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RESUMO

O envelhecimento consiste em um processo de carater natural e de aspecto multifatorial nos seres
vivos, porém diversos sistemas corporais sdo seriamente acomentidos, sendo necessario 0
entendimento celular e molecular das vias envolvidas na senescéncia, como: estresse oxidativo,
encurtamento dos teldmeros, parada do ciclo celular e autofagia para o desenvolvimento de estratégias
gue possam proporcionar mais qualidade de vida a populacéo idosa. Desta forma, o presente trabalho
visa investigar as disfuncBes que ocorrem nos principais sistemas corporais através das vias
envolvidas nos processos de senescéncia a nivel celular e molecular. O estudo trata-se de uma revisao
bibliogréafica descritiva onde retne trabalhos publicados de 2018 a 2020, selecionados nas bases de
dados Google Scholar, PubMed e ScienceDirect através dos descritores condizentes ao recorte
tematico na lingua inglesa. De acordo com literatura levantada observou-se alteracoes
predominatemente nos sistemas cardiovascular, nervoso, renal, imune e hepatico em decorréncia do
processo de senescéncia celular, e apesar da fisiopatologia particular demonstrada em cada sistema, a
origem dos eventos que acasionam alteragdes estruturais e aumentam a prevaléncia de comorbidades
possui 0s eventos relacionados a senescécia celular como cerne. Uma das alternativas discutidas
atualmente para interferir nestes processos sdo os farmacos senoliticos, cujos testes clinicos indicam
relevante atividade sobre as células senescentes. Deste modo, pode-se concluir que o conhecimento
molecular dos processos organicos envolvidos na senescéncia € imprescindivel para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas que possam proporcionar ao individuo idoso melhoria na
sua qualidade de vida e bem estar.

Palavras-chave: Envelhecimento humano, Senescéncia celular, Fisiopatologia, Farmacologia.
INTRODUCAO

O envelhecimento é um processo organico que ocorre de forma similar em todos 0s
seres humanos. Dados oficiais da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) afirmam que em
2050 havera cerca de 2 bilhdes de idosos (acima dos 60 anos) no mundo, deste modo, €
necessario planejamento em varios ambitos, para que estes envelhecessem com saude e
qualidade (FIGUEIRO, 2017; ROCHA, 2018).

De forma didatica, pesquisadores em gerontologia dividem as categorias do
envelhecimento em cronoldgica (contagem dos anos vividos a partir do nascimento), social
(que esta ligada diretamente a psique) e fisioldgica (de acordo com 0s processos enddgenos

organicos). Salienta-se que ambas sdo um integro complexo do ser humano que, quando
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analisado como um todo, refletem a prépria sociedade na qual o individuo esta inserido bem
como toda a cadeia bioldgica relacionada (FIGUEIRO, 2017; ROCHA, 2018).

O envelhecimento fisiol6gico pode ser dividido em trés estagios: primario (ocorrem
processos intrinsecos e perda de homeostase), secundario ou patoldgico (onde além das
mudancas naturais se manifestam doencas associadas ao estilo de vida) e terciario ou terminal
(patologias dependentes da idade com acimulo gerado pela condicdo em si). Esta triade é
moldada por varios fatores internos bem como externos ao organismo. No envelhecimento
fisiolégico ocorre a senescéncia celular, um processo de alteragdes bioquimicas, moleculares
e estruturais, através de sinalizacdes especificas que como consequéncia gera dano celular,
tecidual e sisttmico (FECHINE; TROMPIERI, 2012; OLIVEIRA; CORRADI, 2018).

Este processo fisiolégico culmina em envelhecimento sistémico, causando uma
defasagem organica principalmente a nivel cardiovascular, nervoso, hormonal, imune,
hepatico e renal, fator agravante em pacientes com estilo de vida considerado ndo saudavel,
ocasionando um desequilibrio no processo saude-doenca (MACENA; HERMANO; COSTA,
2018).

Na farmacoterapia o processo de senescéncia celular implica em alteracdes na fase
farmacocinética (absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e excrecdo), devido ao
desequilibrio funcional ocasionado. Na farmacodinamica, aumenta a probabilidade de efeitos
colaterais, bem como dessensibilizacdo e/ou extrusdo de alvos farmacoldgicos (canais iénicos,
proteinas, enzimas) quando comparada a outros grupos populacionais, estes processos
associados a polifarmacia que é comum aos pacientes idosos implicam na necessidade do
entendimento destes processos por parte dos profissionais de salde para otimizar o tratamento
farmacolégico (OLIVEIRA; CORRADI, 2018).

As pesquisas para entendimento de como ocorre 0 processo de senescéncia a nivel
celular e molecular estdo sendo realizadas para analise da deterioracdo dos tecidos e dos
orgaos, desta forma, buscando estabelecer a relagdo com as caracteristicas fenotipicas dos
individuos e suas manifestacGes clinicas, passo primordial para desenvolvimento de farmacos
no combate e/ou retardo de sinais e sintomas (MACENA; HERMANO; COSTA, 2018;
ROCHA, 2018).

Diante este cenario o objetivo do trabalho é investigar 0s processos de senescéncia a
nivel celular e molecular, evidenciando as vias envolvidas nestes aspectos e também analisar

como este processo interfere nos principais sistemas corporais.
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METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliogréfica sistematica. Para selecdo das
publicacBes a serem incluidas no trabalho, adotou-se como critérios de inclusdo estudos
primarios na literatura internacional sobre senescéncia, aspectos bioldgicos no processo do
envelhecimento e tratamento farmacoldgico, publicados no periodo de 2018 a 2020, no
idioma inglés, excluindo-se capitulos de livros, citacdes, patentes e enciclopédias, seguindo a
descricao das etapas dispostas na Figura 1.

Realizou-se busca nas bases de dados do Google Scholar, Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (PubMed) e ScienceDirect, utilizando os descritores: “cellular
senescence”, “immunosenescence”, “cardiovascular senescence”, “renal senescence”, “neural
senescence”, “hepatic senescence” e “senolytic drugs”. Obtendo-se 30.498 estudos nas bases
de dados pesquisadas e selecionando-se ao final 27 estudos que atenderam aos objetivos da
pesquisa e aos critérios estabelecidos, sendo 13 na base de dados PubMed, 05 na base de

dados Science Direct e 09 na base de dados Google Scholar.

Figura 1. Fluxo de informacéo acerca das etapas utilizadas para escolha dos artigos.
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REFERENCIAL TEORICO
Senescéncia celular: Mecanismos gerais

O processo enddgeno de senescéncia celular é uma execucdo irreversivel e natural
ocorrida nos organismos. Varios eventos estdo envolvidos, como a parada replicativa do ciclo
celular, resisténcia a apoptose, elevacdo da sintese de proteinas especificas, aumento de
glicélise e oxidacdo &cida somado a uma geracdo abundante de espécies reativas de oxigénio
(EROs) ocasionando estresse oxidativo, estes processos estdo relacionados também a
liberacdo de um fendtipo secretorio associado a senescéncia (SASP). Em modelos
experimentais com camundongos, por exemplo, as células senescentes expressavam aumento
de p16'™4 (uma proteina que diminui a divisio celular e retarda a progressdo do ciclo
celular), levando a entender que poderia haver uma ativacdo de um complexo proteico capaz
de parar o ciclo celular e ativar outras vias que regulariam a apoptose e a inflamagdo. Esta
proteina € uma das principais que se acumulam nos tecidos envelhecidos. A capacidade de
autofagia ficou bastante evidente nestes animais envelhecidos, fazendo-se necessario atentar
para outras alteracdes envolvidas neste evento (CORNELISSEN; OTSUKA, 2017;
KIRKLAND; TCHKONIA, 2017).

Observa-se que ha de igual forma neste processo uma inibicdo das proteinas-fatores de
transcricdo FOXO (Forkhead Box subgrupo O) responsaveis pela expressdo e regulacdo da
longevidade das células, juntamente com secrecdo de proteases como as metaloproteinases de
matriz (MMPs). Esta atividade senescente também pode ser avaliada, através do indicador da
senescéncia associada a [-galactosidase (SA-B-GAL), uma isoforma da enzima beta-
galactosidase (DODIG; CEPELAK; PAVIC, 2019; FLATT; PARTRIDGE, 2018).

Estes processos acabam por levar a deterioragdo nos sistemas cardiovascular
(remodelamento vascular, aumento de pressao arterial), imunoldgico (inflamacgdes continuas
com pouco recrutamento de células de defesa e baixa atividade de fatores imunes), danos
renais e hepaticos (diminuicdo de filtracdo com aumento de diurese juntamente com a
desregulacdo microssomal para biotransformacdo de xenobidticos e substancias enddgenas),
neuronais (com diminuicao de sinapses a atividades excitatorias e/ou inibitérias) dentre outros
problemas (OLIVIERI et al., 2018).
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Vias acessorias associadas a senescéncia
Fendtipo secretdrio associado a senescéncia (SASP)

O SASP ¢ condicional a injuria celular e implica em secrecdo de citocinas,
bradicininas, prostandides, micro RNAs (miRNAs), padrées moleculares associados ao dano
de proteinas (DAMPs), quimiocinas e proteases, fatores que causam disfuncdo celular como a
ativina A, fatores hemostaticos como o inibidor-1 do ativador do plasminogénio (PAI-1) que
podem também danificar a matriz extracelular. Todas sdo liberadas mediante resposta de
mutacfes oncogénicas, insultos metabdlicos e sinais intra e extracelulares de dano e/ou perigo
(KIRKLAND; TCHKONIA, 2017).

Para secrecdo do SASP a celula senescente ativa as vias pro-inflamatorias e
apoptoticas do fator nuclear kappa B (NF-xB) e proteino-cinases ativadas por mitdgenos
(MAPKS) por estresse mantido pela liberagéo de interleucinas como a IL-1a, IL-6 e IL-10,
por exemplo. S&o vias bastante complexas para inducdo a nivel celular e molecular, mas se
sabe que a ativacdo dos receptores acoplados a proteina G (GPCRs), bem como as cinases
receptoras acopladas a proteina G (GRKSs) estdo envolvidos neste processo, mediante a
liberacdo endogena dos ligantes. Estes estdo presentes em todos os sistemas do organismo
humano, e diante das informacbes da comunidade cientifica estas alteracdes celulares
ocorridas na senescéncia induzem ativacdo e/ou inibicdo deste complexo de receptores
levando a respostas intracelulares de destruicdo e inativacdo dos mesmos (SANTOS-OTTE et
al., 2019).

Parada do ciclo celular e danos teloméricos

A parada de ciclo celular durante a senescéncia ocorre nas fases G1 ou G2/M (o que se
chama de senescéncia replicativa). Ja a senescéncia induzida por estresse leva ao acumulo
expressivo de injdrias, como dano ao DNA (por metilacdo, modificacdo das histonas,
disfuncdo proteolitica ou proteostética, transcricdo de chaperonas moleculares), disfuncédo
mitocondrial e inflamacdo. O comprometimento causado ao DNA leva a ativacdo do
complexo proteico de regulagio da transcricdo da divisdo celular — p53/p21/p16™43/pRb —
expressdo de oncogene Ras, bem como a perda do gene supressor de tumor PTEN (AUNAN
et al., 2016).
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Existem também outros danos a nivel nuclear, como o encurtamento dos telémeros
(sequéncia nucleotidica repetitiva de bases localizadas nas extremidades dos cromossomos).
A cada vez que uma célula somética se replica, os mesmos sdo degradados e a telomerase,
enzima responsavel por adicionar estas bases ja ndo é ativa como antes. Esse desgaste leva a
parada brusca da divisdo celular, assim como ativacéo de vias de transducdo pré-inflamatorias
e pro-apoptoticas (SANTOS-OTTE et al., 2019).

Estresse oxidativo e formacao das espécies reativas de oxigénio (EROs)

O EROs perfaz outro grande problema relacionado a maquinaria senolitica, via
ativacdo da NADPH-Oxidase nas suas mais variadas isoformas (NOX1, NOX2, DOUX1,
DOUX2 etc). Este complexo enzimético ligado & membrana celular recruta o 6xido nitrico
(NO) e modificasua rota para producdo destas, que, de forma expressiva nas células e tecidos
leva ao estresse e danos mitocondriais com geracdo de apoptose. Estas podem ser radicais
superoxidos (O2), peroxinitrito (ONOQO), peroxido de hidrogénio (H202), dentre outros
(DODIG; CEPELAK; PAVIC, 2019).

Este quadro ocasiona uma elevacdo das EROs em relagdo as enzimas de carater
antioxidante, como a superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx),
hemeoxigenase-1 (HO-1), dentre outas. Este desbalanco acarreta em falha redox ativando a
via pro-inflamatéria do NF-xB com diminui¢do da expressdo do fator de transcrigdo de
enzimas antioxidantes, como o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf-2) levando
a célula a processos autodestrutivos inevitaveis (ALMEIDA; RIBEIRO; MEDEIRQS, 2017).

Este cenario de eventos moleculares e celulares age diretamente nos tecidos e
comprometem o funcionamento de diversos orgdos, interferindo diretamente na homeostase

dos sistemas e prejudicando o0s processos de salde no paciente idoso.
RESULTADOS E DISCUSSAO

H& um consenso que o0s sistemas senescentes estdo acompanhados do surgimento de
patologias que podem se agravar conforme o estado de satde do individuo. Embora todos os
sistemas compartilhem das mesmas vias gerais de senescéncia celular (como estresse
oxidativo, SASP, ILs, danos teloméricos, parada de ciclo celular e apoptose), cada um ira

ativar seus mecanismos especificos levando a danos nos mesmos (CALCINOTTO et al.,
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2019; KAUR; FARR, 2020). Desta forma, a Tabela 1 sintetiza as altera¢cdes e consequéncias

em cada sistema causado pela senescéncia.

Tabela 1. Caracteristicas da senescéncia nos sistemas corporais.

~ Mecanismos :
. Alteracoes Comorbidades . . . A
Sistema . moleculares : Epidemiologia Referéncias
estruturais . associadas
envolvidos
Desacopla- . « .
Hipertensdo Katsuumi et
Enrijeci- mgnto_da 9NOS’ arterial al. 2018;
sinalizacéo de P . ST
mento das sistémica, Atinge cerca  Shimizimu;
[ PDGF, ICAM-1, N S S
. artérias, insuficiéncia de 20 milhdes  Minamino,
Cardio- VCAM-1e . . _
vascular espessAamento TGE-p, ativacio cardlag;a qle idosos 20_19, _
das camaras ’ congestiva, acimados 65  Smykiewicz
. de VEGF, : . _
cardiacas, aumento de angina de peito, anos. et al, 2018;
angiogénese. Ang-l| infarto agudo do Ungvari et
g-1t miocardio. al, 2018.
Inibicdo do HGF
e VEGF, Doenca hepatica ~ Presente em Huda} etal.
. x 2019; Hunt
Hepato- acumulo de gordurosandao  cerca de 20% - )
) 1 et al. 2019;
L megalia, KCs, perdade  alcodlica/estea- 30% da )
Hepatico - o x Kaur; Farr,
fibrose HSCs e LSECs,  tose hepaética, populacao 2020 Stahl
hepatica. maior expressdo  cirrose hepatica, acima dos 65 ot al ’2018
de GLUT2e  doencas biliares. anos ' '
GLUT4.
Burton;
Déficit de BCs Stolzing,
de memoria e 2018;
Regressao do NKCs, excess+o Maior Suscetibilidade Calcmotto.
> de TCs (CD8", . e et al. 2019;
timo e do probabilidade de  em individuos i
CD27, CD28), : x . Goronzy;
baco, | veis d infeccao por acima dos 65 q
defasagem altos nivels de microrganismos anos — Weyand,
Imune TNF-a e IFN-y, . e 2019;
nos . « patogénicos probabilidade
. baixa producéo S . - Pawelec,
linfonodos e ~  (bactérias, virus, unanime na )
na medula de lgs, expressdo protozoarios e populacao 2018; Prata
Gssea de MCP-1 e fungos) idosa etal. 2019;
' reatividade dos gos). ' Prieto;
PRRs (PAMPs e Baker,
DAMPs). 2019.
Distrofiada  Baixa expressao Alzheimer, Afeta cerca de Cohen;
microglia e Tau e YH2AX, Parkinson, 100 milhGes de Torres,
astrocitos, desregulacédo da esclerose individuos 2019;
Nervoso  desmielini- via Wnt/p- multipla, com idade Kritsillis et
zacéo da catenina, hipoperfusao acima dos 65 al., 2018;
bainha, perda aumento de cerebral, anos (2% a 3% Maciel-
de volume E2F-1, disfuncdo da da populacdo). Baronet al.,
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cerebral e sinalizacéo de barreira 2018;
angiogénese  FGF-2 e EGF. hematoence- Martinez-
vascular. falica, acidente Cué; Rueda,
vascular 2020;
cerebral. Walton;
Andersen,
20109.
Insuficiéncia Andrade et
renal aguda e al. 2018;
. crénica, Docherty et
Fibrose r_enal, Expressao de nefropatia, Representa al. 2019;
atrofia cerca de 13,4% )
VEGF, FGF-1, doenga renal Kaur; Farr,
Renal tubular, inkdn R, dos casos em .
. . TGF-p, pl16 policistica . 2020;
hipertrofia e p27kit dominante pessoas acima Knoppert et
renal. glomerulo- dos 65 anos. al. 2019:
esclerose, Valentijn et
glomerulonefrite al. 2018.

Ang-11: angiotensina II; BCs: células B; DAMPs: padrdes moleculares associados ao dano; E2F-1:
fator de transcricdo; EGF: fator de crescimento epidérmico; eNOS: sintase de 6xido nitrico endotelial;
FGF-1: fator de crescimento acido de fibroblastos; FGF-2: fator basico de crescimento de fibroblastos;
GLUT-2: transportador de glicose tipo 2; GLUT-4: transportador de glicose tipo 4; HGF: fator de
crescimento hepatico; HSCs: células estreladas hepéticas; ICAM-1: molécula de adesdo intercelular
tipo 1; IFN-y: citocina interferon gama; KCs: células de Kipffer; LSECs: células endoteliais
sinusoidais hepéticas; MCP-1: proteina quimioatraente 1 de mondcitos; NKCs: células natural killer;
p16™“2: proteina da divisdo celular; p27<P*: inibidor de cinase 1B dependente de ciclina; PAMPS:
padrdes moleculares associados a patdgenos; PDGF: fator de crescimento derivado de plaquetas;
PRRs: receptores de reconhecimento padrdo; TCs: células T; TGF-B: fator de crescimento
transformante beta; TNF-a :fator de necrose tumoral alfa; VCAM-1: proteina 1 de adesdo celular
vascular; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; Wnt/p-cat: via candnica de sinalizacdo Wnt
beta catenina; YH2AX: membro da familia das histonas H2AX.

De acordo com as informacg6es levantadas e representadas na Tabela 1, infere-se que
cada sistema em particular ird apresentar suas complexas e singulares deficiéncias, onde os
mecanismos especificos de cada um levardo a mudancas morfofuncionais nos 6rgdos alvo
incorrendo no surgimento das patologias associadas ao envelhecimento, corroborando assim,
com os dados estatisticos acerca da prevaléncia das disfuncBes corporais no organismo
senescente. Apesar de todos terem vias especificas em comum, algumas outras particulares
serdo ativadas ou inibidas levando a senescéncia de cada sistema incorrendo na maior
suscetibilidade as patologias associadas a idade e culminando na perda da homeostase e
consequente desequilibrio no processo salde-doenca.

Sendo assim, é crucial o entendimento das vias envolvidas no processo geral da
senescéncia e as vias especificas desta em cada sistema, pois este conhecimento é essencial

para que surgam alternativas terapéuticas de carater farmacoldgico capazes de agirem nas vias
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pré-senescentes de cada um dos sistemas corporais, para que ferramentas terapéuticas
adequadas sejam utilizadas para proporcionar qualidade de vida aos idosos (KAUR; FARR,
2020; MYRIANTHOPOULOQS, 2018).

Uma das alternativas em estudo para tratamento destes processos senescentes Sao 0S
farmacos senoliticos. Vérios farmacos ja sdo bons candidatos a serem chamados de
senoliticos. Podemos citar o desatinib, quercetina, metformina, analogos da curcumina, a
piperlongumina, o navitoclax, dentre outros. Muitos deles ja se encontram em fases clinicas
de estudo, como o desatinib, a metformina e a quercetina e outros em ensaios pré-clinicos, a
exemplo do navitoclax e a piperlongumina (LI et al., 2019; SUN; COPPE; LAM, 2018).

O mecanismo de a¢do destes agentes senoliticos consiste em agir principalmente nas
vias gerais da senescéncia celular (por inibicdo): proteinas cinases ativadas por mitdogeno p38
(p38MAPK), diminuicdo de EROsS/NOX, NF-kB, além das vias da proteina alvo da
rapamicina em mamiferos (MTOR), proteinas alvo da familia Bcl-2 e fosfoinositideo 3-
cinase/proteina cinase B ou Akt (PI3K/Akt/PKB). Todavia, como os estudos sdo bastante
recentes, outros alvos farmacologicos sdo constantemente avaliados para tratamento
experimental e, futuramente clinico. Portanto, pode-se compreender que esta nova classe de
farmacos vira atender uma necessidade urgente de tratamento anti-senescéncia, agindo a nivel
celular e molecular neste processo, sua agdo esta intimamente ligada a promoc¢éo de saude e
geracdo de beneficios para o0s pacientes idosos (HICKSON at al., 2019;
MYRIANTHOPOULOS, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos dados levantados, evidenciou-se que a compreensdo das vias celulares
que estdo envolvidas no processo de senescéncia, suas consequéncias e relacdo com as
comorbidades que afetam os sistemas corporais sdo essenciais para a busca de solu¢fes sejam
farmacoldgicas ou ndo que possam proporcionar saude e qualidade de vida a populacdo em
processo de envelhecimento.

Desta forma, é necessario que os profissionais de saude procurem constante
atualizacdo embasada em evidécias cientificas para direcionar tratamento adequado para 0s
problemas associados ao envelhecimento, os medicamentos senoliticos estdo surgindo como

uma ferramenta de suporte neste processo, porém esta classe por ser recente ainda esta em
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processo de validacdo clinica para comprovacdo dos seus beneficios no processo de

senescéncia celular.
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