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Resumo

O processo de envelhecimento é uma experiéncia heterogénea, ocorrendo de
maneiras distintas para os individuos a partir do contexto em que estdo inseridos.
Dessa forma, pensar em longevidade associada a qualidade de vida remete a
compreensdo da necessidade de investimento em espagos e programas que
promovam atividades e visibilidade ao envelhecimento ativo. O envelhecimento
de um individuo naturalmente provoca alteragGes bioquimicas e fisioldgicas,
afetando mudangas fenotipicas mais complexas, sendo um fator de risco para
muitas condigGes cronicas. Nesse contexto, este trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo narrativa da literatura cientifica a fim de discutir alguns
aspectos sociais e bioldgicos do envelhecimento individual e, por meio de suas
teorias bioldgicas, apresentar e direcionar estratégias para a promogdo da
longevidade humana. Os estudos mostraram que existem diferentes alimentos
com potencial de contribuir com a qualidade de vida, pois as respostas aos
alimentos sdo impulsionadas por caracteristicas individuais genéticas ou pelo
microbioma intestinal. Nesse contexto, muitos compostos bioativos vém sendo
alvo de pesquisas, merecendo destaque as poliaminas, relacionadas a protegdo
contra o declinio cognitivo associado ao envelhecimento e contra doengas
cardiovasculares. Sendo assim, a adogdo de habitos de vida saudaveis associados
a uma alimentagdo nutricionalmente equilibrada sdo estratégias importantes
para o envelhecimento saudavel. Pensar em longevidade humana requer
pesquisas e adogdo de estratégias amplas e acessiveis, que compreendam as
diferentes dimensdes do envelhecimento.

PALAVRAS-CHAVE
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Abstract

The aging process is a heterogeneous experience, occurring in different ways for
individuals according to the context in which they live. Thus, thinking about
longevity associated with quality of life leads to an understanding of the need to
invest in spaces and programs that promote activities and visibility to active
aging. The aging of an individual naturally causes biochemical and physiological
changes, affecting more complex phenotypic changes, and being a risk factor for
many chronic diseases. In this context, this work aimed to carry out a narrative
review of the scientific literature in order to discuss some social and biological
aspects of individual aging and, through its biological theories, present and direct
strategies to promote human longevity. Evidence demonstrates that there are
different foods with the potential to contribute to the quality of life, as responses
to foods are driven by individual genetic characteristics or by the intestinal
microbiome. In this context, several bioactive compounds have been the object of
research, highlighting the group of polyamines, related to protection against
cognitive decline associated with aging and against cardiovascular diseases.
Therefore, the adoption of healthy lifestyle habits, associated with a nutritionally
balanced diet, are important strategies for healthy aging. Thinking about human
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longevity requires research and the adoption of broad and accessible strategies
that understand the different dimensions of aging.
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1 Introducgao

O envelhecimento populacional é uma grande conquista e um dos maiores desafios da sociedade mundial.
E uma revolugdo particular da composicdo etaria da populagdo (GOMES et al., 2021; WHO, 2015). A projecédo
de pessoas idosas brasileiras em 2023, representa acima de 15,5% da populagdo, correspondendo a mais de
32 milhdes. Atualmente, o niumero de idosos acima de 60 anos ja é maior que o de criancas até 9 anos de
idade (IBGE, 2023). Assim, a sociedade brasileira vem apresentando uma profunda mudanga de estrutura
populacional. Dentro de uma perspectiva sobre o processo de envelhecimento como um rompimento com
esteredtipos de desvalorizacdo das capacidades reflexivas e das possibilidades de agirem e se fazerem
presentes em diferentes atividades sociais, o envelhecimento ativo é necessario a obtencao de boas condi¢Ges
fisicas, mentais e emocionais (CABRAL; MACUCH, 2016).

As andlises demogrdéficas utilizam particOes etarias de 0-19 anos para idade jovem, 20-59 anos para idade
ativa e 60 ou mais anos para idade idosa (BRASIL, 2013). Considerando o sistema vigente de producdo
mercadoldgica, os individuos mais jovens, segundo a classificacdo por idade cronoldgica, sdo privilegiados em
relacdo aos mais velhos. Assim, os problemas decorrentes das limita¢gdes enfrentadas pelo idoso geram
dificuldades no exercicio da cidadania. Essa organizacdo societal fomenta relacGes de poder pela hierarquia
de grupos mais jovens sobre os mais velhos (DA CRUZ, 2021).

O processo de envelhecimento é uma experiéncia heterogénea, ocorrendo de maneiras diferentes para
individuos que vivem em contextos sociais, financeiros e culturais distintos, os quais interferem nos fatores
intelectuais, nos habitos e nas atividades fisicas, na personalidade e na incidéncia de patologias ao longo da
vida (CONKOVA et al., 2020). A idade cronoldgica, que mede a passagem do tempo desde o nascimento, traz
informacgdes sobre o envelhecimento de uma pessoa embora apresente restrigdes com relagdo as medidas da
funcdo, do desenvolvimento bioldgico, psicoldgico e social. A idade bioldgica, a qual depende das condicbes
celulares, dos tecidos e dos 6rgdos, apresenta impacto expressivo na busca pela vitalidade (LUCENA et al.,
2020; TUTTLE et al., 2020) e longevidade (CAMPISI et al., 2019). Assim, é possivel se observar para uma mesma
idade cronoldgica entre duas pessoas, diferentes niveis de vulnerabilidade frente aos riscos provocados por
agentes exdgenos, como a COVID-19, e agentes enddgenos que ameagam a saude e podem levar a morte.
Nesse contexto, fatores histéricos, politicos, econdmicos, geograficos e culturais produzem diferentes
representacdes sociais de construcdo do envelhecer e da velhice (LUCENA et al., 2020).

O termo envelhecimento, definido também pela Organizacdo Pan-Americana de Salude (OPAS),
compreende muitas teorias que tentam explicar a senescéncia como uma deterioragdo progressiva inevitavel
da fungdo fisioldgica ao longo dos anos (BRASIL, 2005; KYRIAZIS, 2020). Entretanto, a expectativa de vida
depende mais do ambiente em que o individuo esta inserido do que dos fatores genéticos. Portanto, o estilo
de vida, a manutencdo do peso ideal, a ingestdo de nutrientes (como exemplo estdo carboidratos, fibras,
lipidios, proteinas, vitaminas e minerais) e ndo-nutrientes (compostos fendlicos, poliaminas e carotenoides)
com propriedades funcionais “antienvelhecimento”, a pratica de exercicios fisicos, bem como as condi¢des
cronicas como obesidade, diabetes, hipertensdo arterial e Alzheimer podem ter importante papel no avanco
ou na limitacdo da expectativa de vida (EKMEKCIOGLU, 2020; FINCH; CRIMMINS, 2004). Assim, o
envelhecimento é um processo com caracteristicas complexas, de varidveis intrinsecas e extrinsecas, e a
velhice uma fase importante de vivéncia desse fendbmeno, estando a longevidade associada ao conjunto
desses componentes intimamente relacionados.
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A compreensdo dos aspectos sociais associados aos envelhecimento individual, assim como das teorias
propostas para explicar as alteracdes biolégicas inerentes ao processo de envelhecimento é necessaria para o
avanco de pesquisas que promovam a longevidade humana, associada ao aumento da qualidade de vida.
Dessa forma, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa da literatura cientifica a fim de
apresentar e discutir alguns aspectos sociais e bioldgicos do envelhecimento individual e, por meio de suas
teorias bioldgicas, apresentar e direcionar estratégias para a longevidade humana.

2 Metodologia

Este trabalho se estrutura como uma revisdo narrativa, caracterizada por uma forma nao sistematizada de
revisar a literatura. De acordo com Casarin et al. (2020), esse tipo de revisdo é importante para buscar
atualiza¢Oes e contribuir com a caracterizacdo do estado da arte a respeito de um determinado assunto. No
entanto, comparado as revisoes sistemdticas, apresenta processo mais simplificado de pesquisa e andlise da
literatura, permitindo a selecdo de referéncias arbitrarias, sem a necessidade de detalhamento sobre
procedimentos ou critérios usados para a selecdo e a avaliacdo, podendo estas estarem sujeitas a vieses.

Nesta pesquisa, realizou-se a busca eletronica por artigos e teses ao longo de janeiro a julho de 2021 pela
busca no PubMed, Scopus, SciElo e Google Académico. Os termos descritores escolhidos foram aging,
longevity, theory of aging, envelhecimento demografico, assim como suas combinagdes. Esses descritores
foram associados a seus termos descritores em ciéncia da saude (DeCS) correspondentes. Foram selecionados
estudos em inglés e portugués, sem restricGes quanto a data de publicacdo, considerando as informacoes
relevantes sobre os aspectos sociais e demograficos do envelhecimento, as principais teorias que ilustram o
processo de envelhecimento por meio de diferentes mecanismos bioldgicos, bem como suas interpretagdes
atuais e perspectivas futuras ligadas a nutricdo, a qualidade de vida e a longevidade.

Este artigo ndo tem a pretensdo de esgotar os assuntos pesquisados, mas de apresentar ao leitor uma
discussao interdisciplinar do processo de envelhecimento do individuo. Para tanto, sua estrutura contemplou:
(i) os aspectos sociais e (ii) biolégicos, por meio das principais teorias de envelhecimento, além de (iii)
estratégias nutricionais e de estilo de vida com potencial para a longevidade humana.

3 Resultados e discussoes

3.1 Aspectos sociais do envelhecimento e da qualidade de vida

Uma projecao realizada pelo IBGE aponta o ano de 2048 como marco para o inicio da redugdo numérica da
populacdo brasileira (IBGE, 2018). O Relatério Mundial sobre Envelhecimento e Sadde 2015, da Organizacado
Mundial da Saude (OMS), concluiu que ha poucas evidéncias de que os anos de vida adicionais estdo sendo
vivenciados com melhor saude do que gera¢Ges anteriores da mesma idade. De forma geral, as pessoas mais
velhas de segmentos com maior rendimento financeiro experienciam vidas mais longevas e saudaveis,
contrastando com as familias em situagdo de vulnerabilidade social (WHO, 2015).

O envelhecimento ativo abrange o espectro da compreensao do processo de envelhecimento humano, em
gue ndo consiste apenas estar fisicamente ativo ou trabalhar, mas se refere a participagdo continua nas
guestdes sociais, econémicas, culturais, espirituais e civis, nas quais a pessoa se percebe enquanto um sujeito
provido de direitos, de reconhecimento existencial e com possibilidades de escolhas (CABRAL; MACUCH,
2016). Nesse sentido, o planejamento estratégico deixa de ter um enfoque baseado nas necessidades das
pessoas mais velhas como alvos passivos e passa a ter uma abordagem baseada em direitos dos idosos a
medida que envelhecem. Essa abordagem da suporte a responsabilidade dos mais velhos no exercicio de sua
participagdo nos processos politicos e em outros aspectos da vida em comunidade (WHO, 2015).
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Dentre os diferentes modos de reconhecer e vivenciar as transformacdes relacionadas ao envelhecimento
estdo os relacionamentos interpessoais, a identificacdo com servicos e produtos do entorno, a valorizacao da
autoimagem, bem como a propagacao de a¢des e atividades que incentivem o compartilhamento de saberes,
qgue constituem sua histéria pessoal (FORNER; ALVES, 2019). O idoso é responsavel por contribuir com
elementos importantes para a constru¢gdo da memdria coletiva e da histéria social. Para além dessas
percepcoes, o investimento em atividades e prestacdo de servicos que reforcam a vitalidade, respeitando as
especificidades dessa fase da vida, é fundamental. Como exemplo dessas atividades, pode-se mencionar as
Universidades Abertas a Maturidade (UAMA), que oferecem cursos contemplando diferentes areas, seja em
educacdo formal ou ndo formal (SOUSA et al., 2021). Uma iniciativa acontece no municipio de Alfenas, em
Minas Gerais, pelo Programa de Extensdo Universitaria “Universidade Aberta a Terceira Idade” (UNATI), que
por meio de diferentes atividades envolvendo os idosos residentes no municipio e proximidades, visa
contribuir com a saldde e o bem-estar desse publico (REZENDE, 2017).

A presenca do idoso no ambiente universitario traz diversos beneficios sociais e ha evidéncias de que possa
contribuir com o retardo do desenvolvimento de doencas degenerativas, da atrofia por desuso e do declinio
da capacidade intelectual (MENEZES et al., 2020). A participa¢do dos idosos em um projeto de pesquisa e
extensdo universitaria, acerca da educac¢ao alimentar e nutricional, vinculada a UNATI da Universidade Federal
de Alfenas, possibilitou a caracterizagdo socioecon6mica, do consumo alimentar e do estado nutricional,
favorecendo o direcionamento e a otimizacdo das a¢des de educagdo em saude (OLIVEIRA et al., 2021). Além
disso, Pereira et al. (2021) constataram que os idosos participantes do mesmo projeto anteriormente relatado
apresentaram reduc¢do dos sintomas depressivos autorreferidos apds a participacdo em oito oficinas de
educacdo alimentar e nutricional, com duracdo de duas horas semanais. Dessa forma, a realizacdo de acoes
preventivas é necessaria a adaptacdo e a manutencdo da independéncia da populacdo a medida que
envelhece. No entanto, agdes e politicas publicas direcionadas aos idosos longevos, também classificados por
alguns autores como quarta idade, continuam sendo necessarias uma vez que nessa populagdo ha grande
prevaléncia de disfuncdes fisicas e psicolégicas e, consequentemente, reducdo da independéncia funcional
(BALTES, SMITH, 2003).

Por outro lado, a politica de desenvolvimento tem mais interesse na assisténcia materno-infantil, sendo
direcionada aos jovens, pois o investimento precoce apresenta um retorno potencial de 50 a 60 anos de vida
produtiva. Nao obstante, os cuidados médico-sociais direcionados a manutengao de uma vida saudavel para
o idoso ndo podem ser encarados como investimento. De fato, sdo um dever da sociedade aqueles que deram
tanto de si para as geragdes futuras (PAPALEO NETTO, 2002).

A constituicdo de um novo pensar sobre a representacdo da pessoa idosa na e para a sociedade remete a
compreensdo de que é emergente o investimento em espagos e programas que promovam atividades e
visibilidade ao envelhecimento ativo (DA CRUZ, 2021; WHO, 2005). Essas atividades geram enriquecimento
reflexivo, cultural e de autoconhecimento por meio do exercicio da criatividade e da promocao de atividades
gue estabelecam uma comunicagdo assertiva, livre de pré-julgamentos, e que valorizem as diferentes
percepcoes sobre o mesmo evento (PENG et al., 2019).

Uma proposta de um conjunto de atividades que oferecam oportunidades acessiveis e agradaveis para os
idosos permanecerem ativos, bem como o exercicio de escuta aos eventos e as histérias que a pessoa idosa
possa vir a compartilhar torna-se favoravel ao envelhecimento ativo (WHO, 2015). Nesse sentido, os
entrelacos geracionais podem projetar uma nova visado da velhice e do envelhecimento, fortalecer a pessoa e
contribuir com novas formas de aprendizado que devem ser estimuladas ao longo da vida para promocgdo da
longevidade saudavel. A pretensdo de uma sociedade para todas as idades e para todas as geracGes se
consegue com cidadaos que sejam protagonistas de sua histdria. Segundo Cabral e Macuch (2016), a educacgao
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intergeracional no campo da intervengdo comunitaria se reveste da maior importancia para promover
politicas de solidariedade, atuando de forma sustentavel e compartilhada pelos envolvidos.

A sociedade atual encontra-se em um processo de redefinicdo de costumes e comportamentos,
estabelecendo novos paradigmas sobre as relagdes humanas, considerando valores que trazem nova visao
sobre o mundo e a sociedade. E um novo periodo histérico em construcdo global, estimulada pela revolucio
da tecnologia, marcada pela instantaneidade e descartabilidade (RODRIGUES; SOARES, 2006).

Nesse predominio da efemeridade, o espaco para os idosos se torna marginalizado, resultando em
dificuldades da aceitacdo de seu proéprio envelhecimento. Para os que se encontram em idade
“comercial/produtiva”, assim como os idosos, o significado da velhice é mediado por crencas, preconceitos e
esteredtipos depreciativos sobre o fendmeno do envelhecimento, bem como em relagdo a quem envelhece.
A luz do fato irremedidvel de envelhecer leva as infinddveis buscas das pessoas se perceberem mais jovens
para se sentirem melhores, entretanto, o sentimento é superficial e passageiro. De fato, o individuo ndo sera
biologicamente jovem para sempre e, de acordo com Sierra et al. (2021), fatores relacionados ao estilo de vida
moderno podem reverter a curva de ascensdo da expectativa de vida nas proximas décadas. A esse ponto,
torna-se importante conhecer os aspectos do envelhecimento biolégico a fim de se buscar intervencdes
interdisciplinares e multifatoriais que reduzam as complicagdes relacionadas ao envelhecimento individual,
no sentido de contribuir com uma populagao longeva, produtiva e feliz.

3.2 Aspectos bioldgicos do envelhecimento

Neste tdpico serdo apresentadas as principais teorias propostas para explicar o processo de
envelhecimento bioldgico, a fim de possibilitar melhor compreensao ao leitor das estratégias nutricionais e de
estilo de vida que vém sendo estudadas e propostas para a longevidade associada a qualidade de vida. A
senescéncia, termo atribuido as alteragGes progressivas que ocorrem nas células, tecidos e drgdos, é um
processo bioldgico que inclui mudancgas fenotipicas complexas (KYRIAZIS, 2020; WEINERT; TIMIRAS, 2003).
Entretanto, o desenvolvimento de uma doenga cronica advém de processos pré-estimulatérios multifatoriais,
capazes de agredir diferentes sistemas metabdlicos que ndo estdo sendo totalmente reparados (KYRIAZIS,
2020). Tal fato da origem a danos e ao comprometimento da eficiéncia funcional em diferentes niveis:
molecular, celular, tecidual, organico e até mesmo social, com impacto direto na qualidade de vida (WILEY et
al., 2016).

As teorias da evolugdo apresentam as for¢as que moldam a arquitetura humana ao longo da histéria, isto
é, ciclos de maturacao, fertilidade e morte. Na populacdo humana, essas forcas estdo mudando devido a
diminuicdo nas taxas de natalidade e a redugdo da mortalidade em idades mais jovens, como resultado de
melhorias na alimentag¢do e na nutricdo, na habitagdao, no saneamento e na saude (GAVRILOV; GAVRILOVA,
2002). Esse fato tem motivado a busca constante por qualidade de vida, sendo um incentivo ao
desenvolvimento crescente de pesquisas basicas sobre o envelhecimento e a longevidade. Compreender as
interferéncias que ao longo do tempo podem impulsionar o envelhecimento na dire¢do de alguns processos
patoldgicos, como condi¢des cronicas ndo transmissiveis, exemplificadas pela diabetes, hipertensao arterial,
doengas cardiovasculares, alguns tipos de cancer e doengas neurodegenerativas (BARNARD et al., 2014;
CAMPISI et al., 2019; WHO, 2015), poderd trazer modelos passiveis de minimizar os desfechos e agravos
mencionados. Nesse contexto, hda muitas teorias sobre o envelhecimento que poderdo nortear os
investimentos cientificos e sociais a favor da longevidade (HARMAN, 1956; HAYFLICK, 1965; KIRKWOOD, 2002;
SPANN; OTTINGER, 2018; WILLIAMS, 1957).

Diante do exposto, diferentes teorias sdo propostas na tentativa de explicar o desenvolvimento dos
processos que levam ao envelhecimento bioldgico, como as teorias evolucionistas que argumentam contra o
envelhecimento programado, sugerindo que os organismos sejam programados para a sobrevivéncia, ndo
para a morte. Nessa visao, o envelhecimento resulta de um declinio na forga da sele¢do natural e a longevidade
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requer investimentos em manutencdo e reparo do organismo que devem competir com os mecanismos de
crescimento, reproducdo e atividades que possam melhorar a aptiddo (KIRKWOOD, 2002).

A teoria evolutiva foi formulada na década de 1940 com base na observacdo de que a doenca de
Huntington, manifestada tardiamente, permite que o portador se reproduza antes de morrer e “escape” da
selecdo natural (AUSTAD; HOFFMAN, 2018; WEINERT; TIMIRAS, 2003). Essa observac¢do inspirou Peter
Medawar na formulacdo da teoria de acumula¢do de mutagdo do envelhecimento, que sugere que mutagoes
prejudiciais com acdo tardia possam se acumular na populacao e, por fim, levar a patologia e a senescéncia
(AUSTAD; HOFFMAN, 2018).

A partir do trabalho de Medawar, a teoria da pleiotropia antagonista, posteriormente proposta por George
Williams em 1957, postula que a raridade da senescéncia na natureza resulta em uma selegdao mais ativa de
genes que beneficiam o inicio da vida, mas prejudicam a vida tardia (WILLIAMS, 1957; GAILLARD; LEMAITRE,
2017).

Nenhum gene do tipo hipotetizado por Williams era conhecido ha 60 anos, mas a biologia molecular
moderna descobriu centenas de genes que, quando tém sua atividade aumentada, suprimida ou desativada,
prolongam a vida e melhoram a satde (GAILLARD; LEMAITRE, 2017). No entanto, nem todos estdo
diretamente relacionados entre reprodugdo e longevidade (AUSTAD; HOFFMAN, 2018; SMITH et al., 2019).
Como exemplo de pleiotropia antagonista se observa os alelos da apolipoproteina E. Esses alelos influenciam
de forma positiva as respostas imunoldgicas no inicio da vida, mas podem contribuir para a deméncia e
doencas vasculares mais tarde (SMITH et al., 2019). H4 muitas pesquisas recentes que estudam os efeitos da
pleiotropia antagonista do ponto de vista fenotipico e genético em humanos (EVERMAN; MORGAN, 2018),
além de avaliar sua relevancia nos processos de degeneracdo neuronal (CHEN et al.,, 2018), autofagia
(WILHELM; RICHLY, 2018) e fungao mitocondrial (STERN, 2017).

A descoberta de que a pleiotropia antagonista é comum, sendo onipresente, implica uma série de
mecanismos sobre o envelhecimento que podem ser compartilhados entre os organismos e potencialmente
aliviados por intervencdes direcionadas (GAILLARD; LEMAITRE, 2017; AUSTAD; HOFFMAN, 2018).
Posteriormente, Kirkwood em 1979, propbs a teoria do soma descartdvel que considera os recursos
metabdlicos limitados. Essa energia finita seria direcionada aos mecanismos que favorecem a fecundidade ao
invés de mecanismos ndo reprodutivos, ou seja, somaticos (KIRKWOOD; HOLLIDAY, 1979). Assim, a
mortalidade extrinseca, causada por desfechos como doengas, fome e acidentes, seria inversamente
correlacionada com a expectativa de vida, havendo pouca pressdo evolutiva para promover mudancas
genéticas que retardem o envelhecimento. Nesse sentido, o envelhecimento passa a ser considerado um
processo possivel de ser amenizado ou postergado, saindo de um estagio de declinio inexoravel para o foco
de estratégias preventivas, aproveitando a plasticidade funcional do organismo em envelhecimento
(BLASIMME, 2021).

As teorias da regulacdo genética do envelhecimento estudam os mecanismos portadores de sinais do
tempo, ou seja, marcadores genéticos que tornam o organismo mais suscetivel as alteragcOes epigenéticas, as
mutacdes e aos danos mitocondriais (GAVRILOV; GAVRILOVA, 2002; KANUNGO, 1975). Embora esteja claro
gue muitos genes apresentam alteragGes na expressdo com a idade (SAUL; KOSINSKY, 2021), é pouco provavel
que a selecdo possa atuar nos genes que promovem a senescéncia diretamente (KIRKWOOD, 2002). A
expectativa de vida recebe a influéncia da sele¢do de genes que promovem a longevidade e sua analise
permite compilar uma impressao digital transcricional do envelhecimento “normal”. Assim, os dados podem
ser comparados com interven¢Ges que desaceleram ou aceleram o envelhecimento, permitindo a
identificacdo de mudancas na expressado génica, que sao relevantes para o processo de envelhecimento (SAUL;
KOSINSKY, 2021).
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A teoria da senescéncia celular, proposta por Hayflick, em 1965, trata do processo em que as células param
de se dividir pelo limite de capacidade de replicacdo normal de aproximadamente cinquenta divisdes
(HAYFLICK, 1965), desenvolvendo, assim, caracteristicas de células senescentes (PAEZ-RIBES et al., 2019). A
senescéncia celular, induzida por estresse, ocorre por meio de eventos moleculares, levando aos danos no
DNA que aceleram o envelhecimento, sendo compativel com as teorias de acimulo de danos. A senescéncia
replicativa estd relacionada ao numero de divisdes celulares, que é determinado pelo comprimento do
teldbmero, uma sequéncia repetida de DNA que se localiza nas extremidades dos cromossomos, cuja fungao é
ade preservar a integridade gendmica (JYLHAVA et al., 2017; VINA et al., 2007; YADAV; MAURYA, 2022). Assim,
o telébmero representa um mecanismo de contagem que impulsiona a senescéncia replicativa ao limitar o
potencial mitético das células, levando a alteracdo estrutural e a senescéncia (DE PUNDER et al., 2019;
SRINIVAS et al., 2020). Atualmente, pesquisas acerca da relacdo do comprimento dos telomeros e dos
diferentes desfechos e indicadores de saude, a exemplo de medidas de eletrocardiogramas (von
FALKENHAUSEN et al., 2022) e de estresse oxidativo (YADAV; MAURYA, 2022), estdo sendo publicadas na
literatura.

Denham Harman (1956) propds a teoria do envelhecimento pelos radicais livres e forneceu arcabougo
tedrico para melhor compreensao sobre o processo de envelhecimento considerando as espécies reativas de
oxigénio (ERQO’s) e nitrogénio, causadoras de efeitos deletérios em células, organelas e material genético
(WEINERT; TIMIRAS, 2003). Consistentemente, o oxigénio expandiu as possibilidades metabdlicas e
bioquimicas dos organismos, embora seu efeito na evolugdo dos caminhos metabdlicos ndo tenha sido
gratuito, a exemplo da diferenca de consumo de energia por célula na presenca de oxigénio (02) em
comparacdo as condicdes andxicas (SESSIONS et al., 2009; XAVIER et al., 2021). Assim, o 02 e seus radicais
promovem os genes envolvidos em sua utilizacdo e auxiliam no desenvolvimento de mecanismos para suavizar
os efeitos téxicos do metabolismo oxidativo causado pelos radicais livres e espécies reativas ndo-radicalares
(COSTANTINI, 2014).

A teoria do envelhecimento via radicais livres foi apoiada ao longo de varias décadas através de uma
correlagdo positiva entre o envelhecimento e o aumento do dano oxidativo e a perda das fungdes
mitocondriais, sobre a producdo continua de radicais livres ao longo da vida e a reducdo do estresse oxidativo
em tratamentos que aumentam a longevidade, como exemplificado pela restri¢do caldrica (EKMEKCIOGLU,
2020; HARMAN, 1956; HEKIMI et al., 2011; SINGH et al., 2019; SHOLL, 2020; SPANN; OTTINGER, 2018;).

A teoria mitocondrial do envelhecimento, com base no DNA mitocondrial (mtDNA), proposta por Harman
em 1972, sugere que 0s mecanismos que regulam a produgdo de radicais livres se tornam ineficientes com o
envelhecimento, em decorréncia de toxinas geradas pelas ERO’s, levando a um ciclo vicioso de danos nos
constituintes mitocondriais (HEKIMI et al., 2011). Estudos mais recentes apresentam incompatibilidades com
a teoria dos radicais livres mitocondriais, tais como comparag¢des nao correlacionadas entre os niveis de
radicais livres e a longevidade, bem como efeitos ndo satisfatdrios com administracdo de suplementos
antioxidantes e, em ultima analise, novos modelos de correlacdo entre as ERQ’s, a sinalizagdo redox, o dano
oxidativo e o tempo de vida (HEKIMI et al., 2011; RISTOW; SCHMEISSER, 2011; SHIELDS et al., 2021).

A melhora do metabolismo mitocondrial, em conflito com a teoria de Harman, pode estar relacionada ao
aumento da formac¢do de ERO’s dentro da mitocdndria, levando a uma resposta adaptativa por aumento da
resisténcia ao estresse, o que, a longo prazo, reduz os processos oxidativos (RISTOW; ZARSE, 2010). Essa
resposta adaptativa acontece pela hormese, definida por meio dos efeitos benéficos de suporte a vida,
resultantes da exposicdo repetida a estresses de intensidade leve. Essa exposicdo desencadeia efeitos
benéficos em diferentes 6rgdos e sistemas, como tecido adiposo, figado, cérebro e sistema imunoldgico
(CALABRESE et al., 2015; MATTSON, 2008). A hormese pode ser relacionada aos beneficios decorrentes do
exercicio fisico em humanos, pela restricdo de glicose, como na dieta cetogénica, bem como pelo consumo de
alimentos fontes de compostos bioativos, que aumentam as defesas antioxidantes e o metabolismo
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(CALABRESE, 2018; NAZAREWICZ et al., 2007). Nesse sentido, a utilizacdo indiscriminada de suplementos
antioxidantes pode anular os sinais das ERO’s mitocondriais que trabalham como moléculas de sinalizacao,
prejudicando o prolongamento da vida e os beneficios a saude (RISTOW; ZARSE, 2010).

A busca pelo equilibrio entre producao de ERQ’s e atividade antioxidante tem apresentado diferentes
resultados entre os diversos modelos experimentais (MARTEL et al., 2019; SADOWSKA-BARTOSZ; BARTOSZ,
2014). No geral, uma redugdo do estresse oxidativo contribui para o aumento da expectativa de vida e muitos
esforcos foram feitos considerando que o bloqueio oxidativo poderia reduzir o processo de envelhecimento
(RISTOW, ZARSE, 2010). Entretanto, as evidéncias mostram que as ERO’s sdo essenciais na sinaliza¢do
molecular e na transdugao de sinais para os compartimentos mitocondriais e outras organelas, favorecendo a
longevidade (MARTEL et al., 2019).

Embora a suplementa¢do com antioxidantes seja controversa, o consumo destes através de alimentos é
considerado uma opg¢ao que favorece a saude e auxilia na reducdo de doencas associadas ao envelhecimento,
como condicdes inflamatdrias cronicas, aterosclerose, doencas neurodegenerativas, diabetes e cancer
(BARNARD et al., 2014; SCHWINGSHACKL et al., 2017). Assim, torna-se relevante considerar o conceito de
homeodinamica, que explica que os sistemas ndo sdo fixos, ndo estdo em equilibrio e necessitam de uma
regulacdo dindmica em varios niveis de sua organizacdo. Nesse contexto, nanotecnologias que entreguem
antioxidantes aos tecidos que estdo com atividades oxidativas aumentadas poderdo contribuir com a
longevidade.

O ambiente humano estda mudando rapidamente devido as tecnologias, sendo prudente assumir que
aspectos bioldgicos podem ser afetados por elas, de maneiras diversas. Assim, diante das teorias do
envelhecimento, pode-se concluir que a saude e a longevidade devem ser promovidas considerando o sistema
biolégico como um todo, recorrendo a associacGes entre os biomarcadores de envelhecimento e evitando
estratégias Unicas de atuacdo. A medida que o conhecimento acerca do envelhecimento é construido, torna-
se importante considerar os beneficios das teorias aos sistemas de sadde no sentido de compreender e adotar
possibilidades praticas e aplicadas de cuidado.

3.3 Nutricao, estilo de vida e longevidade

A expectativa de vida e a saude sdo influenciadas por fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida.
Tendo a influéncia genética na expectativa de vida, estimada em cerca de 20 a 25%, as mudangas epigenéticas,
reguladas pelos hdbitos alimentares e os fatores nutricionais, desempenham um papel importante na
modulagdo individual para a longevidade e para o envelhecimento saudavel (BOCCARDI et al., 2016;
EKMEKCIOGLU, 2020).

Fatores associados as pessoas longevas sao abstencao ao fumo, atividade fisica, engajamento social e
propdsito de vida, espiritualidade, manutencdo da massa corporal normal e alimenta¢do equilibrada
(PIGNOLO, 2019). A medida que a expectativa de vida aumenta, eleva-se o potencial para condi¢des
relacionadas a idade, com agravante associado a obesidade, a diabetes tipo 2 e a hipertensao arterial (SPANN;
OTTINGER, 2018). Ainda, ha o desenvolvimento de um estado inflamatdrio, de baixo grau, com papel critico
na patogénese das doencas relacionadas ao envelhecimento (MARTUCCI et al.,, 2017). Entretanto, o
envelhecimento ndo deve ser visto como o principal fator de risco, mas o estilo de vida e os fatores
nutricionais. Nesse sentido, pode ser interessante a identificacdo de biomarcadores preditivos do
envelhecimento e de progndstico para a salde, como testes de variagdo genética para diagndstico de doengas
relacionadas a idade, favorecendo intervengdes preventivas com geroprotetores, a exemplo de compostos
bioativos capazes de minimizar danos associados ao processo de envelhecimento, como alguns flavonoides
(MBARA; DEVNARAIN; OWIRA, 2022), poliaminas (espermidina e espermina) (EISENBERG et al., 2016; MADEO
et al., 2018; SCHWARZ et al., 2018) e nutri¢do individualizada (GREEN; HILLERSDAL, 2021).
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Com o fito de manter a dinamica celular, uma regulacdo entre a sintese e a degrada¢ao dos componentes
celulares é essencial (PIGNATTI et al., 2020). Considerando processos anabdlicos e catabdlicos relacionados
ao consumo dos alimentos, vias evolutivamente conservadas interagem entre si para regularem as fungdes

essenciais, conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Vias de sinaliza¢&o na regulagao do metabolismo com relacéo a saide e a longevidade.

Vias de sinalizagao

Funcdes

Referéncias

Insulina e fator de
crescimento
semelhante a insulina
1 (IGF1)

A reducdo dessa sinalizagdo, em individuos jovens, pode exercer efeitos de
prolongamento da vida. Em idosos, o sistema de horménio de crescimento/
fatores de crescimento semelhantes a insulina 1 (GH/IGF1), que tem potencial
de regulacdo da proliferagcdo, diferenciagdo e sobrevivéncia celular, pode
provocar um efeito protetor e benéfico que esta principalmente relacionado a
sua atividade anabdlica, especialmente nos musculos e 0ssos.

Lytras e Tolis
(2007), Milman
et al. (2014).

Alvo de rapamicina de
mamifero (MTOR)

Envolvida na detec¢é@o e na conexdo de sinais ambientais (incluindo nutrientes
e disponibilidade de fator de crescimento, bem como estresse) com os
processos metabdlicos, a fim de preservar a homeostase celular (condigao
necessaria para a manutencao de suas atividades). Atua na regulagéo de sinais
anabdlicos e diminui o turnover de proteinas, inibindo a autofagia, um processo
responséavel pela degradagdo de determinados componentes celulares com
funcionamento inadequado. A inibi¢cdo da atividade de mTOR permite o reparo
endogeno de proteinas para preservar a adequada proteostase e atenuar
possiveis danos.

Rabanal-Ruiz et

al. (2017),
Weichhart
(2018).

Proteina quinase
ativada por AMP
(AMPK)

Ativa a captagdo e a utlizagdo de glicose e &cidos graxos, biogénese
mitocondrial e autofagia (apresentada e explicada na via de sinalizagao
anterior). Ativacdo de AMPK inibe processos anabdlicos, como biossintese de
acido graxao, triglicerideo, colesterol e glicogénio.

Hardie et al.
(2012), Ke et al.
(2018).

Sirtuinas (SIRT’s)

Atividades pleiotropicas que afetam proteinas implicadas no metabolismo,
estresse oxidativo, sobrevivéncia celular, autofagia, com consequéncias
importantes no envelhecimento.

Singh et al
(2018),

Yu et al. (2019).

Fator de crescimento
de fibroblastos 21
(FGF21)

Ativa a oxidag&o de acidos graxos e a cetogénese no figado. Esté envolvida na
resposta adaptativa tardia ao jejum (7-10 dias). Induz a lipélise e a produgédo
de adiponectina no tecido adiposo e promove a interagdo entre “AMPK-SIRT-
receptor y ativado por proliferador de peroxissoma e coativador alfa-1 (PGC1la)”,
que respondem aos requisitos de energia da célula de forma altamente

Hill et al. (2018),
Lynch; Tran;
Parikh  (2018);
Salminen et al.
(2017).

coordenada (PGCla, uma familia de proteina com papel critico em processos
metabolicos essenciais, como oxidacéo de acidos graxos, fosforilagéo oxidativa
e desintoxicagdo de ERO’s). Tem um efeito inibitério na via de sinalizagao da
insulina/ IGF1.

Fonte: Elaborac&o dos autores (2022)

Os beneficios da longevidade e da preven¢do de doencas em diferentes modelos de organismos estdo
fortemente ligados aos efeitos horméticos induzidos por intervengcbes como restricdo caldrica, jejum
intermitente e exercicios fisicos (MARTEL et al., 2019; ROS; CARRASCOSA, 2020). Entretanto, manter essas
abordagens por longos periodos se torna desafiador para muitas pessoas e, nesse sentido, candidatos a
miméticos da restricdo caldrica tém ganhado aten¢do como uma estratégia potencialmente viavel de
intervencdo (MADEO et al., 2018). Entre as diversas substancias potenciais, as poliaminas apresentam
atividades bioldgicas relevantes a saude. As poliaminas sdo compostos organicos, policatibnicos em pH
fisiolégico ou da maioria dos alimentos, que apresentam mais de dois grupamentos amina em suas moléculas,
a exemplo da espermidina e da espermina, com trés e quatros grupamentos, respectivamente. Esses
compostos sdo encontrados em uma variedade de alimentos, com destaque ao maracuja, ao brdcolis, ao broto
de feijdo, ao gérmen de trigo e aos cogumelos (DALA-PAULA et al., 2021; REIS et al., 2020). Sendo relatado na
literatura o efeito cardio e neuroprotetor da espermidina (MADEO et al., 2018).
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As poliaminas desempenham papel essencial no crescimento celular, na proliferagdo, na diferenciacao, no
desenvolvimento, na imunidade, na regulacdo e na expressao génica, na estabilidade do DNA, bem como na
sintese de proteinas e acidos nucléicos (IGARASHI; KASHIWAGI, 2019). Recentemente, varias pesquisas tém
associado dietas ricas em espermidina, contendo gérmen de trigo, cereais integrais, cogumelos (REIS et al.,
2020), grdos germinados, frutas, em especial o maracuja (DALA-PAULA et al., 2021) ou mesmo sua
suplementacdo, com o retardo do envelhecimento, por estudos experimentais e translacionais (MADEO et al.,
2018; SCHWARZ et al., 2018).

Sao levantadas teorias de que o declinio das fungdes celulares pode estar relacionado com a reducao do
conteldo dessa poliamina, sendo esse fato naturalmente percebido com o avango da idade dos individuos
(EISENBERG et al., 2016; MADEO et al., 2018). Em um estudo experimental com droséfilas, pequenas moscas
pertencentes a familia Drosophilidae, a poliamina espermidina contribuiu com a protecdo ao declinio cognitivo
associado ao envelhecimento. Essa acdo foi alcancada pela doacdo do grupo amino-butil para a sintese de
hipusina (Ne- [4-amino-2-hidroxibutil] -lisina) em um residuo de lisina especifico na posicdo 51 do fator de
iniciacdo da traducdo eucaridtica 5A (elF5A), fenomeno chamado de hipusinagdo. Isso favorece o alongamento
eficiente da tradugdo de certos acidos ribonucleicos mensageiros (MRNA) e a funcionalidade do elF5A. A
literatura aponta que durante o envelhecimento, a ocorréncia da hipusinagado de elF5A é reduzida, no entanto,
a suplementacdo de espermidina foi capaz de aumentar a sua ocorréncia até a meia idade (LIANG et al., 2021).
Além disso, ha evidéncias de que essa poliamina iniba a acetiltransferase, mTOR e ative a AMPK, aumentando
a autofagia e a mitofagia, promovendo a longevidade e reduzindo o estresse oxidativo (EISENBERG et al.,
2016).

O envelhecimento reduz a atividade da enzima biossintética de poliaminas, a ornitina descarboxilase,
necessitando, assim, manter os seus teores através de ingestdo adequada de alimentos ricos em poliaminas
(NISHIMURA et al., 2006), como cogumelos, brécolis, gérmen de trigo e maracuja (DALA-PAULA et al., 2021).
Uma dieta contendo esses alimentos favorece o aporte de poliaminas necessario a manutengao dos processos
fisiolégicos (DALA-PAULA et al., 2021), considerando que a espermidina em cogumelos apresenta elevada
bioacessibilidade in vitro, por exemplo (REIS et al., 2020).

Alguns alimentos vegetais e seus derivados [frutas como: uva, berries, acai, citros, morango, fruta do
conde, marolo (Annona crassiflora), soja, cacau, café, cha verde (Camellia sinensis) e muitos outros] possuem
grande diversidade de fitoquimicos, diferentes compostos organicos derivados de variadas vias do
metabolismo secundario vegetal. A eles sdo atribuidos muitos beneficios relacionados a promogao da saude
e a prevengdo de quadros patoldgicos, como doengas cardiovasculares, diabetes, sindrome metabdlica,
obesidade e cancer (DURAZZO et al., 2019). O consumo de café, uma importante fonte de polifendis da dieta,
também esta associado a reducdo da mortalidade (MALERBA et al., 2013), bem como diversos fitoquimicos
oriundos da dieta que atuam como miméticos da restri¢cdo calérica, reduzindo as ERO’s por ativagdo do Nrf2
gue estimula a expressao de enzimas antioxidantes, quelagcdo de metais, efeitos anti-inflamatérios e protecao
mitocondrial (MARTEL et al., 2019; ZHANG et al., 2018).

Avangos conceituais sugerem que ndo ha uma dieta Unica que sirva para todos, pois as respostas aos
alimentos sdo impulsionadas por caracteristicas individuais, sendo elas bioquimicas, fisioldgicas, genéticas ou
mesmo referente ao microbioma intestinal. Remodelar as intera¢gdes hospedeiro-microbioma através da
nutricdo personalizada, modulando a diversidade de determinadas espécies, torna-se uma nova via
terapéutica para prevencdo e controle de doencas (KOLODZIEJCZYK et al., 2019; LAWRENCE et al., 2014).
Associado a isso, é importante considerar que a alimentagdo possui um papel mais amplo que os bioldgicos
(nutricdo e efeitos funcionais), pois esta relacionada com manifestagdes culturais e sociais, além de contribuir
com as relagdes sociais, por meio da comensalidade, aspectos importantes para a saude fisica e mental de
todos os individuos, em especial, dos idosos (BRASIL, 2014).
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Alguns micronutrientes e compostos bioativos ndo-nutrientes parecem apresentar suporte ao sistema
imunoldgico, contribuindo com a resisténcia contra alguns tipos de infeccdes, bem como a possibilidade de
modulac¢do de seus efeitos negativos, a exemplo da “tempestade de citocinas” na contaminacdo por COVID-
19 (CALDER, 2021). A atividade metabdlica aumentada por infec¢Oes e inflamagdes exige fontes de energia,
substratos para a biossintese e moléculas reguladoras, que s3ao derivadas da alimentagdo. As principais
vitaminas e minerais pesquisados e relacionados com o sistema imunolégico sdo as vitaminas A C, D e E,
complexo B, zinco, cobre, selénio, ferro e magnésio. Ainda, aminoacidos, acidos graxos e fibras como
importantes componentes para construgdo e modulagdo tecidual (CALDER, 2020; MAGGINI et al., 2018).

A complexa relacdo entre alimentacgdo, nutricdo, estilo de vida e longevidade humana se associa com
diferentes processos fisioldgicos, com funcdo reguladora em muitas vias metabdlicas necessarias a
sobrevivéncia celular, como os processos oxidativos, inflamatdrios e imunoldgicos (SANTORO et al., 2014). Os
polimorfismos multiplos acrescentam caracteristicas individuais as respostas dietéticas (nutrigenética), bem
como os nutrientes as expressdes génicas (nutrigendmica) (IRIMIE et al., 2019). Por fim, ha a importante
relacdo entre alimentacgdo, nutricdo, estilo de vida, longevidade, status socioecon6mico do individuo e a¢bes
politicas que necessitam desenvolver a resiliéncia individual e global.

5 Conclusao

O progresso da medicina acarretou melhorias na saude, que possibilitaram as pessoas desfrutarem de uma
vida substancialmente longeva em relacdo as geracdes anteriores. Entretanto, o acesso a essas tecnologias é
desigual, e juntamente ao estilo de vida moderno, a longevidade trouxe uma grande carga de doencas cronicas
ao longo de décadas. Como alternativas, estdo politicas publicas que incentivem as redes sociais
intergeracionais, proporcionando momentos de lazer; partilha e convivéncia tém sido cada vez mais
pesquisadas e relatadas na literatura, consistindo em importantes ferramentas a longevidade, associadas a
qualidade de vida.

A contribuicdo da medicina, ao definir o envelhecimento, do ponto de vista bioldgico, resultou em varias
teorias, na tentativa de esclarecer mecanismos moleculares, bem como a interferéncia clinica no processo de
envelhecimento. No entanto, ndo ha um consenso sobre o tema, e o debate das ciéncias da saude acerca da
utilizacdo de marcadores de envelhecimento e sua correlagdo com desfechos na sadide humana continua como
um desafio em aberto. Medidas comuns de eletrocardiograma nao foram associados com o comprimento dos
teldmeros (von FALKENHAUSEN et al., 2022), no entanto, ha relato, na literatura, do declinio do comprimento
dos telémeros idade-dependente e da correlagdo positiva entre o seu comprimento e a capacidade do plasma
de reducdo do ion férrico e da glutationa reduzida (YADAV; MAURYA, 2022).

Ao se avaliar as necessidades emergentes da busca por qualidade de vida durante o envelhecimento, é
importante considerar o avango nas pesquisas sobre alimentagao e nutricdo, de modo a incentivar estratégias
promotoras de uma alimentacdo equilibrada e fonte de compostos bioativos (como as poliaminas e compostos
fendlicos). Ao mesmo tempo, ndo se pode diminuir a alimentagdo aos seus aspectos biolégicos. Pensar em
longevidade humana requer pesquisas e adogao de ferramentas amplas, que compreendam as diferentes
dimensdes do envelhecimento individual, contemplando os aspectos sociais e bioldgicos discutidos nesta
revisdo e outros, como o psicoldgico e do envelhecimento populacional.
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