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RESUMO

O envelhecimento é um processo intrinseco, no qual ha uma progressiva modificacdo da
funcdo fisiologica, resultando numa perda dafuncéo e aumento da vulnerabilidade a doencas.

Com o aumento da esperanca meédia de vida, particularmente a nivel dos paises
desenvolvidos, o envelhecimento tem-se tornado um problema actual a encarar. E
influenciado por factores enddgenos e exdgenos, que em conjunto vao determinando vérias
modificacOes em 6érgaos e sistemas, tais como por exemplo o sistema imunoinflamatério, a
COmpOsi¢ao e peso corporal.

Relativamente a resposta inflamatéria, verificase no idoso 0 aumento dos mediadores
inflamatorios. As variagdes do peso corporal sofrem grande influéncia hormonal, sobretudo as
gue actuam naregulacdo do apetite, como aleptina, grelina e adiponectina.

O envelhecimento também altera a composi¢éo corporal, verificando-se, em oposi¢éo ao
aumento da massa gorda, uma progressiva diminuicdo da massa magra a custa da massa
muscular.

Conhecida a importancia da resposta inflamatoria no envelhecimento, e sabendo que esta
€ influenciada por factores aimentares, pretende-se avdiar o papel da nutricdo,
nomeadamente o aporte caldrico e suplementos dietéticos, na regulacdo da resposta

inflamatdria para, posteriormente, compreender a sua relagdo com o envel hecimento.

Palavras-chave: Envelhecimento, Inflamacéo, Nutricdo, Dieta, Stresse oxidativo.
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ABSTRACT

Aging is an intrinsic process in which there is a gradual modification of physiological
function, resulting in aloss of function and increased vulnerability to disease.

With increase of life expectancy, particularly at developed countries, aging has become a
current problem to face. It is influenced by endogenous and exogenous factors, which
together will determine changes in various organs and systems, such as for example the
immunoinflammatory system, composition and body weight.

Aging process modifies the molecular mediators profiles of inflammatory response.
Changes in body weight are influenced by hormones, specially those working in the
regulation of appetite, such as leptin, ghrelin and adiponectin.

Aging also modify body composition, gradual decrease in lean body mass at the expense
of muscle mass opposed to increased fat mass.

Knowing the importance of the inflammatory response in aging and knowing that this is
influenced by dietary factors, we intend to evaluate the role of nutrition, including calorie
intake and dietary supplements in the regulation of inflammatory response to subsequently

understand their relationship with aging.

Keywords: Aging, Inflamation, Nutrition, Diet, Oxidative stress.
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O processo de envelhecimento

O Envelhecimento € por definicdo um processo intrinseco, no qual ha uma progressiva
modificacdo da funcdo fisioldgica, resultando numa perda da viabilidade e aumento da
vulnerabilidade, tornando-se com o aumento da esperanca média de vida um sério problema
da actualidade e em particular da salde publica. Este declinio insidioso conduz a uma
diminuicdo da capacidade do organismo se adaptar a0 meio ambiente e de manter a
homeostasia. Caracteriza-se pela acumulacdo de ateracOes celulares e nos tecidos, que
conduz ao aumento do risco de mortalidade. Estas alteracbes cursam paralelamente a outras
como modificagdo do ciclo celular, que contribuem para a dificuldade de reparacdo, podendo
mesmo ser impeditivos da substitui¢éo do pool celular (Baker, 2007).

Deste modo, uma dieta e exercicio fisico adequados a idade, sGo duas condicdes
fundamentais para um envelhecimento de sucesso, por poderem contribuir para uma melhor
gualidade de vida do idoso (Baker, 2007; Van Kan, 2008).

O ritmo do envelhecimento balanca entre a influéncia da nature (natureza) e anurture
(experiéncias pessoais). Neste processo a nutricdo desempenha um importante papel

(Bruunsgaard, 2001; Van Kan, 2008).

A resposta inflamatéria no envelhecimento

Ha cerca de dois mil anos, Celso descreveu pela primeira vez os quatro sinais cardeais da
inflamacdo: edema, calor, rubor e dor. Posteriormente, Galeno acrescentou o quinto,

incapacidade funcional.
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Recentemente, Franceschi e seus colaboradores, tendo em conta aimportancia da resposta
inflamatoria no envelhecimento, propéem o termo “inflammaging” (juncdo das paavras
inflammation e aging), para salientar o facto de que o envelhecimento é acompanhado por
uma resposta inflamatoria persistente (Giunta B et a., 2008).

No individuo idoso as patologias inflamatdrias cronicas sdo frequentes e cursam com
modificagbes do sistema imuno-inflamatério, que aumentam o risco de morbilidade e
mortalidade (Meydani e Wu, 2007).

O aumento dos mediadores inflamatdrios (citocinas pré-inflamatorias e proteinas de fase
aguda), que se verifica nos individuos idosos pode ser consequente a carga antigénica
cumulativa ao longo da vida que gera stresse oxidativo (Meydani e Wu, 2007; Agrawal et al.,
2008; Bruunsgaard et al., 2001; Giunta S, 2001; Brinkley et al., 2009).

Alguns estudos epidemioldgicos demonstram claramente que a resposta imunitaria
modificada pelo envelhecimento, imunosenescéncia, contribui em muito para a mortalidade
no idoso. Estes trabalhos sugerem que as ateracbes do sistema imunitéario e uma inflamacéo
persistente, durante o envelhecimento, promovem um perfil aterogénico e estdo implicadas
nas doencas caracteristicas do envelhecimento, como doenga de Alzheimer, aterosclerose,
diabetes mellitus tipo 2, sarcopenia e osteoporose, contribuindo para o substancia risco de
mortalidade (Bruunsgaard et a., 2001; Li et al., 2005; Franceschi, 2007).

Os estudos que relatam diferencas na producéo de citocinas pré-inflamatorias na resposta
aestimulos in vitro e associados a idade tém, no entanto, resultados inconsistentes. Porém, in
vivo model os infecciosos mostram atraso no terminus da actividade inflamatéria, havendo um
prolongamento da resposta febril em idosos, sugerindo que a resposta de fase aguda se
modificacom aidade (Bruunsgaard et al., 2001).

Contudo, ainda ndo estd demonstrada uma relacdo causal entre uma fungdo imunitaria

alterada e o aumento da susceptibilidade ainfecgdes (Bruunsgaard et al., 2001).
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Na teoria de remodelacdo, e na imuno-remodelagdo em particular, a paavra chave é
adaptacdo, em que num processo dindmico 0S agentes agressores (neste caso
imunologicamente stressantes) conduzem nas pessoas saudaveis a uma capacidade de
adaptacéo que lhes permite uma maior longevidade, isto €, os individuos centenérios seréo
provavelmente os que melhor capacidade de adaptacdo tém perante 0s agentes agressores ou

stressantes do sistema imunitario (Sl) (Mota Pinto e Santos Rosa, 2002).

Tal como acima referido, s8o varios os factores que interferem na resposta inflamatoria
durante o envelhecimento. Destes salientam-se:

a) Stresseoxidativo

b) Leptina

c) Prostaglandina E2 (PGE2)

d) Cortisol

€) Estrogénios

f) Citocinas pré-inflamatorias

a) Stresse oxidativo

Radicais livres sGo &omos ou mol éculas que contém um nimero impar de el ectrbes na sua
ultima camada, particularidade que Ihes confere a ata reactividade e instabilidade quimica
gue os caracterizam. Estes compostos tém uma semi-vida curta pela sua tendéncia para reagir
com outras molécul as na sua proximidade. Nestas reaccdes de oxido-reducéo, cujo objectivo €
gue o referido electrdo deixe de estar desemparelhado, os radicais podem actuar como agentes
redutores através da perda de electrdes, ficando oxidados, ou contrariamente através da

captacdo de electrbes, actuando como agentes oxidantes, ficando reduzidos (Ferreira e
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Matsubara, 1997). Deste modo, particularmente quando presentes em elevadas concentragoes,
eles podem induzir severas ateracbes na estrutura de moléculas fundamentais para a
manutencdo da homeostasia celular, resultando numa possivel perda da funcionalidade ou
mesmo perda da viabilidade celular (Ferreiraet a., 2007).

Os radicais livres podem estar associados a diferentes &omos, como os de carbono,

enxofre, azoto e oxigénio. Todavia, os radicais livres de oxigénio, nomeadamente o radical
superdxido (O, ) e o radica hidroxilo (OH"), sdo aqueles que possuem uma maior relevancia

biologica, ndo so devido a sua elevada toxicidade, mas também pelo facto de serem os mais
prevalentes no organismo. Contudo, existem outras moléculas altamente reactivas e
potencialmente toxicas para 0 organismo que, pelo facto de ndo possuirem electrdes
desemparelhados, ndo se enquadram na definicéo de radicais livres. Apesar de ndo serem
verdadeiros radicais, estas moléculas, onde se incluem o peréxido de hidrogénio (H20,) e o
acido hipocloroso (HOCI), sdo potenciais geradores de radicais livres, razéo pela qual as suas
repercussdes organicas, fisioldgicas ou tdxicas devem iguamente ser tidas em consideracéo.
Por tudo isto, em detrimento da designacdo de radicais livres, passou a utilizar-se a
designacdo de espécies reactivas, que englobam os radicais livres e essas moléculas
potencialmente geradoras desses radicais. Apesar de algumas Espécies Reactivas de
Nitrogénio (do inglés Reactive Nitrogen Speciess RNS) desempenharem importantes funcoes
na sinalizacdo celular, a semelhanca do assumido para os radicais livres de oxigénio, as
espécies reactivas de oxigénio (do inglés Reactive Oxygen Species- ROS) parecem ser aguelas
COm maior expressao e maiores repercussoes organicas (Ferreira e Matsubara, 1997).

As ROS, formadas e degradadas pelos organismos aerébios, podem ter origem enddgena
ou exogena, sendo as principais fontes endogenas os peroxissomas, NADPH oxidase,
xantinaoxidase, mitocondria e citocromo P-450, e as exdgenas as radiacdo-y, o fumo de

tabaco, acool e solventes organicos (Filippin et al., 2008).
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Como ja referido, as ROS incluem um grande niumero de moléculas guimicamente

reactivas, nomeadamente o ido superoxido (O; ), o radical hidroxilo (OH") e o 6xido nitrico
(NO) entre outras como o peroxido de hidrogénio (H20,) (Cheesman e Slater, 1993).

O Oy é um radical livre formado a partir do oxigénio molecular, apresentando um

electrdo desemparelhado. A sua formagdo, que ocorre em quase todas as células aerdbicas,
acontece espontaneamente através da cadeia respiratoria, na mitocondria. Pode também ser
produzido por flavoenzimas, lipoxigenases e cicloxigenases. E um radical pouco reactivo e
ndo tem a capacidade de penetrar nas membranas lipidicas, agindo apenas no compartimento
onde é produzido. O 80 superéxido € rapidamente dismutado pelas enzimas superoxido
dismutase mitocondrial (Mn-SOD), superoxido dismutase citoplasmética (Cu/Zn-SOD) e
superoxido dismutase extracelular (EC-SOD), produzindo H,O, de acordo com a reaccao

ilustrada na Figura 1 (Cheesman e Slater, 1993).

SOD-Cu*" + O," 2 SOD-Cu* + O,

SOD-Cu* + O,” + 2H+ > SOD-Cu* + H,0,

Figura 1 — Reac¢do de conversdo de O,” em H,0, através da ac¢do da enzima superoxido dismutase.

O OH’ é uma espécie oxidante extremamente reactiva (radical hidroxilo) com elevada

capacidade de provocar |esdo oxidativa de biomoléculas (Cheesman e Slater, 1993).
E formado em sistemas bioldgicos a partir do peréxido de hidrogénio numa reaccdo

catalisada por ides Fe*" ou Cu', denominada reaccéo de Fenton (Figura2) (Kelly et al., 1998).

H,0, + F€'> Fe*" + HO- + OH

Figura 2 — Producao do radical hidroxilo a partir de peréxido de hidrogénio — Reacgdo de Fenton
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As reaccbes em que o OH' participa podem ser classificadas em trés tipos principais.
adicdo e remocdo de hidrogénio e transferéncia de el ectres.

A adicdo de hidrogénio ocorre, entre outras, através de reaccbes de OH com compostos

aromaticos, como a guanina e timina. Assim, quando o OH" é gerado préximo do DNA, pode

provocar alesdo nas suas bases, induzindo quebras nas cadei as e sua consequente mutag&o ou
Inactivacao.

O OH’ reage rapidamente com biomoléculas como lipidos desencadeando peroxidacéo
lipidica através da sua capacidade de remocéo de hidrogénio dos écidos gordos insaturados
presentes nos lipidos das membranas celulares (Figura 3). Esse processo leva, por suavez, a
producdo de radicais lipidicos (peréxidos lipidicos), que se combinam com o oxigénio
molecular, propagando assim a cadeia de reaccbes. A maioria dos fosfolipidios que

constituem as membranas plasméticas € rica em acidos gordos polinsaturados, sendo portanto

susceptiveis aaccao do OH' (Halliwell e Gutteridge, 1999).

Iniciacdo: sequestro de hidrogénio do &cido gordo polinsaturado da membrana celular.
LH + OH- & L- + H,0

Propagac&o: o L' reage com o0 O,, resultando em LOO . Este sequestra de novo hidrogénio do &cido

polinsaturado, gerando um segundo L.

L-+ O, > LOO-

LH + LOO- > L- + LOOH
Terminagdo: autodestruicdo de radicais formados na etapa de programacéo.

LOO- + L- = LOOL

LOO- + LOO- > LOOL + O,

Figura 3 — Etapas da reaccao de peroxidagdo de lipidos da membrana celular (designada por L)
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O OH’ participa ainda em reaccdes de transferéncia de electrdes com o ido nitrito (NO,),
ides halogeneto, como o ido cloreto (Cl), e com o id carbonato (COs%). O produto desta
reaccdo € o radical anido carbonato (CO;3”), um poderoso agente oxidante (Ferreira e

Matsubara, 1997; Halliwell e Gutteridge, 1999)(Figura 4).

a) NOZ-"'OH' > N02+OH-
b) Cl " +OH- - Cl-+OH"

c) COs”+ OH- © CO;3 +OH"

Figura4 — Transferéncia de electrdes do OH'" para: a) i&o nitrito; b) ido cloreto; ido carbonato.

Apesar do H,0, ser considerado uma ROS, apresenta uma fraca reactividade, tornando-se
citotéxico em concentragbes mais elevadas devido a producdo OH" (Figura 2). O H,O, tem

uma semi-vida longa, € capaz de atravessar membranas bioldgicas e possui capacidade de
inactivar algumas enzimas, geralmente por oxidacéo dos grupos sulfidrilo (-SH) dos locais
activos (Halliwell e Gutteridge, 1999).

As lesdes celulares provocadas pelo H,O, podem surgir de forma directa, como ocorre
com a gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase, uma enzima que participa na glicélise. Contudo,
aoxidacdo do DNA, lipidos e proteinas mediada pelo H,O, ndo se deve a sua accéo directa e

isolada, mas sim a sua capacidade de originar, como jafoi dito, produtos mais reactivos como
0 OH’, radical que possui efeitos lesivos acima descritos (Aruoma, 1998).

Uma vez produzido, o H,O, € removido por um dos trés sistemas de enzimas
antioxidantes: catalase, glutationa peroxidase (GSH px) e tiorredoxina peroxidase (Trx px). A

catalase promove a dismutacdo do H,O, em &gua e oxigénio, a GSH px catalisa a reducéo do

10
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H,0O, a &gua com a intervencdo da glutationa (GSH) e a Trx px catalisa a reducéo de H,O, a

agua com intervencdo datiorredoxina (Trx-(SH),) (Halliwell e Gutteridge, 1999) (Figura5).

8 2H,0, = SH.0+0,

—

b) H,0, + 2GSH 3B, 2 H,0 + GSSG

o) H,O, + Trx-(SH), ™™™ | 2H,0 + Trx-S,

Figura 5 — Reacgdes catalizadas pelas enzimas antioxidantes: a) Catalase; b) GSH px; c) Trx Px.

O NO' pode actuar como oxidante ou redutor, dependendo do meio em que se encontra.

Esta variabilidade reflecte-se nos seus produtos de reaccdo, 0s quais podem constituir

mol éculas menos ou mais reactivas (Beckman e Koppenol, 1996).
Assim, quando reage com o0 O,, 0 NO" pode formar o peroxinitrito (ONOQ), uma RNS

extremamente reactiva cuja semi-vida curta justifica a sua decomposicéo esponténea em

nitrato (NO3) (Figura 6) (Queiroz e Batista, 1999).

NO + O, = ONOO = NOj

Figura 6 — Reaccdo de formac&o do peroxinitrito e sua conversdo em nitrato.

Por sua vez, quando duas moléculas de NO reagem com O, ha formagdo de duas

moléculas de NO, (Figura7) (Queiroz e Batista, 1999).

2NO + O, = 2NO,

Figura 7 — Reaccdo de oxidagdo do 6xido nitrico em nitrogénio.

11
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Conforme acontece com outros radicais, o efeito téxico do NO' pode ndo dever-se

directamente a sua ac¢édo, mas a ac¢do dos seus produtos de oxidacdo (Koppenol, 1996).

Em concentracBes moderadas, as ROS sd0 necessarias para o normal funcionamento das
céulas, actuando a nivel da imunidade, coagulacdo, apoptose e cicatrizagdo. No entanto,
guando produzidos em excesso tornam-se lesivas, causando danos celulares por uma
incapacidade de reparacdo das lesdes do DNA e causando mutagdes e destruicdo de
membranas lipidicas, 0 que provoca envelhecimento e desenvolvimento de patologias

(FiguraB) (Zhang e Gutterman, 2006).

—

DNA LIPIDOS PROTEINAS
L oxidacdo de tiois e
lesdo do DNA peroxidacdo formacdo de

lipidica «= grufas carbonilo

faléncia no
- +«—" transporte de
expressdo lesdo das Calcio e outros ides
genética alterada membranas

O» instglilidade do
gradiente idnico

act&‘agéﬂ,fdesactiva
cdo de sistemas
enzimaticos

\

Lesdo celular

Figura 8 — Mecanismos indutores de lesdo celular motivados pelainteracgdo das ROS com diferentes componentes da célula

(Adaptada de Ferreira et al ., 2007).
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O aumento da concentragdo de NO', pelas cdlulas do endotélio, provoca relaxamento do

musculo liso vascular e, consequentemente, vasodilatacdo. Este mediador enddgeno é também
responsavel pelainibicéo da adesividade e agregacdo plaquetarias (Zhang e Gutterman, 2006).

Relativamente a resposta imunitéria, sabe-se que os radicais livres aumentam a resposta
dos neutréfilos e macrofagos, os quais produzem vérias substancia, como H,O, e NO', que

colaboram na destrui¢éo do microorganismo fagocitado (Zhang e Gutterman, 2006).

A apoptose, ou morte programada de células com agum tipo de lesdo (p.ex. pré-tumorais,
tumorais, infectadas por virus, entre outras), pode ser uma consequéncia do aumento
intracelular de radicais livres. Por suavez os antioxidantes, que neutralizam os radicais livres,
Se em excesso podem inibir a apoptose com consequente reducéo da eliminacdo de células
tumorais (Zhang e Gutterman, 2006).

A membrana lipidica € uma das mais atingidas pela peroxidacéo lipidica, que cursa com
alteracOes na estrutura e na permeabilidade. Ocorre perda da selectividade na troca de ides,
libertacBo do contelido dos organelos (como as enzimas hidroliticas dos lisossomas), e
formacdo de produtos citotoxicos, culminando com morte celular. Ao induzirem lesdo nas
membranas celulares, as ROS interferem na sintese de colagénio, atrasando a cicatrizacdo
(Ferreirae Matsubara, 1997).

Relativamente a resposta imunitéria, sabe-se que os radicais livres interferem com a
resposta dos neutréfilos e macréfagos, que produzem moléculas como H,O, e NO', que

colaboram na destrui¢éo do microorganismo fagocitado (Zhang e Gutterman, 2006).
Desta forma, a excessiva formacdo enddgena de radicais livres pode ser causada por
activacdo de fagocitos, interrupcdo dos processos normais de transferéncia de electrdes da

cadeia respiratoria mitocondrial, aumento da concentracdo de i6es metdlicos de transicdo por

13



A influéncia da Nutricdo na Resposta I nflamatoria e no Envel hecimento

escape do grupo heme de proteinas em locais de leséo ou doengas metabdlicas. Por outro lado
0 aumento de ROS também pode ser devido a diminuicdo de defesas antioxidantes.
Laboratoriamente torna-se, no entanto, dificil determinar se na doenca humana os radicais
livres potenciam, ou se s80 a causa ou 0 efeito da patologia (Filippin et al., 2008).

Sabe-se que células fagociticas, como macréfagos e neutrdfilos, sdo também activadas sob
condicdes oxidativas. Essa activagcdo € mediada pelo sistema da NADPH oxidase, que resulta
num marcado incremento no consumo de oxigénio e consequente producdo de anido
superdxido. A activacdo da NADPH oxidase pode ser induzida por lipopolissacarideos (LPS),
lipoproteinas e citocinas, como interferdoy (IFN-y), IL-1 e TNF-a. (Figura9) (Filippin et a.,

2008).

LPS. IL-1 ﬂeicr miracelular

L-Argini J T08*
TINF- / £na g NOE e MOE ;7_-_01:9‘-[;
deplecgio -5H
R NADPHax Z)—Cr ®
: e &S"'D
Ap aragudonico

Cadeia de slectries H202 Fet

. '-..'IHT,I "GPt
EEIDI“I.S-E—D‘IIZI&* enton
HO-

Meio extracelular

H2O02+02

Dano
membranas “* ¥ * lipidos

bases de proteinas
DNA

Figura 9 — Formag&o de espécies reactivas de oxigénio (ROS) e espécies reactivas de nitrogénio (RNS) (canto superior
esquerdo), alvos dessas espécies reactivas (canto inferior esquerdo). (Adaptado de Filippin et al., 2008)
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Em simula, o O, é convertido em H,O, espontaneamente, podendo ser catalisado pela
enzima SOD. Na presenca de Fe** ou outros metais de transicéo, o H,O, é convertido pela
reaccdo de Fenton em HO', que é provavelmente um dos principais responsaveis pela
toxicidade celular associada as ROS. Quando formado, o HO reage rapidamente com a
molécula mais proxima, como células lipidicas, proteinas ou bases de DNA (Figura 10), o que
acontece porque a taxa constante de reaccéo do HO € bastante elevada quando comparada as

outras especies reactivas (Filippin et a., 2008).

Oy
»
» mitocGndria
RE e
o =
PErOXiS0m;
as
\ Fe’" Reacio de Fa
: Fenton
Supardzido- '\,._____ J
| —— -
O = HO, = OH = OH ——=-H.0
,_,.-EEBH--..__\
Gilutationa- Gilutationa-
Catalasa peroxidase redutass
\‘MJ
HzO H

Peroxidagio lipidica
LeaBo protéica
Lasan do DMA

Lesdo celular

Figura 10 — Efeito das ROS nalesdo celular.

O Oy pode reagir com NO formando o peroxinitrito (ONOQO), uma espécie reactiva de

nitrogénio (RNS). A adicdo de ONOO' as células, tecidos e fluidos corporais leva a rapida
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protonacao’, de onde pode resultar a deplecéo de grupos-SH acompanhado da diminuicéo de
antioxidantes e inducdo da oxidacdo e nitracdo®. Como resultado pode ocorrer nitragdo e
oxidacdo de lipidos (peroxidacdo lipidica), quebra das ligagdbes de DNA e nitracdo e
desaminacdo de bases de DNA (especialmente a guanina). A nitracdo em residuos de tirosina
€ amplamente usada como um biomarcador da geracdo de ONOQ in vivo. Entre os radicais de
oxigénio e nitrogénio, 0 ONOO" é capaz de depletar os grupos SH e com isso aterar o
balanco redox da GSH no sentido do stresse oxidativo. Esse desequilibrio no estado redox da
GSH induz o inibidor kappaguinase (IKK) a fosforilar o inibidor kappaB (IkB),
possibilitando a translocacéo do factor de transcricdo nuclear kappa-B (NF-kB) para dentro do

nucleo, levando a transcricao de diversos mediadores inflamatorios (Filippin et a., 2008).

Como anteriormente mencionado, através de diferentes mecanismos o excesso de
producdo de ROS pela mitocondria pode estar implicado no envelhecimento e numa série de
doencas neoplasicas e degenerativas, patologia cardiovascular, doencas neurodegenerativas e
diabetes mellitus.

Para se protegerem do efeito deletério do excesso de ROS, as células possuem um sistema
de defesa que actua em duas linhas distintas. Uma actua como desintoxicante do agente antes
gue ele cause lesdo (glutationa reduzida — GSH; superoxido dismutase — SOD; catalase;
glutationa peroxidase — GSHpx; e vitamina E), enquanto que a outra repara a lesdo apos ter
ocorrido (acido ascorbico, glutationa redutase — GR). Com excepcdo da vitamina E, um
antioxidante estrutural da membrana, a maioria dos outros agentes encontrase em meo

intracelular (Ferreirae Matsubara, 1997).

! Reacgéo quimica que ocorre quando um protéo (H*) se ligaa um &omo, molécula ou i80; o produto desta
reaccado designa-se conjugado &cido do reagente inicial.

2 Introduco irreversivel de um ou mais grupos nitro (NO,) numa molécula organica; o grupo nitro pode reagir
com um carbono para formar um nitrocomposto (alifético ou aromatico), um oxigénio para formar um éster
nitrado ou um nitrogénio para obter compostos N-nitro.
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Em condi¢gBes normais, a quantidade de oxidantes formados é contrabalancada pela sua
neutralizacdo por anti-oxidantes (Touyz, 2004). No entanto, do desequilibrio entre pro e anti-
oxidantes resulta em stresse oxidativo, que ocorre quando a concentragdo de ROS e RNS
atingem um determinado limiar, deixando as defesas anti-oxidantes de serem suficientes
(Pieczenik e Neustadt, 2007). Deste modo, 0 stresse oxidativo € um fendmeno complexo que
tem a interferéncia de diversos factores e é causado por uma insuficiente capacidade de
neutralizar os intermediarios reactivos que resultam da producdo de ROS (Agrawal et al.,
2008).

No envelhecimento verificase que o aumento da producéo de ROS, néo se neutraliza
pelas defesas antioxidantes, o que conduz a um aumento de stresse oxidativo, que por suavez
tem um importante papel promotor da resposta inflamatoria

As consequéncias do aumento da resposta inflamatdria nos idosos variam mediante o tipo
de tecidos e 6rgdos envolvidos. As ROS promovem, segundo alguns autores, aterosclerose e
podem conduzir a lesdo renovascular e a patologias cardiovasculares (Touyz, 2004;Kondo et
al., 2009). Entre outros, este facto permite compreender a associagdo entre o aumento de ROS
e a hipertensdo, identificada ja em 1994 por Bauer e Gergel (1994) e confirmada
posteriormente por varios estudos, como o de Touyz (2004).

Contudo, num estudo de Pechanova e Simko (2009) verificase que a administracéo
cronica de antioxidantes ndo cursa com a regularizagdo da tensdo arterial, possivelmente
porgue o efeito dos antioxidantes varia dependendo se o tratamento € de curta ou longa
duracdo (Pechanova e Simko, 2009). Conforme anteriormente abordado, a producédo de ROS
nem sempre é prejudicial, e sabendo-se que estimula as defesas antioxidantes que podem estar
diminuidas no idoso, compreende-se que a administracdo recente de agentes antioxidantes

pudesse ser benéfica. No entanto, ao longo do tempo os antioxidantes reduzem a producéo de
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ROS, o que diminui a activacéo do NF-kB, resultando em diminuicéo da sintese e actividade
de NO, o que volta adesequilibrar o sistema (Pechanova e Simko, 2009).

A producdo de ROS possui ainda um papel significativo na perda de neurdnios associada
a diferentes disturbios neuroldgicos, como a doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer e
esclerose lateral amiotrofica (Donini et al., 2007).

A doenca de Alzheimer e acidentes vasculares cerebrais, duas das principals causas de
deméncia relacionadas com a idade, tém como factor patogénico a hipoperfusdo cronica, a

qual pareceinduzir stresse oxidativo (Aliev et a., 2009).
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Figura 11 - Interaccdo entre as ROS, citocinas inflamatdrias e receptores de morte celular. As ROS, m como as citocinas
inflamatodrias, activam o IKK que dainicio a cascata de NF-kB, levando a célula a trés possibilidades: sobrevivéncia celular,
producédo de citocinas inflamatdrias e proliferacdo celular. Podem também activar pro-caspases, assm como 0s receptores
extracel ulares de morte, levando a célula a apoptose. A produgéo de citocinas inflamatdrias pelo NF-kB liberta cPLA2, que
tem a fungdo de hidrolisar o &cido araquiddnico dos fosfolipidos da membrana que, por sua vez, podem ser sintetizados por
diferentes vias (COX, LOX e EPOX) em prostaglandinas (Adaptado de Filippin et a., 2008).
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A associagdo das ROS com a doenga de Alzheimer foi confirmada por Yatin e seus
colaboradores (2000) ao declararem que a neurotoxicidade causada pelo péptido amiléide B se
deve a presencade radicais livres (Yatin et a., 2000).

Sabe-se ainda que as ROS podem contribuir para 0 processo de apoptose através da
activacdo das caspases, quer por via intra como extracelular e as consequéncias inerentes a

este processo (Figura1l) (Filippin et al., 2008).

b) Leptina

A leptina € uma hormona anorexigena libertada por adipécitos diferenciados, o que
justifica a sua actuacdo como um indicador enddcrino de massa gorda. Actua nos centros da
fome e da saciedade, tanto por accdo sobre receptores hipotaldmicos como periféricos
(Yukawaet al., 2008).

Esta hormona que controla o metabolismo e funcdo enddcrina, tem também um forte
efeito pro-inflamatério em vérias células e tecidos por promover a secrecéo de ROS através
de mecanismos directos e indirectos. Sabendo-se que em idosos o aporte caldérico
normalmente € reduzido e o efeito pré-inflamatorio esta presente, acredita-se que os niveis de
leptina deverdo aumentar com aidade (Agrawal et a., 2008).

Segundo Agrawa et a. (2008), a concentracdo plasmética de leptina ndo € influenciada
pelo envelhecimento saudével, por individuos ndo obesos e na relagdo com o0 género observa
Se um aumento da concentragdo no sexo feminino, independentemente da idade (Agrawal et
al., 2008).

Acima de tudo, os dados mostram uma correlacdo entre leptina, stresse oxidativo e

envelhecimento (Agrawal et al., 2008).
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Sabe-se ainda que esta hormona influencia a regulacdo do peso corpora, que esta
frequentemente diminuido nos idosos, 0 que se ira abordar posteriormente (Yukawa et a.,

2008).

c) Prostaglandina E2 (PGE2)

A regulagdo da producdo de prostaglandinas, sobretudo as pré-inflamatérias como a
prostaglandina E2 (PGE2), est4 implicada em muitas das condi¢les relacionadas com o
envelhecimento, como a patologia cardiovascular, doenca de Alzheimer e diabetes mellitus
tipo 2, bem como com doencas infecciosas e oncoldgicas. Muitos destes efeitos del etérios
devem-se ao excesso de producdo de PGE2 pelos macréfagos, 0s quais s8o uma importante
fonte de mediadores inflamatérios (Meydani e Wu, 2007). Apesar de as consegquéncias do
aumento da producdo de PGE2 ndo dependerem muito do tipo de tecidos afectados, a
compreensdo da regulacdo da sintese PGE2 pelos macréfagos pode gudar a elucidar o
processo subjacente de vérias doencas relacionados com a idade. Além disso, a inibicéo da
PGE2 pode ser explorada como potencial prevencdo de patologias e estratégia terapéutica
(Meydani e Wu, 2007).

Alguns trabalhos que surgiram no envelhecimento e na sua associacéo a modificacdo da
funcdo imunitaria e inflamatoria verificaram que o aumento da expressdo da COX-2, com
consequente aumento da producdo de PGE2, é um factor critico. Meydani e Wu (2008)
referem que as células de ratos idosos tém aumento significativo dos niveis de producéo de
PGE2 comparativamente a ratos jovens, uma consequéncia do aumento da expressdo de
COX-2. Além disso, o excesso de PGE2 pode ter outros efeitos prejudiciais, como supressao
da funcdo de céulas T, resultando numa maior susceptibilidade a doencas (Meydani e Wu,

2008).
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Sabe-se ainda que certos componentes da alimentacdo, como antioxidantes, sdo referidos
como possuindo a capacidade de reduzir o aumento da actividade da COX 2 e produgédo de

PGE2 (Meydani e Wu, 2008).

d) Cortisol

Apesar de ser conhecido 0 aumento dos niveis sanguineos de cortisol associados a idade,
aumento esse que intervém na activagdo do eixo hipotdamo-hipofise-suprarrena através de
agentes stressantes ndo especificos, Giunta S (2008) descreve como a activagéo deste eixo,
longe de ser inespecifica, constitui a principal resposta especifica e o contrabalanco para
inflamagdo / anti-inflamacdo. Além disso, menciona o0 conhecido paradoxo da
imunosenescéncia, isto €, a coexisténcia dainflamacao e imunodeficiéncia (Giunta S, 2008).

Desta forma, a anti-inflamacdo, principalmente exercida pelo cortisol, com a idade pode
tornar-se a causa do acentuado declinio das fungdes imunoldgicas, que coexiste com 0
aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatorias, que por fim tem um impacto negativo no
metabolismo, densidade Gssea, forca, tolerdncia ao exercicio, sistema vascular, funcdo
cognitiva, e bem-estar fisco e psiquico. Assim, a inflamagdo e anti-inflamagdo juntas
determinam muitas das progressivas mudancas fisiopatoldgicas que se caracterizam pelo
“fenotipo de envelhecimento”, e a luta para manter a robustez acaba em fragilidade (Giunta S,

2008).

€) Estrogénios
A relagdo dos estrogénios com o envelhecimento prende-se sobretudo na sua relacéo com
a patologia cardiovascular. Esta hormona assume diversos papeis na imunomode acéo,

podendo ter um efeito pré- e anti-inflamatorio, dependendo de diversos factores como o tipo

21



A influéncia da Nutricdo na Resposta I nflamatoria e no Envel hecimento

de células avo, 0 6rgéo atingido e seu microambiente, a propria concentracéo de estrogénios
e avariabilidade de expressdo dos seus receptores (Xing et a., 2009).

De acordo com Xing et a. (2009), os estrogénios tém um efeito anti-inflamatério e
vasoprotector quando administrados a mulheres jovens, o qual parece ser convertido num
efeito pré-inflamatorio e lesivo para os vasos em individuos idosos, particularmente agqueles
gue tiveram livre aporte hormonal por longos periodos. O efeito vasoprotector dos estrogénios
pode ser evidenciado pela menor incidéncia de doenca cardiovascular em mulheres, a qual
aumenta na poés-menopausa, quando o efeito protector das hormonas referidas deixa de ser

notério (Figura 12) (Xing et al., 2009).
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Figura 12 — Esguema simplificado da resposta celular alesdo do |umen vascular (Adaptado de Xing et al., 2009).

f) Citocinas pré-inflamatérias
Um dos maiores desafios dos estudos de imunogerontologia € separar a influéncia de
distrbios patolégicos, de processos fisiolégicos do envelhecimento (envelhecimento

saudavel e sem patologia), motivo pelo qual se criou, em 1984, o protocolo SENIEUR
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(Ligthart et al., 1984), que estabelece critérios rigidos para os estudos de envelhecimento em
humanos. No entanto, € questionével esta separacdo, pois a imunosenescéncia caracteriza-se
por mudancas continuas, que a partida acontecem em todo o envelhecimento e que parecem
estar associ adas paralelamente a patologias do idoso (Bruunsgaard et al., 2001).

A lesfo tecidular que se associa com traumatismos graves, queimaduras, invasao por
microorganismos e outros tipos de agressao representa um risco para a integridade fisica e
determina respostas locais e sistémicas que visam a manutencdo da homeostasia e a
sobrevivéncia do organismo; pode significar infeccdo se no local existe colonizagcdo e
proliferacdo bacteriana, viral ou fungica. A resposta inflamatdria habitualmente destroi,
enfraquece ou barra 0 agente lesivo, bem como propicia a reconstituicdo e cura do tecido
atingido (Bruunsgaard et al., 2001).

Classicamente, a resposta inflamatoria evolui em duas fases: na fase inicial ha predominio
da circulacdo inadequada, metabolismo anaerdbio e acidose; na fase seguinte as alteractes
ocorrem por aumento da secrecdo e actividade de citocinas, catecolaminas, corticosterdides e
hormona do crescimento, com hiperinsulinemia. Na inflamac&o grave, o hipotdlamo recebe
sinais neuronais aferentes, transmitindo estimulos como dor, hipoxia, hipotensdo, medo e
ansiedade (Bruunsgaard et al., 2001).

Na sequéncia de uma lesdo tecidular, as citocinas iniciam e regulam uma resposta de fase
aguda, aqual actua de imediato a nivel local e sistémico (Suffredini et a., 1999). Esta cascata
tem como objectivo isolar e anular os agentes patogénicos se activar a reparacao tecidular, de
formaafacilitar o retorno a homeostasia. A 1L-1 e 0 TNF-a. s8o dos principais mediadores da
resposta de fase aguda, induzindo uma segunda onda de citocinas que inclui a IL-6 e
guimiocinas. A 1L-6 actua quer como uma citocina pro-inflamatoria, como anti-inflamatoria,

sendo considerada imunoreguladora com importante papel no controlo da resposta

23



A influéncia da Nutricdo na Resposta I nflamatoria e no Envel hecimento

inflamatoria loca e sistémica, e as quimiocinas regulam o influxo de leucdcitos no local da

inflamacdo (Bruunsgaard et al., 2001).

A actividade do TNF-a. e da IL-1 pode ser inibida por antagonistas naturais, tais como
antagonista dos receptores de IL-1 (IL-1Ra) e receptor solivel de TNF (STNFR), como por
citocinas anti-inflamatérias, como a IL-10 e IL-13. A relacédo entre os mediadores pro e anti-

inflamatorios vai determinar a resposta celular, nomeadamente na tumorogénese (Figura 13).
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Figura 13 - Relagdo das citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias na resposta tumoral (Adaptado

dehttp://www.nutritional oncol ogy.org/).
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O envelhecimento esta associado ao aumento dos niveis de componentes inflamatorios
circulantes no sangue, incluindo aumento das concentragtes de TNF-a., IL-6, IL-1Ra, STNFR,
proteinas de fase aguda (como a proteina C reactiva - PCR, e proteina amil6ide A — SAA) e
elevadas contagens de neutréfilos. No entanto, o aumento de parémetros inflamatérios
circulantes ndo é muito evidente em idosos saudaveis, estando longe dos nivels observados na
infeccdo aguda. Assim, o envelhecimento estd4 associado a uma actividade inflamatéria
cronicade base (Bruunsgaard et al., 2001).

Segundo um estudo de Cohen et al. (1997), a idade estd associada com o aumento dos
niveis plasméaticos de IL-6, independentemente de estados de doenca ou disturbios de
envelhecimento (Cohen et a., 1997). Além disso, de acordo com Baggio et al. (1998) os
nivels séricos de I1L-6 sdo claramente superiores em idosos seleccionados a eatoriamente do
gue em idosos saudaveis, sugerindo que a actividade inflamatéria pode ser um marcador do
estado de salde (Baggio et a., 1998). Se analisados em conjunto, estes resultados indicam
gue uma actividade inflamatéria na populacdo idosa é causada por uma producéo desregul ada
de citocinas, aqual é agravada por patol ogias associadas aidade. Além destes, também aguns
factores adquiridos, como obesidade, tabagismo e stresse, parecem aumentar os niveis de IL-6
(Yudkin et al., 2000).

Nesta sequéncia, € reconhecido o papel das citocinas em varios tecidos e orgaos, como
figado, osso, musculo esquelético e cérebro (Figura 14). Deste modo, acredita-se que as
citocinas inflamatérias tenham um papel importante na patogénese de certas doencas
associadas a idade, como a doenca de Alzheimer, Parkinson, aterosclerose, diabetes mellitus
tipo 2, sarcopenia e osteoporose (Bruunsgaard et al., 2001).

Relativamente a doenca de Alzheimer e de acordo com um estudo de Bruunsgaard et al.

(1999) esta patologia esta associada a niveis plasmaticos elevados de TNF-a. No entanto,
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desconhece-se se 0 aumento de TNF-a assume um papel especifico na doenca de Alzheimer

0Ou se esta associado aum qualquer tipo de deméncia (Bruunsgaard et al., 2001).
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Figura 14 — Accdo de citocinas inflamatrias em diferentes érgdos (Bruunsgaard et a., 2001).

Também na aterosclerose a inflamag&o parece ter um importante papel na patogénese. No
estudo de Bruunsgaard et al. (1999) observou-se que as concentragdes de TNF-a e PCR foram
significativamente maiores em idosos com um baixo indice tornozel o-brago, um marcador de
aterosclerose generdizada, em relacdo a0 grupo que possuia um indice normal, mesmo
excluindo individuos com doencas inflamatoérias (Bruunsgaard et a., 1999). Outro estudo do
mesmo autor (2000) mostrou iguamente uma concentracdo plasmética de TNF-a mais
elevada no grupo com diagnéstico clinico de aterosclerose (Bruunsgaard et al. 2000).

Em 1998, Paolisso et a. (1998) constataram que concentracOes elevadas de TNF-a
permitiam prever uma evolucao para insensibilidade a insulina em idosos saudaveis (Paolisso

et al. 1998).
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As citocinas libertadas em resposta a doenga aguda ou cronica podem induzir anorexia,
estimular a lipdlise e provocar sarcopenia. Deste modo, certos estados de doenca estéo
relacionados com perda rapida e involuntaria de peso. Como a IL-1 e TNF-a estimulam a
secrecao de leptina pelo tecido adiposo, € plausivel que o aumento dos niveis de citocinas pro-
inflamatorias contribua para a perda de peso involuntaria em idosos, tanto por mecanismaos
dependentes como independentes de leptina (Miller e Wolfe, 2008).

Varios estudos epidemiolégicos indicam claramente que uma actividade inflamatéria
persistente no individuo idoso esta relacionada com um aumento da susceptibilidade para
patol ogias associadas a idade e aumento do risco de mortalidade (Figura 15).

Perante 0 exposto verifica-se que a resposta inflamatoria, que se encontra aumentada nos
idosos, sendo um mediador de diversas doencas proprias do envelhecimento, permite

justificar arelagdo entre inflamagéo e envelhecimento.

Actividade inflamatoria persistente

Resisténciaainsulina
Didlipidémia
Coagulacdo

Activagdo de linfécitos
Aumento da actividade catabdlica

Doencas associadas a0 envel hecimento:
Diabetes Méllitus tipo 2, aterosclerose, doenca de Alzheimer,
osteoporose, sarcopenia, doenca de Parkinson
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Figura 15 — Efeitos da actividade crénica de baixo grau, no envelhecimento (Adaptada de Bruunsgaard et al., 2001)
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A influéncia da nutricéo naresposta inflamatoéria do idoso

A resposta do sistema imunoinflamatério, como j& referido, modificase com a idade
(Chin et a., 2000).

O gistema imunit&rio pode dividir-se na vertente inata, que inclui o sistema do
complemento, células natural killer e fagocitos, e na vertente especifica. A vertente especifica
do sistema imunitario envolve mediadores celulares e mediadores humorais (Wardwell,
2008). Ambas as componentes se alteram com o envelhecimento quer pela adaptabilidade de
células T, quer pela funcéo efectora de células como as natural killer. Sabe-se especialmente
gue a proliferacéo de células T em mitogénios policlonais e patogénios especificos diminui
com aidade. Asimplicagdes clinicas daimunosenescéncia sdo muitas e incluem uma resposta
pobre a vacinacdo, perda progressiva na capacidade de reconhecer antigénios estranhos,
aumento de autoanticorpos e aumento da susceptibilidade de infecches e doencas cronicas
(Wardwell, 2008).

Com o envelhecimento, o aporte nutricional em gera € pobre, e esta modificagdo a nivel
da nutricdo parece ter interferéncia nas modificacfes do sistema imunitério do idoso. Segundo
um estudo de Mazari e Lesourd (1998) que compara o idoso saudavel e o jovem saudavel, as
caréncias nutricionais estdo associadas a diminuicéo das funcbes das células T em idosos,
sugerindo que algumas mudancas na resposta imune que tém sido atribuidas ao
envel hecimento possam, afinal, estar relacionadas com a nutricdo (Mazari e Lesourd, 1998).
No entanto, os efeitos do deficite de nutrientes individuais especificos na fungdo imune ndo
sd0 geralmente conhecidos (Wardwell, 2008).

Nesta sequéncia, sabe-se que a dieta fornece uma variedade de nutrientes e componentes

bio-activos ndo nutritivos que modulam os processos inflamatério e imunomodelador pela
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carga antigénica adstrita a alimentacé@o didria, havendo dados epidemiol 6gicos que sugerem
gue os padrfes alimentares afectam fortemente processos inflamatorios (Watzl, 2008).

Ja tendo sido mencionado o papel do stresse oxidativo na resposta inflamatdria e no
envelhecimento, compreende-se 0 beneficio de dietas compostas essenciamente por
alimentos ricos em agentes anti-oxidantes. Os principais anti-oxidantes encontrados na dieta
sdo: vitamina C, vitamina E, 3-caroteno (precursor davitamina A), flavonoides, selénio, zinco
e cobre.

Relativamente a ingestdo de fruta, produtos horticolas e trigo, reconhece-se que esta
Inversamente associada ao risco de inflamagdo, ou sga, 0 aumento do seu consumo inibe a
resposta inflamatéria. Dos compostos hio-activos presentes nos alimentos vegetais que
parecem modular a resposta inflamatéria e imunolégica salientam-se 0s carotenoides e
flavonoides (Watzl, 2008).

Por sua vez, o aporte de selénio, acidos gordos -3, sodio e vitamina A pela dieta ou
através de suplementos tem sido igualmente associado a inducdo de resposta proliferativa de
linfécitos T in vitro. Quantidades reduzidas de selénio e &cidos gordos -3, e elevadas de
vitamina A devem ser investigadas na sua influéncia sobre a fungdo imunitaria globa de

pessoas idosas (Wardwell, 2008).

A nutricdo no idoso

Actualmente um peso corporal saudavel é o principal foco das orientacbes e
recomendactes para melhorar a qualidade de vida e diminuir os riscos para a salde, facto que,
associado ao progressivo aumento da prevaéncia de obesidade nas populacbes em todas as

faixas etarias, jutifica a énfase dada a necessidade de perda de peso. No entanto, a regulacéo
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do peso corporal resulta de uma complexa interacgdo entre o apetite e a ingestdo alimentar,
bem como o gasto ou ndo de energia, dai que as Ultimas recomendacbes apontem para a
necessidade de equilibrar as calorias ingeridas com as gastas, motivo pelo qual se tem
valorizado arelacéo da dieta com o exercicio fisico (Miller e Wolfe, 2008).

A nutricdo é um processo vital e complexo e assume um papel ainda mais relevante no
envelhecimento. Por um lado, as necessidades energéticas diminuem com a idade em
consequéncia de um baixo metabolismo, dai que os individuos mais velhos necessitem de
menos calorias que 0s mais jovens, sobretudo se houver pouca actividade fisica (Baker,
2007). No entanto, este processo complica-se pelo facto de as pessoas idosas necessitarem de
alimentos mais ricos em nutrientes para assegurar um aporte nutricional adequado pois,
paralelamente & obesidade, os estados de desnutricdo e caquexia sdo frequentes (Baker, 2007,

Van Kan et a., 2008).

Desnutricdo

A desnutricdo, que ocorre quando ha um balanco negativo entre o aporte nutricional e o
desgaste energético, pode traduzir anos de malnutri¢éo subclinica, possivelmente intercal ados
por épocas de abuso nutricional, caracteristicas que podem ser consequentes a negligéncia,
demeéncia ou outros processos degenerativos (Baker, 2007; Van Kan et al., 2008). Manifesta-
se pela diminuicdo da massa gorda e, em menor escala, diminuicdo da massa magra, sendo

uma situacdo tratavel através de uma correcta dieta alimentar (Hubbard et al., 2008).

Caquexia
Por sua vez a caguexia, cujo termo deriva do grego kakos, que significa mau, e hexis, que
significa condicdo, é uma doenca relacionada com o catabolismo e mediada por uma

inflamacdo cronica subjacente. As suas manifestagdes clinicas incluem anorexia, astenia,
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saciedade precoce e ateragOes da composicéo corporal, tais como perda de peso, deplecdo
adiposa e atrofiamuscular (Van Kan et a., 2008; Hubbard et al., 2008).

Sendo conhecida a relagdo entre a inflamacdo e perda de peso, tornase necessario
perceber quais os factores intervenientes nesta relacdo, como por exemplo o aumento da
expressdo de leptina, resisténcia a insulina ou mudancas na actividade da lipase, que
apresentam uma via finad comum de anorexia, lipdliss’e protedlise®. Verificase
simultaneamente uma associagdo ao aumento de citocinas inflamatorias, como a IL-1, IL-6 e
TNF-a. Perante isto, reconhece-se que o tratamento da cagquexia recai sobre trés pilares
principais: nutricdo e exercicio fisico, redugdo da inflamacdo e catabolismo e, finamente,
agentes anabolizantes (Van Kan et a., 2008).

O facto de a caguexia ser frequentemente observada em idosos e ser mediada por
inflamacdo crénica permite que segja considerada um factor que relaciona a inflamagdo com o

envel hecimento (Hubbard et al., 2008).

Perda de peso e alter agbes da composi¢ao cor por al

Conforme anteriormente referido, o envelhecimento, frequentemente acompanhado por
perda de peso, esta também associado a um notavel nimero de mudangas na composicao
corporal, incluindo reducdo da massa magra e aumento da massa gorda. Deste modo, €
importante compreender a fisiologia da regulacdo do peso corporal em idosos para distinguir
o envelhecimento normal das variagfes de peso patol égicas associadas a doenca subjacente

(Yukawaet al., 2008;Miller e Wolfe, 2008).

No que diz respeito a perda de peso, existem varios estudos mencionados por Y ukawa et

al. (2008) que mostram anormalidade na regulacdo do peso corpora em idosos, 0 que ndo se

% Diminuicdo da massa gorda.
* Diminuicdo da massa magra.
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observa em jovens, ap0s um breve periodo de reducéo alimentar. Esta ateracdo torna-se
preocupante porgue a perda de peso involuntéria e repentina, além de poder ser indicativa de
doenca subjacente, € um problema associado a resultados adversos tais como ma ci catrizacdo
de feridas e infecgbes, havendo mesmo quem afirme que, em idosos, prenuncia
institucionalizacdo e morte (Y ukawa et al., 2008;Miller e Wolfe 2008; Hubbard et a., 2008).

Apesar da perda de peso por caréncias nutricionais ter este efeito prejudicial, 0 mesmo ndo
acontece nas situagdes em que apenas ha discreta diminuicdo da ingestdo de calorias. Nesta
sequéncia cita-se Contestabile (2009), que defende que uma restricdo caldrica prolongada
combate o envelhecimento e prolonga a esperanca média de vida, havendo pesquisas recentes
gue forneceram informagdes solidas no conceito de que a limitagcdo da ingestdo de calorias
retarda o envelhecimento cerebral e parece prevenir o aparecimento de doencas
neurodegenerativas associadas a idade (Contestabile, 2009).

Inclusivamente, de acordo com o NIA Workshop on Inflammation, Inflammatory
Mediators, and Aging (Li et a., 2005), uma reducéo de 30 a 50% da ingestdo caldrica, sem
evidéncias de desnutricdo, € a Unica intervencdo dietética que demonstrou aumentar a
esperanca média de vida e prevenir ou atrasar as ateragdes fisiopatoldgicas associadas a
idade, em diversas espécies de mamiferos (Li et a., 2005). Os estudos nesta area, iniciaram-se
em 1935 e Mehta e Roth (2009) referem que, apesar do stresse ser um dos principais motores
do processo de envelhecimento, a restricdo caldrica € o unico factor modificavel com
comprovado efeito no aumento da longevidade e na manutencdo de caracteristicas associadas
aos jovens. Destas caracteristicas salientam-se uma fungdo imunolégica eficaz e o aumento
dos niveis de actividade fisica e mental (Mehta e Roth, 2009). Além disso, de acordo com
Weindruch (1995), existem estudos que apoiam a hipGtese de que a restricdo cadrica

contribui indirectamente para retardar o envel hecimento.
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Quanto a diminuicdo da massa magra, ocorre principa mente como resultado da perda de
musculo esguelético e, de acordo com Evans e Cyr-Campbell (1997), decai cerca de 15%
entre a terceira e oitava décadas de vida em individuos sedentérios (Evans e Cyr-Campbell,
1997). O envelhecimento muscular pode causar dano oxidativo no DNA, lipidos e proteinas,
ateragbes que estdo associadas a atrofia, perda do nimero de fibras e reducdo da forca
muscular (Jensen, 2008). A esta perda progressiva de massa e for¢ca muscular associada ao
envelhecimento designa-se sarcopenia, do Grego "pobreza de carne" € a perda degenerativa
de massa e forga nos musculos com o envelhecimento, uma importante causa de morbilidade
e factor de risco para quedas com interferéncia na fragilidade e incapacidade dos idosos
(Marcell, 2003; Robinson et al., 2008). Atinge cerca de 1/3 das mulheres e 2/3 dos homens
com mais de 60 anos, havendo perda progressiva de aproximadamente 1-2% de massa
muscular por ano, apés os 50 anos (Jensen, 2008). As perdas de massa muscular contribuem
para a diminuicdo da taxa metabdlica basal, forca muscular e niveis de actividade, que por sua
vez s80 a causa de diminuicdo das necessidades energéticas em idosos. Acredita-se que a
reducéo da for¢a muscular em idosos € a causa principal da elevada incapacidade funcional
gue atinge esta faixa etéria e, consequentemente, um factor de peso na necessidade de
institucionalizacdo (Marcell, 2003; Robinson et al., 2008).

A sarcopenia tem uma patogénese multifactorial como: diminuicdo do aporte proteico,
anorexia, declinio da actividade fisica, apoptose, inflamacdo e ateracbes hormonais
(Figural6) (Jensen, 2008). Além destes, e como referido no Framingham Heart Study
(Payette et al., 2003), também niveis celulares elevados de IL-6 tém efeito prenunciador de
sarcopenia, particularmente em mulheres (Payette et a., 2003).

Apesar daimportancia 6bvia da sarcopenia em termos de salde publica, o papd dadietae

do estado nutricional na sua etiologia é ainda pouco conhecido. No entanto, sendo a dieta um
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factor modificavel, € importante saber mais sobre a sua funcdo no desenvolvimento da

sarcopenia.
Desnutrigdo fesdo oxidativa
Declinio da Citicinas :
actividade fisica TNF, IC-1, IC-6

Alteracdes nas Movte celular

Aormonas anabolicas

Mausculo esqueletico

Diminuicdo da funcdo e
do mitmero de fibras

Figura 16 — Patogénese multifactorial da sarcopenia (adaptado de Jensen, 2008)

Os estudos recentes que surgem neste sentido, apesar de evocarem um nimero limitado de
nutrientes, permitem tirar algumas elacdes, entre elas que a ingestéo proteica insuficiente,
muito frequente em idosos, resulta em sarcopenia (Robinson et al., 2008). Contudo, néo se
verifica que a administracdo de suplementos de proteinas influencie a funcdo muscular (Fujita
e Volpi, 2004).

No que diz respeito a micronutrientes, Semba (2006) refere que baixas concentragoes de
carotenoides, folato, zinco, selénio e vitaminas A, D, E, B6 e B12, sdo um factor de risco
independente da debilidade em idosos (Semba et al., 2006). Destes salienta-se ainfluéncia da
vitamina D, cujo beneficio foi observado também nos estudos de Bischoff-Ferrari (2004),

onde se verificou que concentragbes mais elevadas desta vitamina estédo associadas a uma
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melhor fungdo muscul o-esquel ética dos membros inferiores em individuos de idade igua ou
superior a 60 anos, e consequentemente a uma reducao de 20% do risco de quedas (Bischoff-
Ferrari et a., 2004).

Possivelmente devido a accao anti-inflamatoria dos acidos gordos -3 presentes no peixe,
aingestéo deste alimento revelou-se também benéfica na prevencéo de sarcopenia (Robinson
et al., 2008).

Estando o stresse oxidativo envolvido na patogénese da sarcopenia, os antioxidantes
assumem um papel de crescente interesse no desenvolvimento da referida patologia
(Robinson et a., 2008). Neste contexto surgiram véarios estudos, nomeadamente a avaliacéo
da producéo de radicais livres no musculo esguelético, suplementos de antioxidantes com
intencéo de retardar a sarcopenia, utilizacéo de model os animais geneticamente modificados e
determinacdo da influencia da restricdo caldrica sobre o stresse oxidativo em musculos

esguel éticos especificos (Weindruch, 1995).

Apesar de numa primeira abordagem se poderem confundir, as diferencas entre sarcopenia
e caguexia séo claras. O apetite e peso corpora estdo diminuidos em situacdes de caguexia
mas ndo sofrem ateracbes na sarcopenia, contrariamente as citocinas que aumentam na
caguexia, desconhecendo-se 0 seu papel na sarcopenia. A massa gorda livre esta diminuida
em ambas as sSituagOes, apesar dessa diminuicdo ser mais acentuada na caguexia
Relativamente a doencas inflamatérias, estdo presentes apenas na caguexia (Tabela 1)
(Jensen, 2008).

Como anteriormente referido, adém da reducdo de massa magra as mudangas na
composi¢do corpora que advém com o envelhecimento incluem o aumento da massa gorda.

Perante isto, acredita-se que a reducdo das necessidades energéticas que ocorre no idoso ndo
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esta aliada a um apropriado declinio do consumo energético, obtendo como resultado final o

aumento do contetido de gordura corpora (Evans e Cyr-Campbell, 1997).

Tabela 1 — Diferengas entre Sarcopenia e Caguexia (Adaptado de Jensen, 2008).

Sar copenia Caquexia
Apetite N&o afectado Suprimido
Peso corporal Pode permanecer normal Diminuido
Massagordalivre Diminuido Muito diminuido
Albuminaplasmatica Normal Reduzida
Citocinas (poucos estudos) Aumentado
Doencas inflamatorias N&o presentes Presentes

O envelhecimento esté bastante associado a0 aumento do indice de Massa Corporal
(IMC), facto que ndo se deve apenas ao acréscimo de massa gorda, mas também a diminuicéo
da estatura que vai ocorrendo com o passar dos anos. Ou sgja, segundo Van Kan et al. (2008),
com o envel hecimento ha perda cumulativa de 3 cm nos homens e 5 cm nas mulheres nafaixa
etéria dos 30 aos 70 anos, valores que sobem para 5 cm em homens e 8 cm em mulheres com
mais de 80 anos. Esta modificacdo da altura induz um falso aumento do IMC de 1,5 Kg/m?
em homens e 2,5 Kg/m? em mulheres (Van Kan et al., 2008).

A obesidade, caracterizada por um IMC igual ou superior a aproximadamente 30 Kg/m?, é
um factor de risco para muitas doencas, entre elas as cardiovasculares, o que justifica a sua

associacao a elevadas taxas de morbilidade e mortalidade (Van Kan et al., 2008).
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Papel das hor monas na regulagao do peso cor poral

Sendo o peso corporal um factor inequivocamente associado ao envel hecimento, justifica
se 0 estudo dos seus mecanismos fisiol 6gicos. Entre alguns dos factores ja descritos, e outros
em fase de investigacao, salienta-se 0 papel das hormonas na sua regul acéo.

Neste sentido, a descoberta de hormonas intestinais que regulam o balango energético tem
despertado grande interesse na comunidade cientifica. Algumas destas hormonas modulam o
apetite e saciedade, agindo sobre o0 hipotalamo ou niicleo do trato solitario no tronco cerebral .
Em geral, os sinais enddcrinos gerados no intestino possuem, directa ou indirectamente
através do sistema nervoso autonomo, efeitos anorexiantes (Crespo et al., 2009). Assim, o
estado nutricional pode ter interferéncia das hormonas associadas a regulagdo do apetite,
particularmente a grelina, que estimula a fome; a leptina, que promove a saciedade; e a
adiponectina, com efeito narespostaainsulina (Figura 17) (Carlson et a., 2009).

A grelina € uma hormona gastrica que tem sido consistentemente associada ao inicio da
ingestéo de alimentos, sendo considerada o principa estimulante de apetite tanto em modelos
animais como humanos (Crespo et a., 2009).

O efeito da grelina sobre 0 apetite foi estudado por Hotta et al. (2009), tendo estes autores
verificado diminuicéo dos sintomas de desconforto gastrointestina e aumento da sensacéo de
fome e da ingestdo didria de calorias, com consequente aumento dos niveis séricos de
proteinas totais e triglicerideos séricos, apos infusdo de grelina, 12-36% superior ao habitual
(Hotta et d., 2009).

Além de estimular o apetite e 0 balango energético, esta hormona possui outros efeitos,
nomeadamente: estimulacdo da secrecdo da hormona do crescimento, ACTH e prolacting;
modulacdo da funcdo do pancreas enddcrino; inibicdo do eixo hipdfise-gonadal e accdo
cardiovascular. Apesar do controlo da secrecdo de grelina ndo estar bem estabelecido,

reconhece-se que a nutri¢cdo € um importante regulador (Cordido et a., 2009).
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Figura 17 — Regulago do apetite por mecani smos retroactivos (Adaptado de Lopes e Egan, 2006).

Pelo acima postulado, tem-se explorado a hipétese que antagonistas do receptor da grelina
possam ser usados como agentes anti-obesidade, bloqueando o sina de apetite do trato
gastrointestinal para o cérebro. Além disto, agonistas inversos do receptor da hormona podem
bloquear a actividade do receptor constitutivo, elevando o limiar de fome entre as refei¢cbes

(Cordido et a., 2009).

A leptina, uma hormona anorexigena acima mencionada, tem efeito a nivel cerebral na
supressdo do apetite, reducdo da ingestdo adimentar e aumento da termogénese,
provavelmente por inibicdo da sintese e libertacdo do neuropeptidio Y hipotaldmico (Hubbard

et al., 2008; Yukawaet al., 2008).
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A maioria das pessoas obesas apresenta resisténcia a leptina, com altas concentragdes
desta hormona de acordo com a sua elevada massa gorda. Contudo, a leptina plasmatica néo
Se associaamaior apetite e menor gasto energético destes pacientes (Hubbard et al., 2008).

Os estudos que mencionam os efeitos do envelhecimento sobre a concentracdo de leptina
plasmaética, apesar de serem escassos € na sua maioria excluirem os mais idosos, mostraram
maiores concentracbes plasmaticas de leptina em proporcdo a maior massa de gordura,
menores concentragdes de leptina com idade avancada e baixa relagdo entre leptina e gordura
corporal em individuos de meiaridade e idosos. A leptina € significativamente menor em
pacientes caquécticos com cancro e insuficiéncia cardiaca do que nagueles sem estas
patol ogias, mesmo apos correcgdo do peso corpora (Hubbard et al., 2008).

A sintese de leptina é também estimulada por a gumas citocinas inflamatorias como IL-1 e
TNF-a as quais, tal como referido anteriormente, podem estar aumentadas em situages de

perda de peso involuntaria e envelhecimento (Y ukawa et al., 2008).

A adiponectina € uma hormona produzida exclusivamente pelo adipdcito durante a sua
diferenciacdo, que aumenta os seus niveis com a perda de peso; é modeladora de diversos
processos, nomeadamente do metabolismo dos lipidos e da glicose (Ordovas, 2007). E
considerada um agente anti-inflamatorio devido ainibi¢cdo de TNF-a, indugdo da activagdo do
factor nuclear kappa B (NF-xB), inibicdo da expressdo de moléculas de adesdo e reducdo da
formacgao de células espumosas. Deste modo, baixos niveis de adiponectina estdo associados a
obesidade, doenca cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 e insulinoresisténcia, assim como
altas concentragOes desta hormona podem ser identificadas em situagdes de dieta saudéavel e

declinio damassa corpora (Ordovas, 2007).
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Papel da dieta

A importancia de um estilo de vida saudavel, especialmente através de uma aimentagdo
raciona e equilibrada, € bem conhecida, estando associada a uma maior longevidade com boa
gualidade de vida (Ordovas, 2007).

Ordovas (2007) refere estudos que estabelecem relacdo entre dieta e genética, que
posteriormente modulam marcadores de inflamagdo, os quais produzem tanto efeitos
positivos como negativos, dependendo das alteracdes na rede de expressao genética (Ordovas,
2007).

Relativamente a dieta, tem sido estudada a sua relacdo com doencas proprias do
envelhecimento, nomeadamente doenga cardiovascular, diabetes mellitus, osteoporose,

neoplasia e deméncia (Ordovas, 2007; Van Kan et a., 2008).

Doenca cardiovascular

O factor alimentar com maior interferéncia na doenca cardiovascular € a dieta rica em
gordura. No entanto, existem diversos tipos de gorduras com diferentes efeitos no sistema
cardiovascular, os quais também sofrem influéncia da predisposicéo genética. Ou sgja, as
gorduras saturadas propiciam doenca cardiovascular através, nomeadamente, do seu efeito
favorecedor de aterosclerose, enquanto que as gorduras monoinsaturadas tém um efeito
protector relativamente a referida doenca. Além disso, 0 mesmo tipo de dieta pode ser
prejudicial em individuos susceptiveis, e 0 mesmo ndo acontecer noutras pessoas (Ordovas,
2007).

Uma dieta muito estudada e reconhecida como benéfica para os problemas
cardiovasculares é a Mediterranea, caracterizada pelo ato consumo de frutas, legumes, péo,
leguminosas, azeite e peixe, 0s quais sd0 pobres em gorduras saturadas e ricos em gorduras

monoinsaturadas e fibras (Ordovas, 2007).
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Neoplasias

Apesar de as neoplasias ndo serem uma consegquéncia inevitavel do envelhecimento,
dependendo da susceptibilidade individual, estes processos estdo intimamente relacionados.
Existem varias evidéncias que a maioria das causas de carcinoma sd0 ambientais, 0 que
significa que muitas poderiam ser prevenidas. As propostas que as Situagdes oncologicas
podem ser prevenidas e sdo influenciadas pela alimentacdo, estado nutricional, actividade
fisica e composicao corpord, ja séo ha muito conhecidas (Van Kan et al., 2008).

A carcinogénese pode ter origem numa inflamagdo cronica que induza mutacdes
genéticas, inibicdo da apoptose, estimulagdo da angiogénese e proliferacdo celular. O referido
processo inflamatorio pode ser afectado directamente por antigénios presentes na dieta, ou
indirectamente através de alteracOes genéticas capazes de afectar a utilizagdo dos nutrientes
(Patrick, 2006).

Uma dieta rica em folato e fibras, nomeadamente através da ingestdo de fruta, legumes e
vegetais, parece ser protectora do cancro colo-rectal. Contrariamente, a ingestdo de carne
vermelha esta frequentemente associada a0 aumento da incidéncia do referido carcinoma
(Van Kan et al., 2008).

Apesar de duvidoso, o efeito protector das fibras possivelmente também se verifica no
carcinoma do esofago, o qual é igualmente influenciado pelos B-carotenos (Van Kan et al.,
2008).

O hepatoma esta associado a ingestéo de alimentos contaminados por aflatoxinas, toxinas
fungicas que podem ser encontradas em graos de cereais e amendoins (Van Kan et d., 2008).

A ingestdo de fruta tem efeito protector nas neoplasias da boca, faringe, laringe e pulmao.

Este Ultimo é também influenciado pelaingestdo de carotenoides (Van Kan et al., 2008).
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O efeito protector do leite e derivados pode ser observado relativamente aos carcinomas

davesicula e prostata (Van Kan et a., 2008).

Osteoporose

A osteoporose € uma doenca caracterizada por diminuicdo da massa 0ssea e deterioracdo
da microarquitectura desses tecidos, provocando fragilidade Ossea e, consequentemente,
aumento do risco de fractura. Esta patol ogia aumenta de incidéncia com a idade e pode sofrer
a interferéncia de véarios factores. ldade avancada, sexo feminino, predisposicdo genética,
menopausa precoce, sedentarismo, alcoolismo, tabagismo, desnutricdo e baixa ingestdo de
calcio sdo aguns dos factores de risco desta patologia No que respeita a interferéncias
alimentares, sabe-se que o défice de vitamina D e célcio aumentam os niveis de paratormona
(do inglés Parathyroidhormone — PTH), a qual promove a reabsor¢éo éssea. Além disso, a
diminuicdo da ingestdo proteica pode provocar menor concentracdo de IGF1 (do inglés
Insulin-like Growth Factor-1) e consequentemente reducdo da formagdo 6ssea; por outro lado
pode estimular a secrecéo de citocinas inflamatorias, promovendo reabsor¢do ossea (Van Kan

et dl., 2008).

Deméncia

A deméncia é uma das principais consequéncias do envelhecimento, dai que o interesse
nesta &rea sgja crescente, particularmente sobre os factores protectores e de risco. Alguns dos
factores de risco independentes que tém sido associados a sSituagbes de deméncia,
nomeadamente doenca de Alzheimer, so o aumento dos niveis de homocisteina, défice de
vitamina B e obesidade (Donini et al., 2007).

A vitamina B12 e o folato possuem um papel importante na sintese de DNA devido a

producdo de acidos nucleicos. Em situagbes de défice de vitamina B6, estas substancias
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podem estar diminuidas, o que pode conduzir a baixos niveis de homocisteina. No
metabolismo deste composto participam como cofactores o folato e as vitaminas B6 e B12,
dai que a diminuicdo destas substéncias curse com o aumento dos niveis plasmaticos de
homocisteina (Donini et a., 2007).

De acordo com Reynish et a. (2001) baixas concentracBes de vitamina B12 estdo
associadas a deméncia, disfuncdo neuronal e neuropatia periférica. Esta Ultima situacéo
verifica-se também perante défices de vitamina 6, sendo que niveis reduzidos de folato séo
encontrados em idosos com depressdo (Reynish et a., 2001).

Outro factor de risco reconhecido para desenvolvimento de deméncias € a obesidade.
Apesar de os estudos efectuados em idosos obesos terem resultados divergentes, 0 mesmo néo
sucede na relacdo a individuos de meiaidade, onde se verifica que a obesidade aumenta o
risco de desenvolver algum tipo de deméncia, independentemente de outros factores de risco
(Donini et a., 2007). Esta afirmacdo foi verificada em diversos estudos, entre eles os de
Whitmer et a. (2005) e de Rosengren et al. (2005). Individuos obesos tém frequentemente
uma resposta inflamatéria elevada, sendo este um dos possivels factores a interferir na
degradacéo neurona (Donini et a., 2007).

Como factores protectores de deméncia podem-se salientar os antioxidantes e acidos
gordos ®-3, observando-se que uma dieta rica nestes compostos baixa sobretudo o risco de
doencade Alzheimer (Donini et a., 2007).

Tal como previamente referido, o excesso de ROS encontra-se associado a diferentes
disturbios neurol6gicos, como as doengas de Parkinson e Alzheimer, sendo um dos motivos
deste facto a neurotoxicidade causada pelo péptido amildide B (Yatin et al., 2000; Donini et
al., 2007).

Por seu lado, Osakada et a. (2004) e Ezaki et a. (2005) referem que o efeito anti-

inflamatorio da vitamina E, devido a sua capacidade de suprimir a COX-2, tem uma ac¢éo
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neuroprotectora, o que contribui para a manutencdo das capacidades cognitivas (Donini et al.,
2007).

A relagdo do consumo de é&cidos gordos »-3 com o desenvolvimento de deméncia foi
estudada por diversos autores. Morris et a. (2003) concluiram que o consumo de peixe,
alimento rico em é&cidos gordos ®-3, diminui o risco de deméncia (Morris et a., 2003).
Barberger-Gateau et a. (2002), por sua vez, identificam a capacidade anti-inflamatéria e
vasoprotectora dos acidos gordos -3 como sendo a responsavel pela regeneracdo de células
nervosas (Barberger-Gateau et al ., 2002).

Contudo, e apesar dos beneficios observados, suplementos dietéticos de nutrientes
isolados, como vitamina B12, folato, acidos gordos w-3 polinsaturados e antioxidantes, ndo
mostraram diminui¢do do risco de deméncias ou atraso na sua progressao (Donini et al.,
2007). Isto permite-nos inferir que o efeito benéfico destes nutrientes ndo se deve a cada um
isoladamente, mas a dieta saudavel a qual estdo associados, nomeadamente através da
ingestdo adequada peixe, rico em écidos gordos w-3 polinsaturados, bem como fruta e
vegetais ricos em anti-oxidantes (vitamina E, vitamina C, flavonoides) (Donini et al., 2007).
Uma dieta com estas caracteristicas ja referida anteriormente é a dieta mediterranea, avo de
estudos que a associam a deméncia, entre eles 0 de Scarmeas et a. (2006), que relaciona a

dieta Mediterranea a reducéo do risco de doenca de Alzheimer.
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CONCLUSAO

O envelhecimento € um processo inevitavel a todos os seres vivos, que pode ser
influenciado por diversos factores enddgenos e exdgenos, dos quais se salientam a resposta
inflamatoria, alteraces do peso e composicao corporal.

Mesmo em situagdes ndo patoldgicas, cursa com aumento da resposta inflamatoria e
dificuldade na manutencdo da homeostasia do organismo, alteracbes que podem traduzir-se
em modificagdes do ciclo celular, com consequente dificuldade na reparacéo de danos e morte
celular. Além disso, a diminuicdo da funcdo imunitéaria que lhe é imputada, associada a uma
inflamagdo crénica de baixo grau, resulta num aumento da vulnerabilidade para doencas
proprias do envelhecimento, como doenca de Alzheimer, aterosclerose, diabetes mellitus tipo
2, sarcopenia e osteoporose, contribuindo também para o substancial risco de mortalidade.

Verificase que o processo inflamatorio sofre influéncia do stresse oxidativo, citocinas
pro-inflamatorias, proteinas de fase aguda, leptina, cortisol, estrogénios e PGE2.

O stresse oxidativo ocorre quando os agentes pro-oxidantes, como ROS e RNS, atingem
um determinado limiar, de tal modo que as defesas anti-oxidantes deixem de ser suficientes.
Apesar de em concentragtes moderadas serem necessérias para 0 normal funcionamento das
células, actuando a nivel da imunidade, coagulacdo, apoptose e cicatrizacdo, guando
produzidos em excesso as ROS tornam-se toxicas, causando danos celulares através de
mutacdes de DNA e destruicdo de membranas lipidicas, 0 que consequentemente provoca
envelhecimento e desenvolvimento de patologias. Uma das ateracbes provocadas pela
elevacdo das ROS é a aterosclerose, que consequentemente a associa a lesdo renovascular e
patologias cardiovasculares, como a hipertensdo arterial. Apesar de varios autores referirem
esta associagdo, outros pdem-na em causa, uma vez que a administragdo crénica de

antioxidantes ndo cursa com aregularizacéo datensdo arterial.
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Relativamente as variagbes do peso corporal, a fungdo hormona assume um papel de
relevo, particularmente as que actuam na regulacéo do apetite, como a grelina, estimuladora
da fome, a leptina, promotora da saciedade, e a adiponectina, com efeito na resposta a
insulina.

Se por um lado a perda de peso involuntéria e repentina, além de poder ser indicativa de
doenca subjacente, € um problema associado a resultados adversos tais como ma cicatrizagdo
de feridas e infecgdes, que em idosos prenuncia ingtitucionalizacdo e morte, por outro ha
guem afirme que a restri¢ado cal 6rica prolongada retarda o envelhecimento cerebral e prolonga
a esperanca média de vida através da proteccao para doencas neurodegenerativas associadas a
idade, sendo o unico factor modificavel com comprovado efeito no aumento da longevidade e
na manutencdo de caracteristicas associadas aos jovens.

Ha ainda quem sgja mais especifico e declare que uma reducéo de 30 a 50% da ingestao
caldrica, sem evidéncias de desnutricdo, € a Unica intervencéo dietética que demonstrou
aumentar a esperanca média de vida e prevenir ou atrasar as alteragfes fisiopatol 6gicas
associadas aidade, em diversas espécies de mamiferos.

Quanto as alteracdes da composi¢do corporal, com 0 passar dos anos ha perda progressiva
da massa magra, em oposicdo a0 aumento da massa gorda. A diminuicdo da massa magra
ocorre principalmente como resultado da sarcopenia, uma importante causa de morbilidade
em idosos. Por tudo isto, ndo s&o de estranhar os casos de desnutricdo e caquexia, frequentes
em idosos.

Conhecida a importancia da resposta inflamatéria no envelhecimento, e sabendo que esta
€ influenciada por factores alimentares, é importante avaiar 0 papel da nutricdo,
nomeadamente o aporte caldrico e suplementos dietéticos, na regulagdo da resposta

inflamatdria para, posteriormente, compreender a sua relagcdo com o envel hecimento.

46



A influéncia da Nutricdo na Resposta I nflamatoria e no Envel hecimento

Perante 0 exposto, € inequivoca a relacdo entre alimentacéo e resposta inflamatoria, o que
consequentemente interfere no processo de envelhecimento. O beneficio da dieta esta4
associado grandemente a alimentos ricos em agentes anti-oxidantes, dos quais se salientam:
vitamina C, vitamina E, B-caroteno (precursor da vitamina A), flavonoides, selénio, zinco e
cobre. Assim sendo, para se tirar melhor proveito da dieta devem procurar-se alimentos ricos
nestes compostos. Contudo, e apesar dos beneficios observados, suplementos dietéticos de
nutrientes isolados, como vitamina B12, folato, acidos gordos ®-3 polinsaturados e
antioxidantes, ndo mostraram diminuicdo do risco de deméncias ou atraso na sua progressao,
0 que nos permite inferir que o efeito benéfico destes nutrientes ndo se deve a cada um
isoladamente, mas a dieta saudavel a qual estdo associados, nomeadamente através da
ingestéo adequada peixe, rico em écidos gordos -3 polinsaturados, e fruta e vegetais ricos
em anti-oxidantes

Relativamente a ingestdo de fruta, produtos horticolas e trigo, reconhece-se que esta
inversamente associada ao risco de inflamagdo, ou sga, 0 aumento do seu consumo inibe a
resposta inflamatéria. Dos compostos bioactivos presentes nos aimentos vegetais que
parecem modular a resposta inflamatéria e imunolégica salientam-se os carotenoides e
flavonoides.

Por sua vez, o aporte de selénio, acidos gordos -3, sodio e vitamina A pela dieta ou
através de suplementos tem sido igualmente associado a inducdo de resposta proliferativa de
linfécitos T in vitro.

Além da influéncia sobre a resposta inflamatéria, a alimentacdo desempenha ainda um
importante papel no desenvolvimento de certas doengas associadas a idade.

E pois fundamental ter uma alimentacdo saudavel e racional, com particular atenco a

escol ha de alimentos ricos em agentes antioxidantes.
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ACRONIMOS

Cl - l3o cloreto

cONS - Oxido nitrico sintetase constitutiva
COX-2 - Ciclooxigenase 2

CO4% - 130 carbonato
CO3" — Radica anido carbonato

Cu/Zn-SOD - superoxido dismutase citoplasmética
DNA - do inglés Deoxyribonucleic acid

EC-SOD - superoxido dismutase extracelular

GR - Glutationa redutase

GSH - Glutationa

GSH px — Glutationa peroxidase

H,0, — Perdxido de hidrogénio

HOCI — Acido hipocloroso

IFN- o — Interferdo a

IFN- v — Interferéo y

IGF-1 - do inglés Insulin-like Growth Factor-1
IKK — Inibidor kappaquinase

IkB — Inibidor kappa-B

IL — Interleucina

IL-1Ra - Antagonistas dos receptores dainterleucina 1
IMC — indice de massa corporal

iONS — Oxido nitrico sintetase indutivel

LPS - Lipopolissacaridos
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Mn-SOD - superoxido dismutase mitocondrial
NADPH oxidase — do inglés nicotinamide adenine dinucl eotide phosphate-oxidase

NF-kB - do inglés Nuclear factor kappa-B
NO’ - Oxido nitrico

NO, — 180 nitrito

NO, — Nitrogénio

NO; - 130 nitrato
O, — &0 superdxido

OH - Radical hidroxilo

ONOQO'" - Peroxinitrito

ONS - Oxido nitrico sintetase

PCR - Proteina C reactiva

PGE2 - Prostaglandina E2

PTH - do inglés Parathyroidhormone
ROS - do inglés Reactive Oxygen Species
RNS - do inglés Reactive Nitrogen Species
SAA —doinglés Serumamyloid A protein
—SH — Grupo sulfidrilo

SOD - Superoxido dismutase

STNFr — Receptor sollvel do factor de necrose tumoral
TNF- a — do inglés Tumor necrosis factor
Trx px — Tiorredoxina peroxidase

Trx-(SH), — Tiorredoxina



