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Resumo

O envelhecimento é um novo desafio para a saúde pública
contemporânea, bem como um fator de risco para a oncogênese
devido às alterações funcionais próprias do idoso. Assim, este
trabalho visa analisar os principais fatores que permitem
associar o envelhecimento ao processo oncogênico. Os danos
ao DNA são condições básicas para a perda da homeostase
tecidual, o crescimento celular desordenado e a desregulação
da apoptose. As mutações no gene p53 são as lesões genéticas
mais comuns no câncer humano, presentes em mais de 50%
de todos os casos da doença. Outras lesões afetam os genes
myc, ras, Rb, entre outros, pois induzem a divisão celular
ilimitada. No envelhecimento há uma importante queda imu-
nológica que está aliada ao desenvolvimento de alterações
morfológicas celulares incluindo também as células do sistema
imune, determinantes de ir regularidade nuclear como as
modificações nos telômeros e na síntese de telomerase, consi-
derados elementos de estabilização genética essenciais nas
terminações cromossômicas, além de alterações na fosforilação
oxidativa mitocondrial formando espécies reativas de oxigênio,
que danificam as proteínas e o DNA. Há uma redução na
síntese de ácidos nucléicos e alteração nas proteínas estruturais,
sistemas enzimáticos, receptores celulares e fatores de trans-
crição que podem determinar a oncogênese. O envelhecimento
está ligado ao aumento da incidência de câncer devido a
diversas alterações fisiológicas relacionadas à idade, que
determinam conjuntamente alterações moleculares que
combinadas a fatores mitogênicos e associados à insuficiência
e desregulação do sistema imunológico favorecem a proli-
feração celular podendo provocar o aparecimento de câncer
em idosos.
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Abstract
Ageing is a new challenge for contemporary public health, as
well as a risk factor for oncogenesis because of the characteristic
functional alterations of the elderly. Hence, this work intends
to analyze the major factors allowing the association of ageing
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to the oncogenic process. DNA damage is a basic condition
for the loss of tissue homeostasis, disorganized cell growth
and apoptosis dysregulation. Mutations of p53 gene are the
most frequent genetic lesions in human cancer, being found
in more than 50% of all cases of the disease. Other lesions
include genes such as myc, Rb, ras, among others, promoting
unlimited cell division. During ageing there is a significant
drop of the immunological defenses, besides the development
of morphological cell alterations, also including cells from
immune system, that determine nuclear irregularity such as
modifications in telomeres and in telomerase synthesis,
essential elements of genetical stabilization of chromosome
termanils, in addition to changes in mytochondrial oxidative
phosphorylation generating reactive oxygen species that are
able to damage proteins and DNA. Nucleic acid synthesis
is reduced in addition to changes in structural proteins,
enzymatic systems, cell receptors and transcription factors that
lead to oncogenesis. Ageing is associated to a higher cancer
incidence because of several age-related physiological changes,
that collectively generate molecular changes that combined to
mitogenic factors and the insufficiency and dysregulation of
immunological system favor cell proliferation and may result
in the development of cancer in the elderly.
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Introdução
O processo de envelhecimento vem sendo visto como

um dos maiores desafios da saúde pública contempo-
rânea, uma vez que em países desenvolvidos representa
uma parcela significativa da população e em países em
desenvolvimento, como o Brasil, o aumento da população
idosa tem índices de crescimento muito maiores que os da
população em geral1. Paralelamente a isso se constatou
que um importante fator de risco para o câncer é o
envelhecimento2.

Com base nesses fatos, este trabalho tem como objetivo
analisar os principais fatores que permitem associar o
envelhecimento ao processo oncogênico, identificando as
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alterações moleculares associadas a oncogênese prove-
nientes do envelhecimento, tais como: os mecanismos
regulatórios da proliferação e apoptose celular, expressão
dos genes supressores de tumor e oncogenes, a ação das
espécies reativas de oxigênio (radicais livres) e a resposta
imune associada ao envelhecimento3.

Oncogênese
As neoplasias malignas (ou câncer) provêm de alterações

no processo apoptótico e/ou proliferação celular gerando
um desequilíbrio (heterostase), favorecendo acúmulos
desordenados de células, que vão dar origem a um neo-
plasma (tumor) capaz de gerar sinais e sintomas que se
caracterizam como câncer4.

O dano ao DNA é a condição básica para a perda da
homeostase tecidual e conseqüente crescimento desor-
denado das células3. Os genes que regulam a proliferação
de células normais ocorrem diante de mecanismos que
contribuem com o aumento no número celular e àqueles
que o inibem. Paralelamente, há duas vias de mutação, uma
em direção à proliferação descontrolada da célula e outra
na capacidade de invasão dessas células. A primeira via
trata-se de um gene estimulatório hiperativo, em que essa
mutação possui efeito dominante, mas somente uma das
duas cópias desse gene sofre mudança, e o gene alterado é
chamado de oncogene e o alelo normal, proto-oncogene.
E a segunda é determinar um gene inibitório inativo cuja
mutação tem efeito recessivo, isto é, ambas as cópias do
gene devem ser inativadas ou deletadas para liberar a
célula do mecanismo inibitório e o gene deletado é cha-
mado de gene supressor de tumor5. Até o momento, mais
de 50 proto-oncogenes foram descobertos e cada um
deles pode-se converter em um oncogene que vai exer-
cer papel dominante nos cânceres de um tipo ou outro.
Existem três formas de um proto-oncogene ser convertido
num oncogene: deleção ou mutação de ponto nas se-
qüências codificadas, amplificação da expressão gênica
e rearranjo cromossômico. Um único oncogene não é
suficiente para transformar uma célula normal em uma
célula cancerosa, mas uma ação sinérgica de dois ou mais
oncogenes específicos podem tornar uma célula normal
em cancerosa6.

A disfunção de alguns genes supressores como p53 e Rb
ou proto-oncogenes: myc e ras, que se relacionam com a
perda de controle da atividade replicativa celular, podendo
aumentar a chance de mutação genética e conseqüente
surgimento do câncer6. As mutações no gene p53 são as
lesões genéticas mais comuns no câncer humano, presentes
em mais de 50% de todos os casos da doença e 75% nos
casos de câncer colorretal. Foi observado que o aumento
artificial da proteína p53 normal em cultura de células inibe
a proliferação celular. A proteína p53 se liga ao DNA e
induz a transcrição de outro gene regulador, cujo produto
é uma proteína de 21 kDa que se liga ao complexo da ciclina
G1 com a proteína Cdk-2 que normalmente serve para
dirigir a célula na passagem do ponto de parada do ciclo

celular G1, impedindo a célula de progredir para a fase S e
replicar o DNA, resultando num atraso em G1 ou morte
por apoptose7,8. As células que não apresentam o gene p53
falham em mostrar essa resposta, pois continuam se
dividindo e replicando o DNA, sem pausa para reparo de
quebras ou outras lesões do DNA causadas por irradiação
danificadora, resultando para a célula em morte ou, pior,
em sobrevida e proliferação, que com um genoma danifi-
cado pode gerar o câncer. Em condições de normalidade
há geralmente pouca proteína p53 nas células6.

O gene Rb é normalmente expresso em quase todas as
células do corpo e seus produtos parecem atuar como um
dos principais freios da progressão do ciclo da divisão
celular. A proteína Rb se altera entre um estado fosforilado
e não-fosforilado em todo o ciclo, e em células que foram
removidas do ciclo são mantidas não-fosforiladas. À
medida que permanece não-fosforilada, Rb se liga for-
temente a certos genes de proteínas reguladoras, e, dessa
forma, impede-as de atuar no núcleo a fim de promover a
replicação do DNA e a perda do gene mantém a célula
livre desse impedimento6.

Membros da família myc são proto-oncogenes freqüen-
temente muito expressos ou amplificados em cânceres.
A proteína myc normalmente atua no núcleo como um
sinal para proliferação celular; quantidades excessivas de
myc induzem as células a continuarem no ciclo de divisão
celular em circunstâncias em que uma célula normal
pararia6. Assim como os membros da família ras que
incluem o H-, K- e N-ras, codificam proteínas ligadas ao
GTP que transduzem sinais mitogênicos que ativam
receptores de tirosina quinase. A amplificação do proto-
oncogene ras e mutações que ativam a produção de
proteínas ras são freqüentemente observadas em células
tumorais, assim como a ativação permanente da expres-
são do gene ras pode transformar células normais em
linhagens de células imortais. Cerca de 30% de todos os
tumores humanos e mais de 95% dos cânceres de pâncreas
contêm mutações do K-ras9.

É importante ressaltar também que cerca de 15% dos
cânceres humanos, no mundo, originam-se por meca-
nismos que envolvem vírus. Em humanos, principalmente,
o vírus DNA e não o retrovírus6.

Envelhecimento
Atualmente o envelhecimento é visto como um fenômeno

multifatorial, e os fatores fundamentais são de origem
genética e ambiental10. Os mecanismos genéticos são
modulados através da manutenção e reparação celular, pois
o acúmulo de mutações ao acaso, combinadas com fatores
genéticos e ambientais, como a expressão de “genes
específicos do envelhecimento” relacionados com a idade,
formam os fenótipos individuais para o envelhecimento11.

Diversas funções celulares diminuem progressivamente
com a idade. A fosforilação oxidativa mitocondrial torna-se
reduzida, assim como a síntese de ácidos nucléicos e de
proteínas estruturais e enzimáticas, receptores celulares e
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fatores de transcrição. As células senescentes têm uma
capacidade diminuída na captação de nutrientes e no reparo
de lesão cromossômica. As alterações morfológicas nas
células em envelhecimento incluem núcleos irregulares e
com lobos anormais, mitocôndrias pleomórficas, retículo
endoplasmático reduzido e aparelho de Golgi distorcido.
Paralelamente, há um acúmulo constante do pigmento
lipofuscina, que representa um produto da peroxidação
lipídica e uma evidência de lesão oxidativa; produtos
finais resultantes da glicosilação não-enzimática são
capazes de realizar entrecruzamento de proteínas adja-
centes, importantes não só no envelhecimento, mas também
no diabete, e seu acúmulo intracelular pode resultar no
aparecimento de doenças12.

A exposição ao oxigênio e o encurtamento do telômero
dirige o processo normal de envelhecimento. Quando o
organismo encontra condições alostáticas aparecem danos
intracelulares em diversas macromoléculas, que aceleram
o processo de envelhecimento. Por outro lado, os orga-
nismos possuem múltiplos sistemas de reparo e conse-
qüentemente se protegem contra a alostase (ou estresse)
que induz senescência prematura. Além desses fatores
ambientais, diversos traços genéticos predispõem indivi-
dualmente ao envelhecimento prematuro ou ao natural
aumento da longevidade. Enquanto as bases genéticas
de síndromes de envelhecimento prematuro são bem
conhecidas, como a síndrome de Werner, a identifica-
ção de genes específicos da longevidade ainda é muito
pouco conhecida11.

A senescência celular, também conhecida como a
capacidade finita de replicação celular, ocorre na maioria
das células do nosso organismo, exceto nas células ger-
minativas, células progenitoras e certamente em muitos
tipos de células cancerosas5. A telomerase – conhecida
como TERT – é uma transcriptase reversa expressa em
células germinativas, progenitoras e em muitos tipos de
células cancerosas que catalisam a adição das seqüências
TTAGGG no final dos cromossomos, formando o telô-
mero11. Devido à ausência da ação da telomerase em
muitas células somáticas, o comprimento do telômero vai
diminuindo a cada divisão celular, até atingir um nível
crítico em que a célula entra em senescência11,13,14. Embora
a telomerase venha sendo foco de intensas pesquisas,
alguns aspectos básicos da biologia dos telômeros ainda
são desconhecidos, contudo seu melhor conhecimento
permitirá o uso potencial de telomerase humana na
construção de tecidos, podendo-se tratar grande varie-
dade de doenças e dar melhores condições de tratamento
às enfermidades decorrentes do envelhecimento11.

Atualmente surgem estudos indicativos de que a dimi-
nuição do telômero é fortemente modulada pela taxa de
estresse oxidativo e pela defesa antioxidante. Baseia-se no
fato de que os telômeros possuem regiões de fita simples
de DNA e, de acordo com teorias presentemente aceitas,
fitas simples de DNA são particularmente vulneráveis
ao ataque das espécies reativas de oxigênio (ROS),

antigamente chamado de radicais livres, que podem
explicar as altas taxas de telômeros diminuídos em células
que sofreram estresse oxidativo. Assim, segundo alguns
pesquisadores, telômeros podem ser células “sentinelas”
contra o estresse oxidativo que induz dano ao DNA e
risco de mutação, dirigindo a senescência primariamente
como uma resposta à carga alostática, ao invés do simples
mecanismo de contagem na multiplicação celular. Essa
perspectiva poderia significar o bloqueio do crescimento
de células que têm alto risco de mutações ou aquelas que
foram expostas a agentes que lesam o DNA11-13.

Outro fator importante é o denominado “ruído de fundo”
estabelecido entre o estímulo e sua resposta, isto é, entre as
instruções recebidas e a reação determinada. Quanto maior
é o ruído de fundo, menor a resposta em relação ao estí-
mulo. Esse fenômeno está sempre presente em qualquer
resposta fisiológica, mas exagera-se com o envelhecimento.
Há a transformação dos sistemas de regulação de feedback
negativo para feedback positivo, intensificando a insta-
bilidade nos limiares de excitabilidade dos sistemas bio-
lógicos, e assim determinando fenômenos biológicos não
programados que favorecem a oncogênese. Portanto,
fatores ambientais e neuroendócrinos que favorecem o
envelhecimento determinam aumento do ruído de fundo,
que por sua vez aumenta a incidência de oncogênese10.

Os fatores ambientais são evidências científicas suges-
tivas de que o processo de senescência replicativa pode
prematuramente ser induzido por agentes nocivos, como
hiperóxia ou irradiação ultravioleta, que provavelmente
envolvem a síntese intracelular de ROS. Esse complexo
nocivo induz lesão celular em macromoléculas, tais como:
DNA, lipídios e proteínas. Uma proporção dessas lesões
em macromoléculas pode ser removida, no entanto se as
suas concentrações aumentarem, a célula não consegue
removê-las. A esse acúmulo de lesões em macromoléculas
determina-se uma limitação à atividade do sistema de
reparação celular, criando assim um feedback positivo, que
é causa primária no envelhecimento celular11.

Diversos estudos têm demonstrado que proteínas, DNA
e telômeros são lesados na presença das ROS durante o
envelhecimento, induzindo morte celular por apoptose,
necrose ou outros mecanismos, a menos que o sistema
reparador possa limitar a lesão em níveis toleráveis.
Algumas pesquisas que visam avaliar o papel das ROS e
da dieta em neurodegeneração relacionada com o enve-
lhecimento confirmam essa hipótese, que é precedida por
elevados níveis intracelulares das ROS induzindo morte
celular por apoptose em neurônios envelhecidos, e con-
seqüentemente contribuem para o envelhecimento do
cérebro e para a etiologia de diversas demências associadas
com o envelhecimento11.

As espécies reativas de oxigênio são geradas pela
mitocôndria e têm a capacidade de danificar proteínas e
DNA. Sistemas de limpeza são, por outro lado, capazes
de competir até certo grau com esses agentes lesivos,
por exemplo: superóxido dismutase converte superóxido
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(um tipo de ROS) em hidroxilperóxido, o qual pode ser
convertido em água e oxigênio, neutralizando sua ação.
Além disso, logo que componentes celulares, como
proteínas, são lesadas podem ser removidas e substituídas
por novas proteínas sintetizadas. Essa remodelação
molecular na cadeia respiratória é possível se o DNA
mitocondrial (mtDNA) estiver funcional. Porém, durante
o envelhecimento discretas mutações no mtDNA e grande
quantidade de rearranjos no mtDNA se acumulam.
Mutações pontuais podem ser reparadas pelo sistema de
reparo da mitocôndria. Se o dano funcional na mitocôndria
for muito importante, ocorre uma resposta retrógrada
para o núcleo e induz a expressão de genes adicionais que
podem recuperar as funções perdidas. Esse resgate pode,
pelo menos em alguns sistemas, ocorrer através da
substituição da oxidase lesada por uma oxidase alternativa
na cadeia respiratória, ou por uma mudança mais geral no
metabolismo. A lesão pode, contudo, também induzir à
apoptose através da abertura do poro de permeabilidade
transitória (PTP) na membrana mitocondrial, permitindo
a passagem do citocromo C e outras proteínas11.

Alterações no genoma nuclear relacionado ao enve-
lhecimento que geram lesões, metilações ou outros pro-
cessos influenciam não somente o comportamento
mitocondrial, mas também numerosas reações no cito-
plasma e em outros compartimentos celulares. A reparação
do DNA nuclear através da atividade de diferentes
enzimas, a liberação das ROS no citoplasma e a des-
granulação de proteínas defeituosas via proteossoma têm
conseqüentemente um importante impacto no envelhe-
cimento biológico. O proteossoma, um complexo mul-
ticatalítico, reorganiza e seleciona os diversos níveis de
proteínas com lesões. Entretanto, em estudos recentes com
células miocárdicas observou-se que o acúmulo de altera-
ções químicas em proteínas é associado com a diminui-
ção da atividade do proteossoma, sugerindo que a sua
ação está condicionada a um determinado nível de
saturação acima do qual não consegue remover todas as
proteínas lesadas, bloqueando com isso a sua ação,
favorecendo dessa forma o acúmulo de mais proteínas
lesadas. Também foi observado um declínio na atividade
de proteossomas com a idade, podendo estar relacionado
com a perda e/ou inativação de subunidades específicas11.

Na velhice o sistema imunológico se apresenta, nor-
malmente, mais deprimido, limitado à capacidade reativa
imune do idoso e apresentando com isso maior sus-
cetibilidade às infecções. Além disso, a falha do organismo
no reconhecimento das próprias estruturas acaba fun-
cionando como se tratasse de um elemento alheio ao
organismo, uma auto-agressão imune10. Portanto,
mudanças no sistema imune associadas com o enve-
lhecimento são responsáveis pela maior incidência de
infecções, doenças auto-imunes e câncer em idosos15.

A diminuição da função imunológica relacionada ao
envelhecimento ocorre provavelmente em decorrência de
anormalidades no meio celular e de alterações em proteínas

intrínsecas às células, contribuindo em 10% e 90% res-
pectivamente. As alterações celulares que podem resultar
na diminuição da função imunológica no idoso podem ser
de três tipos: a) diminuição do número absoluto de células;
b) diminuição relativa do número de células, decorrente
do aumento na regulação celular pela atividade supressora
do sistema imunológico; c) diminuição da eficiência
funcional das células16.

Observa-se, por outro lado, que células apresentadoras
de antígenos como macrófagos, células reticulares,
endoteliais, epiteliais, dendríticas, que promovem a
fagocitose, hidrólise de microrganismos e pequenos
peptídeos e apresentação de antígenos, funções essas que
parecem não diminuir com a senescência. As células
natural killers não se alteram com o envelhecimento quanto
à ligação que possuem com as células-alvo ou sua lise.
Outro fator importante a ser observado no envelhecimento
é diminuição da massa linfática do timo; o córtex do timo
involuindo apresenta hipocelularidade linfocítica, contém
muitos macrófagos cheios de grânulos lipídicos, além de
infiltração de plasmócitos e linfócitos na medula ou córtex
do timo. A involução tímica precede o declínio funcional
relacionado ao envelhecimento16.

O timo senil perde a capacidade de influenciar as
seguintes funções: a) repovoar áreas de linfonodos
dependentes de linfócitos T; b) reativar a mitose de células
esplênicas aos mitógenos fito-hemaglutinina e conca-
navalina-A específicos de linfócitos T; c) estimular o
aumento do número de linfócitos esplênicos teta positi-
vos e a função dos linfócitos T helper; d) incentivar a
resposta blastogênica de linfócitos T esplênicos. A redução
funcional do timo sugere a existência de causas intrínsecas
e extrínsecas. A mais provável causa extrínseca pode ser
decorrente da alteração na regulação do eixo neuroendó-
crino em suas relações com o timo. Já as causas intrínsecas
podem ser encontradas em toda a célula, principalmente
em seu DNA16.

Outros possíveis mecanismos que levam à involução e
atrofia do timo são: a) exaustão clonal, possivelmente
programada pela diminuição dos telômeros das células do
timo; b) alteração do DNA das células do timo ocorrido
ao acaso ou por infecção viral com ligações cruzadas e
rupturas de sua estrutura, podendo levar à própria des-
truição de células normais; c) alterações da estabilidade
molecular na estrutura da célula por acúmulos sutis de
erros e possível instabilidade metabólica conseqüente16.

O número de linfócitos diminui progressivamente
durante e após a meia-idade, por volta dos 60 anos de idade
a quantidade de linfócitos é 70% da encontrada nos jovens.
Essa redução se deve à diminuição no número absoluto
das células linfócitos T circulantes, enquanto os linfócitos
B permanecem essencialmente com o mesmo número. Os
primeiros efeitos do envelhecimento sobre os linfócitos T
ocorrem sobre a via de diferenciação celular por trans-
locação iônica, aumento de íons cálcio intracelular que
geram nucleotídeos cíclicos, e conseqüentemente a ativação
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de uma determinada proteinocinase (PK). Esses efeitos
impedem que os linfócitos T senis, cultivados com mitó-
genos, evoluam do estágio G0 para G1 da divisão celular.
A evolução pela fase G1, a entrada na fase S, requer
transcrição de proto-oncogenes, fatores de crescimento e
seus receptores (c-myc, proteomiosina, IL-2 e trans-
ferrina). Esses fenômenos também estão diminuídos nos
linfócitos T de idosos estimulados por mitógenos e o
conjunto de defeitos intracelulares impede que cerca de
metade dos linfócitos T de idosos evolua das fases G1 e S
de seu ciclo vital. Esses fenômenos originam-se diminuindo
a atividade de linfócitos T helper de hipersensibilidade
tardia e da citotoxicidade16.

As funções dos linfócitos T e B na resposta do sistema
imune são altamente dependentes de intensa divisão celular
e expansão clonal. Entretanto, em contraste com muitas
outras linhagens de células somáticas, linfócitos T e B
expressam altos níveis de telomerase, que podem tentar
compensar parcialmente a perda de telômeros ocorrida nas
sucessivas divisões celulares dos linfócitos, mas expe-
rimentos têm comprovado que ocorrem anormalidades não
só quanto à telomerase, como também nas perdas dos
telômeros, afetando o sistema imune17. O envelhecimento
também influencia na qualidade dos linfócitos T perifé-
ricos como resultado da involução tímica; observa-se um
aumento dos linfócitos T com receptores que podem inte-
ragir com componentes próprios do hospedeiro (linfócitos
T auto-reativos) ou com antígenos expressos por moléculas
complexas, chamadas de não próprias (not self), pois o
antígeno maior de histocompatibilidade (MHC) é restrito
quanto ao seu reconhecimento. O ataque das ROS,
aumentadas no idoso, nas biomoléculas mitocondriais
dos linfócitos determina um desequilíbrio nas defesas
antioxidantes, resultando na senescência linfocitária devida
ao estresse oxidativo18. As conseqüências clínicas da dimi-
nuição da imunidade mediada por células são bastante
claras, a hipersensibilidade tardia está diminuída, o que
compromete a vigilância imunológica para o câncer, reativa
doenças latentes virais, fúngicas e micobacterianas16.

No que se refere aos linfócitos B, o seu número perma-
nece relativamente constante com o envelhecimento,
entretanto sua resposta à estimulação com certos antígenos
diminui expressivamente. Em humanos, percebe-se uma
tendência de aumento de IgG e IgA e diminuição de IgM
à medida que se vai envelhecendo. Entretanto, muitos
co-fatores necessários para secreção de imunoglobulinas
pelos linfócitos B são produzidos pelos linfócitos T, e, dessa
forma, para os linfócitos B produzirem anticorpos em
quantidades adequadas, é necessária uma integração entre
os linfócitos do tipo T e B. Os linfócitos B regulam por
auto-anticorpos antiidiotípicos, que são anticorpos dirigidos
contra outros anticorpos, que em idosos têm produção
aumentada e modulada por linfócitos T periféricos que
possuem longa sobrevida. A auto-imunidade, dessa forma,
não deve ser associada só com a deficiência imunológica,
mas pode contribuir também no idoso para o aumento da

ação dos anticorpos auto-antiidiotípicos. A população
de linfócitos B (CD5+) é importante na produção de auto-
anticorpos, mas perde os seus mecanismos regulatórios à
medida que ocorre o envelhecimento, ocasião em que
aumentam em número todos os órgãos linfóides
secundários e sua transformação neoplásica resulta em
leucemia linfocítica crônica, doença quase que exclusiva
de idosos16.

As últimas pesquisas revelam que as alterações imu-
nológicas senis determinam uma involução tímica com
repercussões nos linfócitos T e indiretamente nos linfócitos
B, levando a um quadro de imunodepressão senil como
fator oncogênico16. Entretanto, ressaltam-se fatores meta-
bólicos do envelhecimento afetando o sistema imunoló-
gico, como os ácidos graxos livres que, além de serem a
principal fonte energética na velhice, ativam a gliconeo-
gênese, que, acrescida da ação do cortisol, determina
exagerada redução da massa protéica e lise de linfócitos T
levando a uma imunodepressão de modo geral. Os ácidos
graxos livres inibem a reação blastogênica dos linfócitos,
principalmente pela menor atividade da interleucina-2
(IL-2), além de deprimirem as células do sistema macro-
fágico e de fagócitos, como os neutrófilos, podendo também
inibir a reação básica dos linfócitos através da saturação de
colesterol em suas membranas. Esses fatores reduzem a
resposta imunológica, principalmente a celular. É impor-
tante destacar que a maior utilização de ácidos graxos
estimula a divisão de células somáticas não-linfóides, pelo
excesso de colesterol na membrana plasmática, fato que
explica a maior tendência à formação de tumores no
indivíduo idoso10.

Há que se considerar também que a nutrição tem uma
forte influência no sistema imune em idosos. O envelhe-
cimento induz a perda da regulação imunológica, princi-
palmente por mudanças nas células mediadoras desse
sistema. Como conseqüência, essas células respondem
debilmente e mesmo o sistema humoral produz respostas
insatisfatórias quando estimuladas pelos antígenos. Com
uma nutrição deficitária, comum na população idosa,
induz-se à diminuição da resposta imune, como observado
na redução na ingestão de proteínas que está associada
com um decréscimo na proliferação linfocitária, redução
na liberação de citocinas e diminuição da resposta de
anticorpos quando estimulados por vacinas. A deficiência
em micronutrientes, como zinco, selênio e vitamina B-6,
todos observados em idosos, têm a mesma influência na
resposta imunitária. Por causa do envelhecimento e da
nutrição deficiente que exercem influências cumulativas
na resposta imunológica, muitos idosos possuem baixa
resposta imunitária pelas células mediadoras da imunidade
e estão sujeitas a altos riscos de infecções e outras doenças
relacionadas19-21.

Finalmente, há que se considerar que um estilo de vida
saudável pode retardar o início das disfunções rela-
cionadas com a idade, uma vez que certas pessoas apre-
sentam maior longevidade independentemente de seus
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comportamentos, sugerindo que haja uma determina-
ção genética para a longevidade. Algumas pesquisas
indicam potencial correlação entre o aumento da resis-
tência à carga alostática e o aumento da longevidade e
em outras já existem relatos do isolamento de diversos
genes associados à senescência, que estão expressos em
fibroblastos humanos e se relacionam à senescência
prematura induzida pelo estresse. Além disso, teorias
evolucionárias predizem intercâmbio entre sucessivas
reproduções (partos) e a longevidade, mas seu mecanismo
ainda não foi identificado9,22.

Comentário
A apoptose e a senescência são programas de segurança

celular contra sinais mitogênicos excessivos de oncogenes
ativados. A supressão de apoptose ou senescência é pré-
requisito para a formação de tumor, pois essa é a habili-
dade das células cancerosas em alterar esse processo
permitindo-lhe sua longevidade23. Quanto aos telômeros,
à telomerase e à capacidade proliferativa, verificou-se que
nas células somáticas normais não há atividade da telo-
merase e os telômeros encurtam-se progressivamente com
o aumento das divisões celulares até que ocorra uma
parada no crescimento ou a senescência. A ativação da
telomerase só ocorre em células germinativas e células-
tronco em condições fisiológicas, porém ocorre nas células
cancerosas promovendo a inativação do “relógio
telomérico” que limita a capacidade proliferativa de
células somáticas normais, passando a ter um descontrole
na proliferação de células cancerosas. Sabe-se que, quando
as células somáticas se replicam, uma pequena parte do
telômero não é duplicada, e os telômeros tornam-se
progressivamente encurtados. Assim, os telômeros
encurtados sinalizam um ponto de verificação do cres-
cimento, permitindo que as células se tornem senescentes.
Entretanto, em células cancerosas, a telomerase é reati-
vada e os telômeros não são encurtados, o que sugere que
o alongamento do telômero pode ser importante ou mesmo
essencial na formação de tumores dando-lhes as caracte-
rísticas de imortalidade12,27.

Os oncogenes dirigem a hiperproliferação celular e
estabelecem defeitos nos mecanismos de reparo, assim as
lesões celulares levam ao câncer23. A regulação da apoptose
e senescência celular provém dos genes supressores de
tumor p53 e Rb e ambos podem promover efeito antagô-
nico ao envelhecimento exaurindo células-tronco (stem
cells). As células senescentes ainda secretam fatores que
podem romper a integridade de tecidos e suas funções ou
mesmo promover a progressão do câncer24. Com isso,
disfunções nesses genes supressores que estão intima-
mente relacionados com a senescência celular podem
aumentar a chance de mutações gênicas e induzir ao surgi-
mento do câncer, uma vez que 50% dos cânceres humanos
apresentam disfunção no gene p536.

A apoptose tem um papel vital na eliminação de clones
defeituosos, mecanismo de down regulation da resposta

imune e a morte de células infectadas por microrganismos
e células malignas25. Pesquisas recentes revelaram uma
ligação do oncogene myc com o gene responsável pela
doença do envelhecimento precoce – síndrome de Wernes
– evidenciando que a oncoproteína myc ativa a expressão
do gene dessa síndrome e coloca-se como um participante
potencialmente importante na carcinogênese por ele indu-
zida ligada ao envelhecimento26. O câncer afeta orga-
nismos que têm tecidos renováveis e o organismo utiliza
mecanismos que envolvem os genes supressores de
tumor no sentido de impedir o seu desenvolvimento.
Esses genes agem prevenindo ou reparando os danos no
genoma, ou inibindo a propagação de células poten-
cialmente cancerosas pela permanente supressão de seu
crescimento (senescência celular) ou induzindo à morte
celular (apoptose). Alguns desses genes têm a função
de prevenir ou reparar danos no genoma adiando o
desenvolvimento de fenótipos típicos do envelheci-
mento, como também asseguram a longevidade desses
genes24 (Figura 1).

Figura 1
Alterações genéticas que contribuem

para o processo tumoral

Amplas evidências apontam que, com o envelhecimento,
o sistema imunológico não somente se torna menos
potente, mas também desregulado, inclusive nas funções
dependentes de apoptose, que favorecerem a prolife-
ração de células tumorais. As reduções na produção de
linfócitos T e diminuição da eficiência da resposta de lin-
fócitos B provocam a diminuição da capacidade de morte
por citólise, o acúmulo de grande número de células
malignas e o aumento da resposta inflamatória sugerem
que no envelhecimento a apoptose esteja desregulada25.
Assim, com a diminuição da imunidade mediada por
células, ocorre a redução da hipersensibilidade tardia,
que compromete a vigilância imunológica para o câncer16

(Figura 2).
Acrescendo-se a isso, sabe-se que a transformação

neoplásica em linhagens de linfócitos B (CD5+) resulta
em leucemia linfocítica crônica, que afeta quase exclu-
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sivamente idosos16. Além disso, os fatores nutricionais
apresentam uma grande influência sobre o sistema imune
senil diminuindo significativamente a sua resposta e
favorecendo, dessa forma, à oncogênese19-21.

Com isso, o envelhecimento está ligado ao aumento
na incidência de câncer devido a diversas alterações
fisiológicas relacionadas à idade que determinam em
conjunto alterações moleculares que em combinação a
fatores mitogênicos, tais como: o acúmulo de mutações;
regulação epigênica (controle da expressão da ativi-
dade dos genes sem alteração da estrutura genética);
disfunção dos telômeros e alterações do meio ambiente
levando à síntese intracelular de ROS que produz lesão
no DNA, em lipídios e proteínas celulares, podendo
de forma associada provocar o aparecimento de câncer
em idosos23.

Figura 2
Alterações imunológicas que

contribuem para o processo tumoral
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Menos potente Diminuição do número de linfócitos T
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