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NUTRIGAO CELULAR NO ENVELHECIMENTO - COMO APLICAR?

Dra. Ana Beatriz Galhardi Di Tommaso

Todos ja estamos cansados de ouvir falar
que o Brasil e 0 mundo estao envelhecendo,
mas sera que de fato paramos para pensar
na importancia e no impacto desta informa-
¢ao? Talvez muitos especialistas sejam
capazes de avaliar os desfechos e desenhar
estratégias de cuidados, porém, uma
pergunta ainda persiste: sera que todos sao

capazes de enxergar que os idosos do

futuro seremos N6s mesmos?

A verdade é que falar de envelhecimento
€ pensar e refletir sobre nosso proprio
futuro, um futuro que chegara rapidamente
a nossa realidade sem que tenhamos
tempo para prepara-lo da forma que consi-

deramos ideal.
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VOCE SABIA?
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SEM DADOS

Adaptado de: UNDESA Population division, World population prospects: the 2015 revision, DVD edition, 2015

A taxa de envelhecimento no Brasil e na América Latina se mostra incrivelmente rapida

e assustadora:

« Em cerca de 40 anos, teremos aproximadamente 30% da populacdo composta por idosos,
numero semelhante a Europa atualmente;
- Um detalhe, no entanto, € bastante relevante: a Franca, por exemplo, atingiu esse patamar

ao longo de 150 anos e nos iremos ter menos tempo para nos preparar.

A compreensao e abordagem do envelhecimento de forma mais ampla torna-se mandato-
ria. O primeiro grande conceito que devemos sempre lembrar é que velhice por si s6 ndo é

uma causa de morte e ter mais de 60 anos ndo é sindbnimo de estar doente.

Dentro desse topico ainda ha uma grande diferenga entre senescéncia e senilidade:

Senescéncia -
Senilidade

Conjunto de mudancas
Termo usado para

relacionadas com a
nomear o momento

idade, capazes de ,
em que o risco de

afetar a vitalidade e a ,
mortalidade aumenta

funcionalidade do ,
por conta de patologias

organismo
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Fica claro que ha etapas do envelhecimento que sdo comuns para todos 0s seres huma-
nos, mas quando o passar dos anos vém acompanhado de doengas e dependéncia, esta-

mos diante de um envelhecimento longe do ideal.

AFINAL, QUANDO COMECAMOS DE FATO, A ENVELHECER?

Cada parte do nosso organismo carrega suas particularidades, mas pode-se dizer que por
volta dos 30 a 40 anos.? Isso por que muitos de nossos 6rgaos e sistemas passam a ter suas

reservas e seus mecanismos de defesa diminuidos.

A promogdao da saude para o envelhecimento
DEVE comecgar muito antes dos 60 anos

Existem diversas teorias que estudam e tentam explicar os motivos do envelhecimento.
Atualmente, sabe-se que as mudancas de estrutura e funcdo dependentes da idade que

promovem o envelhecimento malsucedido séo:

Deletérias, ou seja, devem reduzir funcionalidade;
+ Progressivas, ou seja, devem se estabelecer gradualmente;
Intrinsecas, ndo devem ser resultado de um componente ambiental modificavel;
-+ Universais, todos os membros de uma dada espécie deveriam demonstrar as mesmas

mudangas graduais com o avangar da idade.

Se existe um padrao, talvez ele possa ser ajustado ou modificado. As teorias carregam em
si 0 mesmo questionamento: qual seria a chave para impedir disfungdes e doencas? Quais
sao os fatores que promovem longevidade com saude? Precisariamos de semanas, meses
ou até mesmo anos para detalhar cada uma das hipdteses da ciéncia. Algumas teorias séo
baseadas em Orgaos e sistemas, outras sdo fundamentadas em bases fisioldgicas e gend-
micas. Alguns acreditam que todas as alteragdes seriam secundarias a erros intrinsecos do
DNA, outros, acreditam que 0 meio externo € o grande fator responsavel por doencas. Abaixo

apresentamos algumas das teorias existentes. 3

Material exclusivo para profissionais da saude. Proibida a distribuigdo aos consumidores.



» Nestle

#% HealthScience

Figura 1. O impacto metabdlico dos marcadores de longevidade.
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Adaptado de: Metabolic Control of Longevity. Carlos Lépez-Otin, et al., 2016

Alguns estudos reforcam o papel da alimentacao balanceada e sem excessos e a ativida-
de fisica como os dois grandes promotores de saude da nossa espécie.*° O papel da dieta e
do exercicio fisico na manutencao da saude e ganho de qualidade de vida ¢é indiscutivel e
inegavel. O grande problema é que muitas vezes as pessoas sdo sensibilizadas a adotar
habitos de vida mais saudaveis quando estdo na iminéncia de desenvolver uma doenca
cronica ou quando o diagnostico ja esta fechado. Identificar e prevenir complicagdes de
doencas ja instaladas é fundamental, porém, sera suficiente? Talvez ndo. Precisamos enten-
der de fato os mecanismos anteriores a essas e outras disfungdes, para prevenir a instala-

cao de complicadores de saude.
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COMO A CIENCIA PODERIA NOS AJUDAR?

Como mostrado, dentre as “teorias” existentes sobre o impacto metabdlico dos marcado-
res de longevidade, a nutrigao celular esta entre elas. A chave para entendermos os meca-
nismos relacionados ao envelhecimento parece estar na melhor compreensao da respiracao

celular e de seus subprodutos.

AMINOACIDOS, ESTRESSE OXIDATIVO E ENVELHECIMENTO

Prof. Dr. Marcelo Macedo Rogero

O oxigénio (02) é essencial a vida, sendo que humanos sao dependentes de oxigénio em
diferentes reagées de oxidagéo, por exemplo, na via de sintese de adenosina trifosfato (ATP).
Contudo, quando o oxigénio atua como aceptor de elétrons, ha a possibilidade de formagao
de espécies reativas de oxigénio (altamente reativas), que podem provocar lesdes em
estruturas celulares, incluindo carboidratos, lipidios, proteinas e o acido desoxirribonucleico
(DNA). Dentre as espécies reativas de oxigénio formadas pela redugdo do oxigénio desta-
cam-se: O radical superéxido (O2-), o peroxido de hidrogénio (H20-) e o radical hidroxila (OH-).
Dentre as espécies reativas de nitrogénio, as quais contém nitrogénio e oxigénio, destaca-se:
0O oxido nitrico (NO).™4

No que refere-se a lesao celular mediada por espécies reativas de oxigénio, verifica-se que
0 superoxido e o radical hidroxila promovem peroxidacgao lipidica nas membranas celular,
mitocondrial, nuclear e do reticulo endoplasmatico. Tais fatos estdao associados ao aumento
da permeabilidade celular, podendo promover lesao mitocondrial. Além disso, o DNA mito-
condrial e nuclear podem ser oxidados, resultando em rompimentos de determinados

pontos ao longo da fita de DNA 5¢

O estresse oxidativo ocorre quando a taxa de produgao de espécies reativas de oxigénio
e de nitrogénio supera a capacidade de remogao por meio de mecanismo de defesa celu-
lar, os quais incluem diferentes enzimas antioxidantes, antioxidantes endégenos e exoge-
nos, compartimentalizacao celular, sequestro de metais e sistema de reparo de componen-
tes celulares lesados. No sistema de defesa enzimatico, a enzima superdxido dismutase
(SOD) remove o radical superoxido, enquanto as enzimas catalase e glutationa peroxidase

removem o peroxido de hidrogénio e os peroxidos lipidicos.”-8
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A conversao do O2- para H202 e oxigénio catalisada pela enzima SOD é frequentemente a
primeira defesa contra o estresse oxidativo. A enzima glutationa peroxidase (GPx) — a qual
apresenta selénio na sua estrutura, na forma do aminodcido selenocisteina — reduz o H202
para dgua, em cuja reacdo ha transferéncia de elétrons a partir da glutationa reduzida (GSH)

para o H202. Estes mecanismos estdo descritos visualmente na figura 2. 24.7:°

Figura 2. Reacdes que envolvem as enzimas antioxidantes superoxido
dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx).
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Adaptado de: Miroficzuk-Chodakowska et al.”®

A GSH é um tripeptideo (gama-glutamilcisteinilglicina) composto pelos aminoacidos
glutamato, cisteina e glicina, e representa o principal antioxidante celular em situagoes de
estresse oxidativo. Em reacdes catalisadas pela GPx, duas moléculas de GSH sdo oxidadas
para formar uma molécula de glutationa oxidada (GSSG). Uma vez formada, a GSSG pode
ser reconvertida para a forma reduzida (GSH) por meio de reacao catalisada pela enzima
glutationa redutase (GR) (figura 3). Cabe destacar que a GSH apresenta a capacidade de

regenerar moléculas oxidadas com agao antioxidante, por exemplo, as vitaminas C e E.°""

Figura 3. Etapas envolvidas na sintese intracelular de glutationa (GSH).
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Adaptado de: Calabrese et al.®
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Em relacao aos trés aminoacidos que compdem a GSH, cabe destacar que o glutamato €
designado como um aminoacido dispensavel, uma vez que pode ser sintetizado no organis-
mo a partir de outros aminoacidos, enquanto a cisteina e a glicina sao designados aminoa-
cidos condicionalmente indispensaveis, uma vez que sao sintetizados a partir de outros

aminoacidos e/ou sua sintese € limitada em determinadas condi¢des clinicas.®

O envelhecimento pode estar associado a:'3-"7

s | T s )

Nesse contexto, Sekhar et al.’® verificaram que individuos idosos (60-75 anos) apresenta-
ram menor concentracao eritrocitaria de cisteina, de glicina e de GSH em comparagao a
individuos adultos jovens. Alem disso, idosos apresentaram menor capacidade de sintese
absoluta de GSH eritrocitaria e maior concentracao plasmatica de biomarcadores de estres-
se oxidativo. Todavia, a suplementagao com aminoacidos precursores de GSH em idosos,
promoveu aumento de 95% da concentragcao de GSH e de 231% da capacidade de sintese
absoluta de GSH em eritrécitos, bem como reduziu a concentragao de biomarcadores de
estresse oxidativo. Cabe destacar que, apds o periodo de intervengao nutricional, os valores
referentes aos parametros supracitados em idosos suplementados com cisteina e glicina
nao diferiram em relacao aqueles observados em adultos jovens. Esses resultados indicam
que a deficiéncia de GSH em idosos ocorre, em maior parte, devido a redugao do forneci-
mento dos precursores de GSH — glicina e cisteina — preferivelmente a diminui¢ao da

capacidade de sintese intracelular de GSH.

A hiperglicemia esta relacionada ao estresse oxidativo devido ao aumento da produgéo de
espécies reativas de oxigénio. Nesse sentido, Sekhar et al."® verificaram que individuos com
diabetes tipo 2 (51 + 3 anos) ndo controlado apresentaram menor concentragao eritrocitaria
de glicina, de cisteina e de GSH e menor razdo GSH/GSSG quando comparados ao grupo
controle composto por individuos néo diabéticos (50 + 4 anos). Ndo obstante, individuos
diabéticos suplementados com cisteina e glicina, apresentaram aumento da concentragao e

da sintese eritrocitaria de GSH e reducédo da concentragdo de biomarcadores de estresse

Material exclusivo para profissionais da saude. Proibida a distribuicdo aos consumidores.
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oxidativo. Esse estudo indica que pacientes com diabetes tipo 2 nao controlado apresen-
tam deficiéncia de sintese de GSH devido a limitada disponibilidade de aminoacidos pre-
cursores, enquanto a suplementagao com cisteina e glicina restaura a sintese intracelular

de GSH e reduz o estresse oxidativo.

Em outro estudo envolvendo idosos suplementados com cisteina e glicina, foi verificado o

aumento da capacidade de oxidagao de acidos graxos nao esterificados, bem como redu-

¢ao da resisténcia a ag¢ao da insulina, cujos fatos evidenciam efeito metabdlico positivo

relacionado ao aumento da capacidade de sintese de GSH.2°

Em suma, a partir dos resultados observados nos estudos supracitados, constata-se que
a suplementagao com cisteina e glicina pode representar estratégia nutricional efetiva,
visando aumento da sintese intracelular de GSH e consequente redugao do estresse

oxidativo associado ao envelhecimento.

Aléem disso, vale reforgar que outros nutrientes podem ter papel importante e de cofatores
para auxiliar no funcionamento de todo esse metabolismo, como vitaminas C e E, zinco e
selénio.
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