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ABSTRACT

Biological theories of aging: genetic and stochastic ap-
proaches

The biological theories of aging analyze the degenera-
tion process of the structure and function of cells and or-
ganic systems. They can be generally classified into two
categories: genetic-developmental and stochastic theories.
The first group understands the aging process as a genetic
determined continuum, while the latter focuses the effects
of environmental continuous aggression. On the other hand,
physical activity is frequently mentioned as a strategy for
preventing the effects of aging. This study presents the gen-
eral principles of the following propositions: a) genetic
theories; b) chemical damage theories; c) gradual unbal-
ance theories; d) caloric restriction theories. The possible
influence of physical exercise on the aging process is dis-
cussed as well. The authors concludes that theories of both
approaches lack definitive proof. There are few evidences
of their actual influence and their interaction on the cellu-
lar and systemic aging process. In addition, considering
the nature of the theoretical propositions, the role of regu-
lar physical activity as a strategy of aging prevention seems
to be, at least, questionable.

Key words: Aging. Genetics. Exercise. Hormonal function. Exog-
enous factors.

INTRODUÇÃO

A entrada na velhice depende de vários aspectos que ul-
trapassam limiares da mera cronologia. Cada indivíduo
reage de forma única ao avanço da idade. Como bem afir-
ma Levet-Gautrat1, “...não existe uma entrada na velhice e
sim entradas diferentes e sucessivas” (p. 5). A velhice é
construída paulatinamente, para o que concorrem variá-
veis biológicas e sociais, e muitos foram os autores que se
preocuparam em explicar sua contribuição. Enquanto al-
guns estudos se dedicam ao entendimento do declínio das
funções biológicas, outros debruçam-se sobre os padrões
de comportamento adotados pela pessoa idosa.

As teorias biológicas do envelhecimento examinam o
assunto sob a ótica do declínio e da degeneração da função

RESUMO

As teorias biológicas do envelhecimento examinam o
assunto sob a ótica da degeneração da função e estrutura
dos sistemas orgânicos e células. De forma geral, podem
ser classificadas em duas categorias: as de natureza genéti-
co-desenvolvimentista e as de natureza estocástica. As pri-
meiras entendem o envelhecimento no contexto de um con-
tinuum controlado geneticamente, enquanto as últimas
trabalham com a hipótese de que o processo dependeria,
principalmente, do acúmulo de agressões ambientais. Por
outro lado, são freqüentes as alusões ao exercício físico
como estratégia de intervenção que poderia ter influências
positivas no processo de envelhecimento, retardando algu-
mas das disfunções comuns na idade avançada. O presente
estudo apresenta os princípios gerais de algumas das cor-
rentes teóricas mais aceitas, quais sejam: a) teorias com
base genética; b) teorias com base em danos de origem
química; c) teorias com base no desequilíbrio gradual; d)
teorias com base em restrição calórica. São feitas conside-
rações sobre seus pontos consensuais e duvidosos e, quan-
do possível, analisando a possibilidade de o exercício in-
fluenciar em seu desenvolvimento. Conclui-se que as teorias
afeitas a ambas as abordagens carecem de comprovação
definitiva, existindo dúvidas sobre sua influência e as for-
mas pelas quais interagiriam. Igualmente, considerando a
natureza dos processos descritos nas diferentes propostas
teóricas, o papel do exercício como estratégia de preven-
ção do envelhecimento parece, no mínimo, incerto.

Palavras-chave: Envelhecimento. Genética. Exercício. Função hor-
monal. Fatores exógenos.
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e estrutura dos sistemas orgânicos e das células. O proces-
so de envelhecimento é definido no contexto de um con-
junto de variáveis mensuráveis, como a aptidão física ou
eventos mórbidos2. Metaforicamente, o corpo humano apa-
rece identificado com conceitos aplicados habitualmente
às máquinas, principalmente a noção de obsolescência pro-
gressiva – a Abnutzungstheorie dos gerontólogos alemães3

ou a teoria do wear and tear defendida por autores norte-
americanos4. Como um instrumento de precisão, o orga-
nismo tenderia a apresentar falhas à medida que seu tempo
de utilização aumenta. De fato, os sistemas orgânicos não
conseguem desempenhar bem suas funções diante de varia-
ções do meio interno. A capacidade de manter constantes
as condições dos compartimentos líquidos do organismo
é, portanto, determinante da capacidade de sobrevivência.
Desse ponto de vista, a senescência pode ser entendida
como uma perda progressiva da capacidade de homeosta-
se5. O idoso responde mais lentamente e menos eficazmente
às alterações ambientais, devido a uma deterioração dos
mecanismos fisiológicos, tornando-se mais vulnerável.

As teorias de fundo biológico tendem a focalizar os pro-
blemas que afetam a precisão do sistema orgânico durante
o processo de envelhecimento, sejam eles de origem gené-
tica, metabólica, celular ou molecular. Pode-se dividi-las
em duas categorias: as de natureza genético-desenvolvimen-
tista e as de natureza estocástica6. No primeiro caso, o en-
velhecimento é visto como um continuum controlado ge-
neticamente e, talvez, programado. Algumas correntes
associam essa possível programação a um desequilíbrio
neuroendócrino, levando a uma diminuição de integração
funcional dos sistemas orgânicos. As teorias estocásticas
trabalham com a hipótese de que o envelhecimento depen-
deria do acúmulo de agressões ambientais que atingem um
nível incompatível com a manutenção das funções orgâni-
cas e da vida. Alguns exemplos são as correntes que defen-
dem a existência de mutações genéticas somáticas progres-
sivas ou erros da cadeia de síntese protéica em virtude da
influência de radiação ou substâncias específicas. Todas
essas teorias carecem de comprovação definitiva, nenhu-
ma delas tendo condições de sobrepor-se às outras. Há,
portanto, muitas dúvidas sobre a real influência das causas
por elas apontadas no processo global de envelhecimento
biológico, assim como sobre a forma pela qual poderiam
interagir.

Por outro lado, é moeda corrente na literatura a proposi-
ção de estratégias que poderiam, de uma forma ou outra,
retardar/prevenir o processo de envelhecimento biológico,
dentre eles a atividade física. É importante, assim, a dis-
cussão sobre as modificações biológicas que levam à de-
generescência das funções orgânicas, para entender como
se dariam as possíveis contribuições dessas estratégias.

Sendo assim, este texto tem por objetivo apresentar os princí-
pios gerais de algumas dessas correntes teóricas, procuran-
do tecer considerações a respeito das dúvidas mencionadas.
Quando possíveis, são igualmente tecidas considerações
sobre como o exercício poderia contribuir com a atenua-
ção do processo descrito.

TEORIAS COM BASE GENÉTICA

Para esse grupo de teorias, o processo do envelhecimen-
to seria, do nascimento até a morte, geneticamente progra-
mado. O tempo de vida, de acordo com essa programação,
deveria conciliar as necessidades da reprodução e o não
sobrecarregamento do meio ambiente com excesso de po-
pulação, garantindo um quantitativo mínimo de indivíduos
para a preservação de cada espécie7,8. Miller9, nesse senti-
do, menciona dois grandes métodos de quantificação da
esperança de vida das espécies: a estimativa da máxima
esperança de vida potencial e da taxa de aumento da mor-
talidade com o correr dos anos. No primeiro caso, procura-
se determinar o tempo máximo de vida de um indivíduo
em uma população ampla e otimamente protegida. Nos
mamíferos, isso varia de três a quatro anos em roedores a
cerca de 120 anos nos humanos. Trata-se de uma medida
aproximada e, para toda espécie, tende a aumentar quanto
mais se conhece sobre a expectativa de vida dos membros
de uma população – assim, a longevidade máxima em um
grupo de 100 pessoas será, provavelmente, inferior à da
observada em um grupo de 100.000 indivíduos. A vanta-
gem desse tipo de estimativa é a sua independência do au-
mento da esperança de vida média de uma população – por
exemplo, o aumento da longevidade observado em prati-
camente todas as nações no último século não teve impac-
to correspondente na máxima esperança de vida potencial6.
Por isso, essa estimativa é considerada como padrão-ouro
para comparações de longevidade absoluta entre espécies
ou grupos de mesma espécie. Outra medida comumente
aceita como indicador de longevidade máxima é a taxa pela
qual o risco de mortalidade aumenta com o envelhecimen-
to, técnica conhecida como método de Gompertz. Calcula-
se o risco de mortalidade em qualquer idade adulta a partir
de dois componentes: o primeiro seria uma taxa de morta-
lidade inicial (M0), independente da idade; o segundo au-
mentaria exponencialmente com a idade, de acordo com a
equação Rm (t) = M0 + AeGt, em que ‘M0’ equivale à taxa de
mortalidade na idade de menor risco, ‘e’ à base do logarit-
mo neperiano, ‘t’ representa uma constante temporal e ‘A’
e ‘G’ são constantes escolhidas para otimizar o ajuste da
curva a dados experimentais. Assim, populações com ele-
vado ‘G’ teriam maior aumento do risco de mortalidade
em qualquer intervalo de tempo e, em princípio, tenderiam
a envelhecer mais rapidamente.
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Independentemente da forma pela qual se estima a má-
xima esperança de vida potencial de uma espécie, parece
partir-se do princípio de que a existência seria, então, mar-
cada por uma diminuição progressiva do processo morfo-
genético de determinação, diferenciação e padrão de for-
mação celular, isso desde o período embrionário e em
função de controle genético10-12. Eventos como a puberda-
de, a menarca, a menopausa e, obviamente, a senescência,
seriam regulados por ‘relógios biológicos’ celulares. O de-
clínio funcional das células e sistemas dependeria da ação
isolada e integrada de genes específicos. Dessa forma, a
perda de função poderia ocorrer em uma ou mais popula-
ções de células, dependendo da repressão de genes esti-
muladores do crescimento, da expressão de genes inibido-
res, da perda de redundância na molécula de DNA ou da
depleção de enzimas-chaves13,14.

Uma das teorias genéticas mais antigas sugere que o
envelhecimento celular tenha lugar a partir do momento
em que, naturalmente, começam a ocorrer erros em pro-
cessos como a transcrição e transporte de material genéti-
co, ou mutações somáticas15. Esses erros trariam conse-
qüências negativas à renovação celular, gerando células
‘defeituosas’ ou empobrecendo sua população, repercutin-
do em longo prazo na função de sistemas orgânicos intei-
ros. Essa teoria recebeu o nome de Teoria de Acúmulo de
Erros ou Teoria dos Erros Catastróficos9,16. A idéia cen-
tral, originalmente proposta por Orgel17, é de que os erros
na transcrição do DNA ou na translação do RNA tenderiam
a uma auto-amplificação, através de mecanismos biológi-
cos de feedback. Nesse contexto, uma pequena freqüência
de erros de transcrição-translação produziria defeitos nas
enzimas responsáveis pela reprodutibilidade e fidelidade
desses processos. Uma vez os erros dando-se em proteínas
ribossomiais mantenedoras da acurácia translacional, por
exemplo, as sínteses protéicas subseqüentes teriam provavel-
mente uma taxa de erros ainda maior, até o completo colap-
so do sistema. Uma variação da teoria do acúmulo de erros
foi recentemente proposta por Miguel18: as mutações ocor-
reriam sobretudo no DNA da mitocôndria, dificultando a
produção de energia e diminuindo o ciclo de vida da célula.

Outra teoria genética bastante conhecida é a do Limite
de Hayflick, desenvolvida no final da década de 7019,20. Tal
limite representaria uma quantidade máxima, geneticamen-
te programada, da capacidade de reprodução celular. Uma
célula seria, fisiologicamente, tão mais jovem quão mais
distante estivesse desse limite. Essa teoria tenta fazer um
paralelo entre os possíveis mecanismos de controle da se-
nescência e o controle da puberdade, ambas disparadas
por um ‘gatilho’ dependente do distanciamento do limite
preestabelecido. O problema é que, enquanto o momento
do início da puberdade parece respeitar um padrão mais ou

menos constante em todos os indivíduos, o mesmo não se
pode dizer do processo de envelhecimento. Nas palavras
de Spirduso16, “...embora pareça intuitivo que as fases do
crescimento sejam mediadas por informação genética, é
menos provável que o mesmo mecanismo responda por
padrões tão diversos de envelhecimento lento e gradual”
(p. 18).

Na verdade, os resultados das pesquisas nunca puderam
comprovar a existência do acúmulo de erros sugerido por
essas teorias. Lints21 chegou a ponto de afirmar que as teo-
rias relacionadas com essa possibilidade teriam sido, com
razoável certeza, “...experimentalmente refutadas” (p. 54).
Mesmo no caso de sua confirmação, lacunas deveriam ser
preenchidas antes de associá-las definitivamente ao pro-
cesso de envelhecimento global – conforme apontado por
Miller22, em extensa revisão, é preciso um grande esforço
de pesquisa para determinar até que ponto as células se-
nescentes, se realmente presentes em todos os tecidos de
indivíduos idosos, contribuem como fator independente
para a gênese de doenças e disfunções orgânicas. Poder-
se-ia lembrar a existência de síndromes genéticas bem des-
critas, cuja manifestação patológica fenotípica aponta para
o envelhecimento precoce, como as de Werner, Hutchin-
son-Gilford ou Cockayne (para detalhes, ver ref. 12). No
entanto, não se pôde comprovar que os mesmos genes, uma
vez não tendo sofrido as mutações típicas daquelas síndro-
mes, tenham controle sobre o processo de envelhecimento
não patológico. Finalmente, deve-se ressaltar que a aceita-
ção de um controle eminentemente genético para o pro-
cesso de envelhecimento implica aceitar que pouco se pode
fazer, em termos de intervenção, para retardá-lo. Por exem-
plo, dificilmente estratégias como o exercício físico pode-
riam influenciar significativamente em uma função celular
geneticamente programada.

Mas, em que pesem essas dúvidas, é importante men-
cionar que as teorias genéticas ganharam novo fôlego re-
centemente, com o avanço das técnicas de investigação.
Encontram-se estudos indicando a possibilidade de existi-
rem, realmente, genes especificamente relacionados com
o controle das taxas de envelhecimento celular – um bom
exemplo é o trabalho de um grupo de pesquisadores da
Universidade de Harvard, publicado no conceituado Pro-
ceedings of the National Academies of Science. Os autores
pretendem ter identificado genes específicos para o enve-
lhecimento, provavelmente no cromossomo 4, em grupo
de mais de 300 pessoas pertencentes a famílias ou subgru-
pos populacionais que se destacavam por sua longevida-
de23. Muito há a fazer, no entanto, para que se confirme ou
se recuse definitivamente a possibilidade de controle ge-
nético sobre o processo de envelhecimento celular e o im-
pacto disso no processo mais geral de senescência.

.
ribossomiais
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TEORIAS COM BASE EM DANOS DE ORIGEM
QUÍMICA (DAMAGE THEORIES)

Esse grupo de teorias aproxima-se da corrente genética,
no sentido de que a senescência seria decorrente de dis-
funções no código contido nos genes. A diferença entre as
correntes reside no fato de que, para as teorias baseadas
nos danos de origem química, os problemas de funciona-
mento na reprodução e regeneração celular não se encon-
trariam especificamente em sua programação. Os proble-
mas de codificação genética seriam causados por
subprodutos das reações químicas orgânicas habituais que,
pouco a pouco, causariam danos irreversíveis às molécu-
las das células. Tais reações poderiam ser potencializadas
por fatores como a poluição ou padrões de alimentação ou
de atividade física. Deduz-se que, contrariamente ao que
se observa nas teorias de fundo genético, nesse caso o pro-
cesso de envelhecimento poderia ser retardado, uma vez
diminuídas as reações responsáveis pelos danos, ou aumen-
tada a capacidade de metabolização das substâncias pro-
duzidas.

Johnson24, em seu livro ‘Relações entre Envelhecimento
Normal e Enfermidades’ (‘Relations Between Normal Aging
and Disease’), sugere que a complexa estrutura da célula
pode ser danificada por agressões como as causadas por
vírus, radicais livres, hidrólise espontânea, traumatismos,
radiações ou temperatura. Esses fatores, resultantes do meio
ambiente ou das reações metabólicas endógenas, implica-
riam instabilidade molecular, distorcendo a informação
contida em moléculas importantes. Com isso, aumentariam
as possibilidades de modificações químicas da matriz do
DNA ou da cadeia de comando da síntese protéica (mRNA,
enzimas etc.), levando a erros de transcrição25.

Com a exposição continuada a esses fatores, chega-se a
comprometimentos importantes, que deveriam ser constan-
temente corrigidos, sob pena de perda da função celular.
Ora, o envelhecimento seria caracterizado pelo fato de que
as agressões do dia-a-dia acumulam-se há muito tempo, o
que diminuiria a capacidade de correção das lesões que
tendem a multiplicar-se. Se isso acontece, o sistema orgâ-
nico afetado tem sua função permanentemente prejudica-
da. Declínios funcionais, assim, aconteceriam durante toda
a vida. Apenas, passariam despercebidos devido à redun-
dância dos processos fisiológicos – ou seja, para que haja
falência de um dos sistemas orgânicos, uma parcela muito
importante da função de suas células deve ter sido perdida.

O DNA encontra-se no núcleo da célula, sendo formado
por cadeias protéicas dispostas sob a forma de uma tripla
hélice. Algumas reações químicas têm o poder de ‘desen-
rolar’ a seqüência de DNA, alterando sua conformação he-
licoidal, ativando-a e preparando-a para a replicação. Mo-
léculas reagentes, assim, podem interagir com regiões

sensíveis da seqüência do DNA, ativando genes integrado-
res adjacentes que, por sua vez, iniciam a produção de RNAs

mensageiros (mRNA). Os mRNA carregam o código para sín-
tese de proteínas que vão reagir com receptores em outras
regiões da molécula de DNA. Dada a extensão dessa cadeia
de comando, há muitos sítios nos quais erros de replicação
podem acontecer. O desdobramento normal da molécula
de DNA pode ser alterado por diversos eventos físico-quí-
micos, facilitando o aparecimento de erros na transcrição
das proteínas celulares5. Algumas das modificações do DNA,
identificadas com o envelhecimento, incluem sua associa-
ção com proteínas não nucleares, como o colágeno, proco-
lágeno e fibronectina26 ou encurtamento de cromossomas
com perda de seqüências na cadeia molecular27,28.

Uma das teorias mais conhecidas, dentre as que se ba-
seiam na possibilidade de danos moleculares progressivos,
é a Teoria das Ligações Cruzadas (cross-linkage theory).
Considera-se que certas moléculas sejam altamente reati-
vas, podendo ligar-se à molécula de DNA no núcleo da cé-
lula. Quando isso acontece, como defesa, a célula ‘descar-
ta’ a porção corrompida do DNA. Uma vez que o DNA

consiste em uma proteína com formato de hélice (como se
fosse um barbante torcido), a célula procura reparar a re-
gião perdida utilizando como modelo a parte restante do
‘barbante’. Se esse processo for muito lento, ou se o agen-
te reativo ligar-se às duas metades da hélice protéica, ten-
de-se a perder as duas partes, o que impede o reparo da
porção comprometida em função de ausência de ‘espelho’
adequado. Nesse caso, o prejuízo não pode ser sanado. Eter-
nizando-se a ligação cruzada entre as porções moleculares
restantes, confundem-se as informações mediadas pelo
núcleo da célula. Já que as ligações cruzadas afetam dire-
tamente o DNA, pequenas lesões podem acarretar grandes
alterações na função das células, desde a síntese protéica
até a reprodução, passando pela indução de enzimas-cha-
ves, com óbvias conseqüências sobre o funcionamento dos
sistemas corporais em geral29.

Muitos dos agentes reativos associados ao processo de
ligação cruzada do DNA são moléculas produzidas no me-
tabolismo oxidativo, denominadas radicais livres de oxi-
gênio30,31. A associação entre a presença desses radicais e o
envelhecimento celular enquanto proposta teórica parece
ter sido primeiramente avançada por Harmann32. Quanto
maiores as taxas metabólicas ou a exposição a radiações
externas (como os raios ultravioleta), maior a formação de
radicais livres. Os radicais livres recebem esse nome devi-
do ao fato de possuírem um par de elétrons independentes
(não pareados) que orbitam em torno do núcleo do átomo,
com muita energia livre. Isso permite que reajam com mo-
léculas adjacentes, fazendo com que tenham grande capa-
cidade de ligação aos tecidos. Os radicais livres oxidam os
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componentes celulares, provocando alterações e disfunções
que se acumulam, até o ponto em que a própria célula morre.
Com a idade, isso tende a acontecer em um número cada
vez maior de células, por efeito de acumulação.

Um dos efeitos dos radicais livres é o aumento das taxas
de peroxidação lipídica, danificando enzimas mitocondriais
e a membrana plasmática33. As reações de peroxidação
aumentam, igualmente, a predisposição para a produção
de substâncias como os malonaldeídos, que participam di-
retamente do processo de ligações cruzadas em moléculas
como o colágeno, a elastina e o DNA. A formação de radi-
cais livres pode, em princípio, ser diminuída pela ingestão
de substâncias antioxidantes, como as vitaminas E ou C,
ou pelo incremento da atividade de enzimas que freiam a
oxidação celular. De fato, alguns experimentos têm suge-
rido que o consumo de altas doses dessas vitaminas pode
diminuir o nível de oxidação celular em humanos34,35. Não
se sabe, contudo, o quanto isso deve ser atribuído a um
real poder antioxidante, não havendo evidências de que elas
diminuam a taxa de formação de ligações cruzadas. Espe-
cula-se que os resultados obtidos possam decorrer de ou-
tros efeitos associados às vitaminas, como menor desen-
volvimento de tumores e menor apetite, aumentando a
duração da fase de maturação dos animais estudados. Ou-
tra substância que vem sendo apontada como agente cata-
lizador de ligações cruzadas é o alumínio, metal cuja pre-
sença é rica no meio ambiente, fazendo parte da composição
de um sem-número de produtos comerciais (latas, utensí-
lios domésticos, etc.). Há estudos sugerindo que a inges-
tão de alumínio seria prejudicial, acelerando o processo de
envelhecimento das células por estresse oxidativo36.

O exercício agudo, elevando as taxas metabólicas, tende
a aumentar a produção de radicais livres e o estresse oxi-
dativo de forma geral37,38. No entanto, isso tende a ser com-
pensado quando se examina a atividade física em termos
de seus efeitos crônicos, pelo aumento da atividade de en-
zimas antioxidantes, como as peroxidases e as redutases39,40.
Assim, não há nada que possa sugerir que a atividade físi-
ca regular seja um fator de aceleração do envelhecimento,
ao menos no que diz respeito à oxidação celular. Por outro
lado, também não se pode afirmar que aja no sentido de
prevenir a formação de radicais livres, contribuindo com a
diminuição da velocidade de formação de células defei-
tuosas. De fato, estudos demonstrando forte associação
negativa entre capacidade aeróbia máxima e indicadores
de peroxidação lipídica, como substâncias reativas do ácido
tiobarbitúrico, sugerem que o exercício regular possa con-
tribuir para maior proteção contra o estresse oxidativo38.

A degeneração das proteínas celulares por ligação cru-
zada também pode acontecer em face de taxas excessivas
de glicemia sanguínea. Por exemplo, acumulam-se evidên-

cias apontando diversos mecanismos inter-relacionados que
elevam a produção de moléculas reativas de oxigênio e ni-
trogênio, concomitantemente a menor proteção antioxidante
em diabéticos38. As pesquisas demonstram que a glicose
pode associar-se a proteínas extra e intranucleares de for-
ma randômica, em locais onde não são habitualmente en-
contradas. Uma série de reações químicas provocaria o
aumento de risco de desenvolvimento de ligação cruzada
dessas proteínas, em geral de forma indesejável9,38. Ora, o
aumento da concentração de glicose no sangue é um fenô-
meno típico do envelhecimento, devido a menor sensibili-
dade dos receptores pancreáticos responsáveis pela libera-
ção de insulina. Por outro lado, o controle da glicemia
sanguínea poderia ser facilitado pela atividade física regu-
lar38. Até que ponto, porém, isso guardaria relação direta
com a formação de menos ligações cruzadas, não foi pos-
sível localizar na literatura.

É bom notar que as anormalidades no DNA são em geral
recessivas, manifestando-se na transcrição de proteínas
somente se o cromossoma homólogo estiver também com-
prometido em uma região compatível de sua estrutura. Isso
impede que eventualidades como as ligações cruzadas im-
pliquem, necessariamente, disfunção celular. Apesar dis-
so, reconhece-se que há uma quantidade maior de molécu-
las defeituosas de DNA à medida que envelhecemos9. Uma
enzima malcodificada pode induzir a precipitação de rea-
ções celulares atípicas, o que aumenta ainda mais o poten-
cial de agressão ao DNA. A multiplicação de células anor-
mais pode levar a um acúmulo exponencial que culminaria
com o funcionamento deficiente do órgão.

Apesar da lógica das análises fornecidas pelas teorias
com base em danificação química, os estudos falham em
demonstrar o acúmulo significativo de enzimas defeituo-
sas devido à degeneração do código genético celular. Por
exemplo, Goldstein et al.27 concluíram que parece não ha-
ver mudanças substanciais na fidelidade da síntese de pro-
teína com o envelhecimento. Mehlorn e Cole41 demonstra-
ram que algumas mutações podem diminuir a atividade de
enzimas antioxidantes, mas que isso não teria relação com
a velocidade do processo de envelhecimento celular. Fi-
nalmente, a possibilidade de relação inversa entre o tempo
de vida e a capacidade de detectar e reparar erros no DNA

não foi confirmada em estudos com animais42. Logo, pare-
ce evidente a necessidade de estudos adicionais para o
melhor entendimento dos reais efeitos dos danos celulares
de origem química sobre o processo de senescência.

TEORIAS COM BASE NO
DESEQUILÍBRIO GRADUAL

As teorias de desequilíbrio gradual concentram sua aten-
ção no funcionamento de certos sistemas corporais, im-
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portantes para a regulação do funcionamento dos demais
sistemas. Vários autores associam a senescência a uma
depleção de sistemas enzimáticos em células pós-mitóti-
cas ou a modificações nas funções endócrina e imunológi-
ca. Sabe-se que os sistemas nervoso central e endócrino
têm atribuições essenciais na regulação do metabolismo e
da integração entre os órgãos. A diminuição do potencial
imunológico torna todas as estruturas do corpo mais vul-
neráveis a enfermidades de todos os tipos.

A diminuição da atividade enzimática não é apenas fru-
to de problemas de transcrição, conforme descrito nas se-
ções prévias, mas também pode advir de desequilíbrios
homeostáticos do meio interno (pH, concentração iônica,
temperatura, hidratação, etc.). No entanto, os achados quan-
to à atividade das enzimas de diversos tecidos durante o
envelhecimento são por demais inconstantes, para que se
possam extrair conclusões definitivas. Por exemplo, no fí-
gado, a atividade de 50% das enzimas parece não se alte-
rar, enquanto os outros 50% dividem-se entre aumento e
diminuição de atividade26. Na musculatura esquelética, é
extremamente difícil isolar os efeitos da diminuição real
do potencial enzimático das alterações de composição mio-
tipológica que têm lugar com o envelhecimento: sabe-se,
por exemplo, que há uma perda seletiva de fibras do tipo
II, de potencial anaeróbio elevado. Em revisão da literatu-
ra, Aoyagi e Shephard43 demonstraram que o poder enzi-
mático aeróbio muscular pouco modifica-se com a idade,
mesmo quando corrigido para o aumento relativo da pro-
porção das fibras do tipo I. Da mesma forma, os relatórios
sobre a enzima lactato desidrogenase variam, indicando
uma manutenção da atividade de sua forma aeróbia (LDH-

H) e declínio da atividade de sua forma anaeróbia (LDH-M).
O declínio dessa última, todavia, parece ser equivalente à
diminuição da quantidade de fibras musculares do tipo II44.

O sistema neuroendócrino influencia as atividades de
órgãos, tecidos e células, no sentido de adaptar o corpo a
modificações ambientais, como variações na temperatura,
trabalho físico ou estresse emocional. Um dos pilares des-
sa cadeia regulatória é o chamado eixo hipotalâmico-pi-
tuitário: a secreção de hormônios hipotalâmicos no cére-
bro controla a função da glândula pituitária. A glândula
pituitária, por sua vez, exerce influências sobre toda uma
série de funções hormonais, como a secreção do hormônio
do crescimento, dos hormônios tireoidianos, de hormônios
adrenais, de hormônios sexuais (estrogênio e testosterona)
e de glicocorticóides, responsáveis pela regulação das ta-
xas metabólicas, síntese protéica e mineralização óssea,
entre outras funções.

O eixo hipotalâmico-pituitário tem sido um dos princi-
pais focos das teorias de desequilíbrio gradual – sugere-se
que uma espécie de ‘relógio biológico’ estaria situado no

hipotálamo, controlando a velocidade do envelhecimento.
Assim, na carência de alguns dos hormônios cuja secreção
depende do bom funcionamento do eixo, o processo de
envelhecimento acelerar-se-ia. Por exemplo, a tireóide po-
tencializa a atuação do hormônio do crescimento, da corti-
sona e do estrogênio. Quando sua produção é insuficiente,
os sintomas do envelhecimento aumentam, enquanto a ad-
ministração terapêutica de doses suplementares tende a
reverter essa situação. Igualmente, após a menopausa a ca-
rência do estrogênio acelera o envelhecimento feminino, o
que também é minimizado pela administração exógena.

Outra premissa da teoria é de que o declínio funcional
dessas estruturas não se daria ao mesmo tempo, gerando
um desequilíbrio entre os sistemas. Uma vez que o envelhe-
cimento é mais evidente quando se exigem coordenação e
integração do sistemas orgânicos em um nível elevado, al-
guns autores tentam explicar o processo de envelhecimen-
to a partir do entendimento de como esses mecanismos de
controle interagem com o decorrer dos anos. Um sistema
regulatório deficiente implicaria o mau funcionamento de
todos os seus componentes. Cada uma das estruturas dis-
funcionais acaba por sobrecarregar as outras, em um ciclo
vicioso que tende a provocar a falência total do sistema.
Com isso, o processo de envelhecimento estaria relacionado
com o desequilíbrio progressivo dos sistemas regulatórios
hormonais, produzindo outros desequilíbrios metabólicos
e fisiológicos, que aumentariam ainda mais os desequilí-
brios iniciais e assim por diante. Nesse sentido, autores
como Finch45 ou Miller9 sugerem que, em um dado instan-
te, o equilíbrio entre muitos sistemas hormonais e fisioló-
gicos acabaria por ser comprometido, desencadeando uma
‘cascata’ de distúrbios metabólicos que caracterizariam os
sintomas do envelhecimento.

A deterioração de vários aspectos da função imunológi-
ca também poderia estar associada a maior ou menor ace-
leração do envelhecimento biológico46. Dois aspectos têm
sido levantados na literatura. Inicialmente, dada a relação
entre os sistemas endócrino e imunológico, parece claro
que alterações na eficiência do segundo podem decorrer
de problemas funcionais no primeiro, como acabamos de
descrever. Em outra abordagem, alguns autores sugerem
que a desnaturação da síntese protéica (em razão de agres-
sões externas) pode transformar tanto um tecido, que ele
passa a ser considerado um ‘corpo estranho’. Com isso,
provocar-se-iam reações auto-imunes que contribuiriam
para acelerar o processo de senescência47,48.

Há argumentos contra e a favor dessa hipótese. O idoso,
de fato, torna-se cada vez mais suscetível a problemas auto-
imunes, como a artrite reumatóide49. No entanto, é duvido-
so que a quantidade de proteína modificada pelas agres-
sões químicas e ambientais mais comuns possa acarretar
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modificações teciduais tão dramáticas, a ponto de provo-
car reações desse tipo9,50. De toda forma, as hipóteses indi-
cando que o processo de envelhecimento possa ser poten-
cializado por distúrbios imunológicos ainda estão longe
de serem confirmadas. Em ambas as abordagens descritas,
há razões para acreditar que os problemas do sistema imu-
nológico associados à idade parecem consistir mais em
um dos efeitos do processo de senescência, do que ser uma
de suas causas.

TEORIAS COM BASE EM
RESTRIÇÃO CALÓRICA

Outra hipótese que vem sendo investigada é a relação
entre restrição calórica sistemática e envelhecimento dos
sistemas fisiológicos e celular. Esta linha não é nova – já
em 1935, McKay et al.51 propunham que a restrição de ali-
mentação em ratos poderia ter impacto sobre sua longevi-
dade. Desde então, muitos foram os estudos que examinam
os efeitos dessa variável sobre o processo de envelheci-
mento, principalmente entre os anos 30 e 80, conforme re-
visado por Weindruch e Walford52. A partir de então, a maior
parte dos estudos (realizados com modelos animais) vem
procurando observar os efeitos da restrição calórica sobre
processos fisiológicos e patológicos específicos, na tenta-
tiva de encontrar possíveis explicações para o aumento da
longevidade. Em excelente trabalho de revisão, Roth et al.53

esclarecem que as evidências apontam para uma relação
consistente entre a eficiência de diversos processos fisio-
lógicos, principalmente em roedores, mas que pelo menos
20 anos devem passar-se antes que explicações sólidas pos-
sam ser estabelecidas.

Em que pese a divergência na literatura sobre o assunto,
recentemente Masoro54 publicou revisão sobre o tema, pro-
curando definir o estado da arte das hipóteses explicativas
para a possível influência da restrição calórica sobre o pro-
cesso de envelhecimento. Uma das hipóteses mais antigas
estaria associada à diminuição da massa gorda, com im-
pacto sobre a taxa de glicocorticóides. Barzilai e Gupta55

desenvolvem sólidos argumentos teóricos nessa direção,
mas falham em apontar evidências empíricas que os sus-
tentem. Outras hipóteses, de acordo com revisões recentes
como a de Masoro54 ou Miller9, apresentar-se-iam mais
promissoras, aliando arrazoado teórico a suporte empíri-
co: a) redução da taxa metabólica basal (retomando, de
certa forma, a teoria do rate-of-living de Pearl), com ate-
nuação dos danos advindos de estresse oxidativo; b) modi-
ficação das características do metabolismo oxidativo e da
glicose como combustível (modulação da glicemia e insu-
linemia); c) hormese. Passamos a discorrer, ainda que bre-
vemente, sobre cada uma delas.

Sacher56 parece ter sido o primeiro a hipotetizar que a
restrição calórica teria impacto sobre a taxa metabólica
basal. Uma vez que o metabolismo energético gera molé-
culas reativas de oxigênio potencialmente danosas às es-
truturas celulares, um possível mecanismo bioquímico daí
nasce. Desde então, muitos estudos demonstraram que
menor ingestão calórica tende a atenuar o processo de dano
celular à medida que se envelhece, com redução de peroxi-
dação lipídica57, menor acúmulo de proteínas oxidadas58 e
danificação oxidativa do DNA59. O problema é que essa hi-
pótese vincula o efeito ‘protetor’ da restrição calórica à
menor taxa metabólica dela decorrente. No entanto, há es-
tudos que demonstram haver redução de estresse oxidativo
em roedores, independentemente de modificações meta-
bólicas60,61. De fato, o retardo do envelhecimento através
da diminuição do estresse oxidativo não requer obrigato-
riamente hipometabolismo. Embora a taxa de consumo de
oxigênio permaneça inalterada, o nível de oxidação mole-
cular pode variar em função das frações de oxigênio meta-
bolizado convertido em moléculas reativas – as evidências
parecem apontar que é exatamente isso que está relaciona-
do com a restrição calórica62. Além disso, poderia haver
influência sobre o aumento das defesas antioxidantes ou
renovação celular54. Finalmente, deve-se lembrar que, em
que pesem as evidências indicando uma relação entre res-
trição calórica e menor acúmulo de danos moleculares oxi-
dativos, resta ainda em aberto o quanto isso seria significa-
tivo em termos de proteção contra o envelhecimento. Como
mencionado em seção anterior, antes de mais nada é preci-
so definir mais claramente a importância do próprio pro-
cesso de oxidação celular no processo geral de degene-
rescência de órgãos e sistemas. Antes disso, essa hipótese,
apesar de forte, continua a ser promissora apenas no plano
teórico.

Outra hipótese associada à restrição calórica diz respei-
to aos efeitos dela decorrentes sobre a modulação da glice-
mia e da insulinemia. Os níveis séricos de glicose e de in-
sulina são notadamente menores em roedores submetidos
a dietas restritivas, apesar de isso não afetar o consumo
daquele carboidrato como combustível por unidade de
massa metabólica63,64. Grosso modo, a relação de níveis au-
mentados de glicose e insulina sanguínea com o envelhe-
cimento advém da ação mitogênica da segunda65 e do po-
tencial da primeira em induzir processos de glicação e
glicoxidação, com maior risco de formação de ligações
cruzadas, proteínas modificadas e macromoléculas que,
acumulando-se, predispõem à disfunção dos sistemas or-
gânicos9,38,66. Cefalu et al.67 demonstraram que a restrição
calórica pode estar associada ao menor acúmulo de erros
provocados por glicoxidação no colágeno de ratos, enquan-
to Masoro64 propôs que níveis reduzidos de insulinemia –
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sem comprometimento concomitante no padrão de utiliza-
ção da glicose como substrato – poderia desacelerar a fre-
qüência com que as células realizariam mitoses, aproxi-
mando-se mais lentamente do limite máximo de sua
capacidade de divisão. Apesar de essas proposições ofere-
cerem campo amplo de investigação, o fato é que sua vali-
dade carece de investigações. Poucos são os estudos sobre
o tema. Masoro54 sugere que, para tanto, deveriam ser con-
duzidos estudos estabelecendo o quanto a redução em lon-
go prazo da glicemia e insulinemia, em níveis abaixo do
esperado em indivíduos normoglicêmicos e normoinsuli-
nêmicos, teria impacto sobre processos fisiológicos afei-
tos ao processo de envelhecimento e ao desenvolvimento
de estados patológicos típicos da idade avançada.

Enfim, há a hipótese da hormesis, definida como
“...ação(ões) benéfica(s) resultante(s) da resposta do or-
ganismo a um estressor de baixa intensidade”54 (p. 302).
Para alguns autores68,69, a hormesis estaria na base da ação
antienvelhecimento induzida pela restrição calórica. Certo
número de evidências circunstanciais dá suporte a tal pos-
sibilidade. Partindo da definição apresentada, o primeiro
ponto a ser discutido é o quanto a restrição calórica repre-
sentaria um estressor de intensidade reduzida, cuja ação
permaneceria em médio e longo prazos. Na defesa deste
aspecto, Sabatino et al.70 evidenciaram que ratos submeti-
dos à restrição exibiram concentrações vespertinas mode-
radamente elevadas de corticosterona plasmática livre, em
comparação com ratos alimentados normalmente, o que
pode ser considerado indicador de estresse leve. Outro as-
pecto a ser analisado diz respeito ao quanto a restrição ca-
lórica, em constituindo um estresse leve, induziria a rea-
ções orgânicas positivas que pudessem representar ação
antienvelhecimento.

De acordo com Masoro54, existiria atualmente um corpo
significativo de evidências indicando que a capacidade de
adaptação de animais (roedores, nematodos, drosófilas, etc.)
a estressores agudos e crônicos – dentre eles agentes infla-
matórios, temperatura ambiente, tóxicos, radiações e es-
tresse oxidativo – tenderia a desenvolver-se como resulta-
do de restrição calórica. Os mecanismos através dos quais
isso se daria, porém, permanecem obscuros. Há uma ten-
dência a considerar que a atividade de genes específicos
estaria envolvida71. No entanto, a integração hormonal tam-
bém pode estar envolvida: afinal, os dados de Sabatino et
al.70, já mencionados, sugerem que a restrição calórica pode
afetar o eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenocortical. Mil-
ler9, em revisão da literatura, também aponta o que chama
de hipótese glicocorticóide como uma possível explicação
para o efeito da restrição calórica sobre o envelhecimento
celular. Vai além, fazendo uma interface entre essa possi-
bilidade e as teorias de desequilíbrio gradual. De qualquer

forma, muitas pesquisas devem ser realizadas antes que
uma das hipóteses tenha força para impor-se sobre as ou-
tras, assim como a extensão em que sua ação se dá de for-
ma separada ou conjunta.

O papel do exercício no contexto das teorias com base
em restrição calórica permanece indefinido. Não foi possí-
vel localizar estudos que se debruçassem especificamente
sobre suas implicações na degradação protéica, degenera-
ção celular ou estresse oxidativo no contexto específico
das proposições aqui apresentadas. No entanto, pode-se
especular que, uma vez considerando seu potencial de au-
xílio no controle da glicemia e da insulinemia, na modula-
ção da atividade glicocorticóide e mesmo na atividade do
eixo hipotálamo-hipófise, que a hipótese da restrição caló-
rica como fator de retardo do envelhecimento celular seria,
ao menos teoricamente, favorecida. Por outro lado, quan-
do se considera a redução das taxas metabólicas de repou-
so como premissa fundamental, em que pesem as dúvidas
a esse respeito, deve-se reconhecer que as possíveis influên-
cias do exercício físico no processo de envelhecimento
celular permanecem obscuros.

CONCLUSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS

Várias são as teorias que procuram explicar o envelheci-
mento do ponto de vista biológico. Algumas enfatizam o
possível controle genético do envelhecimento celular, ou-
tras as agressões externas a que são permanentemente ex-
postas. Em ambos os casos, o resultado seria uma síntese
protéica deficiente, com conseqüente disfunção dos teci-
dos e sistemas que compõem. Outras teorias, ainda, prefe-
rem focalizar o equilíbrio entre os diversos sistemas orgâ-
nicos pelo prisma do seu controle hormonal e da
comunicação entre eles. Um ritmo diferenciado no proces-
so de degeneração desses sistemas contribuiria com a di-
minuição da capacidade de adaptação do organismo ao
meio.

Apesar da variedade dos mecanismos apontados, alguns
deles francamente longe de ser comprovados, levantam-se
em todos os casos estratégias que poderiam, possivelmen-
te, retardar o processo de envelhecimento celular. A ativi-
dade física regular é freqüentemente mencionada dentre
essas possibilidades de intervenção. Não há na literatura,
contudo, evidências fortes o suficiente para que se possa
considerá-la como uma variável cujas influências repercu-
tiriam positivamente no processo de degenerescência das
células. Além disso, há muito o que responder quanto ao
seu potencial de manutenção da harmonia de função entre
os sistemas orgânicos, seja por controle hormonal ou mo-
dulação das taxas metabólicas. Pode-se especular, portan-
to, que a contribuição da atividade física no contexto do
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envelhecimento, assumindo que exista, residiria mais nos
aspectos funcional e epidemiológico (manutenção da au-
tonomia de ação e prevenção de doenças), do que em uma
ação direta sobre os mecanismos que reagiriam a senes-
cência de forma geral.
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