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Resumo

A teoria do envelhecimento por estresse oxidativo, proposta por Denham Harman em 1954, sustenta
gue o acumulo de danos provocados por radicais livres contribui para o declinio funcional celular
e para o envelhecimento. Embora amplamente reconhecida, essa teoria ndo explica isoladamente
a complexidade do envelhecimento humano. Este estudo teve como objetivo analisar a producéao
cientifica publicada entre 2017 e 2022 sobre biomarcadores relacionados ao estresse oxidativo, seus
mecanismos de impacto e as estratégias descritas para atenuar seus efeitos, com foco na relacdo
entre estresse oxidativo, cognicao e envelhecimento. Realizou-se uma revisao integrativa nas bases
PubMed e Biblioteca Virtual em Saude, utilizando os descritores estresse oxidativo, envelhecimento
e cognicdo. Foram identificados 38 estudos, dos quais 8 atenderam aos critérios de inclusdo. Os
resultados indicaram que intervencdes como atividade fisica regular e suplementacdo vitaminica
apresentaram associacdes com reducdo de marcadores de estresse oxidativo e possiveis efeitos
protetores sobre a funcdo cognitiva. Também se observaram relacdes entre disfuncdo mitocondrial,
alteracdes do equilibrio redox e comprometimento cognitivo em pessoas idosas. Conclui-se que o
estresse oxidativo permanece como mecanismo relevante na compreensédo do envelhecimento cog-
nitivo, embora sua interpretacdo isolada seja limitada. A sintese das evidéncias reforca a importancia
de estratégias preventivas e de abordagens integradas para subsidiar praticas clinicas e acdes de
promocé&o do envelhecimento ativo e saudavel.

Palavras-chave: Envelhecimento; estresse oxidativo; cognicéo.

Abstract

The oxidative stress theory of aging, proposed by Denham Harman in 1954, states that the accumula-
tion of damage caused by free radicals contributes to cellular functional decline and to the aging pro-
cess. Although widely recognized, this theory does not fully explain the complexity of human aging.
This study aimed to analyze scientific literature published between 2017 and 2022 on biomarkers

RIAGE, 9 - Janeiro - Junho 2026 - e450 artigo


https://doi.org/10.61415/riage.450
http://riagejournal.com
mailto:andreavarisco5@gmail.com
http://www.orcid.org/0000-0002-1388-9481
mailto:davisironi@gmail.com
http://www.orcid.org/0009-0008-4347-5336
mailto:robertaprezzi@gmail.com
http://www.orcid.org/0000-0002-2672-9460
mailto:daianeb@feevale.br
http://www.orcid.org/0000-0002-2697-2057
mailto:geraldinesantos@feevale.br
http://www.orcid.org/0000-0001-5620-9071
https://doi.org/10.61415/riage.450
https://doi.org/10.61415/riage.450
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related to oxidative stress, their mechanisms of impact, and strategies described to mitigate their
effects, focusing on the relationship between oxidative stress, cognition, and aging. An integrative
review was carried out in PubMed and the Virtual Health Library using the descriptors oxidative
stress, aging, and cognition. Thirty-eight studies were identified, of which eight met the inclusion
criteria. The findings indicated that interventions such as regular physical activity and vitamin supple-
mentation were associated with reduced oxidative stress markers and possible protective effects
on cognitive function. Relationships were also observed between mitochondrial dysfunction, redox
imbalance, and cognitive impairment in older adults. It is concluded that oxidative stress remains a
relevant mechanism for understanding cognitive aging, although its isolated interpretation is limited.
The synthesis of evidence reinforces the importance of preventive strategies and integrated approa-
ches to support clinical practice and actions aimed at active and healthy aging.

Keywords: Aging; oxidative stress; cognition.

Introducao

O avanco na compreensdo dos processos bioldgicos tem revelado que o envelheci-
mento ndo pode ser explicado por uma teoria Unica. Atualmente, compreende-se esse
processo como um fendbmeno complexo e multifatorial, no qual genes, vias metabdlicas e
mecanismos celulares ndo atuam de forma isolada, mas profundamente inter-relacionada.
Embora cada teoria enfatize mecanismos especificos, a literatura recente converge para
a ideia de que a longevidade, o declinio funcional e o surgimento de doencas crbnicas
decorrem de uma rede de interacdes sistémicas (Lopes de Oliveira et al., 2024; Maldonado
et al., 2023).

Nesse cendrio, o estresse oxidativo deixa de ser compreendido apenas como um agente
isolado de dano celular e passa a ser entendido como um mediador que interage com
outros pilares do envelhecimento, como a instabilidade gendmica, a inflamacao crbénica de
baixo grau (inflammaging) e a disfuncdo mitocondrial. Em modelos experimentais recen-
tes, observa-se que o acumulo de danos induzidos por radicais livres atua em sinergia
com alteracdes de sinalizacdo celular, acelerando o declinio funcional (Maldonado et al/,,
2023). Corroborando essa visado sistémica, Caruso et al. (2022) destacam que o acumulo
progressivo de danos moleculares compromete as reservas funcionais de tecidos e érgaos,
reduz a capacidade adaptativa do organismo e favorece fragilidade e doencas relaciona-
das a idade. Ainda assim, esse processo nao é fixo, pois fatores como genética, condicdes
socioecondmicas e estilo de vida modulam sua progressao, sugerindo gue intervencdes
adequadas podem retardar ou atenuar desfechos adversos.

No escopo desta revisdo, o estresse oxidativo é compreendido como o desequilibrio
entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e a capacidade antioxi-
dante do organismo em neutraliza-las, condicao que favorece dano molecular cumulativo a
lipidios, proteinas e acidos nucleicos. Os biomarcadores, por sua vez, sao entendidos como
indicadores bioldgicos mensuraveis capazes de refletir processos fisioldgicos, patoldgicos
ou respostas a intervencdes, sendo aqui considerados especialmente aqueles relacionados
ao estado redox, a defesa antioxidante e a integridade bioenergética celular. J4 a cognicado
é tomada como um construto multidimensional, que abrange dominios como memoria,
atencéo, linguagem, fluéncia verbal, velocidade de processamento e funcdes executivas.
Essa delimitacdo é relevante porque o envelhecimento cognitivo ndo ocorre de forma
homogénea, podendo comprometer, com intensidades distintas, diferentes dominios em
funcdo da interacdo entre vulnerabilidades bioldgicas, condicdes metabdlicas e fatores de
estilo de vida.

Dentro desse contexto de declinio sistémico, o sistema nervoso central mostra-se par-
ticularmente vulnerdavel. O comprometimento cognitivo constitui uma manifestacdo fre-
guente na populacdo idosa e tem sido relacionado ndo apenas a alteracdes centrais, mas
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também a saude celular periférica. Evidéncias apontam que a funcdo mitocondrial em
células sanguineas periféricas pode atuar como indicador relevante da progressao neuro-
degenerativa, uma vez que a bioenergética celular reflete alteracdes associadas ao com-
prometimento cognitivo leve (Apaijai et al., 2020).

Apesar do avanco das investigacdes sobre envelhecimento bioldgico, a literatura ainda
permanece marcada por abordagens fragmentadas, que frequentemente analisam biomar-
cadores oxidativos de forma isolada ou examinam intervencdes especificas sem integrar,
de modo suficientemente sistematico, seus efeitos sobre a cognicdo no envelhecimento.
Essa dispersdo limita a compreensdo de quais marcadores apresentam maior consistén-
cia analitica, de como se articulam com mecanismos metabdlicos e mitocondriais e de
gue maneira intervencdes nutricionais, comportamentais e antioxidantes podem contribuir
para a preservacao cognitiva em pessoas idosas. Assim, persiste uma lacuna na sintese cri-
tica de evidéncias que articule biomarcadores, mecanismos fisiopatoldgicos e estratégias
de modulacado do estresse oxidativo com foco especifico no declinio cognitivo relacionado
a idade.

Diante desse cenario, a presente revisdo integrativa tem como objetivo analisar a
producdo cientifica publicada entre 2017 e 2022 sobre biomarcadores relacionados ao
estresse oxidativo, seus mecanismos de impacto e as estratégias descritas para atenuar
seus efeitos, com foco na relacdo entre estresse oxidativo, envelhecimento e cognicdo. Ao
sistematizar essas evidéncias, o estudo busca oferecer subsidios para a pratica clinica e
multiprofissional, especialmente no reconhecimento de fatores associados a vulnerabili-
dade cognitiva, no fortalecimento de estratégias preventivas baseadas em estilo de vida e
no suporte a acdes de promocao do envelhecimento ativo e saudavel no ambito da saude
publica.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, desenvolvida com o objetivo de sin-
tetizar evidéncias sobre a relacdo entre estresse oxidativo, cognicao e envelhecimento em
pessoas idosas. Para conferir maior clareza ao percurso metodoldgico, a revisao foi orien-
tada pela seguinte questdo norteadora: quais evidéncias cientificas publicadas entre 2017
e 2022 abordam a associacdo entre biomarcadores de estresse oxidativo, cognicdo e enve-
Ihecimento, bem como possiveis estratégias para atenuar seus efeitos em pessoas idosas?

A busca bibliografica foi realizada em agosto de 2022 nas bases indexadoras PubMed
e Biblioteca Virtual em Saude. Utilizou-se a estratégia de busca oxidative stress AND aging
AND cognition, aplicada as bases indexadoras selecionadas. Considerando o recorte tem-
poral adotado, foram elegiveis estudos publicados entre 2017 e 2022, em inglés, portugués
ou espanhol, com texto completo disponivel para leitura.

Foram incluidos estudos com delineamento transversal, prospectivo ou experimental,
realizados com pessoas idosas com idade igual ou superior a 60 anos, sem doencas neu-
rodegenerativas associadas como condi¢cdo principal, e que abordassem biomarcadores
de estresse oxidativo e mecanismos com repercussdo direta ou indireta sobre cognicado
e envelhecimento. Foram excluidos artigos de revisao, textos nao disponiveis na integra,
publicacdes duplicadas nas bases indexadoras e estudos que, apos leitura do titulo, resumo
e texto completo, ndo respondiam ao objetivo da revisao.

O processo de selecdo ocorreu em etapas sucessivas. Inicialmente, foram identifica-
dos 38 estudos. Em seguida, aplicaram-se os filtros de disponibilidade do texto completo
e aderéncia tematica. Apds leitura dos resumos, foram excluidos seis estudos por ndo
abordarem o tema em sua totalidade, um por nao tratar da cognicao e um por se tratar de
artigo de revisdo. Ao final, 8 estudos compuseram a amostra final da revisao. Os registros
localizados na Biblioteca Virtual em Saude correspondiam aos mesmos estudos identifica-
dos na PubMed.
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Para os estudos incluidos, foram extraidas informacdes referentes a autoria, ano de
publicacdo, pais do estudo, delineamento metodoldgico, caracteristicas da amostra e prin-
cipais resultados. Os achados foram organizados em quadro sindtico e analisados de forma
descritiva e interpretativa, com énfase na identificacao de aproximacdes e diferencas entre
biomarcadores avaliados, desfechos cognitivos e intervencdes descritas.

Como limite metodologico, registra-se que nao foi realizada avaliacdo formal da quali-
dade metodoldgica dos estudos por meio de instrumento padronizado. Assim, a interpre-
tacdo dos achados foi conduzida com base na descricdo dos delineamentos, caracteristicas
amostrais, biomarcadores utilizados, desfechos cognitivos avaliados e limitacdes informa-
das pelos proprios estudos incluidos, preservando a transparéncia do processo de sintese.

Resultados

Apods a primeira procura com os termos, o resultado foi de 38 artigos na base indexa-
dora em um intervalo de datas entre 2017 e 2022. Do resultado final de 38 artigos, 16 esta-
vam disponiveis para leitura na integra (texto completo) pelo filtro PubMed. Apds a leitura
dos resumos, seis (6) foram excluidos por ndo tratarem o tema em sua totalidade, um (O1)
por ndo tratar da cognicdo; e um (01) estudo foi excluido por se tratar de uma revisao.
Foram selecionados oito (n=8) artigos para leitura na integra. Os artigos rastreados na
BVS eram idénticos aos artigos do PubMed. O fluxograma da escolha dos artigos estd na
Figura 1.

Figura 1
Fluxograma do processo de busca de artigos e critérios de inclusao.

( )

Referéncias encontradas na base de dados
utilizando os termos no PUBMED/MEDLINE (n=38)

— ~ v

Artigos incluidos apés leitura dos titulos que
Selegcao +—> contemplavam os termos e estavam disponiveis
na integra para leitura (n=16)

Identificacao +——»

g o Exclusoes:

* seis (n=6) ndo tratavam do tema em sua totalidade;
* um (01) ndo abordava cognigao;
v um (01) era revisao.

Elegibilidade +——»

— ~

Inclusao +— Estudos incluidos para discussado (n=8).

N i

Desta forma, oito artigos foram elencados para extracdo dos dados que aparecem no
Quadro 1.

De modo comparativo, os estudos incluidos evidenciam relativa convergéncia quanto a
associacdo entre alteracdes do equilibrio redox e comprometimento cognitivo em pessoas
idosas, ainda que com heterogeneidade importante nos biomarcadores utilizados, nos ins-
trumentos de avaliacdo cognitiva e nos delineamentos metodoldgicos. Observou-se que
estudos centrados em funcdo mitocondrial, peroxidacao lipidica e capacidade antioxidante
tenderam a identificar relacdes entre estresse oxidativo e pior desempenho cognitivo,
especialmente em contextos de comprometimento cognitivo leve. Por outro lado, interven-
cOes com atividade fisica, suplementacdo com dmega-3, taurina e vitamina D mostraram
resultados potencialmente benéficos, embora com magnitudes varidveis e dependentes
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das caracteristicas clinicas e metabodlicas das amostras. Em conjunto, os achados sugerem
dois padrdes principais: a relevancia do estresse oxidativo como mecanismo associado
ao envelhecimento cognitivo e a limitacdo do uso isolado de biomarcadores unicos para
explicar a complexidade desse processo.

Discussao

A literatura analisada indica que a compreensao da relacdo entre estresse oxidativo e
cognicdo no envelhecimento exige abordagem integrada, dada a complexidade dos meca-
nismos envolvidos. Nessa direcdo, estudos como os de Apaijai et al. (2020), Downey et al.
(2018) e Alghadir et al. (2021) sugerem que alteracdes do equilibrio redox, da bioenergé-
tica mitocondrial e da capacidade antioxidante se associam a pior desempenho cognitivo,
ainda que com variacdo conforme o biomarcador utilizado e o dominio cognitivo avaliado.
Por outro lado, os resultados de Fattoretti et a/. (2018) introduzem cautela, ao mostrarem
gue biomarcadores isolados nem sempre discriminam de forma consistente o comprome-
timento cognitivo, o que reforca a necessidade de abordagens multimarcadoras.

No campo das intervencdes, Atmadja et al. (2020), Chupel et al. (2021) e Yang et al.
(2020) apontam potencial de estratégias como suplementacdo com dmega-3, taurina e
vitamina D, além de atividade fisica, para modular marcadores de estresse oxidativo e
favorecer a preservacao de aspectos da fun¢cdo cognitiva. Contudo, a heterogeneidade
dos efeitos observados indica que o impacto dessas intervencdes depende de fatores
como estado metabdlico basal, presenca de comorbidades, perfil nutricional e tempo de
acompanhamento. Em perspectiva convergente, os estudos analisados sugerem que inter-
vencoes unidimensionais tendem a produzir efeitos modestos, ao passo que abordagens
integradas, articulando estilo de vida, acompanhamento clinico e modulacao de fatores de
riSCo, parecem mais promissoras.

Do ponto de vista metodologico, a literatura disponivel ainda apresenta limitacdes
importantes, entre elas tamanhos amostrais reduzidos, diversidade de biomarcadores, varia-
cao dos instrumentos cognitivos e auséncia de maior padronizacao laboratorial. Além disso,
fatores como sexo, diabetes mellitus tipo 2, nivel de atividade fisica e estado nutricional nem
sempre foram adequadamente controlados, como se observa, por exemplo, nos achados de
Rajalakshmi et al. (2022) e Fattoretti et al. (2018). Assim, estudos futuros devem investir em
desenhos mais robustos, com maior padronizacdo metodoldgica, avaliacdo mais detalhada
de dominios cognitivos e integracdo entre multiplos biomarcadores e intervencodes.

Conclusao

Os achados desta revisdo indicam que a relacdao entre estresse oxidativo e cognicao
no envelhecimento deve ser compreendida em perspectiva integrada, e ndo a partir da
analise isolada de um unico marcador bioldgico. Nesse sentido, os estudos que avaliaram
funcao mitocondrial, peroxidacao lipidica e capacidade antioxidante sugerem que marca-
dores mais globais do estado redox e da bioenergética celular tendem a oferecer leitura
mais consistente da vulnerabilidade cognitiva do que medidas isoladas. Ao mesmo tempo,
a auséncia de associacao significativa em parte dos estudos mostra que o valor explicativo
dos biomarcadores depende do contexto clinico e da composicdo das amostras, o que
impde cautela na extrapolacdo dos resultados. Mais do que identificar um marcador Unico
de risco, a literatura analisada aponta para a necessidade de compreender o estresse oxi-
dativo como parte de uma rede fisiopatoldgica mais ampla.

Do ponto de vista assistencial, esses resultados reforcam a pertinéncia de estratégias pre-
ventivas centradas em atividade fisica regular, qualificacdo da alimentag¢do, controle de con-
dicdes cardiometabdlicas e acompanhamento multiprofissional de pessoas idosas em maior
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vulnerabilidade. Ainda que a evidéncia disponivel ndo sustente o uso isolado de biomarcado-
res oxidativos como ferramenta autdnoma de decisdo clinica, ela sugere que tais marcadores
podem compor modelos mais amplos de avaliacdo e prevencao do declinio cognitivo, espe-
cialmente quando articulados a dados funcionais, metabdlicos e comportamentais.

Por fim no plano das politicas publicas, a sintese também dialoga com estratégias de
envelhecimento ativo e saudavel, sobretudo em sistemas de salde orientados pela aten-
cao primaria e pelo cuidado longitudinal da pessoa idosa. A articulacdo entre promocao
da saude, prevencao do declinio funcional, incentivo a estilos de vida protetores e manejo
de fatores de risco modificdveis mostra-se coerente com os padrdes identificados nesta
revisdo e amplia a relevancia do tema para além do plano laboratorial.
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