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RESUMO: O organismo responde ativamente aos estimulos do seu meio adaptando-se rapidamente a novas circunstancias.
Os componentes fundamentais da célula, como o DNA, proteinas e lipidios sdo protegidos, para que todo o funcionamento
seja garantido. Quando o sistema que mantém a homeostase celular entra em declinio, inicia-se o processo de envelhecimento,
ocorrendo envelhecimento da codificagdo do DNA, deterioragdo progressiva na sintese de proteinas e também de outras
macromoléculas. Varias teorias tentam explicar as causas do envelhecimento, como a teoria genética, telomérica, imunologica
do envelhecimento ¢ também da ac¢do dos radicais livres. Os radicais livres atuam no processo de envelhecimento, pois
atingem direta e constantemente células e tecidos, que possuem agdo acumulativa. Se, no organismo, ocorre um desequilibrio
entre os agentes oxidantes e pro-oxidantes, ocorre um acimulo de radicais livres, levando a célula a morte. O envelhecimento
¢ um processo deteriorativo progressivo e irreversivel, havendo uma grande probabilidade de morte seja ndo s6 de uma
célula, como do tecido, do 6rgdo ou até mesmo de um individuo.
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ABSTRACT: the organism actively responds to the stimuli of its environment adapting quickly to new circumstances. The
main components of the cell, such as dna, proteins and lipids, are protected so that functioning is safeguarded. When the
system that maintains cellular homeostasis is in decline, the aging process begins. It brings about the aging of the dna code,
the progressive deterioration of the synthesis of proteins and other macromolecules as well. Several theories try to explain
the causes of aging, such as the genetic, telomeric, and the immunological theories, in addition to the action of free radicals.
Free radicals play an important role in the aging process, since they strike cells and tissues directly and constantly and have
a cumulative action. If there is an imbalance between the oxidizing and pro-oxidizing agents an increase of free radicals will
occur, leading to cell death. The aging process is irreversible, since it is a deteriorative progressive process. There is a great
probability of death not only of a cell but also of tissues, organs or even of an individual.
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Introducao

O envelhecimento ocorre em todos os niveis
celulares do organismo, sendo que cada tecido apresenta suas
particularidades (CALDEIRA et al., 1989). E o resultado
da danificagdo de moléculas, células e tecidos, os quais
gradativamente perdem a capacidade de se adaptar ou de
reparar um dano(NOCELLI, 2002).

O envelhecimento pode ser definido como um
processodeteriorativoprogressivoeirreversivel,caracteristico
da maioria dos sistemas e que, por ser progressivo, ha uma
grande probabilidade de morte, seja de uma célula, um
tecido, um o6rgdo ou mesmo de um individuo (ALVAREZ &
JAVIER, 1999; ESBERARD, 1999). E um processo muito
complexo, influenciado pela estrutura genética do individuo,
estilo de vida e o meio ambiente (LEME, 2002).

A Biogerontologia ¢ a ciéncia que estuda o como
e o porqué dos organismos vivos que envelhecem, trata-
se de uma ciéncia muito jovem que, na ultima década,
despertou grande atencdo da comunidade cientifica.
Varias teorias foram e ainda estdo sendo estudadas com a
finalidade de explicar o envelhecimento. A maioria das

teorias sobre o envelhecimento se baseia mais em fatores
genéticos, imunologicos e também ligados aos radicais livres
(GUTIERREZ ROBLEDO, 1998).

Sendo assim, objetivamos, neste artigo, relatar
os aspectos evolutivos do envelhecimento, as teorias
relacionadas com o envelhecimento celular e as formas de
morte celular.

Desenvolvimento

O estudo do envelhecimento sob o ponto de vista
histérico

O envelhecimento, processo que leva a etapa final
da vida ¢ um fendmeno analisado desde o inicio da historia
da humanidade, mas teve sua énfase a partir da Idade Média.
Desde muito cedo se iniciaram as tentativas de prolongar
a dura¢do da vida que inicialmente ficou por conta dos
magicos, dos sabios e dos alquimistas, sendo os magicos
os primeiros a descobrir a diferenca entre a doenca ¢ a
idade avangada, abrindo assim caminho para as incansaveis
tentativas posteriores (MICHALANY, 1995). Nessa época,
provavelmente tenha surgido a idéia da pedra filosofal (I
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D.C.), que visava produzir ouro a partir de diversos metais,
ja que acreditavam em que o ouro seria capaz de impedir
as conseqiiéncias causadoras do avanco da idade, abrindo
caminho para os alquimistas europeus desenvolverem suas
pesquisas em busca do elixir da vida que apesar muito
estudado, ndo surtiu o efeito esperado (SMITH, 1988).

No século XIX, Weismann apud SMITH (1988)
iniciou seus estudos e divulgou a “teoria de Weissmann”,
que considerava a senescéncia como sendo uma propriedade
herdada dos metazoarios ¢ preservada por meio do processo
de selegdo natural devido a seu valor adaptativo. Essa teoria
procurava enfatizar a distingdo entre soma e germe a partir
da inutilidade do soma. Kirzwood langa, nessa mesma época,
uma teoria que vem para completar a anterior, a teoria do
soma descartavel, baseada no envelhecimento do soma, por
meio de danos somaticos ndo reparados (SMITH, 1988).

A partir do século XX, com o avangar do
desenvolvimento cientifico, a longevidade humana fica
prejudicada devido ao aumento do numero de mortes com
causas prematuras, ficando assim a expectativa de vida das
pessoas com faixa etaria mais avangada bastante prejudicada
(SMITH, 1988).

Hoje essa questio fica por conta da Gerontologia
¢ da Geriatria, duas ciéncias que se destinam ao estudo ¢ a
medicina da velhice. A maior dificuldade em se chegar a uma
definigdo exata e a uma teoria concreta e absoluta, da se pelo
fato de todas as células, tecidos e drgéos ndo se comportarem
da mesma maneira durante o processo de envelhecimento ao
mesmo tempo. Ha dérgdos frageis, como a pele ¢ a medula
oOssea, que facilmente se deterioram. Outros sdo mais estaveis,
como o figado e o sistema enddcrino (glandular), e alguns sdo
considerados “perenes”, como o sistema nervoso, que ¢ um
dos ultimos a se deteriorar, tornando assim dificil estabelecer
uma relagdo entre os fenomenos ocorridos (SMITH, 1988;
MICHALANY, 1995; ALVARENGA, 2002).

O envelhecimento sob o ponto de vista cronolégico e
biolégico e os fatores que o influenciam

O desenvolvimento do corpo ocorre a partir de uma
unica célula e resulta na formagdo de um organismo composto
de milhares de células. E, durante esse desenvolvimento, os
tecidos se reparam ¢ se regeneram a todo instante, os niveis
de horménios também se alteram, de forma que alguns se
mantém e outros se reduzem, a medida que envelhecemos
(ALVARENGA, 2002).

O tempo do individuo constitui-se a partir do
tempo bioldgico, em que os fatores genéticos possuem
papel importante no processo bioldgico do envelhecimento.
Mesmo que a maioria dos tragos genéticos seja visivel,
medir a idade ndo ¢ algo tdo simples assim por se tratar do
somatorio de processos fisiologicos mutaveis através da vida
(CALDEIRA et al., 1989).

De acordo com ALVARENGA (2002), diversos
fatores influenciam o processo de envelhecimento, como
a heranga genética, raga, sexo e também as condi¢des
ambientais inerentes ao estilo de vida.

Para ALVARENGA (2002), a alimentacdo
também dever ser levada em consideragdo, pois cada vez
mais, cientistas a relacionam com o processo que leva ao
envelhecimento. A ultima descoberta foi a de que, quanto
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menos calorias sdo consumidas por um individuo, mais
lento se torna o processo de senescéncia (BARJA, 2002). O
exercicio fisico também deve ser levado em consideragédo,
associado a alimentag@o, pois as causas mais freqiientes de
morte atualmente sdo doengas cardiovasculares, hipertensao
e cancer. Essas doencas se desenvolvem lentamente ¢ seus
sintomas aparecem apods anos de leves mudancas. O exercicio
fisico, acompanhado de uma dieta saudavel, ndo impede a
instalagdo dessas doengas, mas pode diminuir as mudangas
que se acumulam com o tempo, atuando preventivamente
(NOCELLI, 2002).

Teorias do envelhecimento celular
Teoria genética de envelhecimento

Muitos pesquisadores acreditam em que a causa
do envelhecimento celular se encontra na genética. Como
o desenvolvimento do organismo, desde sua fecundagdo até
sua maturidade sexual, ¢ controlado pelo material genético,
entdo ¢ muito provavel que as mudangas causadas pelo
envelhecimento também sejam (HIRAI, 1982). Essa teoria é
norteada por trés hipoteses:

A) As moléculas de DNA e RNA alteram-se ao
longo do tempo e, ao falharem nos processos de transcri¢éo e
tradug¢do das mensagens, produzem conseqiientemente erros
na montagem das moléculas protéicas (HIRAI, 1982). Esses
erros formariam moléculas enzimaticas com defeitos que,
por sua vez, afetariam a capacidade funcional das células.

Essa hipotese foi base para a claboracdo de
duas teorias, a teoria da “mutagdo somatica” e do “erro
catastrofe”.

Na teoria da “mutag¢do somatica”, a idéia basica
¢ a de que o genoma celular acumula “erros” por meio da
acdo de processos ao acaso, uma vez que as células utilizam
apenas 4% da informag3o contida em seu DNA durante
seu periodo de vida (SMITH, 1988). As causas da mutacdo
somatica podem ser a radiagdo, mutagénios, radicais livres
que se originam do metabolismo e erros de transcricdo
(HIRAI, 1982).

A teoria do “erro catastrofe” envolve a traducdo
na sintese de proteinas. Orgel apud HIRAI (1982) aponta
que o processo da sintese de proteinas envolve a atuagdo de
proteinas, tendo como exemplo a enzima aminoacil-sintetase
que liga 0o aminoacido ao RNA. Quando essa enzima funciona
de forma incorreta, podem surgir erros na estrutura primaria
das proteinas que sdo sintetizadas pela célula. Holliday apud
HIRAI (1982) verificou a presenga de formas termolabeis
de duas desidrogenases em fibroblastos velhos e evidenciou
uma alterag@o na estrutura primaria dessas proteinas. Sendo
assim, diferentes proteinas celulares podem acumular erros
em diferentes propor¢des (ROSEN, 1978).

B)Asegundahipdteseapoia-senofatode quesegundo
Medvedev apud SMITH (1988) ha uma relagio direta entre a
redundéncia génica ¢ a taxa de senescéncia. De acordo com
suas pesquisas, as seqiiéncias repetitivas estdo normalmente
reprimidas, mas quando um gene ativo ¢ extensamente
lesado, um outro gene idéntico de reserva o substitui. A
redundancia de DNA poderia, portanto, proporcionar um
mecanismo de proteg¢do frente a vulnerabilidade intrinseca
do sistema. Por meio desse mecanismo, prolongar-se-ia o
tempo de sobrevivéncia da célula ao se evitar o acumulo
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de um numero suficiente de erros capazes de alterar a
mensagem genética a ser transmitida. Assim, todos os genes
repetitivos iriam ser utilizados, os erros se acumulariam, e
as deficiéncias fisioldgicas determinantes do envelhecimento
iriam surgindo. Essa hipotese nos permite prever que as
espécies com vida mais longa tém por conseqiiéncia maior
redundancia de DNA ¢ portanto maior nimero de genes de
reserva que as espécies de vida curta (ROSEN, 1978).

C) A terceira hipotese genética do envelhecimento
considera que as mudangas produzidas com a idade, como
perda da pigmentacdo do cabelo, menopausa, osteoporose
¢ a diminuicdo das faculdades atléticas, sdo continuag¢des
do desenvolvimento natural, por meio de uma seqiiéncia
de eventos genéticos programados (HIRAI, 1982; SMITH,
1988). Para HAYFLICK (1980), cada individuo possui,
dentro de suas células, seu proprio “programa genético de
morte”, que seria acionado no momento oportuno. Os genes
responsaveis pelo envelhecimento freariam ou deteriam
as vias bioquimicas de forma seqiiencial e iriam conduzir
a uma expressdo programada das modificagdes proprias do
envelhecimento (HIRAI, 1982).

Teoria telomérica do envelhecimento

Os extremos dos cromossomos normais sao
constituidos por estruturas denominadas teldomeros, que
desempenham um importante papel no seu comportamento,
como impedir a unido entre os cromossomos. Os telomeros
compdem-se de seqiiéncias curtas de nucleotideos, repetidas
centenas de vezes em leveduras e varios milhares de vezes
em vertebrados. Nos cromossomos humanos, a seqiiéncia
¢ [5'- TTAGGG- 37], formando um segmento de DNA de
aproximadamente 10 Kb no extremo do cromossomo. A fita
complementar, rica em C, termina um pouco antes da fita
rica em G, de modo que a tltima forma uma fita terminal
monocatenaria no extremo do cromossomo. Como a sintese
de DNA avanga somente na dire¢do 5" — 3’e depende de um
iniciador, a sintese de DNA, no extremo do cromossomo, ¢
interrompida. A duplicagdo cromossdmica normal produz um
progressivo encurtamento dos telomeros, até que, depois de
um numero de divisdes celulares, os cromossomos se tornam
instaveis e a célula morre (ANTONIALLI JUNIOR, 2002).
Mesmo assim, ha uma pequena porcentagem de células
sobreviventes com capacidade de restaurar o comprimento
dos seus telomeros mediante 0 mecanismo recombinante.
Leva-se em consideracdo a hipotese do comprimento dos
telomeros ser a responsavel pelo aumento de divisdes que
uma célula possa sofrer.

Teoria do entrelacamento cruzado

Essa teoria se fundamenta em altera¢des
moleculares que ocorrem devido a idade em moléculas que
estdo localizadas dentro de compartimentos extracelulares
e intracelulares. Sustenta também que essas mudangas
ocorrem quando duas ou mais moléculas se unem
covalentemente. O entrelagamento em moléculas como,
por exemplo, as de colageno pode diminuir a solubidade,
a clasticidade e a permeabilidade, podendo, dessa forma,
aumentar a viscosidade no compartimento extracelular e
impedir processos metabdlicos criticos como a liberagdo
de hormonios. Acredita-se em que esse entrelagamento ¢
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o primeiro acontecimento molecular que conduz a maioria
das mudancgas para o processo de envelhecimento celular
(CALDEIRA et al., 1989).

Teoria imunolégica do envelhecimento

Essa teoria se baseia em dois pontos basicos.
O primeiro apodia-se no fato de que, a medida que os
individuos se vdo tornando mais velhos, a capacidade do
sistema imunologico de base celular ¢ humoral diminui
tanto de forma quantitativa quanto qualitativa. E nessa etapa
da vida que o sistema imunocompetente se depara com
sua maior deficiéncia, apresentando logo em seguida sua
decadéncia. Para o segundo fator, a medida que as respostas
imunolégicas vao diminuindo, as manifestacdes auto-imunes
tém um aumento gradativo com o avancar da idade, sendo
tal sistema cada vez menos eficiente em distinguir entre os
elementos proprios e os elementos estranhos ao organismo,
resultando um aumento significativo das doengas auto-
imunes (CALDEIRA et al., 1989).

Acredita-se em que a diminuicdo das fungdes
imunes ocorre devido a um déficit que esta associado a
idade dos linfocitos T, mais precisamente ligadas a precoce
involucdo do timo que seria o responsavel pela decadéncia
idade-dependente e também pela capacidade do sistema
imunolégico em produzir linfocitos T. A atrofia do timo
pode ser considerada como o ponto critico, visto que ele atua
como crondmetro mestre para o processo de envelhecimento
(CALDEIRA et al., 1989).

Teoria dos radicais livres

O envelhecimento ocorre na maioria dos casos
devido a reagdes, tais como exposi¢do das células e de suas
organelas a radia¢des ionizantes, reagdes ndo-enzimaticas e
também de reag¢des enzimaticas que proporcionam a redugéo
de O2 e de agua, com conseqiiente produgdo de espécies
reativas ao oxigénio ou também chamados de radicais
livres (CALDEIRA et al., 1989). Os radicais livres sdo
moléculas que possuem um elétron impar a mais, estando
esse desemparelhado em sua orbita externa e que geralmente
se deriva do oxigénio. Sdo formados na mitocondria
geralmente durante a produgdo de energia a partir de glicose
e 02 ¢ neutralizados imediatamente pelas enzimas contidas
no interior dessas. Para uma otima atividade de tais enzimas,
ha necessidade da presenga de diversos minerais como ferro
e manganés. Quando ocorre uma deficiéncia significativa
desses minerais, ha um aumento no numero de radicais
livres que podem sair do interior da mitocondria e atingir
a corrente sanguinea e as células (DEPLABOS BECERRA
& GONZALEZ AREVALO, 2000). Os radicais livres
atuam no processo de envelhecimento, pois atingem direta
e constantemente células e tecidos, os quais possuem agio
acumulativa (Harman apud CALDEIRA et al., 1989).

Processos orgénicos fisicos, como a alimentagdo
desbalanceada, o excesso de alcool, o tabagismo e até mesmo
a poluigdo do ar, contribuem, para que nosso organismo
fique exposto a esses elementos quimicos altamente
reativos. A conseqiiéncia disso é chamada oxidagdo
celular, que ¢ considerada o estagio inicial de diversas
doengas pulmonares, cardiacas, vasculares ¢ neoplasicas.
Tal processo pode ser reduzido pela presenga de vitaminas
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consideradas antioxidantes (em especial as vitaminas A, E,
C) (DEPLABOS BECERRA & GONZALEZ AREVALO,
2000; ANTONIALLI JUNIOR, 2002).

As células que escapam dessa neutralizacdo
podem causar sérios danos ao organismo, pois as
conseqiiéncias sdo a ruptura de membranas celulares,
mutagdes génicas, desorganizagdo da homeostase celular e
colabora com a formagéo de residuos quimicos como, por
exemplo, o melandialdeido ¢ outros ligados ao processo
de envelhecimento ou até mesmo provocar a morte celular
(CALDEIRA et al., 1989).

Tipos de morte celular

A todo instante, milhdes e milhdes de células
presentes em nosso organismo morrem. A morte celular
pode ser definida como sendo o estado em que as células se
encontram totalmente incapazes de realizar qualquer fungéo,
seja ela de controle homeostatico, mobilidade, sintese,
excrec¢do, reprodugdo ou outro (ANDERSON ez al., 1982). Os
organismos multicelulares eliminam as células redundantes,
danificadas ou infectadas, por meio de um programa de
suicidio celular, denominado de apoptose. Reconhece-se o
papel da apoptose no desenvolvimento normal, homeostase
dos tecidos e defesas contra patogenos. Além disso, hoje
em dia, ja estd bem estabelecido que distirbios na apoptose
podem contribuir para o desenvolvimento do cancer, doengas
auto-imunes ou degenerativas. Outro tipo de morte celular
conhecido é a necrose. Que ¢ induzida por mecanismos ndo-
fisioldgicos ou em alguns tipos de doengas, levando a uma
falha geral na regulagdo celular ou tecidual (YOUNG et al.,
1996).

Necrose — a célula como vitima

A necrose ¢ caracterizada por ocorrerem mudangas
morfologicas que levam a morte do corpo como um todo
(morte somatica) ou de algumas células em um organismo
ainda vivo (ANDERSON et al., 1976).

De acordo com YOUNG et al. (1996), a célula
necrdtica apresenta-se inchada e suas organelas (em especial
as mitocondrias) sdo danificadas, embora o nucleo néo sofra
alteragdes significativas. As lesdes causadas impedem que
o equilibrio interno possa ser mantido, fazendo com que
a agua e alguns ions (em especial o sodio e o calcio) que
normalmente sdo bombeados para fora da célula possam fluir
livremente por dentro dela, fazendo com que essa inche e
se rompa. Essa ruptura proporciona a liberagdo do contetido
celular rico em proteases e outras substancias toxicas para as
células vizinhas, fazendo com que células do sistema imune
sejam atraidas, principalmente os macrofagos e neutréfilos.
Esses fagocitam as células mortas e convergem o tecido
normal em necrotio, causando intensa reacdo inflamatoria
local (YOUNG et al., 1996).

Segundo ANDERSON et al. (1976), a necrose
pode ser provocada por diversos tipos de agressdes. Essas
agressdes podem ser fisicas, quando se referem a temperatura
ou radiagdo, quimicas quando compreendem substancias
toxicas e ndo-toxicas, e biologicas, quando dizem respeito
a infec¢des virais, bacterianas ou parasitais (ANDERSON
et al., 1982: CORREA, 2000 b). Visto macroscopicamente,
o tecido necrdtico tem aparéncia opaca, isto ¢, a translucidez
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normal caracteristica dos tecidos vivos é perdida, e a cor
pode variar de acordo com o tipo de tecido afetado e a causa
da necrose (ANDERSON et al., 1976).

Um processo caracteristico da necrose ¢ a autdlise,
ou seja, a autodigestdo das células do tecido morto por suas
proprias enzimas, que ocorre minutos apos a morte celular
em que as enzimas hidroliticas liberadas pelos lisossomos
degradam rapidamente a matéria intracelular juntamente
com organelas e outros sistemas presentes na membrana
celular (ANDERSON ez al., 1982).

Em alguns tecidos, em especial nos altamente
diferenciados, como as células ganglionares do sistema
nervoso, esse processo ocorre de forma mais rapida do que
nos tecidos conjuntivos de sustenta¢do. Um fato importante é
que, na autdlise, ndo ha resposta inflamatoria, como acontece
com o tecido necrdtico (ANDERSON et al., 1976).

Tipos de necrose
Segundo Guidugli Neto apud CORREA (2000
b), apos alteragdes iniciais, as células necrdticas podem
morfologicamente dividir-se em tipos distintos, de acordo
com suas principais caracteristicas, resultando em diferentes
tipos de necrose, sdo eles:
- Necrose coagulativa: caracterizada pela perda da nitidez
dos elementos nucleares e manutengéo do contorno celular
por permanecer proteinas coagulativas no citoplasma sem
que haja rompimento da membrana celular. O infarto de
miocardio ¢ um bom exemplo (ANDERSON ez al., 1982;
CORREA, 2000 b).
- Necrose liquefativa: resultado principalmente de
infec¢des bacterianas. O tecido necrdtico ¢ limitado a
uma regido que geralmente ¢ cavitaria na qual ha grande
quantidade de neutréfilos e células inflamatérias. E
comum no sistema nervoso central (ANDERSON et al.,
1976).
- Necrose caseosa: o tecido torna-se esbranquigado,
granuloso e amolecido. E comum ser observada
em tuberculose, sifilis e em alguns tipos de infarto
(CORREA, 2000 b). Pode ser denominada também por
necrose gomosa (ANDERSON etz al., 1976).
-Necrose enzimatica: quando ha liberagdo de enzimas em
tecido necroticos. A forma mais comum é a gordurosa,
que ocorre principalmente no pancreas, podendo haver
liberagdo de lipases que desintegram a gordura neutra
dos adipécitos desse 6rgdo (CORREA, 2000 b).
-Necrose gangrenosa: forma especial de necrose
isquémica em que o tecido necrotico sofre modificagdes
por agentes do ar ou por bactérias como, por exemplo,
o corddo umbilical que, apds o nascimento, fica negro e
seco (CORREA, 2000 b). Esse tipo de necrose pode ser
dividido em trés subtipos: o primeiro ¢ a gangrena seca
que ocorre, quando a area necrotica perde agua para o
ambiente, fica seca, retraida e com aspecto mumificado.
Pode ficar negra por sofrer alteragdes da hemoglobina. O
segundo tipo é a gangrena imida e acontece, quando o
tecido necrotico é contaminado por bactérias saprofitas,
que o digerem e o amolecem, causando aparéncia
putrefativa, e o ultimo tipo é a gangrena gasosa, que
resulta da produgdo de gases pelas bactérias causadoras
da gangrena timida (ANDERSON et al., 1976). Um fato
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importante a lembrar ¢ que tecidos internos como dos
pulmdes, vesicula biliar e intestino também estdo sujeitos
a sofrer esse tipo de necrose, basta haver combinagdo
dessa com infecgdes dos agentes bacterianos (CORREA,
2000 b).

Apoptose - morte celular programada

O estudo da morte celular pelo mecanismo
apoptotico ¢ muito recente. Embora esse termo tenha sido
introduzido em 1972, ele s6 comegou a ser extensivamente
estudado na década de 90 (Cotran ef al., apud CORREA,
2000 a).

A apoptose ¢ o mecanismo pelo qual a célula
se autodestr6i de modo ja programado, ou seja, as células
somaticas normais possuem um relogio biologico, que, mais
cedo ou mais tarde, ativa um programa genético de morte
celular programado (ALVAREZ, 1999). Esse fenomeno
pode ser observado em diversos processos, como durante a
embriogénese (nas fases de organogénese e involugdo), nos
processos de metamorfose (em neoplasias principalmente),
em alteracdes hormonais como a menopausa, em tumores
em proliferacdo ou regressdo ¢ também em doengas
causadas por virus como a hepatite viral (AYALA , 1995;
VASCONCELOS, 2000).

Um exemplo classico de apoptose ¢ o fato de o
girino eliminar a cauda durante o processo de metamorfose
em sapo, ¢ também dos mamiferos eliminarem milhdes de
neurdnios, enquanto desenvolvem seu sistemanervoso. Sendo
assim, algo que a principio foi considerado extremamente
ruim, hoje € encarado como algo que também traz beneficios
(YOUNG et al., 1996).

A morte celular por apoptose ¢ um processo muito
rapido que pode se dar por terminado em algumas horas,
podendo abranger células unicas ou entdo grupos celulares.
Devido ao fato de ndo ser sincronizado, o processo pode
estar ocorrendo por todo o 6rgdo em diferentes estagios
(VASCONCELOS, 2000).

Fisiologicamente a morte celular acontece de forma
silenciosa, ou seja, ndo ha inchago das células, ao contrario,
elas murcham, destacando-se das células vizinhas, e comegam
aaparecer bolhas em suasuperficie interna (processo chamado
de zeiose). Membrana e organelas permanecem inalteradas.
O nucleo sofre modificagdes significativas: normalmente
se dispersa, e a cromatina forma aglomerados nas bordas
da membrana, fazendo com que isso seja o suficiente para
provocar a morte (AYALA, 1995). Células que porventura
demorem a morrer tem seus ntcleos partidos, ¢ a célula toda
se divide em estruturas chamadas corpos apoptdticos que
sdo envoltos por uma membrana, evitando que o contetido
celular mantenha contato direto com o espago extracelular
(AYALA , 1995).

Em geral, as células apoptoticas sdo fagocitadas
pelos macrofagos, antes que se desintegrem, evitando que
o liquido celular seja derramado e fazendo com que ndo se
observe inflamag¢@o ao redor da célula morta como acontece
na necrose (AYALA, 1995; VASCONCELOS, 2000).

A apoptose pode ser acionada de varias maneiras.
A auséncia de sinais quimicos que mantém a célula em
atividade e em multiplicagido pode ser um deles. No exemplo
dado da perda da cauda pelo girino, o gatilho para a morte
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¢ 0 aumento na concentragdo de tiroxina, hormonio liberado
pelas células da ra. Se a concentragdo de tiroxina fosse baixa,
a cauda iria permanecer mesmo quando a ra estivesse na fase
adulta (HORTA &YOUNG, 1999).

Apoptose associada a doencas

Assim como a apoptose é essencial para o organismo
sobreviver e se desenvolver, algumas doengas podem induzir
a apoptose em células de determinados tecidos. A apoptose
pode levar a doengas neurodegenerativas como, por exemplo,
o mal de Alzheimer e o mal de Parkinson, renite pigmentosa
(uma causa de cegueira), osteoporose dentre outras. Em
contrapartida, algumas infecgdes podem levar também a
apoptose excessiva como ocorre com o mal de Alzheimer, em
que neurdnios parecem morrer de forma precoce, resultando
deméncia progressiva pela perda da cogni¢do e memoria
(HORTA & YOUNG, 1999).

Infecgdes por bactérias e protozoarios também
provocam a apoptose. O Trypanosoma cruzi, causador da
doenga de Chagas, é um protozoario que induz a apoptose
nas células que infecta. Algumas espécies de “salmonella”,
causadoras de disenteria, ao invadirem as células, liberam a
proteina IpaB (S.flexneri) que ativa a caspase 1, levando a
autodestrui¢do das mesmas (HORTA & YOUNG, 1999).

Em relacdo as doengas virais, essas trabalham de
forma a fazer com que células afetadas por virus produzam
proteinas necessarias para o desenvolvimento de mais virus,
embora isso induza a apoptose. Em contrapartida, certos
virus evoluiram de maneira a poder inibir a apoptose em
células hospedeiras. Virus como o Epstein-Barr (causador da
mononucleose) produzem Bcl-2, substancia capaz de inibir
a apoptose, ¢ podem produzir também moléculas que levam
a célula hospedeira a aumentar sua propria producdo de Bel-
2 fazendo com que essa célula ndo morra para eliminar o
virus, pelo contrario, mas que faz com que ele se multiplique
constantemente (YOUNG et al., 1996).

Na AIDS, a indugdo da apoptose em células sadias
leva a deficiéncia do sistema imune, caracterizando assim
a doenca. O HIV infecta os linfocitos T, fazendo com que
pessoas portadoras da AIDS percam um volume considerado
desses linfocitos por apoptose (HORTA & YOUNG , 1999).

Em contrapartida, a auséncia da apoptose pode
levar a doengas auto-imunes em que o sistema imune ataca
o proprio organismo. Essas doengas causadas pelo sistema
imune podem surgir gragas as falhas no programa de morte
das células T ainda no timo (HORTA & YOUNG, 1999).

Diante disso, percebemos que uma falha, por
minima que seja, no programa de morte de uma célula, pode
causar uma doenga ou até mesmo a morte de um individuo
(HORTA & YOUNG, 1999).

Consideracoes finais

O processo do envelhecimento é um processo
progressivo e deteriorativo, ¢ a conseqiiéncia final desse
processo ¢ a morte das células, tecidos, drgdos ou até mesmo
um organismo. Vdrias teorias sdo postuladas como as
provaveis causas do envelhecimento celular, por exemplo, a
Teoria genética do envelhecimento, telomérica, imunologica
e também a dos radicais livres. Atualmente a teoria dos
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radicais livres tem sido levada bastante em considerag@o.

O oxigénio responsavel pela manutengdo da
vida também pode gerar espécies reativas de oxigénio, os
chamados de radicais livres, que atuam destruindo células
e tecidos por meio da oxidacdo celular. Os radicais livres
atuam no processo de envelhecimento, pois atingem direta
e constantemente células e tecidos, os quais possuem acao
acumulativa. Se, no organismo, ocorrer um desequilibrio
entre os agentes oxidantes e¢ pro-oxidantes, ocorrera um
acumulo de radicais livres, levando a célula a morte. O
controle inadequado dos radicais livres acarretam doengas
neurodegenerativas, pulmonares e neoplasicas. Medidas
preventivas ao longo da vida podem atenuar os efeitos
deletérios desses agentes oxidantes.
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