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A imunossenescéncia descreve as alteragdes no sistema imunologico decorrentes do envelhecimento, que resultam

RESUMO

em menor capacidade de resposta e maior suscetibilidade a doengas. Esta revisdo integrativa de sete estudos
investigou a influéncia desse processo no surgimento de doengas neurodegenerativas, indicando que o
envelhecimento imune estéd associado a mudangas na composic¢ao e funcdo dos linfocitos T e ao enfraquecimento de
vias anti-inflamatorias, como IL-10 e TGF-f. Esse desequilibrio favorece um estado de neuroinflamagao cronica e
mal regulada, que contribui para o desenvolvimento e progressdo de condi¢gdes como deméncia e Doenga de
Parkinson (DP). Os achados especificos revelam uma relagdo complexa. Pacientes com DP em estagio inicial
apresentaram menor senescéncia de linfocitos T CD8*, mas aumento do estresse oxidativo, e a deficiéncia da proteina
DJ-1 também foi associada a reducdo de marcadores imunossenescentes. Além disso, foram observadas respostas
neuroinflamatoérias exacerbadas em células da glia envelhecidas e uma relacdo entre a razdo linfocito-mondcito
elevada e a presenca de deméncia em nonagenarios. Em conjunto, essas evidéncias reforcam o papel central do
sistema imune e da inflamacdo na fisiopatologia das doengas neurodegenerativas.

Palavras-chave: imunossenescéncia; envelhecimento; doengas neurodegenerativas.

ABSTRACT

Immunosenescence refers to age-related alterations in the immune system that result in reduced immune
responsiveness and increased susceptibility to diseases. This integrative review of seven studies investigated the
influence of this process on the development of neurodegenerative diseases, indicating that immune aging is
associated with changes in the composition and function of T lymphocytes and with the weakening of anti-
inflammatory pathways, such as IL-10 and TGF-. This imbalance promotes a state of chronic and poorly regulated
neuroinflammation, which contributes to the development and progression of conditions such as dementia and
Parkinson’s disease (PD). Specific findings reveal a complex relationship. Patients with early-stage PD exhibited
lower senescence of CD8" T lymphocytes but increased oxidative stress, and deficiency of the DJ-1 protein was also
associated with reduced immunosenescence markers. In addition, exacerbated neuroinflammatory responses were
observed in aged glial cells, as well as an association between an elevated lymphocyte-to-monocyte ratio and the
presence of dementia in nonagenarians. Taken together, these findings reinforce the central role of the immune
system and inflammation in the pathophysiology of neurodegenerative diseases.

Keywords: immunosenescence; aging; neurodegenerative diseases.
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INTRODUCAO

O processo de envelhecimento envolve transformagdes socioculturais, comportamentais,
fisiologicas, anatdmicas, celulares e moleculares, impactando a longevidade e os padrdes de
envelhecimento humano. Esse fendmeno esta relacionado a genética, a saude, ao estilo de vida e
a fatores psicolédgicos, resultando em um envelhecimento convencional, associado a doengas ou
bem-sucedido (RINALDI, 2019).

Com o avango da idade, o sistema imunologico sofre modificagdes ao longo do ciclo
vital. Seu auge ocorre na puberdade, seguido de declinio progressivo (EWERS; RIZZO;
FILHO, 2008). A imunossenescéncia refere-se as mudangas imunolédgicas do envelhecimento,
levando a menor resposta imune e maior suscetibilidade a doengas. Esse processo natural e
gradual envolve redug¢do da fungdo de células imunes, como linfocitos T e B, além de
inflamacdo cronica de baixo grau, chamada "inflammaging". Compreender essas alteragdes €
essencial para desenvolver estratégias de prevengao de doengas relacionadas a idade (GIUNTA,
20006).

O envelhecimento populacional aumenta a incidéncia de doengas cronicas, incluindo
neurodegenerativas, e a imunossenescéncia tem sido estudada por sua possivel relagdo com
essas patologias. No Brasil, as doengas cronicas ndo transmissiveis sdo as principais causas de
morbimortalidade, sendo a idade um fator de risco relevante (SCHMIDT et al., 2011). O
"inflammaging" eleva a producdo de citocinas e espécies reativas de oxigénio, gerando um
estado pro-inflamatdrio cronico e favorecendo o surgimento de doencas cardiovasculares,
Alzheimer, diabetes, osteoporose e sarcopenia (GIUNTA, 2006).

No Brasil, estimou-se que cerca de 2,5 a 2,7 milhdes de individuos com 60 anos ou mais
vivem com deméncia, o que corresponde a aproximadamente 8,5% da populagdo idosa, com
projecoes indicando até 5,6 milhdes de casos até 2050. A Doenca de Alzheimer € responsavel
por cerca de 55% desses casos, afetando quase 1 milhdo de brasileiros. J& a Doenga de
Parkinson tem uma prevaléncia estimada em 0,85% entre individuos com 50 anos ou mais, o
que equivale a mais de 500 mil pessoas, podendo chegar a 1,25 milhdo até 2060. Esses numeros
refletem o impacto do envelhecimento no aumento de doencas neurodegenerativas
(SCHLICKMANN, 2025).

Diante do exposto, este trabalho teve como objeto de estudo investigar as alteracdes

imunoldgicas associadas a imunossenescéncia e sua potencial influéncia no surgimento de
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doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, por meio de revisao integrativa da

literatura dos ultimos cinco anos.

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho se configura como uma revisao integrativa, cuja execucao envolveu
a consideracao das etapas proprias desse tipo de revisdo. A pesquisa bibliografica foi conduzida
mediante o emprego das palavras-chave imunossenescéncia, doencas neurodegenerativas,
envelhecimento, doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson e praticas de enfermagem. Foram
consultados a Biblioteca Virtual em Satde (BVS), as bases de dados da Literatura Latino-
Americana e do Caribe (LILACS), a Analise de Literatura Médica (MEDLINE/PUBMED) ¢ a
biblioteca eletronica Scientific Eletronic Library Online (SciELO).

Os critérios de inclusdo compreenderam a selecdo de artigos de pesquisa in vivo e in
vitro, em portugués, inglés e espanhol, de acesso gratuito, publicados no periodo de janeiro de
2019 a dezembro de 2023, e que abordavam, como tema central, a relagdo entre
imunossenescéncia ¢ o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, elucidando as
modificagcdes imunoldgicas decorrentes desses processos. Como critérios de exclusdo
dissertagdes e teses, artigos que ndo sejam escritos nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
estudos publicados anteriormente ao periodo especificado e pesquisas que tangenciam o tema
central proposto. Em cada base de dados, os descritores controlados foram delimitados nos
“Descritores em Ciéncias da Saude” (DeSC): “Immunosenescence”, “Aging”, "Alzheimer
disease", "Parkinson disease", "neurodegenerative diseases" e "nursing practice". Apos a
selegao preliminar dos artigos foram estabelecidos seus niveis de evidéncia, que foram
agrupados conforme a incidéncia tematica e as caracteristicas dos resultados, permitindo a
identificacdo de categorias e subgrupos facilitadores da andlise. Em seguida, sucedeu-se o
passo de sintese e coleta de dados das fontes selecionadas através do instrumento de coleta
elaborado e validado por Ursi (2005). Os registros presentes nesse instrumento contém
informacdes como titulo do artigo, ano de publicacdo, autores e objetivos, e foram
organizados em documentos para viabilizar a comparacao entre os estudos. A interpretagdo e
analise foram embasadas no referencial teérico, com as informac¢oes mais relevantes de cada

estudo da amostra apresentada de maneira descritiva.
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De acordo com as caracteristicas de acesso as bases de dados selecionadas foram

RESULTADOS E DISCUSSAO

utilizadas estratégias de busca combinadas com o auxilio do operador booleano AND, com
objetivo final de atingir uma busca ampla e sintetizada na resposta a questdo do estudo

(Quadrol).

Quadro 1. Estratégias de busca e bases de dados consultadas. Sao Mateus (ES), Brasil, 2025.

Base de Numero de
Estratégias de busca dados estudos
identificados

(Immunosenescence AND "neurodegenerative diseases"); SCIELO 10
(Immunosenescence AND aging; Immunosenescence AND
aging AND "neurodegenerative diseases"); BVS 47
(Immunosenescence AND "alzheimer disease" AND PubMed
"parkinson disease"); ("Neurodegenerative diseases" AND 7845
"nursing practice"); (Immunosenescence AND "nursing Medline
practice"); (Immunosenescence AND aging AND "alzheimer 984
disease" AND "parkinson disease" AND "neurodegenerative LILACS
diseases"); (Aging AND "nursing practice"); (Aging AND 18
"nursing practice" AND "parkinson disease"); (Aging AND
"nursing practice" AND "alzheimer disease").

Fonte: Produ¢do do proprio autor.

A analise e sele¢@o dos artigos para o estudo em questao foram efetuadas com o auxilio
do Rayyan, um software online com recursos gratuitos que facilitam o processo de triagem e
selecdo de documentos cientificos, reduzindo a chance de vieses. Sendo assim, os artigos
encontrados nas bases de dados listadas acima foram exportados ao software de analise em
formato de arquivo RIS. Em seguida, foi realizado a andlise de duplicatas, mantendo-se uma
versdo de cada documento. Apos essa exclusdo, prosseguiu-se com a andlise da tematica e tipo
de estudo, por meio da leitura de titulo e resumos. Em paralelo, ocorreu a avaliagdo da

elegibilidade dos artigos por intermédio da leitura completa na integra. A busca nas bases de
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dados resultou em 3.904 artigos cientificos, em que houve a exclusdo de 1.178 artigos apds a
analise de duplicatas. Apos a leitura dos titulos e resumos foram excluidos 2.688 que nao
respondiam aos critérios de elegibilidade, dessa maneira, foram selecionados 38 artigos para
leitura na integra. Apds a leitura completa, foram excluidos 31 artigos por ndo responderem a
questdo de pesquisa ou por ndo corresponderem aos critérios de elegibilidade. Nesse ambito,
07 artigos foram considerados elegiveis para compor a amostra da revisdo integrativa, conforme

o fluxograma 1.

Fluxograma 1. Fluxograma ilustrativo do processo de triagem e selecdo dos estudos, a

partir da recomendagdo PRISMA.

o]
g
S : ;
S Registros identificados nos bancos F.e g'Str?ere"f'OV'doj ar;tes dda
= de dados: (n = 3.904) — riagem: Registros duplicados
= (n=1.178)
@
: |
Registros selecionados para leitura Registros excluidos: (n = 2.688)
de titulo e resumo: (n = 2.726)
5
> Registros selecionados para leitura Registros excluidos
7= de texto completo: (n = 38) > Nao respondem a questao de
= l pesquisa (n = 30)
. , o Registros excluidos
LB i i DEE el I Nao correspondem aos critérios
e s U de elegibilidade (n = 01)
, |
<]
3
=
2 Estudos incluidos (n = 07)

Fonte: Produc¢do do préprio autor.

Na amostra final, como evidencia o quadro 2, foram incluidos e analisados sete estudos
principais (Al, A2, A3, A4, A5, A6 e A7), cujos achados, quando considerados em conjunto,

contribuem para uma compreensdo mais ampla das alteragdes imunoldgicas e da
Health and Biosciences, v.7, n.1, abr. 2026
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences

pag. 41



Porto & Franca

ealth
and

oscience.

—

&/

patogénese de doengas neurodegenerativas comuns no processo do imunoenvelhecimento.

Vale ressaltar que, embora o descritor “Nursing Practice” tenha sido utilizado na busca,

nenhum artigo ligado diretamente a esse campo foi incluido na revisdo, pois nao respondiam

a questao de pesquisa. Dentre os estudos selecionados, foi possivel reunir dois grupos baseados

na tematica principal e objetivo de cada artigo: Doenca de Parkinson e Alteragdes do

Imunoenvelhecimento.

Quadro 2. Caracterizagdo dos artigos incluidos na amostra da revisdo integrativa.

Artigo

Titulo

Ano de publicacio

Autores

Al

T lymphocyte senescence is attenuated
in Parkinson's disease

2021

Kouli et al.

A2

DJ-1 depletion prevents immunoaging
in T-cell compartments

2022

Zeng et al.

A3

Lymphoproliferation Impairment and
Oxidative Stress in Blood Cells from
Early Parkinson's Disease Patients

2019

Vida et al.

A4

Immunosenescence profiles of
lymphocyte compartments and
multiple long-term conditions
(multimorbidity) in very old adults: The
Newecastle 85+ Study

2022

Granic et al.

AS

Astrocyte  immunosenescence and
deficits in interleukin 10 signaling in
the aged brain disrupt the regulation of
microglia following innate immune
activation

2022

O'Neil et al.

A6

Neuronal and glial region dependent
changes in female mice from a model of
premature aging

2020

Garrido et al.

A7

Leukocyte-derived ratios are
associated with late-life any type
dementia: a

cross-sectional analysis of the Mugello
study

2021

Lombardi et al.

Fonte: Produ¢do do proprio autor.
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O estudo de Kouli et al. (2021) identificou um perfil imunolégico distinto em

Doencga de Parkinson

pacientes recém-diagnosticados com Doenca de Parkinson (DP), caracterizado por uma
aparente reducdo no envelhecimento dos linfocitos T CD8+. Pacientes com DP apresentaram
uma contagem total de linfocitos e de células T CD8+ citotoxicas significativamente menor.
A andlise revelou uma diminui¢do especifica nas células T CD8+ TEMRA, um subtipo
associado a senescéncia, e niveis expressivamente mais baixos do gene pl6INK4a, um
marcador cldssico de envelhecimento celular que atua como supressor tumoral
(O’SULLIVAN et al., 2024).

Essa atenuag¢do da senescéncia foi observada na resposta a infecgdes cronicas.
Enquanto no grupo controle a infec¢do por citomegalovirus (CMV) estava associada a um
aumento de células T senescentes, perfil comumente visto em envelhecimento e inflamagao
persistente, essa correlacao ndo foi encontrada nos pacientes com Parkinson. A hipdtese € que
essa menor senescéncia resulte em um sistema imune mais ativo, propenso a reagir contra
antigenos como a proteina alfa-sinucleina (SULZER & EDWARDS, 2019), o que poderia
intensificar a neuroinflamagao. Outros marcadores, como a fun¢ao do timo e o comprimento
dos teldmeros, ndo mostraram diferencas significativas (KOULI et al., 2021).

Complementarmente, a pesquisa de Vida et al. (2019) reforca a ideia de alteracdes
imunolégicas precoces na DP, ao observar uma capacidade reduzida de proliferagdo de
linfocitos, indicando um comprometimento da imunidade adaptativa. Embora as fungdes
imunes inatas estivessem preservadas, foi constatado um aumento significativo do estresse
oxidativo sistémico nos pacientes. Em conjunto, esses achados indicam que a DP em estagio
inicial envolve tanto uma disfun¢do imune adaptativa quanto um desequilibrio oxidativo,
cujos marcadores podem ser promissores para o diagndstico e monitoramento da doenga

(ABDELHAMID & NAGANO, 2023).

Alteracoes do Imunoenvelhecimento
Com base nos estudos apresentados, a deficiéncia da proteina DJ-1, codificada pelo
gene PARKT7, esta associada a uma redugcdo nos marcadores de imunossenescéncia,
particularmente no contexto da Doenca de Parkinson (DP). Em um paciente com mutagao
homozigotica em DJ-1 e em modelos de camundongos com a mesma alteracdo, observou-se
uma diminuic¢ao de genes ligados ao envelhecimento imune e uma maior frequéncia de células

T CD8+ naive, resultando em um fendtipo imunoldgico mais jovem. Zeng e colaboradores
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(2022) sugerem que esse efeito ¢ mediado por um comprometimento no metabolismo de
fosforilagdao oxidativa (OXPHOS), que dificulta a conversao de células T naive para células
de memoria. A proteina DJ-1, conhecida por sua fungdo antioxidante e citoprotetora em
neurdnios (DOLGACHEVA et al., 2019), parece, portanto, regular a imunossenescéncia de
forma complexa.

A relagdo entre o envelhecimento do sistema imunoldgico sistémico e a saude geral
em idades avangadas, no entanto, nao ¢ linear. Um estudo com individuos de 85 anos nao
encontrou associagao significativa entre perfis imunoldgicos senescentes e a presenga ou
padrdo de multiplas doencgas cronicas (multimorbidade). Essa auséncia de correlagdo, que se
manteve mesmo apos ajustes para diversos fatores de risco, sugere que em populagdes muito
longevas outros fatores podem ser mais determinantes para a carga de doencas, ou que pode
haver um efeito de sobrevivéncia seletiva (GRANIC et al., 2022).

Focando no sistema nervoso central, o envelhecimento esta diretamente ligado a uma
comunica¢do disfuncional entre suas células imunes. A pesquisa de O'Neil et al. (2022)
demonstrou que o envelhecimento cerebral promove um estado neuroinflamatério exacerbado
e mal resolvido. As micrdglias de camundongos idosos exibiram um perfil mais inflamatdrio
e persistente, enquanto os astrdcitos envelhecidos falharam em regular essa resposta devido a
perda de sinaliza¢do anti-inflamatéria, como a via IL-10/TGF-B, e de suporte metabolico.
Esse desequilibrio contribui para a vulnerabilidade a doencas neurodegenerativas (GILDEA
& LIDDELOW, 2025).

A neuroinflamagao pode, inclusive, ser um marcador de envelhecimento bioldgico que
precede a idade cronologica avangada. Utilizando camundongos com envelhecimento precoce
(PAM), Garrido et al. (2021) observaram alteragdes neuronais e gliais semelhantes as de
camundongos idosos, especialmente no cortex frontal e no hipocampo. Nesses animais, a
reducdo de neuronios foi acompanhada por um aumento de astrocitos e microglias ativadas,
indicando um processo inflamatorio precoce. Tais achados se alinham a outras pesquisas
(SHIOZAKI et al., 2008; TAKEDA, 2009; BOISVERT et al., 2018) e sustentam que a
ativacao glial pode ser um indicativo de idade bioldgica avangada.

A busca por marcadores clinicamente acessiveis para essas alteracdes centrais revelou
associagdes promissoras na circulacdo periférica. Um estudo com nonagenarios italianos
demonstrou que individuos com diagnostico de deméncia apresentavam uma razado
linfécito-monoécito (LMR) significativamente superior em comparacdo ao grupo sem

deméncia. Este achado sugere que um desequilibrio entre a imunidade adaptativa e inata,
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detectavel por meio de um hemograma de baixo custo, pode estar relacionado a fisiopatologia

da deméncia, posicionando a LMR como uma potencial ferramenta de triagem (LOMBARDI
etal., 2021).

Em sintese, os estudos indicam que a imunossenescéncia tem uma relagdo
multifacetada com a neuroinflamacao e a neurodegeneracgdo. Investigacdes robustas mostram
que a auséncia do gene DJ-1, ligado a DP, paradoxalmente protege contra o envelhecimento
imunologico (ZENG et al., 2022), enquanto a disfun¢do na comunicac¢ao neuroglial exacerba
a inflamacao cerebral (O'NEIL et al., 2022). Embora a correlagdo direta entre perfis
senescentes sist€émicos e multimorbidade seja questionada em longevos (GRANIC et al.,
2022), marcadores periféricos como a LMR mostram-se associados a deméncia (LOMBARDI
etal., 2021).

Vale frisar que os estudos possuem certo grau de heterogeneidade metodologica, o que
dificulta comparagdes diretas e meta-analises quantitativas. Isso ocorreu devido a utilizagdo
de diferentes técnicas e marcadores para a avaliacdo senescéncia, inflamagdo, e estresse
oxidativo, fator esse que certamente diminuiu a uniformidade das estimativas. Da mesma
forma, o pequeno niumero amostral e a falta de detalhamento estatistico prejudicam a precisao
dos achados e a generalizagdo dos resultados. No entanto, apesar dessas fragilidades, ha
convergéncia e consisténcia suficiente entre os estudos para concluir que imunossenescéncia

e disfun¢do neuroinflamatoria estdo associados.

CONCLUSAO

A imunossenescéncia ¢ um processo ativo e multifatorial que impacta diretamente o
envelhecimento cerebral e o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas. Com o avango
da idade, ocorrem alteragdes na composi¢ao e funcao das células do sistema imune, sobretudo
nos linfocitos T, juntamente com o enfraquecimento de vias anti-inflamatorias cruciais, como
as mediadas por IL-10 e TGF-. Esse desequilibrio promove um estado de neuroinflamacao
cronica e mal regulada, que se torna um fator contribuinte para a progressdo de condigdes
como as diversas formas de deméncia.

Os efeitos do envelhecimento imunologico ultrapassam o proprio sistema imune,
interferindo na comunicag@o entre neurdnios e células gliais e diminuindo a capacidade do
cérebro de manter seu equilibrio e responder a infeccdes. Notavelmente, alteragdes

imunolodgicas significativas, como mudancas nas subpopulacdes de linfocitos e o aumento do
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estresse oxidativo em células periféricas, ja sdo observadas nas fases iniciais de doencas
neurodegenerativas. Esse fato sugere que tais disfun¢des podem funcionar como marcadores
precoces de um comprometimento neuroldogico em andamento.

Na pratica clinica, esses achados abrem novas possibilidades diagndsticas e
terapéuticas. Biomarcadores periféricos de facil acesso, como a razdo linfécito/mondcito,
demonstram correlacdo com a presenga de deméncia e podem ser utilizados como ferramentas
de triagem em idosos. Além disso, a compreensao dos mecanismos imunoldgicos subjacentes
a neurodegeneragdo aponta para o desenvolvimento de futuras terapias imunomoduladoras,
que visam modificar o curso das doencas em vez de apenas tratar os sintomas, permitindo
uma abordagem mais integrativa do cuidado ao idoso.

Por fim, a revisdo ressalta a necessidade de mais pesquisas longitudinais para
esclarecer a relagdo temporal entre o envelhecimento imune e a neurodegeneracdo, além da
importancia de padronizar marcadores para permitir a comparacao entre estudos. Embora o
conhecimento sobre o impacto da imunossenescéncia na saude neurologica tenha avangado,
ainda ha um caminho a ser percorrido para transformar essa compreensao em praticas clinicas
baseadas em evidéncias. A integracdo entre imunologia, neurociéncia e envelhecimento &,

portanto, essencial para construir um futuro onde envelhecer ndo seja sindonimo de adoecer.
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