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1.Introdução  

Aos Estudantes do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF) da Faculdade de  

Farmácia da Universidade de Coimbra (FFUC) é dada a oportunidade de fazer um Estágio 

Curricular numa diversidade de áreas durante o quinto ano. Entre elas, está a indústria 

farmacêutica, que abrange várias saídas profissionais para novos farmacêuticos. Esta 

possibilidade de estágio adiciona valor à formação académica dos estudantes do MICF, pois 

proporciona uma melhor visão das opções profissionais, oportunidade de aplicar 

conhecimentos adquiridos durante o percurso académico bem como a chance de adquirir 

novos.  

Assim, com o propósito de ganhar um leque mais alargado de experiência decidi realizar um 

estágio curricular neste setor. Realizei o meu estágio presencial no Departamento de Scale-up 

da Bluepharma, com início a 3 de janeiro e término a 31 março de 2023 sobre a orientação 

da Dra. Raquel Sousa e sobre a tutela da Dra. Ana Pedro.  

2.Bluepharma  

Caracterização  

A Bluepharma é uma empresa farmacêutica criada em 2001, com sede em S. Martinho do 

Bispo, Coimbra, sendo hoje um grupo de 20 empresas com mais de 700 colaboradores. No 

passado dia 1 de março, viu ser comemorado o seu vigésimo segundo aniversário e ser 

inaugurada a nova unidade industrial de Eiras, demonstrando o crescimento sustentado da 

empresa, fruto de uma administração e gestão exemplares.   

A Bluepharma possui experiência não só na produção com capacidade de produzir 3 mil 

milhões de unidades por ano, investigação e desenvolvimento de medicamentos, mas também 

na sua comercialização, tendo como destino de 90% das suas vendas o mercado estrangeiro. 

Os principais objetivos são a rentabilidade apoiada em ideais de sustentabilidade e inovação 

como demonstrado pelos inúmeros projetos de apoio.  

A Bluepharma aplica uma metodologia “Lean six sigma”, com o desígnio de “fazer mais com 

menos”, e que é aplicada em todos os seus departamentos.   

  

  

  



10  

3.Análise SWOT  

3.1. Pontos Fortes (Strenghts)  

3.1.1 Acolhimento  

A Bluepharma destaca-se pela sua ótima receção, na qual os estagiários e novos colaboradores 

têm uma manhã com seções de introdução às metodologias, hábitos culturais e história da 

empresa, orientada pelos elementos dos Recursos Humanos. Posteriormente, é atribuído 

material informático necessário as necessidades de cada colaborador.  

Pela parte da tarde somos encaminhados para os respetivos departamentos onde nos são 

apresentadas as instalações, a equipa e o nosso orientador(a), com quem discutimos o plano 

de estágio para os seguintes 3 meses.  

3.1.2 Equipa  

Num estágio, aquilo que retiramos da nossa estadia é bastante influenciado pela equipa que 

nos acolhe. Seja em termos de conhecimento adquirido como de gosto pela prática da 

profissão, o ambiente dentro da equipa e as relações profissionais influenciam em muito a 

perceção do estágio.  

Durante o tempo que estive na Bluepharma tive oportunidade de fazer parte de uma equipa 

multifacetada e dedicada. Tive a sorte não só de acompanhar de perto o trabalho como 

integrar uma equipa jovem. Tive a possibilidade de contactar com a sua rotina, problemas 

diários e contribuir para a criação de soluções.   

3.1.3 Elaboração do plano de estágio  

Foram discutidos os interesses por parte do orientador(a) de estágio e os meus com o objetivo 

de criar um plano mais adequado e enriquecedor possível.   

Inicialmente é feita a leitura das SOPs (Standart Operational Procedures) de forma a estarmos a 

par dos processos e ações corretas em conformidade com a Boas Práticas de Fabrico (BPF). 

O objetivo do meu estágio foi atualizar as SOPs de “Equipamento de medição de propriedades 

de escoamento e ângulo de repouso” e “Aparelho de compactação para determinação do 

Volume Aparente” e a criação de duas OPL (One-Point Lesson) - para a montagem da 

“Granuladora Alexanderwerk 50N” e do equipamento de enchimento de cápsulas “Zanasi 

40E” de forma a facilitar a montagem e desmontagem das máquinas. Estes documentos têm 

por objetivo tornar mais eficiente o processo de montagens e desmontagens dos 

equipamentos, diminuindo tempos de setup.  
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Além disso, após várias formações internas, pude acompanhar a produção de fármacos 

potentes dentro de um ambiente controlado. Acompanhei também a realização de testes de 

IPC, como, testes de desagregação, dureza e friabilidade.  

3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)  

3.2.1. Armazém  

O único acesso ao armazém, a partir do Scale-up, é feito através de um único elevador 

partilhado com o resto da produção. Sendo esta a única maneira de transportar material, 

máquinas ou resíduos, por vezes não havia disponibilidade do mesmo, podendo ter impacto 

nos planos diários estabelecidos.  

3.2.2. Área de trabalho disponível  

O departamento de Scale-up tem uma área relativamente reduzida para o tipo e dimensão dos 

equipamentos usados. É bem organizada e possui todas as salas necessárias, mas é difícil 

deslocar os equipamentos entre as salas de produção. Além disso, o acesso é dificultado 

quando movemos máquinas para dentro ou fora do departamento.   

Ainda, o espaço de armazenamento dentro do departamento é bastante limitado exigindo um 

elevado nível de organização.   

3.3. Oportunidades (Opportunities)  

3.3.1. Obter e consolidar conhecimentos  

Ao fazer o estágio na indústria farmacêutica e acompanhar os desafios diários do setor 

industrial, pude adquirir e, principalmente, consolidar o conhecimento que obtive durante o 

meu percurso académico. Tive a sorte de acompanhar de perto todos os processos de 

produção, desde as pesagens da matéria-prima até à obtenção do produto semi-acabado, bem 

como observar intervenções da manutenção e operação de todos os equipamentos 

envolvidos.   

Ainda, pude formular/reformular alguns documentos sobre diferentes equipamentos como um 

equipamento de enchimento de uma compactadora, entre outros, o que me permitiu ganhar 

um conhecimento mais aprofundado sobre as máquinas e os processos nas quais estão 

envolvidas. Além disso, participei também em testes farmacotécnicos.  
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3.3.2. Formação Interna  

Durante o meu estágio fiz parte de várias formações presenciais algumas relacionadas com 

sistemas de contenção, o correto uso do material e a métodos aplicados na produção de 

medicamentos. A Bluepharma oferece várias formações não só especificas ao departamento 

integrado pelo colaborador, mas também formações transversais a todos os membros da 

empresa com o objetivo de sensibilizar todos os seus integrantes do rumo da empresa além 

da criação de um ambiente agradável com orientações culturais inerentes à empresa. Também 

tive acesso a um conjunto alargado de SOPs relacionadas com a metodologia de trabalho, 

segurança, equipamento, documentação e de Boas Práticas de Fabrico. Ainda tive acesso a 

formações de formato online através do portal da Bluepharma. Aprendi a trabalhar com o 

sistema Veeva que é um sistema informático de gestão da qualidade.  

Em suma, acabei o estágio com um conhecimento mais amplo e aprofundado sobre várias 

matérias relacionadas com o correto funcionamento de uma fábrica do setor farmacêutico.  

3.3.3. Método Kaizen  

Desde o primeiro dia estive em contacto com a metodologia Kaizen, um sistema de melhoria 

contínua que tem como alvo criar uma melhor comunicação dentro da equipa, melhor 

organização e maximizar a produção, minimizando erros e assim aumentar a rentabilidade. 

Devido a este mecanismo, tive a sensação de que todos os membros da equipa estavam a par 

de todos os acontecimentos antes de começar a trabalhar e de todos os objetivos para o dia, 

reduzindo a confusão e perdas de tempo, pois todos os elementos tinham recebido instruções 

claras para as tarefas do turno assim como informações complementares necessárias.  

3.3.4. Manipulação em sistemas de contenção  

Durante o estágio tive a oportunidade de entrar em processos de fabrico realizados em 

contenção e acompanhar de perto os processos de produção, montagem de equipamentos e 

limpeza. Foi, de facto, uma experiência interessante e enriquecedora pois pude perceber 

melhor o que os meus colegas sentiam e como operavam, pude também usar o sistema de ar 

motorizado- VersaFlo 3M- e todo o equipamento de segurança para estas situações.  

3.4. Ameaças (Threats)  

3.4.1. Ataques informáticos  

Uma possível ameaça é a possibilidade de um ataque informático, o roubo de informação 

privada, danificando a credibilidade de uma empresa perante os seus clientes com a confiança 
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nela depositada. A Bluepharma está bastante consciente desta possibilidade e faz todos os 

esforços para sensibilizar os colaboradores destes possíveis ataques, como de “phishing”, por 

exemplo, seja através de formações presenciais ou através de formações no seu portal, 

disponíveis para todos os colaboradores.  

Conclusão  

A realização deste estágio tinha, para mim, o objetivo de entrar em contacto com a realidade 

do setor de indústria farmacêutica, conhecer os dilemas diários e as possíveis carreiras que 

um farmacêutico pode seguir como, também, as suas responsabilidades.   

 Ao longo destes 3 meses, apliquei vários conhecimentos e ganhei outros relacionados tanto 

com o papel de um farmacêutico como de outras profissões. Percebi a exigência de liderar 

uma equipa na área de produção no setor Farmacêutico, a necessidade de estar 

constantemente atualizado, o rigor, o espírito crítico e as adaptações necessárias, que a 

tornam numa carreira tão desafiante.  
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1. Introdução  

A Farmácia Comunitária é na sua base, a prestação de uma ampla variedade de serviços de 

saúde prestados à comunidade. Seja através da despensa de medicamentos, aconselhamento 

farmacêutico ou promover a educação dos utentes sobre a saúde. O farmacêutico tem um 

papel integral no acompanhamento médico, não só pela disponibilização de os medicamentos 

necessários, mas pelo contacto próximo com o utente.  

O estágio Curricular em Farmácia Comunitária permite que os alunos de MICF coloquem em 

prática conhecimentos teórico-práticos adquiridos ao longo do seu percurso académico como 

ganhar novos. Ao longo destes meses são desenvolvidas várias valências imprescindíveis em 

contexto profissional sendo uma mais-valia para um profissional de saúde como o 

farmacêutico.  

O meu estágio foi efetuado na Farmácia Adriana (FA), sob a orientação do Dr. João Pimentel, 

diretor técnico desta farmácia. Neste relatório pretendo descrever as atividades e 

responsabilidades que me foram designadas durante o estágio, decorrido entre o dia 3 de abril 

até dia 7 de agosto de 2023. Este relatório tem por base a análise SWOT (Strengths, 

Weaknesses, Opportunities and Threats), com apresentação de casos práticos com os quais lidei 

durante a minha estádia na farmácia.  

2. Análise SWOT  

2.1. Pontos Fortes (Strenghts)  

2.1.1. Equipa  

A Equipa da FA destaca-se pelo bom ambiente e profissionalismo, após vários meses a integrar 

a equipa admito, sem dúvida alguma que, o maior ponto forte é a ligação criada entre os 

colaboradores da equipa. Desde o primeiro dia, fui recebido sempre de braços abertos e pude 

criar boas relações laborais, facilitando a minha aprendizagem e o cultivar o meu gosto pelo 

exercício da profissão. O profissionalismo e dedicação dos colaboradores permitiram-me 

melhorar e aprender sobre diversas matérias e estar mais bem preparado para realizar um 

melhor atendimento ao utente. Todos estes pontos foram fundamentais para o sucesso do 

meu estágio.  
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2.1.2. Confiança  

A confiança que a equipa colocou em mim e na minha colega sentiu-se desde o primeiro dia. 

Inicialmente o atendimento ao público foi feito com supervisão de outros membros da equipa 

mais experientes, mas, ao fim de alguns dias passei a desempenhar o atendimento de forma 

autónoma o que demonstrou confiança nas minhas capacidades. A confiança em mim 

depositada permitiu que eu mantivesse confiante no meu atendimento e mesmo quando tinha 

dúvidas a equipa estava prontamente preparada para me ajudar.  

2.1.3. Aprendizagem contínua  

Durante o tempo que realizei o estágio pude aprender bastante com a equipa que integrei. 

Todos os dias aprendi algo novo, sempre me senti à vontade para fazer perguntas e não me 

faltaram respostas. Estiveram sempre prontos a responder as minhas dúvidas, com paciência 

e gosto em ensinar. Pude crescer com os meus erros e crescer como farmacêutico. 

Acompanharam-me sempre de perto e a disponibilidade para me ajudar teve um papel 

fundamental no conhecimento que adquiri durante o meu estágio.   

2.1.4. Variedade de tarefas  

Um dos pontos fortes foi a diversidade de tarefas na FA. Além do normal atendimento ao 

público e dispensa de medicamentos as outras atividades, embora reduzidas e espaçadas no 

tempo, foram enriquecedoras. Algumas destas atividades são comuns a várias farmácias como 

leitura de pressão arterial e batimentos cardíacos, algo que se tornou mais recorrente na 

altura de maior calor e a análise de parâmetros bioquímicos como a leitura de glicémia. 

Também a contagem de stocks, a revisão das datas de validade e reorganização do armazém 

da farmácia, acredito que estes tipos de atividades foram importantes para desenvolver uma 

maior consciência sobre o leque de diferentes medicamentos e laboratórios disponíveis no 

stock da farmácia. Também a realização de encomendas e a sua receção contribuíram para este 

desenvolvimento. Ter melhor noção do stock existente tornava o atendimento mais ágil e 

rápido, por saber onde se encontravam os medicamentos não só nas gavetas, mas como no 

armazém.   

Ainda, tive oportunidade de receber formação num novo sistema de aplicação de brincos e 

pude realizar esta atividade várias vezes ao longo do meu estágio, desenvolvendo uma melhor 

relação com vários utentes da farmácia. A Dr. Ângela Mota tem formação aplicação de 

injetáveis e pude ainda acompanhar de perto o perto esta realização cooperando com ela.  



18  

A farmácia Adriana tem um protocolo público com Estabelecimento Prisional de Coimbra 

onde fui entregar medicação por várias vezes e pude contactar com o sistema e organizacional 

empreendido nesse estabelecimento.   

2.3. Pontos Fracos (Weaknesses)  

2.3.1. Stock reduzido   

O stock da Farmácia Adriana é adequado à necessidade dos seus utentes, através de uma boa 

gestão por parte do Dr. João Pimentel. Porém, nem sempre tínhamos disponível o 

medicamento que o utente procurava ou o genérico do laboratório desejado para venda 

imediata. Na área dos cosméticos era ainda mais notável, dado que normalmente, existiam 

apenas algumas gamas disponíveis no stock. Esta limitação é explicada pelo tamanho da farmácia 

e pelo fluxo de utentes à procura desses produtos não justificava alargar a variedade destes 

produtos. Em alguns atendimentos consegui sentir que os utentes ficavam desanimados pela 

falta de variedade. Porém, esta limitação era facilmente superada através de encomendas 

instantâneas, sendo que a FA recebia as entregas dos armazenistas duas vezes por dia.  

2.4. Oportunidades  

2.4.1. Atendimento ao público  

Ao longo do meu percurso académico lidei na grande maioria das vezes com o nome de 

substâncias ativas, mas tinha dificuldade em relacionar com o nome comercial do 

medicamento. Apesar de aprendermos o princípio ativo e muitas vezes o seu mecanismo ou 

possíveis interações com outras substâncias, aquando da necessidade de saber o nome 

comercial era-me bastante difícil responder com certeza. Assim, após estes meses de estágio 

e inúmeros atendimentos consegui desenvolver um grande à vontade nesta questão. O 

contacto direto com os medicamentos é a forma mais eficaz para superar esta limitação. Ainda, 

ao longo do estágio, ao seguir de perto o atendimento de colegas mais experientes comecei 

a desenvolver uma melhor capacidade de diagnóstico e no tipo que perguntas adequadas a 

cada situação.  

2.4.2. Contacto com diversos idiomas   

A farmácia Adriana está localizada na Praça da República. Um local bastante frequentado não 

só por estudantes como por estrangeiros. Esta característica tornou-se uma mais-valia pelo 

enorme contacto com outras línguas e outras culturas. Por várias vezes realizei o meu 

atendimento em inglês e por vezes até em outras línguas tornando a minha experiência ainda 
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mais enriquecedora. A possibilidade de realizar o atendimento em inglês permitiu-me ganhar 

mais confiança nas minhas habilidades e desenvolver as minhas capacidades linguísticas. Além 

disso, contactei com outras culturas e ganhei conhecimento sobre metodologias e 

medicamentos estrangeiros.  

2.5.Ameaças  

2.5.1. Número de estagiários  

A FA tem um tamanho reduzido e não tem um enorme fluxo de utentes. Além de que, na 

época do verão a quantidade de estudantes em Coimbra, uma grande fatia dos utentes que se 

deslocam a esta farmácia, voltam para casa. Levando a uma diminuição do número de 

atendimentos por dia. Como é sabido, a atividade mais importante no estágio de farmácia de 

oficina são os aconselhamentos e dispensas de medicamentos, sendo que nesta altura os focos 

das minhas tarefas passaram a ser centradas no backoffice. A reduzida demanda em 

atendimentos com o número de estagiários na farmácia, levava a que sobrasse menos tarefas 

por pessoas e assim, um menor aproveitamento.  

2.5.2. Medicamentos esgotados no mercado  

Ao longo dos meses de estágio, casos como o Ozempic ® ou Ovestin ® são alguns dos 

exemplos de medicamentos com elevada rotação, mas em constante rutura de stock. Por um 

número elevado de vezes, utentes deslocaram-se à farmácia para aviar as suas receitas, mas 

não me era possível dispensar estes medicamentos devido à escassez nos armazéns nacionais. 

Esta realidade é, na minha ótica, uma ameaça ao plano terapêutico designado pelo médico. A 

falta de vários medicamentos no mercado nacional levava a que os utentes andassem de 

farmácia em farmácia, por vezes fazendo grandes distâncias, mas recebendo sempre uma 

resposta negativa. É uma ameaça para o correto funcionamento do sistema nacional de saúde 

e para as farmácias, sendo que não havia uma resolução prática que pudesse aplicar.  

  

Casos Práticos  

Caso prático I  

Um jovem com cerca de 30 anos dirigiu-se à farmácia com uma crise diarreica. Comecei o 

atendimento através de algumas perguntas a fim de perceber a duração e a intensidade da 

crise e se apresenta mais algum sintoma. O utente afirmou que esta crise já dura há cerca de 

3 dias e não apresentava febre, sangue nas fezes ou dores abdominais. Questionei se tinha 
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alterado algo na sua dieta nos dias anteriores ao início do episodio ou iniciado alguma 

medicação como por exemplo terapêutica antibiótica. O utente confirmou que tinha de facto 

iniciado a toma de antibiótico há cerca de 4 dias e que tinha ponderado interromper a 

terapêutica. De imediato, aconselhei a continuação do tratamento e expliquei a importância 

de uma toma continua e até ao fim do antibiótico. Expliquei ao utente que seria provável haver 

uma relação entre a toma deste medicamento com a crise diarreica. Assim, aconselhei ao 

utente o tratamento com probiótico, o UL-250®, a fim de restabelecer a flora intestinal 

comitente à terapia do antibiótico.  

Caso prático II  

Uma utente com cerca de 70 anos dirigiu-se à FA com uma crise de hemorroidas, 

mencionando ser um problema recorrente. Iniciei o atendimento questionando se tinha dores 

ao defecar e se apresentava vestígios de sangue. A utente respondeu que teria efetivamente 

imensas dores, mas que não teria se apercebido de algum sangramento. Também mencionou 

que sentia imenso desconforto ao longo do dia, especialmente quando fazia grandes 

movimentos.  

Assim, aconselhei à toma de Daflon® 500, 1 comprimido ao dia e dispensei a pomada 

Hemofissural®, com duas aplicações diárias. Além das medidas farmacológicas, aconselhei a 

alteração de alimentação com objetivo de diminuir a frequência de aparecimento de 

hemorroidas. Estas alterações basearam-se na introdução de uma maior ingestão de fibras e 

de água, não permanecer tanto tempo sentada. Salientei ainda, no caso de não melhorar, 

deverá dirigir-se a um médico.  

Caso prático III  

Uma jovem com cerca de 20 anos deslocou-se á FA para dar início ao tratamento de uma 

infeção urinária. Como tratamento de primeira linha, a utente vinha levantar uma receita de 

Fosfomicina ®. Ao longo do atendimento apercebi-me que seria habitual a reincidência de 

infeção urinária e decidi inquirir a utente a fim de saber se tomava quaisquer medidas 

preventivas para esta situação ao qual a jovem negou. De imediato comecei a explicar que não 

é normal ter infeções urinárias de forma frequente e aconselhei à utente várias medidas não 

farmacológicas para evitar o reaparecimento. As medidas aconselhadas envolviam uma maior 

ingestão de líquidos, aumento da frequência das idas à casa-de-banho e cuidados regulares da 

higiene íntima. Além destas medidas ainda aconselhei à toma do suplemento alimentar 

Probiokos Urin®, com constituintes como Proantocianidinas e Arbutina com o objetivo de 

diminuir a incidência de infeções urinárias.   
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Ainda, dispensei a Fosfomicina indicando a utente que deve fazer a toma única antes de ir 

dormir e ao longo do dia seguinte adiar a primeira ida à casa de banho com intuito de alongar 

o efeito do antibiótico. Por fim, aconselhei que se no caso de haver uma reinfeção deverá 

consultar um médico.  

Caso prático IV  

Uma senhora com aproximadamente 40 anos dirigiu-se à Farmácia Adriana reportando que a 

sua filha de 8 anos teria passado o dia anterior com náuseas, vómitos. dores abdominais e 

diarreia.  

Questionei a senhora se a sua filha teria ingerido algum alimento possivelmente estragado ou 

certos alimentos como marisco ou carne crua ou a ingestão de água possivelemnte 

contaminada, possíveis causadores de uma infeção no trato gastrointestinal ao qual a senhora 

afirmou que poderia ser o caso dado que tinha voltado de férias do estrangeiro há cerca de 

dois dias.  

Tendo em conta que a possibilidade de se tratar de uma gastroenterite aconselhei a toma de 

Antimetil®, medicamento com ação antiemética à base de gengibre com a posologia de 1 

comprimido 4 vezes ao dia com o objetivo de diminuir as náuseas e vómitos. Para tratamento 

da diarreia, sendo uma criança de 8 anos não é aconselhado a toma de agentes antidiarreicos 

e por isso aconselhei à toma de um probiótico e prebiótico como o Atyflor® para 

reestabelecer e regular a flora intestinal, 1 carteira por dia após uma refeição. A fim de 

reidratar a criança também aconselhei o Electrolit® para reestabelecer os níveis de água e sais 

minerais perdidos através do vómito e da diarreia com várias tomas de pequena quantidade 

ao longo dos dias seguintes. Normalmente este tratamento de suporte com repouso é 

suficiente, mas caso os sintomas perdurem aconselhei a deslocar-se a um médico.  

Caso prático V  

Um utente entrou na Farmácia queixando-se de tosse seca e irritativa. Inquiri o individuo sobre 

há quanto tempo persistia a tosse, a que respondeu durar há cerca de três dias com aumento 

da frequência e a intensidade nos períodos noturnos. De seguida questionei o utente se havia 

iniciado alguma medicação ou sofria de outros sintomas como febre ao qual negou ambas.  

Assim, aconselhei o utente à toma de Bisoltussin ®, indicado para o tratamento de tosse seca 

e irritativa por ser um xarope com ação antitússica. A posologia aconselhada foi 15ml a cada 

8 horas e no caso de os sintomas persistirem ao fim de 5 dias de iniciar a toma aconselhei a 

consultar um médico.  
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Abreviaturas  

Alfa-sin- Alfa-sinucleina  

APP- Proteína Precursora da Amiloide  

CoQ- Coenzima Q  

DA- Doença de Alzheimer  

DAMP- “Danger-Associated Molecular Patterns”  

DH- Doença de huntington  

DP- Doença de Parkinson  

ETC- Cadeia de transporte de eletrões  

GSH- Glutationa Peroxidase  

HNE- Hidroxinonenal  

IMM- Membrana mitocondrial interna MCU- 

“Uniporte mitocondrial de calcium" mHtt- 

Huntigtina mutante  

MMP- Potencial da Membrana da Mitocôndria mPTP- 

Poro mitocondrial de permeabilidade transitória  

MtDNA- DNA mitocondrial  

MtROS- ROS mitocondrial  

NAD- Nicotinamida Adenina Dinucleotido  

NFTs- Tranças Neurofibrilhares  

NLR- “Nod-Like Protein”  

OMM- Membrana mitocondrial externa  

OXPHOS- Fosforilação oxidativa  

PAMP- “Pathogen-Associated Molecular Patterns”  

PARP- “Poly (ADP-ribose) polymerase”  

RNS- Espécies reactivas de azoto  

ROS- Espécies reactivas de oxigénio  

SASP- “Senescence-associated secretory phenotype”  

SNC- Sistema Nervoso Central  

SOD- Superóxido Dismutase  

TFAM- Fator de Transcrição Mitocondrial Codificado no Núcleo  

TLR- “Toll-like Receptor”  

TNF- “Tumor-Necrosis Factor”  

TRE- Transporte Reverso de Eletrões  

VDAC- Canais aniónicos dependentes de voltagem  
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Resumo  

Os radicais livres e oxidantes foram descobertos no meio biológico há mais de 60 anos e desde 

então têm sido alvo de estudo ao longo de várias décadas, usados como base para várias 

teorias relativas ao envelhecimento celular devido ao elevado poder oxidativo resultando no 

fenómeno de stress oxidativo. A nível fisiológico tem um papel fundamental nas vias de 

sinalização para reparação de danos e como agonistas do sistema imunitário.  

Para além da síntese enzimática por famílias de enzimas, nomeadamente as NADPH oxidases 

e as Óxido nítrico sintases, a sua formação é mais proeminente a nível da mitocôndria, 

sugerindo que este organelo está mais exposto ao stress oxidativo. Este conceito levou a que 

a disfunção mitocondrial mediada por radicais livres constituísse uma das primeiras teorias do 

envelhecimento. De facto, as alterações estruturais e funcionais pela oxidação através da ação 

de radicais livres estão presentes a diferentes níveis. Estas alterações a nível do DNA 

mitocondrial, homeostase do cálcio intracelular ou desequilíbrio do quociente NAD+/NADH 

têm implicações no bom funcionamento da mitocôndria e consequentemente, diminuição na 

formação de energia celular e ativação de mecanismos de envelhecimento e senescência.  

A disfunção molecular e celular associada à presença de radicais livres e oxidantes em 

concentrações elevadas está implicada na etiologia de várias doenças neurodegenerativas 

associadas com o envelhecimento, nomeadamente a doença de Alzheimer, a doença de 

Parkinson e a doença de Huntington tendo um possível papel causal bem como no seu 

desenvolvimento. De facto, o estado de inflamação crónica presente nestas patologias, a 

diminuição de sinapses e a morte neuronal parecem relacionar-se com a disfuncionalidade da 

mitocôndria dependente de radicais livres e oxidantes.  

Uma vez que as doenças neurodegenerativas associadas ao envelhecimento não têm ainda cura 

é pertinente explorar as novas descobertas relacionadas com a etiologia da doença. Nesta 

monografia discute-se esta problemática do ponto de vista da produção de radicais livres e 

oxidantes e da disfunção mitocondrial.  

  

Palavras-Chave: Radicais Livres, envelhecimento e senescência celular, disfunção 

mitocondrial, inflamossoma.  
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Abstract  

Free radicals and oxidants were discovered in the cells more than 60 years ago and have since 

been the subject of study for several decades, used as the basis for various theories relating 

ageing to their high oxidant capacity resulting in the phenomenon of oxidative stress. On a 

physiological level, they play a fundamental role in the signalling pathways for repairing damage 

and as agonists in the immune system.   

In addition to their enzymatic synthesis by enzyme families, notably NADP oxidases and nitric 

oxide synthase, the most prominent subcellular site for their production is the mitochondria, 

an organelle that might be most exposed to oxidative stress. This concept led to the 

formulation of the mitochondrial free radical theory of aging. Indeed, the alterations caused by 

oxidation through free radicals are present at different levels, including mitochondrial DNA, 

intracellular calcium homeostasis or the imbalance in the NAD+/NADH ratio and have 

implications for the proper functioning of mitochondria and, consequently, a decrease in on 

the formation of cellular energy and the activation of aging and senescence mechanisms.  

The cell and molecular dysfunction associated with free radicals and oxidants has been 

implicated in the etiology of aging-linked neurodegenerative diseases, namely Alzheimer's, 

Parkinson's and Huntington's, and may play a role in their onset and development. In fact, the 

state of chronic inflammation present in these pathologies, the reduction in synapses and the 

high level of neuronal death might be critically related with mitochondrial dysfunction 

motivated by free radicals.   

Considering that the neurodegenerative diseases associated with aging have yet to be cured, 

it is highly pertinent to explore novel scientific developments related with the onset and 

developments of these diseases. In this work, I´ll discuss this theme in connection free radicals 

and mitochondrial dysfunction.  

  

Keywords: Free Radicals, aging and cellular senescence, mitochondrial dysfunction, 

inflamossome.  
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1.Introdução  

Ao longo de décadas tem se estudado os Radicais Livres e qual o seu papel nos mecanismos 

fisiológicos do corpo humano. A sua implicação no envelhecimento celular e as descobertas 

de vias de sinalização através destes compostos mudaram a perspetiva sobre estas moléculas. 

Nesta monografia irei focar a sua produção na mitocôndria e por quais meios danificam 

estruturas e mecanismos celulares. A partir destas alterações irei abordar como induzem 

certos sintomas característicos das doenças neurodegenerativas mais proeminentes como o 

estado de neuroinflamação constante, morte celular e disfunção sináptica na Doença de 

Alzheimer, Doença de Parkinson e na Doença de Huntington. Esta monografia foi escrita tendo 

em conta que nem sempre estão completamente elucidados os mecanismos e que muitas vezes 

a opinião científica não é consensual em todos os mecanismos abordados. Ainda, nem todos 

os mecanismos presentes nestes sintomas neurodegenerativos estão presentes, apresento 

vários processos fisiológicos relevantes para o aparecimento e desenvolvimento da 

senescência celular e doenças associadas à degeneração do cérebro como a ativação do 

inflamossoma “Nod-Like Receptor Protein 3” (NLRP3) ou mecanismos que alteração o bom 

funcionamento sináptico.  

2. Conceitos gerais sobre radicais livres   

Os radicais livres são moléculas reativas e instáveis que contêm um ou mais eletrões 

desemparelhados na sua orbital externa. Existem espécies reativas de oxigénio chamadas de  

 

ROS, como por exemplo o radical hidroxilo (•OH) e o radical superóxido (O2•-) ou o peróxido 

de hidrogénio (H2O2), embora este último oxidante não seja um radical livre inclui-se na 

mesma família, como também existem espécies reativas de azoto como óxido nítrico (NO•).  

Estas moléculas são produzidas em circunstâncias normais não apenas durante processos 

metabólicos através da atividade enzimas como as NADPH oxidases (que produzem radical 

superóxido ou peróxido de hidrogénio) e as óxido nítrico sintases (NOS) como também de 

modo fortuito durante a respiração aeróbia. O local onde a sua formação fortuita é mais 

proeminente é na mitocôndria, na cadeia de transporte de eletrões (ETC). No entanto, vários 

fatores podem impulsionar a sua produção como poluentes, stress, hábitos de vida pouco 

saudáveis ou radiação 1.  

Durante décadas pensava-se que os radicais livres e oxidantes constituíam apenas meras 

moléculas tóxicas sem qualquer propósito a nível fisiológico. Apenas causavam danos a 

estruturas celulares oxidando outros moléculas e causando disfuncionalidade a nível celular.  
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Hoje, sabemos que os organismos vivos produzem radicais através de síntese enzimática, 

participando na regulação das funções celulares, tal como sabem que a durante a Evolução se 

desenvolveram mecanismos para contrariar o excesso destas espécies reativas no meio 

biológico, podendo, portanto, desencadear processo tóxicos. Isto é, surgiram mecanismos 

antioxidantes para atenuar o excesso da concentração tóxica de radicais e oxidantes – o 

designado stresse oxidativo. Exemplos destes mecanismos envolvem enzimas como glutationa 

peroxidase (GSH), que reduz o peróxido de hidrogénio e peróxidos lipídicos (a água e álcoois, 

respetivamente) e a superóxido dismutase (SOD) que remove o radical superóxido. Isto é, 

em elevada concentração os radicais livres podem causar danos a lípidos, proteínas e ácidos 

nucleicos (stress oxidativo), mas em baixas concentrações são essenciais para a sinalização  

celular e defesa imunológica.1,2  

O stress oxidativo ocorre quando há um desequilíbrio entre a produção de radicais livres e a 

capacidade do sistema antioxidante de neutralizá-los. Os radicais livres podem reagir com 

lipídios, proteínas e ácidos nucleicos, causando danos oxidativos às células.3 Isso leva à 

disfunção celular, alterações estruturais, inflamação e morte celular, contribuindo para o 

processo de envelhecimento. O cérebro é um órgão com elevada exigência energética sendo 

por isso bastante sensível não só à falta de ATP como ao stress oxidativo.4  

Estas espécies tem a capacidade de causar danos em inúmeras estruturas celulares e têm sido 

implicadas na etiologia das doenças neurodegenerativas. As alterações causadas por este 

fenómeno podem variar desde dano a nível estrutural, por exemplo da membrana lipídica da 

mitocôndria, ou desequilíbrio na homeostase do cálcio. Os mecanismos nos quais estão 

envolvidos não estão por vezes completamente elucidados, porém, existe uma forte ligação 

entre o aumento de ROS e RNS com o aparecimento e desenvolvimento destas doenças. O 

stress oxidativo parece contribuir para a neuroinflamação, comum nestes casos, na disfunção 

mitocondrial e disfunção sináptica.  

3. Radicais livres e oxidantes na mitocôndria  

A mitocôndria possui um papel importante na homeostase de uma célula, mas com o avançar 

da idade esta sofre diversas alterações e à luz do conhecimento atual sabe-se que a sua função 

vai decrescendo com o aumento da idade.1 Sendo a mitocôndria o local onde ocorre a 

respiração aeróbia é de esperar que seja aqui onde se forme a maioria dos radicais livres e 

consequentemente haja a probabilidade destes organelos serem sujeitos a disfunção 

dependente de stress oxidativo.5 Na generalidade destes casos, tem sido descrito um aumento 

na produção de radicais livres, despolarização do potencial de membrana da mitocôndria e 

diminuição da produção de ATP. Por exemplo, a diminuição da atividade do complexo 1 ou 
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de determinadas enzimas especificas a este organelo encontram-se reduzidas ao longo do 

tempo vida.6  

Existem vários locais onde as ROS podem ser produzidas in vitro, mas apenas 3 deles 

demonstraram serem relevantes na produção in vivo. Este são: complexo respiratório 1, o 

complexo 2 e o complexo 3. Por outro lado, o complexo 4 que reduz o oxigénio a água não 

gera ROS.   

A topologia de formação das ROS no complexo 1 e 3 são também diferentes entre eles 

mesmo. O complexo 1 produz estas espécies diretamente para a matriz da mitocôndria 

enquanto o complexo 3 divide a produção entre a matriz e o espaço intermembranar.7,9 As 

ROS criadas por estes complexos têm efeitos à jusante diferentes. As espécies oxidativas do 

Complexo 3 são um requerimento para ativar a resposta à hipoxia e à diferenciação celular, 

por outro lado as do complexo 1 são necessárias à organização da ETC e sensibilidade ao 

oxigénio pelas células. O complexo 1 pode também gerar ROS nos dois sentidos, criando 

assim o transporte reverso de eletrões (TRE) que ocorre quando a CoQ pool está reduzida e 

a forma reduzida transfere eletrões de volta para o Complexo 1. Este mecanismo tem como 

papel a comunicação entre a mitocôndria e a célula trocando informação sobre a quantidade 

de ATP sintetizado.  

Em suma, é na ETC onde existe o maior risco da formação destas espécies, especialmente nos 

complexos I e III.  O complexo III tem especial implicação na produção e libertação do 

superóxido (O2•-) tanto na matriz mitocondrial como no espaço intermembranar.7,8   

Um aspeto a ter em conta é que a mitocôndria é, simultaneamente, fonte e alvo de ROS e 

RNS. De facto, as membranas da mitocôndria são constituídas por ácidos gordos 

extremamente suscetíveis a oxidação através da peroxidação destes lípidos ocorrendo a 

produção de espécies altamente reativas de aldeídos como o hidroxinonenal (HNE). Assim, 

não é surpreendente que esteja exposta a stress oxidativo ao longo da sua vida e que este 

dano, apesar de haver mecanismos antioxidantes, vá acumulando. As proteínas e lípidos da 

membrana interna são sujeitas a este dano em grande quantidade afetando diretamente ou 

indiretamente a sua funcionalidade através da despolarização da membrana.   

A principal característica de disfunção mitocondrial é a diminuição da capacidade respiratória 

deste organelo juntamente com a diminuição do potencial de membrana (MMP). Um reduzido 

MMP é, normalmente, associado a um aumento na produção de ROS. Em casos de redução 

transitória, a diminuição de MMP leva a ETC a ficar num estado de oxidação e assim diminui a 

produção de ROS, porém, no caso de esta redução de MMP se manter teremos disfunção a 

nível da cadeia de transporte de eletrões. A redução de MMP também pode estar associada à 

fuga de eletrões.6,8,  
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Um dos alvos primários do stress oxidativo mitocondrial é o DNA mitocondrial (mtDNA) que 

pode sofrer danos e modificações via reações com radicais livres. O mtDNA também está 

mais exposto aos radicais livres, o que aumenta a probabilidade de ser mutado levando a um 

ciclo onde os radicais oxidantes causam dano ao mtDNA e a sua alteração tem como 

consequência o aumento da produção destes mesmos radicais. Além de estar mais perto do 

principal local de produção de radicais livres também está menos protegido. Ao contrário do 

DNA nuclear, não está protegido por histonas.2,3 Pode, portanto, especular-se que sendo tanto 

o complexo 1 como o complexo 3 codificados em parte pelo mtDNA, ao passo que o 

complexo 2 é totalmente codificado por DNA nuclear, estas adulterações no mtDNA tenham 

consequências funcionais destes complexos e consequente perda da sua função, resultando na 

alteração da homeostase da mitocôndria.9  

4. Radicais livres, envelhecimento e senescência celular – impacto na  

neurodegenerescência   

Durante o envelhecimento celular há alterações no DNA, disfunção nos mecanismos de 

autofagia, desregulação da sinalização de nutrientes, alterações epigenéticas e ativação de 

inúmeros fatores pró-inflamatórios relacionados com a senescência, chamados de 

“Senescenceassociated secretory phenotype” (SASP). Associado ao envelhecimento está também 

o fenómeno da senescência celular. Em células senescentes há normalmente um aumento do 

tamanho celular e paragem do ciclo celular associado e libertação de fatores reconhecidos 

como SASP.10   Dado o tema abordado por esta monografia, haverá um maior foco na 

senescência celular relacionada com a disfunção da mitocôndria e os danos causados pela sua 

disfunção como pelas ROS.  

A esperança média de vida continua a aumentar de forma geral em todo o mundo. Por isso, a 

questão do envelhecimento tem ganho um foco cada vez maior, mas o aumento da longevidade 

populacional também significa maior probabilidade de contrair doenças neurodegenerativas. 

O envelhecimento é um processo natural e inevitável. Assim, as doenças relacionadas com a 

senescência tem ganho maior peso na pesquisa científica. Pensa-se que fatores genéticos, 

ambientais e estilo de vida desempenhem papéis cruciais no desenvolvimento e progressão 

dessas condições. Mas, apesar da extensa pesquisa científica, ainda existem várias lacunas no 

conhecimento sobre a senescência e destas doenças.9  

 Com o avançar da idade ocorrem alterações a nível cerebral, afetando a sua estrutura e 

funcionalidade. O cérebro é bastante suscetível ao stress oxidativo devido a sua exigência de 

energia ser elevada. Além disso, a elevada quantidade de lipídios poliinsaturados associada à 

baixa capacidade antioxidante potenciam os danos oxidativos neste órgão. As características 
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comuns são atrofia cerebral, agregação de proteínas, inflamação crónica de baixo grau, 

disfunção mitocondrial e perda de sinapses. As doenças neurodegenerativas são associadas a 

perda progressiva de funções com resultado o declínio cognitivo e de memória como perda 

de função motora. Neste contexto, as doenças neurodegenerativas, como a Doença de 

Alzheimer, a Doença de Parkinson e a Doença de Huntington serão, por regra, dadas como 

exemplos nesta monografia.17  

4.1. Envelhecimento celular e danos no DNA  

A senescência celular associada ao envelhecimento e relacionada com o stress oxidativo tem 

como alvo o DNA. Os radicais livres têm a capacidade de alterar as cadeias seja por quebra 

de ligações ou modificações químicas. Além disso, podem comprometer a funcionalidade das 

proteínas envolvidas na reparação do DNA levando à acumulação de alterações ao longo do 

tempo, tendo como consequência a perda de funções celulares. Aumentando a instabilidade 

genómica e falhas na sua replicação. Ultimamente, contribuindo para o envelhecimento.9  

4.2. Mecanismos de disfunção mitocondrial associada ao envelhecimento  

A mitocôndria é o organelo no centro da teoria de envelhecimento baseada no dano oxidativo, 

isto pois, é na mitocôndria onde se forma a maior das ROS, RNS como também outros 

compostos com poder oxidativo e onde se consome a grande maioria do oxigénio da célula. 

A disfunção mitocondrial (Figura 1) é, pois, um tema central nos mecanismos do  

envelhecimento associado à produção de ROS e RNS.12  

                  

  

Figura 1. Mecanismo de senescência mitocondrial (Adaptado de Miwa,2022).9  
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4.2.1. Instabilidade genómica  

O DNA mitocondrial está exposto a um maior dano oxidativo pelo facto de estar mais perto 

do local da sua produção. Além de estar mais exposto também possui menores defesas 

comparativamente ao DNA nuclear, a falta de histonas. Apesar de ser algo controverso, os 

danos causados ao mtDNA podem estar mais relacionados com a diminuição na síntese de 

proteínas mitocondriais, particularmente na DA e PD.11  

O dano ao mtDNA e aos seus mecanismos de reparação tem impacto direto na sua função e 

está presente em doenças relacionadas com a funcionalidade da mitocôndria. Uma enzima alvo 

de alterações é a mtDNA polimerase, enzima esta necessária para a replicação de DNA e 

quando alterada implica um maior grau de disfuncionalidade e foi correlacionada com a 

evolução de senescência celular prematura.10  

A PGC-1alfa é um importante cofator na biogénese e regulação da resposta ao stress oxidativo. 

Sendo que a mitocôndria está presente na síntese de nucleótidos a sua disfuncionalidade pode 

afetar as quantidades de nucleótidos disponíveis para manter a estabilidade genómica. Esta 

relação encontra-se aumentada devido ao “loop” criado entre os mecanismos. Ainda sem 

elucidação total dos mecanismos, a inibição deste cofator parece estar presente no 

desenvolvimento de doenças como HD e PK.17  

4.2.2. Excesso de Cálcio  

A mitocôndria tem um papel fundamental na homeostase do Ca2+ intracelular. É regulada 

através de canais tanto na membrana interna como a membrana externa –IMM e OMM. Em 

casos de aumento citosólico de Ca2+ a mitocôndria abre os canais de influxo, os canais 

aniónicos dependentes da voltagem (VDACs), o componente externo do canal mPTP, e 

“Mitochondrial calcium uniporter” (MCU) nas membranas OOM e IMM respetivamente, de 

forma que não haja excesso de Ca2+ no citosol. Porém, pode causar o excesso na mitocôndria 

induzindo ao aumento de ROS e disfunção mitocondrial. 12  

O aumento de cálcio induz a dissociação do citocromo C da IMM levando à sua libertação 

para o citoplasma onde pode induzir a morte celular programada.13,14 A libertação do 

citocromo c através do mPTP ocorre em casos onde a despolarização prolongada da IMM leva 

a uma permeabilização da OMM e inicia uma cascata que leva a apoptose celular mediada pela  

caspase-3.15,16  

  

4.2.3. Desequilíbrio na relação NAD+/NADH  

Uma manutenção normal da atividade mitocondrial depende do quociente NAD+/NADH e 

uma pool de NAD+ estável. A produção de ATP e manutenção da MMP requerem a presença 
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do NAD+ como cofator. A origem do NAD+ pode ser através da metabolização do NADH no 

complexo I da cadeia respiratória ou através de outros mecanismos. A sua biogénese também 

é dependente de estímulos nutricionais e ambientais.  

A depleção do NAD+ está relacionada com morte celular através do mecanismo de ativação 

da “Poly (ADP-ribose) polymerase 1” (PARP1). As PARPs estão envolvidas no mecanismo de 

síntese do NAD+ e no caso de haver acumulação de dano no DNA haverá ativação da PARP1, 

servindo de intermediário na resposta ao dano causado ao DNA e, consumo do NAD+ levando 

a uma diminuição da pool de NAD+, aumentado o desequilibro do rácio NAD+/NADH e 

alteração no potencial de membrana através da sua despolarização como alteração na sua 

permeabilidade. Assim, alteração deste equilibro e diminuição da pool de NAD+ tem implicação 

na funcionalidade e mecanismos de reparação da mitocôndria, sendo em parte responsável 

pela senescência presente neste organelo.9  

A diminuição na capacidade respiratória e consequente diminuição na formação de energia 

celular como também uma diminuição MMP pode implicar uma maior oxidação da cadeia de 

transporte de eletrões, se este fenómeno ocorrer de forma regular pode indicar por si uma 

disfunção na própria ETC.   

Uma característica do envelhecimento celular é redução no quociente de NAD+/NADH. O 

aumento deste composto incorre no aumento da libertação de SASP. A diminuição da 

atividade deste complexo pode ser justificada pela oxidação da ETC sendo este o complexo 

que aparece mais afetado pelo envelhecimento no cérebro.  

Embora uma função primordial da mitocôndria seja a produção de ATP, porém, nem sempre 

é possível seguir o mesmo mecanismo para esta produção pois depende de fatores externos 

ao organelo. Um bom marcador de disfunção é a habilidade de manter o MMP 

independentemente dos diferentes estímulos e situações em que se encontra. O potencial de 

membrana é dependente da libertação de protões através da ETC e criação de um gradiente 

eletroquímico. Este gradiente é essencial para a síntese de ATP através da ATP sintetase e ADP 

em níveis saudáveis. Querendo dizer que, com a fuga de eletrões deste espaço não teremos  

o gradiente eletroquímico necessário para manter uma estável produção de ATP.10  

Os compartimentos citoplasmático e mitocondrial compartilham o NAD+ e NADH, querendo 

dizer que quando um está afetado o outro também vai sofrer o impacto de qualquer alteração. 

Uma célula com reduzido rácio apresenta uma elevada quantidade de ADP comparativamente 

ao ATP e maior AMP relativo ao ATP, pois sem NAD+ estes mecanismos não se sucedem, no 

caso de um aumento do rádio AMP/ATP haverá uma maior ativação da  

AMPK que induz senescência através da ativação/fosforilação da p53.18  
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Estranhamente, esta senescência tem como características uma falta de resposta 

proinflamatório normalmente presente em formação da ativação de NF-kB e ativação das 

interleucinas 1,6 e 8, a SASP presente tem uma maior quantidade de IL-10 e “Tumor-Necrosis 

Factor” (TNF-alfa).10  

4.2.4. Estímulos externos   

O estado da mitocôndria é dinâmico, as alterações no seu estado são consequência de fatores 

externos como nutrientes ou necessidade energética. Quando existe um aumento de 

nutrientes e glucose existe um aumento de insulina levando à ativação do mecanismo mTOR 

e consequente indução de processo de anabolismo, neste estado a autofagia é inibida. Por 

outro lado, na situação oposto, onde há diminuição da quantidade de nutrientes há ativação 

da AMPK. Esta ativação leva à indução da SIRT1 através do aumento do rácio intracelular de 

NAD+/NADH. A família das proteínas SIRTUINS estão presentes na regulação de  

metabolismo da mitocôndria. Neste estado há aumento da biogénese e da autofagia.10  

A família das SIRTUINS é essencial pelo seu controlo do metabolismo, sendo deacetilases 

dependentes de NAD+ tem uma função de sensores metabólicos. Perda da função desta família 

está relacionada com doenças neurodegenerativas. Depleção da SIRT3 induz o SASP e 

consequente inflamação além de diminuir a resposta mitocondrial e atividade funcional.   

Sabendo que existe uma relação entre a mitofagia e a acumulação de danos mitocondriais, nas 

situações em que, por exemplo, há um aumento da expressão do mTORC1 teremos uma  

redução da mitofagia e consequente acumular de danos.10  

4.2.5. Alteração do número e fenótipo mitocondrial  

A continuidade da homeostase depende de mecanismos como biogénese e mitofagia. A família 

de PPAR-gama (PGC-1-alfa, beta e PGC-1-cofator) são os principais fatores necessários à 

correta biogénese mitocondrial pois ativam a transcrição de fatores Nrf1/2 e ERR-alfa que 

posteriormente controlam a transcrição do fator de transcrição mitocondrial codificado no 

núcleo (TFAM) em resposta ao aumento das biogéneses deste organelo. A relação com o 

fenótipo de senescência celular está no aumento da massa da mitocôndria pois nestas situações 

o cofator PGC-1 alfa e Nrf1 e Nrf2 estão aumentados e associados à disfuncionalidade, 

ultimamente, existe corelação entre a da acumulação de disfunção mitocondrial e aumento do  

seu volume e massa.17  

Outro mecanismo envolvido no aumento do volume é o mecanismo relacionado com a 

proteína PINK1/parkin, induzido por stress no mecanismo de mitofagia, porém, uma correlação 

entre a nitrosilação deste proteína e uma diminuição da fissura da mitocôndria tem parecido 
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cada vez mais relevante nas alterações deste mecanismo. Alterações nos mecanismos de 

autofagia mitocondrial podem estar relacionados com senescência prematura.17  

As dinâmicas da mitocôndria como alterações de morfologia em função dos mecanismos de 

fissão e fusão regulam a sua integridade a nível de número, forma e distribuição, bem como as 

respostas das mitocôndrias aos estímulos de outros locais subcelulares. Aquando da fusão, há 

troca de mtDNA danificado por mtDNA em bom estado e serve de mecanismo de 

manutenção para a saúde do organelo. Alterações neste mecanismo estão relacionadas com 

senescência celular, aumento do dano causado por espécies oxidativas e consequente redução 

recetores essenciais, culminando na formação de mitocôndrias de volume anormalmente  

elevado e sua consequente disfunção.10  

4.2.6. Sistema imunitário inato  

Ao longo da transformação da mitocôndria são libertadas as chamadas “Danger-Associated 

Molecular Patterns” (DAMPs) (Figura 2). Estas moléculas são reconhecidas pelo sistema 

imunitário e promovem um ambiente inflamatório através da sua internalização em células da 

microglia e ativação de sistemas pró-inflamatórios. Existem várias moléculas dentro deste 

grupo, mas as mais relevantes para esta monografia são as ROS, mtDNA e o SASP. Uma das 

respostas inflamatórias mais proeminentes é através do inflamossoma NLRP3. No caso da 

Doença de Alzheimer (DA), o peptídeo beta-amilóide também tem capacidade de ativar este 

complexo. A continua libertação destes compostos leva ao reduzido, mas continuo estado de 

neuroinflamação, nocivo para os neurónios, resultando em apoptose.18,19  

              

Figura 2. Esquema representativo de fatores com capacidade de ativação do sistema inflamatório  

NLRP3 (Adaptado de Heneka,2015)45  

4.2.7. Permeabilização da membrana mitocondrial  

O mega canal mPTP é essencial na manutenção do potencial de membrana. Porém, a 

desregulação deste canal pode acontecer devido a stress oxidativo, Ca2+ overload ou 
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despolarização da membrana interna da mitocôndria, como já visto, tudo isto são fatores 

presentes numa célula senescente. A criação de um loop é possível pois, devido à sua abertura 

há perda de potencial de membrana consequente aumento de ROS e redução da capacidade 

tampão de Ca2+. Ainda, parece que com a idade a quantidade de Ca2+ necessário para abertura 

do canal mPTP diminui, podendo levar a uma maior desregulação.20  

 Estudos apontam para que se esta abertura é transitória e rara pode ter alguns benefícios, no 

entanto, no caso de ser frequente e duradoura pode trazer efeitos negativos à homeostase do 

Ca2+.10  

Além disso, a proteína VDAC1 quando nitrada na DA parece levar a uma despolarização da 

mitocôndria, o que pode contribuir não só para alteração da transmissão sináptica como a  

plasticidade.15  

No caso da DP, a agregação da alfa-sinucleina (Alfa-sin) parece conseguir ligar-se a outro 

componente do mPTP e a ATPsintetase presente na IMM. Esta ligação resulta na oxidação da  

sua subunidade beta comprometendo o seu papel.21,22  

 4.3.  Doenças  neurodegenerativas  associadas  ao  envelhecimento,  

senescência e radicais livres  

Dentro do Sistema Nervoso Central (SNC) existe um tipo de células especiais que fazem parte 

do sistema imunitário, a microglia. O objetivo destas células consiste em suportar os neurónios 

através da inspeção das sinapses entre neurónios, manter um ambiente prospero e saudável. 

Em casos de disfunção da barreira hematocefálica, com possível infeção ou lesão neuronal, é a 

microglia que responde por ação da produção de fatores pro-inflamatórios. O arsenal da 

microglia também inclui mediadores pro-inflamatórios como IL-1, TNF-alfa e IL-6. Em doenças 

neurodegenerativas como DA, a microglia reage a padrões moleculares associados a 

patógenos, os “Pathogen-Associated Molecular Patterns” (PAMPs), ou padrões moleculares 

associados a perigo, DAMPs. Estes padrões estão associados à ativação do fenótipo M1, 

levando a uma inflamação exacerbada. Este mecanismo irá ser abordado a jusante.  

11,17  

  

  

4.3.1. Doença de Alzheimer  

A doença de Alzheimer (DA) foi primeiro documentada em 1906 por Alois Alzheimer através 

da observação de um paciente com perda progressiva de funções cognitivas. Após a morte 

deste doente o seu cérebro foi analisado e foi descrito a fisiopatologia da doença. Um número 
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elevado de pequenas placas na região do córtex cerebral de chamadas de placas senis, 

constituídas por agregados do peptídeo beta-amilóide além de tranças neurofibrilares (NFTs) 

formadas por agregados de proteína tau hiperfosforilada.24  

Estas duas características observados por Alois Alzheimer são, ainda hoje, considerados as 

principais lesões fisiopatológicas da doença, sendo a deposição da proteína tau e do peptídeo 

beta-amilóide as explicações mais aceites. As explicações para o desenvolvimento destes 

fenómenos são várias, mas existem algumas mais relevantes que outras.   

  

Figura 3. Esquema representativo dos mecanismos de formação do peptídeo beta-amilóide 

(Adaptado Kumar,2015) 23    

  

A proteína que origina a beta-amilóide é a proteína precursora da amiloide (APP) sintetizada 

do reticulo endoplasmático. A APP pode ser alvo de clivagem por duas secretases. No caso 

de ser clivado pela alfa-secretase, a APP é sujeita a proteólise por esta enzima, resultando 

deste processo a molécula solúvel de nome sAPP-alfa, caracterizada como não-amiloidogénica. 

A sAPP-alfa tem papeis importante em diferentes fatores para a saúde do cérebro, como a 

plasticidade neuronal e proteção contra toxinas, e também regula a proliferação das células 

estaminais, sendo por isso caracterizada com propriedades neuroprotetoras.  

No caso de sofrer clivagem pela beta-secretase/BACE 1, a APP vai gerar peptídeos beta-

amilóide 40 e 42, com composição de 40 e 42 aminoácidos respetivamente. Estes peptídeos 

formam oligómeros e fibrilhas devido à sua tendência para agregarem-se e por serem 

insolúveis. Desta agregação formam-se as placas senis (figura 3).   
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BACE-1 aumenta com a idade e é elevada nos cérebros de doentes com DA. O aumento desta 

expressão pode ser explicado por vários mecanismos como a deficiência no trafico axonal, 

stress oxidativo, hipoxia e isquemia resultando na privação de energia, foram também 

apontados como razões para o aumento da expressão celular da BACE1. 23,24  

Na doença de Alzheimer é característico observar danos por stress oxidativo, segundo a 

primeira formulação da hipótese da mitocôndria o stress oxidativo é gerado pela presença de 

beta-amilose intramitocondrial alterando a função da cadeia de eletrões. A primeira hipótese 

afirmava que a acumulação continua e gradual do dano oxidativo em vários compostos como 

DNA, lípidos, RNA e proteínas originava a patologia conhecida com AD. Recentemente, uma 

segunda hipótese foi avançada, considerando que a disfuncionalidade da mitocôndria origina 

stress oxidativo, mas de forma independente do beta-amilase intramitocondrial.25   O peptídeo 

beta-amilóide é reconhecida por ser a causa de induzir stress oxidativo e neuroinflamação 

através da sua deposição no cérebro, levando à ativação da microglia.26 Um dos mecanismos 

de ativação da microglia e indução de neuroinflamação, o NLRP3, irá ser abordado a jusante.  

No caso de DA, o hipocampo é das primeiras áreas do cérebro a sofrer alterações, afetando 

assim a memória e, presumivelmente, um alvo para as ROS e RNS. Assim, foi detetado um 

número elevado de proteínas nitradas nos casos desta patologia resultante do ataque de RNS 

a proteínas. Cérebros de pacientes diagnosticados com DA apresentam um consumo reduzido 

de glucose e uma menor produção de energia. 75 Dado que algumas das proteínas essenciais a 

estas vias estão nitradas e assim alteradas é de prever que haja uma diminuição destas vias. 

Proteínas como alfa enolase, catalisadora da conversão de 2-fosfoglicerato em 

fosfoenolpiruvato que posteriormente dá origem ao piruvato, e a gliceraldeído-3-fosfato 

desidrogenase, enzima que catalisa a conversão da gluceraldeido-3-fosfato em 

1,3fosfoglicerato, foram identificadas como altamente nitradas servindo assim de possível 

correlação para as alterações de metabolismo da glucose no cérebro destes pacientes, pois se 

sofrerem alterações na sua estrutura a sua atividade também sofrerá alterações.15  

Para além de proteínas nitradas, um outro biomarcador de stress oxidativo é a peroxidação 

lipídica, ocorre uma interação entre ROS e ácidos gordos polinsaturados e assim há a criação 

de aldeídos reativos como HNE, consequentemente alterar a sua estrutura e de outros 

componentes da como proteínas.21  

4.3.2. Doença de Parkinson  

A Doença de Parkinson (PD) é a segunda doença neurodegenerativa mais proeminente, 

estando em primeiro a DA. Por base, nesta doença há perda de neurónios dopaminérgicos, 

em especial na substância nigra.29,30 Um dos mecanismos fisiopatológicos desta doença é a 
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agregação da alfa-sin. Este agregado incorre em alterações a nível da mitocôndria, stress 

oxidativo e indução de neuroinflamação. Ainda, a alfa-sin, quando expressa em altas  

quantidades, parece aumentar a produção de ROS.27,28  

O stress oxidativo parece desempenhar um papel importante no desenvolvimento desta 

doença, potenciando não só a agregação da alfa-sin e da “parkin” como também a disfunção 

do proteossoma, privando a célula de um processo essencial à homeostase das proteínas. Nos 

doentes de PD as alterações mais comuns na mitocôndria são ao nível do complexo I, 

alterações na ETC são a causa de falhas na redução do oxigénio a água gerando espécies 

reativas como o radical superóxido.33 Esta alteração é considerada a maior causa de formação 

de ROS em modelos de PD contribuindo para o stress oxidativo.22  

A deleção de mtDNA é também considerada uma das principais razões para o 

desenvolvimento de processos de envelhecimento e senescência como de doenças 

neurodegenerativas. Nos modelos de PD comparados ao controlo, o nível de deleções está 

aumentado e a disfunção de mtDNA é apontada como uma das causas de perda de neurónios 

em cérebros envelhecidos e com PD.29,30 A deleção de mtDNA está associada com as 

alterações no complexo IV, onde a alteração à fosforilação oxidativa (OXPHOS) e libertação 

do citocromo C contribuem para o declínio da função mitocondrial. À parte do complexo II, 

os restantes complexos têm componentes resultantes da transcrição do mtDNA. Assim, se o 

stress oxidativo causa danos ao mtDNA e estas alterações levam à formação de componentes 

aberrantes na ETC, será de esperar que com a progressão da idade este mecanismo fique mais 

presente e haja aceleração do processo de desenvolvimento de PD.31,32  

Além da relação com alterações mitocondriais, a alfa-sin também parece ter um papel na 

modulação sináptica.34 A agregação desta proteína parece afetar os neurotransmissores  

dopaminérgicos.35,36  

  

  

  

4.3.3. Doença de Huntington  

A Síndrome de Huntington, é uma doença genética que afeta o sistema nervoso central de 

forma progressiva. Esta condição é caracterizada por uma combinação complexa de sintomas 

motores, cognitivos e psiquiátricos, que geralmente se agravam com o tempo.37  

A causa da síndrome de Huntington é uma mutação no gene HTT, localizado no cromossoma 

4. Essa mutação leva à produção incomum de uma proteína denominada de huntingtina que, 
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formando agregados em neurónios, afeta a função celular. A doença tem sido muito estudada 

nas últimas décadas e é notório que o fenótipo característico é a neuroinflamação com origem 

na disfunção da microglia.37  

A proteína huntingtina mutada induz a expressão dos genes para citocinas pró-inflamatórias 

causando uma resposta exacerbada por parte da microglia. Estes mecanismos inerentes ao 

processo da inflamação estão correlacionados com a ativação dos "Nod-Like Receptors” (NLRs) 

e os “TollLike Receptors” (TLRs). No caso do mecanismo dos NLRs, como já foi mencionado 

acima, origina uma resposta inflamatória. No caso dos TLRs, a sua ativação induz a ativação de 

NF-kB que, por sua vez, regula não só a atividade de NLRs como a expressão de interleucinas 

como a IL-1beta, IL-6 e IL-8 e o TNF-alfa.38,39,40,41  

Ainda, a huntingtina mutante (mHtt) causa alterações na capacidade de manter uma correta 

homeostase de Ca2+ a nível da mitocôndria em células da microglia. O aumento de Ca2+ pode 

levar à síntese de oxido nítrico, ROS e citocinas induzindo uma alteração fenotípica dos 

astrócitos (macroglia) e da microglia, estabelecendo as condições um estado de 

neuroinflamação.  O dano causado por este ambiente nocivo leva a libertação de DAMPs.43  

                         

Figura 4. Esquema representativo do mecanismo de ação da proteína huntingtina (Adaptado 

de Jurcau, 2022)19   

De modo geral, nas doenças neurodegenerativas associadas ao envelhecimento ocorrem 

alterações a nível da proteostase nomeadamente diminuição da expressão de chaperonas. 

Com a diminuição destas proteínas existe por um lado uma menor capacidade celular de 

enovelamento de proteínas na sua estrutura nativa funcional e, por outro, os mecanismos de 

remoção de proteínas desnaturadas/agregadas dependentes de chaperonas estão 

comprometidos. Portanto, a falha na proteostase tem consequências óbvias na morte celular 
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associada às doenças neurodegenerativas. Agravando estes processos, o envelhecimento 

também leva a uma diminuição do ATP que por si também afeta o sistema da proteostase.19,22  

A própria mHtt parece afetar a mitocôndria via diversos mecanismos, alterando a sua 

funcionalidade e aumentando a produção de ROS. Este aumento, causa inúmeros danos como 

já visto. A figura 4 exemplifica o “loop” de “feedback-positivo” pois a acumulação desta 

proteína, limita a quantidade de chaperonas disponíveis e maior será o dano à mitocôndria, 

com fluxos aumentados de ROS que, por sua vez, induzem danos celulares e morte celular.44  

4.4. Senescência e neuroinflamação  

4.4.1. Disfunção da autofagia   

Neste contexto, é relevante considerar que a autofagia existe como mecanismo de limpeza, 

onde as células degradam proteínas agregadas ou organelos inteiros que sejam reconhecidos 

como danificados, em que para o caso da mitocôndria chama-se mitofagia.45,48 A disfunção deste 

processo contribui para a ocorrência dos designados “Damage-associated molecular patterns" 

(DAMPs), os quais incluem, o mtDNA danificado, ROS e o peptídeo beta-amilóide os quais 

podem iniciam a resposta imunológica através da inflamação. A resposta inflamatória é mediada 

por citocinas como IL-6, TNF-alfa através do recetor TL9 e pela IL-1beta e IL-18 com ativação 

do recetor NLRP3.46,47      

Como visto anteriormente, a quantidade de DAMPs está relacionada com vários mecanismos 

e disfuncionalidades. A maior e prolongada formação de DAMPs leva a uma ativação de um 

ambiente inflamatório através do inflamossoma NLRP3.49 Em modelos celulares e de animais 

com DA, na microglia está presente o aumento da fragmentação da mitocôndria e está 

associado ao aumento de citocinas pro-inflamatórias e neurotoxicidade. Estas alterações 

propagam-se para astrócitos e neurónios.42  

Em suma, as mitocôndrias danificadas e disfuncionais, não sendo removidas por mitofagia, 

prevenindo, assim, a hiperinflamação por ativação crónica do inflamossoma NLRP3, induzem 

um aumento no mecanismo de inflamação.50  

4.4.2. Disfunção mitocondrial e sistema imunológico  

A microglia consome uma grande quantidade de energia. Mas, com a avanço da idade ou o 

desenvolvimento da neurodegenerescência, aumenta a disfunção mitocondrial e o declínio da 

OXPHOS juntamento com a diminuição do turnover do organelo. Em casos da diminuição da 

OXPHOS há normalmente um aumento de glicólise associado e consequente aumento na 

expressão de enzimas glicolíticas. Nos casos de DA é especialmente preocupante pois, a 

presença do peptídeo beta-amilóide e da tau leva ao aparecimento do fenótipo proinflamatório 



41  

destas células. Estas mudança leva a que haja uma alteração no perfil metabólico para um ainda 

maior foco na glicólise.51,74 Este aumento em células da microglia é um fenómeno reconhecido 

em fases iniciais de DA, normalmente seguido de uma fase de tolerância imunológica. Durante 

esta fase tanto a glicólise como a OXPHOS encontram-se diminuídas e as células da microglia 

apresentam menor poder fagocítico.52  

Assim, se as perturbações a nível mitocondrial se mantiverem por longos períodos induzirão 

a um estado de inflamação prolongado onde tanto há uma diminuição tanto da glicólise como 

da OXPHOS, resultando uma falha de abastecimento energético para estas células e falha do 

poder fagocítico.  Ainda, a secreção de citocinas pro-inflamatórias tem um efeito nocivo, 

exacerbando a neurotoxicidade e potenciando a neurodegenerescência.53  

A disfunção mitocondrial e acumulação de DNA danificada e constante libertação de DAMPs 

são apontados como algumas das razões para início da senescência celular. Na presença de 

células classificadas como senescentes, existe a libertação do fenótipo associado a este 

fenómeno, o SASP. Assim, as células senescentes podem ser nocivas para o ambiente em que 

se encontram. A libertação de SASP, citocinas e ROS leva a criação de um ambiente nocivo 

para as células circundantes, além da promoção de inflammaging 76. O SASP é um fenótipo 

muito heterógeno, desde interleucinas como IL-1ALFA, IL-1beta E IL-6, quimiocinas IL-8 e 

fatores de crescimento ou metaloproteínas. Os principais reguladores deste fenótipo são a 

NF-kB ou o mTOR. Estes marcadores estão “upregulated” em astrócitos de pacientes com 

DA. As consequências fisiopatológicas resultam na incapacidade dos astrócitos de manterem 

neurónios saudáveis e consequente envelhecimento e morte de celulares cerebrais.  

Sabendo que a microglia são os macrófagos residentes do SNC seria de esperar que tivessem 

como alvo as células senescentes, porém não há evidências que tal ocorra. Assim, células 

senescentes podem continuar no cérebro por muito mais tempo do que normalmente seria 

esperado.  

  

4.4.3. Inflamossoma NLRP3  

O inflamossoma NLRP3 é um complexo proteico constituído por 3 componentes. A proteína 

NLRP3, a ASC e a proteína Caspase-1 (figura 5). Este complexo pode ser ativado por vários 

fatores, como por exemplo a ativação via DAMPs e PAMPs. Este complexo proteico atua via 

a caspase-1, esta proteína vai dar início à maturação de várias proteínas como a IL-18 E IL-

1beta. Em certas situações pode até dar origem ao fenómeno de apoptose via gasdermina D.54   

Esta hipótese é ainda sustentada pelo facto de em pacientes com DA ser detetado maiores 

concentrações destas citocinas pró-inflamatórias, especialmente em células da glia perto de  

placas senis.55,56  
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A ativação do inflamossoma é feita através de dois passos. Não haverá início da sua atividade 

na ausência duas ativações distintas.  Ao primeiro passo chama-se de “Priming”. Os macrófagos 

têm de ser expostos a um estímulo inicial, como a ligação de DAMPs a recetores como TLRs 

ou a recetores de citocinas induzindo a ação do NF-kB. Este fator vai aumentar a expressão 

da NLRP3 e pro-IL-1beta. Este sinal parece não ter grande efeito a nível do ASC, pro-caspase1 

ou pro-IL-18.57,58  

Além de um aumento na expressão desta proteína, a NLRP3 está ubiquitinada no domínio 

LRR. Neste estado ela está inativa. Com o estímulo de “priming” há ativação da enzima 

BRCC36 que é responsável pela desubiquitinação deste domínio.59,60 A nível da mitocôndria 

também há um aumento de síntese de DNA necessário para a ativação deste inflamossoma.61  

O segundo passo é referido como a ativação do inflamossoma. Esta ativação pode ser originada 

por muitos estímulos diferentes, entre os quais se incluem efluxos iónico, produção de mtROS 

e a destruição da membrana lisossomal. Após a ativação por via da ligação de DAMPS ou 

PAMPs o inflamossoma sofre alterações conformais. Há ativação do Fator Nuclear-kB, 

estimulando a formação da pro-citocinas 1-beta e 18 como a iniciação do mecanismo via 

NLRP3. A ação deste complexo é através da ativação da caspase-1 que através da clivagem da 

pro-IL-1beta e pro-IL-18, citocinas pró-inflamatórias, as torna ativas. Este é o processo de 

maturação. A IL-1beta é reconhecida por induzir estado de febre e a infiltração de células 

imunológicas. A IL-18 é necessária para a produção do IFN-gama.  

Ainda, a caspase-1 também cliva a FL-GSDMD a N-GSDMD (gasdermina D), permitindo que 

esta proteína tenha o seu N-terminal ativo para formar poros na membrana plasmática. Este 

fenómeno chama-se piroptose, uma forma de morte celular programada com envolvimento 

das caspases. Tem como objetivo a libertação de diversos fatores estimuladores do sistema 

imunitário. Também há indução da produção de DAMPs, para aumentar a resposta 

imunológica.62  

Assim, este sistema cria uma resposta inflamatória com possível morte celular e intensificação 

de um ambiente inflamatório e, consequentemente, nocivo para os neurónios.  
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Figura 5. Esquema representativo do mecanismo de ação do inflamossoma NLRP3 

(Adaptado de Kelley,2019)71   

  

4.4.4. Inflamação em doenças neurodegenerativas  

Em doenças como na DA a acumulação de agregados proteicos induz a ativação da microglia 

e astrócitos, promovendo um ambiente de inflamação e aumento da fagocitose destes 

agregados. É encontrado níveis elevados de moléculas pro-inflamatórias como IL-1beta na 

microglia perto da formação de placas beta-amilóide e Il-18. Ambos são resultado da ativação 

prolongada do inflamossoma NLRP3 (figura 6). Além disso, outros estudos apontam para o 

aumento da expressão da proteína NLR3, ASC e caspase-1 em monócitos de doentes com 

DA.63  

Na sequência da acumulação do peptídeo beta-amilóide, parece ocorrer um processo de 

ativação do complexo NLRP3 através da catepsina B. Ao serem fagocitadas as fibrilhas 

amiloides causam dano aos lisossomas e induzem a ativação do inflamossoma. Ainda, embora 

a ligação entre a hiperfosforilação da tau e a ativação deste inflamossoma ainda não tenha sido 

estudada ao mesmo nível das fibrilhas amiloides, existem estudos que apontam para esta  

ligação.71,72  

Vários estudos apontam para uma relação entre a doença DA e a crónica ativação do 

inflamossoma.64 As fibrilhas amiloides induzem a ativação crónica deste mecanismo, e a 

existência de um ambiente de inflamação constante impulsiona ainda mais a formação de 

agregados de beta-amilóide, criando um “loop” de feedback-positivo. A IL-18 é ativadora de 
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cinases presentes no mecanismo de hiperfosforilação da tau, como a Cdk5 ou a GSK-3beta, 

possivelmente este mecanismo é induzido pela ativação do NLRP3 (figura 6).65  

Em termos globais, estes estudos apontam para que o complexo proteico NLRP3 tem um 

papel importante na característica inflamação crónica presente nestes doentes, sendo ativado 

tanto pelo peptídeo beta-amilóide como pela tau. A sua ativação constante parece ter como 

consequência o aumento do próprio peptídeo beta-amilóide como da tau, criando um loop de 

feedback-positivo.  

Na PD, o fenótipo característico é a perda de neurónios dopaminérgicos acompanhada de 

agregados proteicos de Alfa-sin, chamado de corpos de Lewis. Os mecanismos que envolvem 

os agregados na neurodegenerescência ainda não estão completamente elucidados, porém 

parece existir uma relação com alguns processos celulares como autofagia, disfunção da 

mitocôndria e função lisossomal.66,67  

Os pacientes com PD também sofrem de desregulação do sistema imunitário, levando a um 

perfil de neurotoxicidade causada por uma libertação crónica de citocinas pró-inflamatórias. 

O inflamossoma NLRP3 parece estar altamente regulado nestas situações.68   Os monócitos 

ao fagocitarem a alfa-sin, induzem o aumento na resposta inflamatória através do NLRP3. 

Aparentemente, este mecanismo é semelhante ao da beta-amilóide, através de dano lisossomal 

posterior a fagocitose, há libertação da catepsina B. Ainda, a caspase-1 parece induzir a  

agregação da alfa-sin através da sua clivagem.69,70  

 

Figura 6. Esquema representativo dos mecanismos de ativação do inflamossoma NLRP3  

(Adaptado de Holbrook, 2021)72   
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Na PD é normal a presença de mitocôndrias disfuncionais. Com esta disfunção, como já foi 

referido anteriormente, existe também um aumento de mtROS. Estes são indutores também 

do mecanismo de inflamação onde o NLRP3 atua (figura 6). Desta forma a libertação de 

citocinas pró-inflamatórias e criação de um ambiente neurotóxico juntamente com o 

fenómeno de piroptose leva à morte de neurónios no SNC.71  

4.4.5. Disfunção sináptica   

A disfunção sináptica ocorre quando a comunicação sináptica entre neurónios está 

comprometida (figura 7). A neurotransmissão nas sinapses exige que vários mecanismos 

biológicos, que incluem canais iónicos, recetores membranares (por exemplo o recetor 

NMDA de glutamato nas sinapses excitatórias), complexos proteicos, entre vários outros 

componentes, ocorram de forma correta, significando que qualquer alteração nas estruturas 

e componentes moleculares envolvidas podem causar disfunção sináptica. Como já referido 

anteriormente, a disfunção mitocondrial ligada a um aumento da produção de ROS está 

presente em várias doenças como por exemplo DA. Por outro lado, sabe-se que as ROS, beta-

amilóide e a proteína tau no estado hiperfosforilada afetam a atividade dos recetores NMDA. 

A formação de agregados da proteína tau pode também alterar o transporte axonal das 

mitocôndrias contribuindo para destabilização dos recetores NMDA.73 Ainda, as alterações 

revistas anteriormente a nível da produção de energia por parte da mitocôndria, dano 

originado pelo stress oxidativo, alteração na transcrição de genes e na homeostase de Ca2+ 

podem afetar a função sináptica. O cérebro é o órgão que consome mais energia relativamente 

ao seu tamanho. A exigência metabólica do cérebro faz com que a alteração na produção de 

ATP por parte da mitocôndria tenha efeitos ainda mais devastadores.  O hipometabolismo de 

células cerebrais já descrito em casos de AD associado às disfunções mitocondriais é anterior 

à acumulação de placas beta-amilóide, podendo contribuir para o aumento do stress oxidativo 

e disfunção sináptica anterior à formação das placas beta-amilóide. A contribuição da 

mitocôndria para este fenótipo de doença neurodegenerativa pode resultar tanto do 

comprometimento na produção de energia como no aumento da  

quantidade de ROS que leva a alterações à função sináptica.73  

Além de tudo referido, a peroxidação de lípidos afeta tanto a função e organização da dendrite 

como o tráfico de recetores. Pode ainda ser o caso ode afetar a membrana mitocondrial  

alterando a sua produção de ATP.73  
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Figura 7. Esquema representativo da disfunção sináptica (Adaptado de Tönnies,2017)73    
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7.Conclusão  

A presente monografia apresenta diversos possíveis mecanismos moleculares e processos 

celulares que relacionam o stress oxidativo ao envelhecimento e senescência e 

consequentemente a doenças neurodegenerativas. Ao longo dos anos forma formuladas e 

reformuladas várias hipóteses envolvendo os radicais livres e oxidantes no envelhecimento e 

neurodegenerescência, mas, aparentemente, a mitocôndria tem um papel central no 

desenvolvimento da senescência, além da implicação de um aumento descontrolado de 

espécies oxidativas e os seus malefícios.   

Os mecanismos associados ao envelhecimento e senescência envolvendo a mitocôndria são 

vários e nem todos foram discutidos nesta monografia. O foco no dano ao genoma, 

especialmente mtDNA, alterações na homeostase do Cálcio ou no quociente NAD+/NADH 

e alterações nas estruturas como proteínas e lípidos podem ser apontados como possíveis 

alterações de elevada importância, mas a falta de conhecimento sobre como se relacionada 

com o avanço das doenças neurodegenerativas não permite estabelecer uma relação forte de 

causa-efeito. Vários estudos tentam provar essa relação, porém outros remetem para outras 

possibilidades.   

É possível afirmar que, o envelhecimento resulta da acumulação de danos e disfunções 

causados por uma enorme variedade de fatores. A complexidade do tema está não só em 

perceber os próprios mecanismos, mas como eles de impulsionam um ao outro. A criação de 

um ciclo vicioso entre o dano causado e o fenótipo aparenta, geralmente, intensificar-se entre 

si através da sua própria atuação.  

Tendo isto em conta, o papel dos radicais livres, apesar de ser vastamente estudado ainda 

apresenta espaços em branco de como implica o desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas. O papel das ROS está entre a neuroprotecção e sinalização contra os 

possíveis efeitos de destruição. Mais estudo são necessários para entender por quais 

mecanismos atua e qual a relação com a senescência e doenças neurodegenerativas.  
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