FMUP

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

2009/2010

Ana Cristina da Silva Carvalho

Influéncia do Género no Envelhecimento

Abril, 2010



FACULDADE DE MEDICINA
UMNIVERSIDADE DO PORTO

Ana Cristina da Silva Carvalho

Influéncia do Género no Envelhecimento

Mestrado Integrado em Medicina
Area: Envelhecimento

Trabalho efectuado sob a Orientagao de:

Professor Doutor Pedro Manuel von Hafe da Cunha Pérez

Segundo as normas da revista:

Arquivos de Medicina

Abril, 2010



PORTO Projecto de Opgao do 6° ano - DECLARACAO DE REPRODUGCAO
FACULDADE DE MEDICINA
[ T UNIVERSIDADE DO PORTO
UNIDADE CURRICULAR

PROJECTO DE OPGAO

DISSERTAGAOIMONOGRAFIA/RELATORIO DE ESTAGIO

Nome: Ana Cristina da Silva Carvalho

Endereco electronico: m04048@med.up.pt

Titulo da Monografia: Influéncia do Género no Envelhecimento

Nome completo do Orientador: Professor Doutor Pedro Manuel von Hafe da Cunha Pérez

Nome completo do Co-Orientador:
Ano de conclusdo: 2010

Designacao da area do projecto de opgao: Envelhecimento

E autorizada a reproducdo integral desta Monografia apenas para efeitos de investigacdo, mediante

declaragao escrita do interessado, que a tal se compromete.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 20/04/2010

A ) ! ¥ = =T

0 TIS w  [o  F 0 L0 P T Y 8
¥
!

Assinatura:



[BPORTO

FACULDADE DE MEDICINA
[ T UNIVERSIDADE DO PORTO
UNIDADE CURRICUL:‘\R
PROJECTO DE OPGCAO

DISSERTAGAOIMONOGRAFIA/RELATORIO DE ESTAGIO

Projecto de Opgao do 6° ano - DECLARAGAO DE INTEGRIDADE

Eu, Ana Cristina da Silva Carvalho, abaixo assinado, n® mecanografico 040801048, aluno do 6° ano do

Mestrado Integrado em Medicina, na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, declaro ter

actuado com absoluta integridade na elaboracdo deste projecto de opcao.

Neste sentido, confirmo que NAO incorri em plagio (acto pelo qual um individuo, mesmo por omiss3o,
assume a autoria de um determinado trabalho intelectual, ou partes dele). Mais declaro que todas as
frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros autores, foram referenciadas, ou

redigidas com novas palavras, tendo colocado, neste caso, a citagao da fonte bibliografica.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 20/04/2010

T | L - - JE. =T
[ % o TR, U LT R e T e LY

Assinatura: <l



Agradecimentos

Agradeco ao Professor Doutor Pedro Manuel von Hafe da Cunha Pérez, meu Orientador,
pelo seu empenho, disponibilidade e espirito critico ao longo de todo o processo de elaboracao

do presente trabalho.

Aos meus Pais pelo apoio e incentivo incondicional ao longo de todo o percurso da minha

vida.

E, por ultimo, mas ndo menos importante, a todos os meus Amigos que estiveram
sempre presentes e que me permitiram ultrapassar todos os obstaculos, agradeco o apoio que

sempre me deram.



INFLUENCIA DO GENERO NO ENVELHECIMENTO

GENDER INFLUENCE IN LONGEVITY

Ana Carvalho*, Pedro von Hafet

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto. Hospital de S3o Jodo. Porto

*Aluna do 62 ano da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

TAssistente hospitalar graduado do Hospital de S3ao Jodo, Porto; Professor auxiliar da Faculdade

de Medicina da Universidade do Porto

Correspondéncia:
Ana Cristina da Silva Carvalho
Rua Monte do Capeldo, n.23 — Costa
4700-190 Lomar — Braga
Contacto telefénico: 253683811/965169450
Correio electrénico: m04048@med.up.pt

Prof. Doutor Pedro Manuel von Hafe da Cunha Pérez
Departamento de Medicina Interna

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Hernani Monteiro

4200-319 Porto

Correio electrénico: mop15514@mail.telepac.pt

Contagem de Palavras:
Resumo — 140 palavras
Abstract — 110 palavras
Texto Principal — 5000 palavras



INFLUENCIA DO GENERO NO ENVELHECIMENTO
Resumo: O envelhecimento é um processo ubiquitario entre as espécies. Neste processo é um
facto que individuos do género feminino tém maior esperanca média de vida do que aqueles do
género masculino. Apesar de hdabitos e comportamentos de risco condicionarem mortalidade
precoce entre o sexo masculino, as explicacdes para o hiato de longevidade entre géneros
parecem ser bioldgicas. Enquanto a selec¢do da expressado favoravel de um dos cromossomas X ao
longo da vida, encurtamento telomérico reduzido e proteccdo do dano oxidativo, estardo na base
da maior longevidade dos individuos do género feminino, polimorfismos nas vias inflamatdrias e
lipidicas, poderao beneficiar o sexo masculino. Neste processo, especial destaque é atribuido as
hormonas ovaricas na biologia do envelhecimento feminino.

O propésito deste trabalho é a revisdo bibliografica e discussdo de possiveis explicagdes
baseadas no género para as diferencas de longevidade entre homens e mulheres.

Palavras-chave: ENVELHECIMENTO; LONGEVIDADE; GENERO; SEXO; GENETICA.

GENDER INFLUENCE IN LONGEVITY
Abstract: Ageing is an ubiquitous process among species. It is a fact that in this process, females
live longer than males. Although habits and risk behaviors could influence early mortality among
males, the explanation for the longevity gender gap seems to be biological. While X chromossome
skewed distribution throughout life, reduced telomere shortening and protection from oxidative
damage could explain the greatest female longevity, polymorphisms on inflammatory and lipid
pathways may benefit males. In this process, special attention is given to ovarian hormones in the
biology of women ageing.

The purpose of this paper is to review and discusse some possible explanations for the
gender-based differences in longevity between men and women.

Key words: AGEING; AGING; LONGEVITY; GENDER; SEX; GENETICS
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INTRODUCAO

No senso comum o termo envelhecimento parece ndo necessitar de uma definicdo e é
frequentemente associado a um estado: “terceira” ou “quarta idade” (1). Na realidade o
envelhecimento ndo é um estado mas um processo, um processo de conversdo de adultos
sauddveis em adultos frageis, com reservas fisioldgicas sistémicas diminuidas e,
consequentemente, um aumento da vulnerabilidade para a maioria das doencas e até para a
morte (2). Estara entre um dos mais complexos fendmenos bioldgicos (3, 4).

Varias sdo as teorias explicativas do envelhecimento: dano oxidativo (2, 5), encurtamento
telomérico (4), desregulacdo progressiva e concomitante do sistema imune e inflamatério (5, 6),
progressiva remodelacdo tecidular relacionada com a idade (7) e consequentes danos somaticos
qgue condicionam declinio funcional (7), altera¢des enddcrino-metabdlicas, antropométricas e
estruturais (3, 8).

O envelhecimento demografico é hoje uma caracteristica dos paises desenvolvidos e tende a
estender-se a todas as sociedades (9). Também em Portugal se tem assistido a uma tendéncia
para o envelhecimento da populagdo: enquanto o nimero de jovens tem vindo a diminuir, a
populacdo idosa tem ritmos de crescimento acentuados, factos que se traduzem numa Piramide
Etdria de base estreita e topo de dimensdes relevantes (figura 1 — ANEXO 1). Dados do Instituto
Nacional de Estatistica (INE) e Estatisticas Europeias (EUROSTAT) prevéem mesmo que a
percentagem de populacdo idosa (com idade igual ou superior a 65 anos) ultrapasse a dos jovens
com menos de 15 anos entre 2010 e 2015 (3). No triénio 2006-2008 a esperanca média de vida
(EMV) para a populagdo portuguesa era de 78,70 anos: 75,49 anos para os homens e 81,74 para
as mulheres (8), o que reflecte uma maior longevidade para os individuos do género feminino.
Esta vantagem das mulheres ndo serd uma tendéncia exclusivamente portuguesa pois dados
relativos a populagdo europeia apontavam em 1999, que a EMV seria de 73,7 anos para os

homens e 83,8 para as mulheres (7). Também dados mundiais reforcam esta tendéncia (10),



sendo a EMV ao nascimento cerca de sete anos maior para as mulheres (11) e, no que toca a
populacdo centendria mundial, as mulheres parecem ultrapassar os homens numa razao de cerca
de 5 para 1 (12).

Sendo os fundamentos do envelhecimento comuns a ambos os géneros, o estudo deste
diferencial de longevidade serd demasiado importante para ser ignorado(4). Apesar de, num
estudo baseado em entrevistas populacionais, a maioria das pessoas apontar razoes
socioculturais para estes dados epidemioldgicos (13), as razOes primarias para o hiato da
longevidade entre géneros parecem ser bioldgicas (4).

Factores ligados aos cromossomas, hormonas, teldmeros, defesa anti-oxidante, vias de
sinalizacdo da insulina/factor semelhante a insulina-1(IGF-1), metabolismo lipidico e vias da
inflamacdo tém sido propostos para explicar as diferencas de longevidade entre homens e
mulheres. Contudo, esta visdao global dos fenémenos do envelhecimento pode ser complicada
qguando se compreende que algumas destas vias possam estar interligadas.

Assim, o presente trabalho tem por objectivo a revisdo e discussao de possiveis explicacdes

baseadas no género para o diferencial de longevidade entre homens e mulheres.



METODOS

Foi feita uma pesquisa online nas bases de dados PubMed e SCOPUS utilizando os termos
MeSH e Booleanos "aging” OR "ageing" OR "longevity" AND "gender" OR "female" OR "male" OR
"sex" OR "genetic" OR "genetics". Foram analisados titulos e/ou abstracts de artigos limitados ao
periodo de Janeiro de 1990 a Outubro de 2009 e as linguas Inglesa, Espanhola, Francesa e
Portuguesa. Para a escolha das referéncias para este trabalho foi dada prioridade aos estudos
mais relevantes, recentes e provenientes de fontes com grande indice de impacto.
Posteriormente, foram também incluidos alguns artigos referenciados nos artigos da primeira
pesquisa e de relevo sobre o tema.

Foi ainda consultado um manual de Gerontologia, bem como dois websites referentes a

dados estatisticos nacionais e internacionais.



INFLUENCIA DO GENERO NO ENVELHECIMENTO

Sabe-se que o papel social do género assume elevada importancia na longevidade, de
particular relevo os denominados “comportamentos de risco” (como os relacionados com
acidentes de trabalho e viagdo, habitos tabagicos e etilicos) mais incidentes nos homens, bem
como o diferente acesso aos recursos sociais e financeiros, estando descrito que as mulheres
terdo menor inibicdo em procurar ajuda médica (4, 13). Contudo, o hiato de longevidade nao
parece depender apenas do papel social do género e em particular no que toca a maior

longevidade dos individuos do sexo feminino os factores bioldgicos terdao papel primordial.

Herangas Assimétricas

Varios mecanismos genéticos tém sido propostos para explicar as diferencas encontradas
na longevidade entre género feminino e masculino. Um dos exemplos relaciona-se com a heranga
assimétrica do cromossoma X. Herdando os individuos do género masculino um cromossoma X e
um cromossoma Y, e os do género feminino dois cromossomas X, pode pér-se em causa o papel
deste facto na longevidade. Sabe-se que nos individuos do género feminino, um dos
cromossomas X é precocemente inactivado durante a embriogénese (14), as recém-nascidas
terdo portanto duas populagdes de células somaticas, numa razdo aproximada de 50:50, exibindo
um mosaicismo no que respeita a inactivagao do X (14). Dois fendmenos tém sido associados a
uma distribuicdo ndo equilibrada da inactivacdo do X pelas células somaticas dos individuos do
género feminino: doencas genéticas ligadas ao X e o envelhecimento (4). Assim, no género
feminino, qualquer fendétipo mutante recessivo associado ao cromossoma X sera silenciado dada
a existéncia de uma segunda cépia (sem mutacgdo) do gene. Pelo contrario, no género masculino,
o fendtipo recessivo serd expresso (4, 15). Ja durante a vida extra-uterina e com o aumento da
idade ocorrerd uma selecgao das células que expressam um gene (de um cromossoma X) que

oferece vantagens na sobrevivéncia e consequentemente uma melhor capacidade de ultrapassar
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as vicissitudes do processo de envelhecimento (4), fendmeno este conhecido como
predominancia de um dos cromossomas X associada ao aumento da idade (16). Esta vantagem de
seleccdo serd maior nos tecidos com maior actividade proliferativa como as células sanguineas,
epidérmicas e do epitélio intestinal (4, 16). Como os homens possuem apenas um cromossoma X,
terdo apenas um tipo de células somaticas com base na identidade do X, ndo havendo assim
possibilidade de seleccdo das células somaticas com o aumento da idade (4). Pelo contrério as
mulheres possuem duas populacdes de células somaticas com base na identidade do cromossoma
X, um atributo que deve conferir alguma vantagem de sobrevivéncia durante a seleccao de células
somaticas. SupGe-se assim que, um factor-chave na sobrevivéncia das mulheres possa ser a
sobrevivéncia de um ajustador entre as populacdes celulares dos dois cromossomas X (16).
Estudos recentes sugerem ainda um padrdo de hereditariedade ligada ao X para o
comprimento dos teldmeros, o que acrescenta alguma importadncia ao papel da heranca
assimétrica do X no encurtamento dos telémeros e envelhecimento entre os géneros (17).
Também a heranga assimétrica do genoma mitocondrial poderda contribuir para as
diferencas especificas de género na longevidade. Dado que o genoma mitocondrial é de heranca
exclusivamente materna, a selec¢do natural ndo podera actuar no sentido de optimizar as funcgdes

mitocondriais no patrimdnio genético dos individuos de sexo masculino (15).

Telomeros

Os teldmeros, sequéncias nao codificantes localizadas nas por¢Ges terminais dos
cromossomas dos mamiferos, estdo sujeitos a atrito e encurtamento em cada divisdo de células
somaticas em cultura. Assim, o seu comprimento é reconhecido como um indicador da histdria e
potencial replicativo dessas células, motivo pelo qual sdo apelidados de reldgio mitdtico (1, 4, 18).
Terdo como fungdes a localizagdo dos cromossomas no nucleo, a protecgdo dos cromossomas da

fusdo ilegitima e o silenciamento selectivo dos genes subteloméricos (19).
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Embora o encurtamento telomérico ndao explique o envelhecimento de populagdes
celulares nao proliferativas como as células nervosas (2), nos tecidos sujeitos a alta taxa de
renovacdo celular o efeito do atrito sobre o comprimento dos telémeros deverd ser um dos
determinantes principais do envelhecimento humano. A transcriptase reversa telomerase terd o
papel de adicionar sequéncias repetitivas para compensar a perda do ADN resultante de
replicagbes incompletas (20, 21). Na auséncia de telomerase, quando o encurtamento dos
teldmeros atinge um limite critico, as células ficam susceptiveis a aberracdes cromossdmicas
como fusdo dos terminais e aneuploidia, ocorrem paragem do ciclo celular, senescéncia
replicativa e apoptose (18). Contudo, a presenca da telomerase nos tecidos nem sempre previne
o encurtamento dos teldmeros, o que sugere que a sua presenga possa ser constitutiva em alguns
tecidos (22).

Com base na hipdtese de que havera diferencas de género no padrdo de hereditariedade
no que concerne a capacidade de manter o comprimento telomérico, Nawrot e colaboradores
(17) sugeriam, em 2004, um padrdo de hereditariedade ligado ao X para o comprimento
telomérico. Ja Nordfjal e colaboradores (10), estudaram in vitro células sanguineas
mononucleares de familias ndo aparentadas e, contrariamente ao que estudos prévios
apontavam, encontraram uma associagao significativa entre os pais e a descendéncia, sugerindo
uma heranga paterna como contribuindo para o comprimento dos teldémeros. Colocam a hipdtese
de este facto poder ser explicado pelo imprinting genémico, que ocorre quando alelos maternos e
paternos estdo presentes, sendo um alelo paterno expresso e o materno silenciado, dando a
descendéncia uma origem paterna de expressao genética. Os genes alvo deste imprinting ainda
nao foram identificados. Tendo a longevidade uma suposta componente hereditaria, este facto
poderad, ainda que indirectamente, apoiar a hipétese de uma hereditariedade ligada ao género no
gue toca ao comprimento dos telémeros (10).

Tal como ja verificado em roedores (18), o comprimento dos telémeros ndo difere entre os

recém-nascidos humanos do género feminino ou masculino (23), enquanto que na idade adulta, o
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comprimento dos teldmeros além de variar inversamente com a idade, é maior nas mulheres do
que nos homens (17, 18, 24, 25), o que pode sugerir um novo mecanismo para explicar as
diferencas relacionadas com o género na longevidade.

Os encurtamentos verificados em ambos os géneros ndo parecem dever-se apenas a um
problema de replicacdo das terminagdes cromossémicas mas deverdo também ser efeito do dano
oxidativo no ADN, ha muito sugerido como factor causal de envelhecimento (26). Num estudo em
rim de roedores (27), verificou-se que a p53 e p21, proteinas associadas a paragem do ciclo
celular e ao encurtamento telomérico, aumentaram significativamente ao longo do tempo nos
machos, o que nao se verificou nas fémeas. Os autores relembram que teldmeros extremamente
curtos podem contribuir para a sinalizacdo e supra-regulacdo da p53, podendo esta induzir a
paragem do ciclo celular via inibidor da cinase dependente da ciclina (p21) (28). No mesmo
estudo também analisaram a expressdao diferencial dos principais genes antioxidantes
mitocondriais: a expressdo da dismutase do superdxido de manganés (MnSOD) era mais elevada
no cortex renal das fémeas que nos machos; também as peroxidase-1 da glutationa (Gxpl) e
reductase da glutationa estavam aumentadas no cortex das fémeas idosas em comparagao com
os machos da mesma idade. Estes dados levam a supor que a reducdo da proteccdao do dano
oxidativo possa estar na base e ser responsdvel pelo acelerado encurtamento dos telémeros, o
que leva a supra-regulagao de proteinas de senescéncia (p21 e p53) resultando em morte precoce
nos roedores machos (28).

Também em estudos prévios (29, 30) se verificou que as hormonas ovaricas parecem ser
protectoras do desenvolvimento de dano renal in vivo e sabe-se que actuam indirectamente
como potentes antioxidantes via supra-regulagao de genes como Gxpl e MnSOD. Sera importante
denotar que as hormonas sexuais podem também influenciar a actividade da p21 e p53 de modo
independente do stress oxidativo: os estrogénios parecem aumentar a expressdo da p53 e pelo
contrario os androgénios foram associados a uma inibicdo (27). Deste modo, é possivel que um

efeito antioxidante indirecto das hormonas sexuais femininas contribua para a preservagdo do
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comprimento dos teldmeros na fémea, o que aumentara a longevidade (28). Ao mesmo tempo
parecem também estimular a transcricdo do gene que codifica a telomerase, desacelerando assim
o encurtamento telomérico (31, 32). Assim, serd legitimo pensar que a capacidade dos
estrogénios em supra-regular a telomerase e, ao mesmo tempo reduzir o stress oxidativo pode
ser responsavel pelos longos teldmeros observados nas mulheres comparativamente aos homens.
Embora este efeito se possa atenuar ou mesmo desaparecer nas mulheres no periodo pds-
menopausa, tem sido sugerido que a influéncia dos estrogénios durante a pré-menopausa poderd
ser suficiente para influenciar o comprimento dos teldémeros ao longo de toda a vida da mulher

(4).

Papel dos Telémeros e Efeitos Hormonais na Doenga Cardiovascular

Dado que o processo de envelhecimento é multifactorial e altamente varidvel, o uso do
comprimento dos teldmeros proporciona uma nova dimensdo também para o estudo das
doencas cardiovasculares, frequentemente implicadas no processo de envelhecimento (24).
Benetos e colaboradores (24), adoptando o comprimento dos teldmeros como um indicador do
envelhecimento, estudaram a influéncia do género em dois marcadores do envelhecimento do
sistema arterial traduzido na rigidez da parede arterial: pressdo de pulso (PP) e velocidade da
onda de pulso (PWV). Numa coorte de franceses, verificaram que o comprimento dos telémeros
ajustado para a idade era maior nas mulheres do que nos homens, e que estes apresentavam PP e
PWV significativamente mais altas que os individuos do género feminino (24). Ainda que a
biologia do envelhecimento arterial esteja sujeita a varios factores genéticos e ambientais, estes
achados sugerem que esse processo do envelhecimento arterial e consequentemente a biologia
do envelhecimento cardiovascular sera modificada pelo género (24). Também num estudo prévio
(17) se afirmava, apds ajuste para a idade e pressao arterial média (PAM), que a PP era um factor
de risco cardiovascular para os individuos de sexo masculino, mas ndo para as mulheres. Apesar

de ndo ter sido proposta uma explicagdo para correlacionar o comprimento dos telémeros com o
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envelhecimento arterial, estes dados parecem apoiar o aumento da longevidade das mulheres
(24).

Também no que toca ao envelhecimento do sistema arterial, os esterdides ovaricos
secretados durante o periodo reprodutivo feminino tém sido propostos como protectores
cardiovasculares, pois fendmenos cardiovasculares associados a idade, como a aterosclerose, tém

o pico de incidéncia no periodo pds-menopausa das mulheres (33).

Metabolismo Energético

Relativamente ao metabolismo energético, Barbieri e colaboradores (9) constatavam
recentemente que os individuos que sobrevivem até mais tarde parecem ter caracteristicas
antropométricas peculiares, como baixo indice de Massa Corporal (IMC) e parametros
metabdlicos favordveis: HDL elevado, melhores perfis de insulina e glicose em jejum e acc¢do da
insulina preservada em compara¢dao com individuos mais novos, propondo que estes individuos
seriam menos propensos aos danos metabdlico e antropométrico associados ao envelhecimento
(9).

O Receptor Activado por Proliferadores do Peroxissoma (PPAR) é um factor de transcri¢do
da familia de receptores nucleares, estruturalmente incluido na sub-familia de receptores
activados por ligandos, como o receptor das hormonas tiroideias, o receptor do acido retindico e
o receptor da vitamina D3 (9). Embora sejam conhecidos trés sub-tipos de PPARs: a, 6 e vy,
associados a regulacdo da transcricdo de genes envolvidos no metabolismo de lipideos e glicose
(34), o y2 é maioritariamente expresso no tecido adiposo onde modula a expressdo de genes-alvo
envolvidos na diferenciagcdo de adipdcitos, sensibilidade a insulina e processos inflamatdrios (9),
sendo também o alvo das tiazolidinedionas, farmacos sensibilizadores da insulina utilizados na
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) resistente a insulina (35). O gene do (PPAR)y-2 esta localizado em
3p25, contém 9 exbes (36) e até a data pelo menos duas mutacGes de ocorréncia ao acaso foram

associadas a diminuicdo da funcdao do (PPAR)y-2. Destas, uma ocorre no exao B e leva a
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substituicdo da alanina pela prolina no coddo 12 (Prol2Ala), tendo o alelo Ala reduzida
capacidade para activar a transcri¢cdo dos alvos do (PPAR)y-2 (40). Barbieri e colaboradores (9)
verificaram que aquele polimorfismo era mais frequente entre homens de idade avancada que
entre os controlo jovens ou individuos do género feminino. Verificaram ainda que os individuos
com aquele polimorfismo apresentavam IMC significativamente mais baixo, bem como menor
insulino-resisténcia (IR) (9). Sendo o IMC um factor de risco conhecido para muitas das alteragGes
relacionadas com a idade como Hipertensado Arterial, doenca das coronarias, dislipidemia e DM 2,
coloca-se a hipdtese de que estes homens, geneticamente predispostos a um menor IMC, estejam
em vantagem para atingir os extremos da longevidade.

N3o se sabe a razdo desta associacdo so se verificar nos homens, a verdade é que outras
diferengas de género a favorecer os homens em associagdao com o (PPAR)y-2 foram descritas ndo
s6 para o IMC e IR (37), como para a dislipidemia (38). Limitante sera o facto de a maioria dos
estudos envolvendo o PPARy envolverem apenas individuos do sexo masculino.

Ainda em relacdo aos parametros antropométricos é de relevo o gene que codifica o IGF-1,
um importante determinante genético do tamanho corporal (39). Apesar de varios estudos em
animais verificarem que é possivel alterar a longevidade através da modulagdo da via de
sinalizagdo da insulina/IGF-1, o seu papel na longevidade humana tem sido controverso (39). A
identificagdo, entre centenarios, de mutagdes singulares no gene do receptor do IGF-1 (IGF-1R)
que resultam em diminuicdo da afinidade do IGF-1 pelo seu receptor (entre duas a dez vezes),
com consequente diminuicdo da activacao desta via de sinaliza¢do, sugere um papel similar desta
via na modulacdo da esperanga de vida dos humanos (39). Num estudo de casos-controlos em
judeus Ashkenazi (39), verificou-se que as centenarias com mutac¢des do IGF-1R apresentavam
elevados niveis séricos de IGF-1 e baixa estatura, os mesmos tracos fenotipicos que se haviam
verificado em estudos prévios em roedores (40). O tamanho das centendrias ndo era
significativamente menor que o dos controlos (cerca de 2,5cm menores), sugerindo que o

impacto desta mutagdo na estatura seria minimo, provavelmente devido a uma compensacdo via
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aumento do IGF-1 circulante (39). Ja na descendéncia dessas mulheres verificaram-se resultados
significativos ndo sé para o aumento sérico do IGF-1 como para a baixa estatura (39). Estes dados
podem ser uma evidéncia de que o IGF-1R poderd ser um determinante genético da longevidade
humana e que os “genes da longevidade relacionados com o IGF-1"” existem nas populacdes
humanas, favorecendo os individuos do género feminino (39, 40).

Além do envolvimento do IGF-1 na regulacdo dos parametros antropométricos, o seu
decréscimo com o aumento da idade tem sido apontado como uma das causas de decréscimo da
fungdo do sistema imune. Nao s6 a secre¢do de IGF-1 decresce com a idade como também a de
hormona do crescimento (GH) (41). Por outro lado, a hormona libertadora de hormona do
crescimento (GHRH), um neuropeptideo cuja fungao ndo estd totalmente esclarecida, foi também
associada ao sistema imune. Vdrios factores parecem influenciar a expressdo deste
neuropeptideo no sistema imune: processos neopldsicos parecem levar a um aumento da
transcricdo do gene da GHRH, pelo contrario o envelhecimento estd associado a uma diminui¢ao
da expressdao de GHRH. Num estudo levado a cabo em individuos do sexo masculino (jovens e
idosos) e do sexo feminino (jovens, idosas e mulheres sob Terapéutica Hormonal de Substituicdo
(THS)), verificou-se menor expressdo de mRNA da GHRH em mulheres pds-menopausa em
comparagdao com mulheres pré-menopausa; por outro lado, ndo se identificaram alteragdes entre
os homens. A deficiéncia de hormonas ovaricas no periodo pds-menopausa da mulher é sugerida
como causa da menor expressio daquele mRNA. De facto, no mesmo estudo, células
mononucleadas de sangue periférico de mulheres pds-menopuasa sob THS secretaram mais
GHRH do que células de mulheres sem THS. Deste modo, os autores sugerem que o decréscimo
de GHRH associado ao envelhecimento podera resultar em decréscimo nos niveis de GH e IGF-1, o
que prejudica a proliferacdo e activagcdo de células T, condicionando deficiéncia imune, também

ela caracteristica do envelhecimento (41).
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Dano Oxidativo

Uma das teorias actualmente mais aceites para explicar o envelhecimento é a Teoria dos
Radicais livres, proposta em 1956 por Harman, segundo a qual as espécies reactivas de oxigénio
(ROS) serdo responsaveis pelo dano e disfungdo organica associados ao aumento da idade. Sendo,
por um lado as mitocondrias uma importante fonte de ROS e, por outro, os componentes
mitocondriais uns dos alvos mais frequentes da sua actuacao, o estudo das enzimas mitocondriais
revela-se de particular interesse na compreensdo do processo de envelhecimento (42). E um facto
gue mais de 90% do oxigénio consumido pelas células aerdbias é consumido na mitocondria e
cerca de 1-2% deste oxigénio ndo origina dgua como seria de supor num processo de respiracao
normal, mas o anido superdxido (O, ) (43). Este é posteriormente convertido na mitocéndria,
espontaneamente ou pela ac¢do da MnSOD, em perdxido de hidrogénio (H,0,). O H,0, pode
decompor-se espontaneamente em d4gua e oxigénio, ou, pela ac¢do da glutationa, um
antioxidante intracelular, em produtos ndo tdxicos para a célula. A produgdo continua de ROS
pela mitocondria estara associada a um dano oxidativo crénico de ADN e ADN mitocondrial,
proteinas e lipideos e, consequentemente, ao envelhecimento celular (43).

Verificou-se em laboratdrio que as mitocdndrias hepaticas de roedores fémeas produziam
cerca de metade da quantidade de H,0, que as mitocondrias de machos (44). No mesmo estudo,
constatou-se ainda, apds ovariectomia das fémeas, um aumento de cerca de 60% na produgao de
H,0,, aumento este revertido pela posterior suplementacdo com estrogénio exégeno. Também
no que concerne as defesas antioxidantes celulares, verificou-se que a concentragao de glutationa
nos machos era cerca de metade da concentragdo verificada nas fémeas (44). Estando a regulacdo
das enzimas antioxidantes associada ao envelhecimento celular, estas diferencas de género
encontradas nas enzimas antioxidantes poderdo explicar as diferengas na esperancga de vida entre
fémeas e machos (33).

Um outro gene candidato a explicar a longevidade e algumas vezes apelidado de

gerontogene, é o sod 3 que codifica a dismutase do superdxido (SOD), cuja expressdo esta
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geralmente supra-regulada nos mutantes daf-2 (40). O gene daf-2 codifica um receptor para
insulina/IGF-1 (45). Tendo Holzenberger e colaboradores (40) demonstrado que roedores
heterozigotos para deficiéncia do IGF-1R adquiriam resisténcia ao dano oxidativo e aumento da
longevidade, sendo o efeito maior nas fémeas, acredita-se que o efeito benéfico da reducdo de
actividade da via de sinalizacdo da insulina/IGF-1 seja modulado pelo género e influencie a
actividade antioxidante.

No estudo em que se criaram roedores mutantes para o daf-2, (1195 Pro/Leu) e os
compararam com roedores com gene normal, verificou-se que a actividade da MnSOD nos
mutantes estava significativamente aumentada, tendo sido detectado uma maior actividade nas
fémeas (33). Assim, sugere-se que a interrupgdo da via de sinalizacdo da insulina levara ao
aumento da defesa antioxidante. Apesar de continuar a existir uma falha para explicar as bases
moleculares destes achados, os autores propde um envolvimento directo do daf-16 (um factor de
transcricdo infra-regulado pelo daf-2) na regulacdo do gene MnSOD dos mamiferos (33). E, tal
como ja feito em outros estudos, os autores para avaliarem a base molecular das observagdes
feitas, administraram estrogénios aos machos mutantes, tendo verificado que a longevidade dos
mutantes aumentava, o que associaram a maior resisténcia ao stress oxidativo pela supra-
regulacdo do gene da MnSOD. Assim se sugere que o estrogénio modula a via de sinalizagdo da
insulina nos mutantes, tornando-os resistentes ao dano oxidativo. Do mesmo modo apods
ovariectomia das fémeas, e consequente perda do efeito de estrogénios e progesterona,
verificaram uma diminuicdo da longevidade (33).

Uma explicacdo para o papel dos estrogénios na producdo de ROS parece ser a de que
haverd uma modulagdo directa dos estrogénios a nivel do genoma mitocondrial (46). Existindo
receptores de estrogénios ao nivel das mitocéndrias, estes actuarao pela indugdo da expressao de
genes mitocondriais relacionados com a respiracdo mitocondrial (46).

Contrariamente, num outro estudo (47), verificou-se em mulheres pds-menopausa o

aumento da expressdao de MnSOD no musculo-esquelético, o que sugere um papel adicional de
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factores que ndo o estrogénio na regulacdo da actividade da MnSOD. Também, Sanz e
colaboradores (7), no estudo de uma linhagem de roedores, verificaram que ndo havia diferencgas
na longevidade entre machos e fémeas apesar de niveis mais altos de estrogénios nas fémeas. Na
tentativa de verificar a teoria das ROS, analisaram o consumo de oxigénio no cora¢do, musculo-
esquelético e mitocondrias hepaticas bem como a geracao mitocondrial de H,0,, tendo verificado
gue eram similares em ambos os sexos. Constataram também que os marcadores da apoptose
(caspase-3 e caspase-9) ndo diferiam entre os sexos. PGem assim em causa, se havera, pelo
menos nesta linhagem de roedores, diferencas na bioenergética mitocondrial, stress oxidativo e
apoptose devidas ao género (7). Estes resultados confirmam a Teoria do Envelhecimento dos
Radicais Livres Mitocondriais, e sugerem que a geragao de stress oxidativo é independente dos
niveis de estrogénios (7). Para explicar estes achados, os autores sugerem que a diferenca de
longevidade entre géneros desta linhagem podera nado se dever aos estrogénios, mas a diferencgas
no tamanho corporal entre as espécies ou diferente consumo de oxigénio mitocondrial, dado que
as pequenas fémeas podem consumir mais oxigénio por grama do que os animais maiores

(machos).

Citocinas

Ndo menos importante no processo de envelhecimento serdo os desequilibrios dos
mecanismos inflamatdrios, com um estado pré-inflamatdrio a contribuir para o desenvolvimento
da maioria das doengas relacionadas com a idade, como processos neurodegenerativos,
osteoartrite, osteoporose e doencas cardiovasculares (48-50). Deste modo, pode colocar-se a
hipdtese de que variagGes em citocinas pro ou anti-inflamatdrias possam estar relacionadas com
um envelhecimento de sucesso e aumento da longevidade (49).

A Interleucina 6 (IL-6) uma citocina proé-inflamatéria pleiotrépica, capaz de regular a

proliferacdo, diferenciacdo e actividade de uma variedade de tipos celulares, tem também
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importante actividade na homeostasia do sistema imunitario e enddcrino (51, 52). A desregulacdo
da IL-6 estd envolvida numa grande variedade de doencas relacionadas com a idade como a DM Il
e aterosclerose, processos estes com vias inflamatérias na sua patogénese (53, 54), tendo mesmo
alguns estudos demonstrado um aumento da IL-6 sérica relacionado com a idade (51), aumento
esse mais proeminente entre os homens (55). Estudos populacionais sugerem ainda que a
magnitude do nivel sérico de IL-6 desempenhe um papel prognéstico de incapacidade funcional e
mortalidade entre os idosos (56, 57).

Fishman e colaboradores (58) descreveram um polimorfismo C/G no promotor do gene da
IL-6 (locus -174 C/G), cujo efeito estara associado ndo so a alteragBes no ritmo de transcrigdo,
como a alteragGes dos niveis plasmaticos de IL-6 (58). Bonafé e colaboradores (48) estudaram
aquele polimorfismo num conjunto de 700 italianos de ambos os sexos, incluindo 323
centendrios, tendo verificado que a homozigotia GG decrescia entre os centenarios homens mas
ndo entre as centendrias. Verificaram ainda que a homozigotia G condicionava niveis mais
elevados de IL-6 em ambos os sexos. Assim propde que aquela mutacdo no promotor da IL-6
parece influenciar a esperanca média de vida dos homens: individuos com altos niveis de IL-6
terdo menor capacidade de atingir os extremos da esperanca média de vida e aqueles com niveis
mais baixos parecem beneficiar de aumento da longevidade. Verificou-se ainda que os homens
com niveis aumentados de IL-6 apresentavam um pior perfil lipidico, niveis mais elevados de
insulina em jejum e aumento da IR (48), factos ja referidos como associados a menor vantagem
para atingir os extremos da longevidade. Pelo contrdrio, nas centenarias verificou-se que atingiam
elevados niveis séricos de IL-6, facto este independente da mutagdo estudada nos homens
(48).De novo se coloca a hipdtese de que os estrogénios exercam um efeito inibitério na
expressao da IL-6, o que explicaria o aumento da longevidade nas mulheres.

Pelo contrario, a Interleucina-10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatdria tem sido associada a
fendmenos de envelhecimento de sucesso. Esta citocina parece inibir a activacdo e fungGes das

células T, mondcitos e macrdfagos, tendo como principal fungdo limitar e terminar a resposta
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inflamatdria (59). Na regido promotora do gene da IL-10 foi identificado 1 hapldtipo homozigdtico
para a base G no alelo -1082 que condiciona producdo elevada de IL-10, pelo contrario a
heterozigotia (GA) ou homozigotia AA parecem associados a baixa producdo da citocina e
também a maior propensao para desenvolvimento de doengas inflamatdrias ou entidades clinicas
mais graves (60, 61). Num estudo de Lio e colaboradores (49) a prevaléncia destes polimorfismos
foi analisada entre centenarios italianos e comparada com um grupo controlo de jovens, tendo-se
encontrado uma associacdo significativa entre a homozigotia GG nos centenarios homens mas
ndao em mulheres.

Num outro estudo (50), os mesmos autores verificaram que polimorfismos no promotor do
gene do interferdo-gama (INF-y), uma citocina pré-inflamatdria, estavam associados a maior
longevidade nas mulheres e ndo nos homens. Verificou-se que na posicdo +874, o alelo T,
associado a niveis elevados de INF-y, era menos frequente nas centenarias que nos controlos
femininos ou individuos do sexo masculino (50), tendo sido proposta a hipdtese de que o alelo A
esteja associado a niveis reduzidos de INF-y e consequentemente a menor dano inflamatério, o

gue poderd estar na génese da longevidade daquelas centendrias.
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CONCLUSAO

O envelhecimento, processo ubiquitdario entre as espécies, assemelha-se a um
caleidoscdpio de conjugacdo entre determinantes genéticos e epigenéticos. Neste processo, é um
facto que os individuos do género feminino tém uma maior EMV o que cria um hiato de
longevidade entre os géneros.

Vdrias sdo as teorias para explicar esta diferenca de géneros, porém nenhuma é capaz de
explicar a totalidade das diferencas observadas. Assim, serd mais sensato pensar numa associacao
de varios factores a determinar aquele hiato. Primeiro, diferengas comportamentais parecem
condicionar a mortalidade precoce nos individuos de sexo masculino, e por fim diferencas nos
factores hormonais e vias de sinalizacao parecem condicionar diferencas de género na imunidade
e dano oxidativo ao longo da vida. Destes processos destacam-se fendmenos como a distribuicdo
assimétrica do cromossoma X, encurtamento telomérico e as vias de degradacdo de ROS a
favorecer o género feminino, o que estard muito provavelmente associado a acgdo das hormonas
ovdricas. Pelo contrario, agregados de individuos do género masculino podem beneficiar de
aumento da longevidade quando vias metabdlicas ou inflamatérias sofrem mutag&es.

Embora nem todos os estudos descrevam esta associacdao de géneros, a maioria parece de
facto propor o género como uma varidvel major na longevidade, sugerindo que homens e
mulheres seguem diferentes estratégias para alcancar a longevidade.

Assim, se por um lado, o aumento da longevidade nos faz pensar na responsabilidade que,
enquanto profissionais de salde enfrentamos perante doentes cada vez mais envelhecidos, por
outro, sabendo que as mulheres vivem durante mais tempo, implicara que terdo mais patologia
cronica e um maior recurso aos servigos de saude.

Parece licito afirmar neste momento que, de futuro, mais estudos, sobretudo nacionais,
serdao necessarios para entender a fisiopatologia do hiato de longevidade e assim, proporcionar
nao sé6 um maior entendimento dos fenémenos bdsicos do envelhecimento como eventuais

estratégias terapéuticas anti-envelhecimento.
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Figura 1. Piramide Etaria de Portugal-2007

O efeito conjugado de niveis de fecundidade reduzidos, do continuo aumento da esperanga
média de vida e de saldos migratérios considerdveis, reflecte-se no envelhecimento da
populacdo, perceptivel no aumento do volume populacional nas idades mais elevadas
(Reprodugdo autorizada (62)).
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