser
classificadas de um ponto de vista quimico
em substancias lipofilicas, como os bioflavo-
noides, a vitaminas E e a vitamina A/betaca-
roteno, e hidrofilicas, como a vitamina C e o
glutatiao™?.

Existem ainda minerais com funcao impor-
tante para o sistema antioxidante, pois sdo
co-factores essenciais para as enzimas antio-
xidantes®'.

3. Evidéncia Cientifica 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 diminuicao dos
niveis de lesdo oxidativa, aumentando a longe-
vidade, bem como uma diminuicao das defesas
antioxidantes resulta no aumento dos niveis de
lesdo oxidativa, reduzindo o tempo de vida.

0Os varios estudos conduzidos em laboratorio,
nas ultimas décadas, para testar a teoria do
envelhecimento do stress oxidativo pretende-
ram avaliar o efeito resultante do aumento e
da diminuicdo das defesas oxidativas no tem-
po de vida, recorrendo para isso a suplemen-
tacdo com moléculas antioxidantes exogenas
e a expressio aumentada ou diminuida de
enzimas antioxidantes?',

3.1. Aumento nas Defesas Oxidativas

0 aumento dos niveis de defesa oxidativa é
conseguido através da suplementacdo com
moléculas antioxidantes e/ou aumento da ex-
pressao de enzimas antioxidantes.
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Varias substancias com efeitos antioxidantes
foram utilizadas em estudos de suplementa-
¢do, nomeadamente: vitamina E, vitamina C,
co-enzima Q10, betacaroteno, dcido lipdico,
creatina, glutatido, extracto de morango e me-
latonina.

Foram realizados estudos em roedores com
suplementacao de vitamina E ou de vitamina
C, em que se verificou um aumento na lon-
gevidade quando se utilizaram quantidades
elevadas de vitaminas com combinacdes de
substancias antioxidantes, que obtiveram re-
sultados muito varidveis, e com suplementa-
cdo de outras substancias, tal como a coenzi-
ma Q10, betacaroteno, 4cido lipdico, creatina,
glutatido, extracto de morango e melatonina,
que nao mostraram ter efeito no aumento da
longevidade. Porém, apesar de se terem reali-
zado varias experiéncias em roedores, existem
poucos estudos em humanos. De realcar ainda
que a maioria dos estudos ndo quantificou a
concentracao das substancias com efeitos an-
tioxidantes no sangue nem avaliou os marca-
dores de stress oxidativo ou de lesao oxidativa®.
Outra metodologia utilizada para aumentar
os niveis de defesa oxidativa € o aumento da
expressdo de enzimas antioxidantes, nomea-
damente a superoxido dismutase, a catalase e
a glutationa peroxidase.

De um modo geral, embora alguns resultados
tenham mostrado ocasionalmente um ligei-
ro beneficio no aumento das enzimas antio-
xidantes, o mais frequente é ndo se verificar
qualquer efeito no aumento da longevidade.
Inclusivamente houve estudos que demons-
traram que o aumento da expressao de enzi-
mas antioxidantes pode desencadear processos
patologicos®.
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3.2. Diminuicao nas Defesas Oxidativas

Tém sido realizados vérios estudos em que se
utilizam roedores geneticamente modificados
no sentido de expressar quantidade diminuida
ou mesmo ausente de enzimas antioxidantes,
com posterior avaliacdo das repercussdes na
sua longevidade®. As principais enzimas antio-
xidantes estudadas foram a superdxido dismu-
tase, a catalase e a glutationa peroxidase®.

4. Novas Perspectivas

0 avanco no conhecimento sobre o funciona-
mento dindmico das mitocondrias a par com
os estudos que evidenciaram que individuos
com alteracdes genéticas mitocondriais que
causam fendtipos que se assemelham ao enve-
lhecimento prematuro no apresentam niveis
aumentados de stress oxidativo® 3, levaram a
que, nos ultimos 5 anos, fosse questionada a
relacdo de causalidade entre o aumento das
espécies reactivas de oxigénio e as mutacoes
no DNA mitcocondrial, postulada pela teoria
do envelhecimento do stress oxidativo®!**,
Existe também controvérsia sobre se a acu-
mulacdo de mutacdes no DNA mitocondrial
que ocorre com a idade poderd por si s6
conduzir a alteracdes nas vias de sinaliza-
cao celular que induzem disfuncio celular
e apoptose, independentemente de haver um
aumento no sfress oxidativo mitocondrial.
No entanto, apesar do debate sobre qual a
relacdo entre as mutacdes no DNA mitocon-
drial e o processo de envelhecimento, € re-
conhecido que as mitocondrias sao organitos
chave nesse processo, que ocorre um declinio
funcional nas mesmas com a idade e que o
funcionamento adequado das mitocondrias é
fundamental para a longevidade e para mi-
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nimizar as patologias que podem surgir com
a idade.

A principal alteracdo funcional das mitocon-
drias, que parece ser crucial no processo de
envelhecimento, € a reducdo do seu furnover,
provocada pela diminuicdo da biogénese e/ou
pela ineficaz degradacao mitocondrial®.
Como mencionado anteriormente, as mito-
condrias sdo organitos complexos e dinami-
cos, com elevada mobilidade e plasticidade, al-
terando a sua organizagao, forma e tamanho
em resposta a estimulos intra e extracelulares,
e que sofrem permanentemente fusao e fissao
alterando activamente a sua morfologia®?,
Nos estudos mais recentes foi demonstrado
que a reducio na biogénese das mitocondrias
se deve a uma diminuicao da actividade da
PGC-1ov (peroxisome proliferator activated
receptor gamma coactivator 1ct), que pode ser
desencadeada pelo aumento de espécies reac-
tivas de oxigénio com o avancar da idade, e
que provoca consequentemente a diminuicao
da plasticidade mitocondrial ja anteriormente
conhecida®!.

Por outro lado, a regulacio dinamica da fu-
sdo e fissdo mitocondriais € um mecanismo
importante de modulagdo do estado redox cé-
lula, da integridade do DNA mitocondrial, do
funcionamento dos organitos e da apoptose®,
sabendo-se actualmente que a dindmica das
mitocondrias € fundamental para o adequa-
do turnover dos organitos na medida em que
afecta as vias de degradacdo mitocondriais.

As mitocondrias podem sofrer autofagia, ou
seja, degradacdo selectiva de mitocondrias
lesadas (por exemplo, por elevado nimero
de lesdes no DNA mitocondrial) pelos lisos-
somas**, sendo este processo essencial em
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células saudaveis para eliminar mitocondrias
lesadas que de outro modo iriam desencadear
a apoptose celular.

A existéncia de mitocondrias de elevadas di-
mensodes em células envelhecidas bem como o
declinio da autofagia nos tecidos com a idade
sugerem que as mitocondrias de células senes-
centes possuem uma desregulacdo das vias de
degradacdo mitocondrial'*“, Estudos mais
recentes mostraram que as vias da apoptose se
encontram induzidas em células senescentes'.
A autofagia parece assim ter um papel protec-
tor prevenindo a lesdo celular causada pela
activacdo das vias pré-apoptoticas’™*, Esta
hipétese é corroborada pelos resultados de um
estudo recente que demonstra que a autofagia
estd inversamente relacionada com a lesdo
oxidativa e a apoptose™.

5. Deméncia e Stress Oxidativo

Os neur6nios sdo células com necessidades
metabélicas elevadas tornando-os particular-
mente dependentes do funcionamento mito-
condrial, como evidenciado pela observacao
de que doencas resultantes de disfuncao mito-
condrial frequentemente tém um componente
neurodegenerativo®.

Por outro lado, o sistema nervoso central é
especialmente susceptivel ao stress oxidativo
uma vez que contém quantidades elevadas de
ferro, ascorbato, glutamato e de acidos gordos
insaturados facilmente peroxidaveis, 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 producdo de es-
pécies reactivas de oxigénio é proporcional
ao consumo local de oxigénio e uma vez que
este depende das necessidades decorrentes do
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funcionamento cerebral, o sistema nervoso
central tem tendéncia a apresentar niveis ele-
vados de stress oxidativo em periodos de maior
estimulacdo cognitiva®,

Tém surgido nas ultimas décadas diversos
estudos relacionados com o stress oxidativo
em doentes com doencas neurodegenerati-
vas, como a doenca de Alzheimer, a doenca de
Parkinson, a doenca de Huntington e a escle-
rose lateral amiotrdfica®>!. O motivo para o
estudo destas quatro patologias prende-se com
o facto de terem inicio na idade adulta e de
serem das doencas neurodegenerativas mais
frequentes no ser humano encontrando-se
enumeradas por ordem decrescente de preva-
léncia®,

As deméncias, em geral, sdo consideradas
doencas neurodegenerativas associadas a ida-
de'. A deméncia de Alzheimer € o subtipo mais
frequente nos individuos com idade superior
a 65 anos, apresentando valores de prevalén-
cia que aumentam proporcionalmente com a
longevidade e o principal factor de risco para o
seu aparecimento é o envelhecimento®>.
Estudos realizados em doentes com demén-
cia de Alzheimer tém demonstrado de modo
consistente a presenca de niveis aumentados
de stress oxidativo nas regides cerebrais afec-
tadas pela doenca, apresentando os neurénios
dessas areas um aumento de leses oxidativas,
reducio do metabolismo energético e altera-
coes da homeostasia celular do cdlcio®*®, Po-
rém, a presenca de niveis aumentados de stress
oxidativo nesses doentes nao implica necessa-
riamente uma relacdo de causalidade com a
neurodegeneracdo, uma vez que a maioria dos
estudos € realizada em doentes com deméncia
de Alzheimer ja estabelecida ndo sendo claro,
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por isso, se o stress oxidativo contribui para
a lesdo oxidativa ou se € apenas uma conse-
quéncia associada a neurodegeneracao®-%,
Outra questao que tem sido levantada é como
€ que surge 0 aumento nos niveis de stress
oxidativo nos doentes com deméncia de Al-
zheimer. Se por um lado o stress oxidativo
aumentar no cérebro com a idade, e a capa-
cidade das células para responder as lesdes
oxidativas diminuir também com a idade,
ento estes factores poderdo contribuir para
a acumulacdo proteica de beta-amiloide.
Porém, também é possivel que as proteinas
envolvidas na patogénese da deméncia de
Alzheimer possam elas proprias contribuir
para a producdo de stress oxidativo, tendo
sido ja demonstrado num estudo de cultura
de células que o beta-amiléide consegue pro-
duzir peroxido de hidrogénio®-,

Deste modo, e apesar de ainda nao ser claro
qual o papel do stress oxidativo na deméncia
de Alzheimer, varios estudos sugerem o seu
envolvimento pelo menos na propagacio da
lesao celular, conduzindo assim a neurodege-
neracao®.

Adicionalmente, o reconhecimento de que de-
feitos a nivel do processo de fusao das mito-
condrias estao associados a doencas que apre-
sentam um componente neurodegenerativo,
como a Charcot-Marie-Tooth tipo 2A e a atro-
fia 6ptica dominante, levou a que se estudasse
a influéncia do stress oxidativo e da dinamica
mitocondrial noutras doencas neurodegene-
rativas®>,

A maioria dos estudos existentes na literatura
sobre a dindmica mitocondrial nas demén-
cias sdo realizados em doentes com deméncia
de Alzheimer, onde se tem vindo a demons-
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trar a existéncia de disfuncido na dinamica
e na morfologia das mitocondrias nesses
casos™ 72,

Estes novos dados, provenientes inicialmente
da investigacdo das ciéncias basicas e actual-
mente ja aplicados em estudos clinicos, sao da
maior importancia na medida em que pode-
rdo vir a influenciar o modelo actual da fisio-
patologia das deméncias bem como alargar as
possibilidades de intervencdo terapéutica fu-
turas nas deméncias, nomeadamente através
do desenvolvimento de firmacos com proprie-
dades antioxidantes, que actuem nas enzimas
reguladoras da producdo do stress oxidativo
ou que actuem sobre a mitocondria, ou selec-
tivamente nos efeitos do stress oxidativo nas
areas cerebrais afectadas®-',

CONCLUSOES

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-
coes no DNA mitcocondrial responsaveis pelas
alteracdes na senescéncia, tem sido uma das
teorias mais aceites para explicar o processo
do envelhecimento.

No entanto, na sequéncia de estudos que evi-
denciaram que individuos com alteracdes ge-
néticas mitocondriais que causam fenotipos
que se assemelham ao envelhecimento pre-
maturo nao apresentam niveis aumentados
de stress oxidativo foram conduzidas novas in-
vestigacoes sobre qual a relacdo entre o stress
oxidativo, as lesdes do DNA mitocondrial e o
processo de envelhecimento.
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Actualmente, uma das hipdteses consideradas
é que, durante o envelhecimento, a regula-
cao homeostatica da biogénese, dinamica e
turnover por autofagia deixa de conseguir
manter eficazmente o funcionamento das
mitocondrias, resultando na senescéncia ce-
lular. Como resultado, a lesao oxidativa pode
ultrapassar um limiar crucial acima do qual a
apoptose € desencadeada, levando a alteractes
substanciais na morfologia mitocondrial e a
morte celular irreversivel'.

As deméncias sdo doencas neurodegenerati-
vas cujo principal factor de risco para o seu
aparecimento € o envelhecimento®. Os es-
tudos existentes em doentes com deméncia de
Alzheimer tém vindo a demonstrar de forma
consistente a presenca de niveis aumentados
de stress oxidativo nas regioes cerebrais afec-
tadas pela doenca, bem como existéncia de
disfungio mitocondrial®*,

Assim, e apesar de ainda nao se conhecerem
os mecanismos exactos de lesao neuronal sub-
jacentes as doencas neurodegenerativas em
geral e as deméncias em particular, os dados
mais recentes sugerem o envolvimento do
stress oxidativo e da dindmica mitocondrial
no processo, de forma directa ou indirecta, o
que podera vir a influenciar o modelo actual
da fisiopatologia das deméncias bem como
alargar as possibilidades de intervencdo tera-
péutica no future®®5-616772,
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