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1. Resumo 

O envelhecimento corresponde a um processo fisiológico complexo que contribui para 

a detioração, a um ritmo próprio, de tecidos e órgãos. Este caracteriza-se pelo declínio 

progressivo das capacidade de manter as funções vitais e por ser deletério. Trata-se de um 

processo individual que pode ser avaliado através de vários biomarcadores.  

Na nossa população, o aumento da esperança média de vida, que se tem verificado 

nas ultimas décadas, associa-se a uma maior prevalência de patologias inflamatórias crónicas 

do envelhecimento, como doenças cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, doenças 

neurodegenerativas, cancro, obesidade, síndrome de fragilidade, o que contribui para o 

aumento da morbilidade e mortalidade da população idosa. 

 Uma das características comuns, tanto ao envelhecimento como ao desenvolvimento 

de doenças crónicas, é a inflamação. A resposta inflamatória, caracteriza-se por ser fisiológica 

e benéfica no combate a agressões, contribuindo para a reparação de lesões. No entanto com 

o envelhecimento parece estar afetada, existindo um desequilíbrio entre as moléculas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias, e consequentemente disrupção do controlo da progressão 

de patologias e da resolução da resposta inflamatória. 

 Vários estudos, em indivíduos idosos, têm verificado o aumento de determinados 

fatores solúveis compatíveis com um estado inflamatório. Este estado, designado 

inflammageing, representa uma das modificações que acontecem no sistema imune durante 

a vida e caracteriza-se por uma apresentação peculiar, crónica, sistémica e de baixo grau, 

sendo por isso subclínica. 

 O objetivo deste artigo de revisão é sumariar a literatura sobre o impacte do 

envelhecimento sobre a resposta inflamatória, o desenvolvimento de patologias associadas e 

discutir algumas estratégias promotoras da longevidade e de um envelhecimento saudável. 

 

 

Palavras-Chave: Inflammageing, Imunossenescência, Envelhecimento e Doença 

Crónica. 
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2. Abstract 

 Ageing is a complex physiological process that contributes to the deterioration of the 

tissues and organs, at its own pace. This is characterized by the progressive decline in the 

ability to maintain vital functions and by being harmful. It is an individual process that can be 

evaluated using several biomarkers. 

In our population, the increase of the lifespan, which has been observed in the last few 

decades, led to a bigger prevalence of age-related diseases (ARD) such as cardiovascular 

diseases, type 2 diabetes, neurodegenerative diseases, cancer, obesity, which contributes to 

the increase of morbidity and mortality in the elderly. 

 One of the common features that characterize both ageing and the development of 

chronic diseases is inflammation. The inflammatory response is characterized by being 

physiological and beneficial, combating aggressions and contributing to injury repair. However, 

with ageing, it seems to be affected, with an imbalance between the pro-inflammatory and anti-

inflammatory molecules, and consequently disruption of the control over the progression of 

diseases and over the resolution of the inflammatory response. 

Several studies, in elderly individuals, have verified the increase of certain soluble 

factors compatible with an inflammatory state. This state, named inflammageing, has a 

peculiar presentation, being chronic, low grade, systemic and subclinical, representing one of 

the modifications on the immune system during life. 

 The purpose of this review is to summarize the literature about effect of ageing on the 

immune response, the onset of age-related-diseases and discuss some strategies to promote 

longevity and healthy ageing. 

 

 

Keywords: Inflammageing, Immunosenescence, Aging and Chronic disease. 
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3. Introdução  

O envelhecimento corresponde a um processo complexo, individual e inevitável nos 

seres vivos, que conduz a uma perda progressiva da integridade fisiológica e eventualmente 

a uma detioração física. Assim, a acumulação de dano celular e molecular durante a vida, 

torna os indivíduos mais predisposto a condições patológicas associadas à idade e 

eventualmente à morte (1). 

Nas ultimas décadas a esperança média de vida tem vindo a aumentar em todo o 

mundo, pelo que o entendimento dos mecanismos associados ao envelhecimento, que levam 

a uma maior suscetibilidade a doenças crónicas e à fragilidade do idoso, se tornou uma 

prioridade (2). 

O aumento notável da população idosa em países desenvolvidos pode, 

provavelmente, ser explicado pelo crescimento do interesse público e profissional na área de 

investigação da biogerontologia e no desenvolvimento de estratégias com vista ao aumento 

da longevidade (3).  

Em 2000 C. Franceschi e colegas propuseram que durante o processo de 

envelhecimento, na maioria dos idosos, se verifica um aumento de fatores solúveis 

compatíveis com um estado inflamatório, tendo uma apresentação crónica, sistémica, de 

baixo grau, sendo por isso subclínico. Esta resposta inflamatória foi cientificamente designada 

por inflammageing (4). Assim, verifica-se uma resposta inflamatória basal aumentada que 

possivelmente está associada a doenças cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, síndrome 

de fragilidade, cancro e até mesmo doenças neurodegenerativas como a doença de 

Alzheirmer, sendo o seu estudo de elevada relevância. 

A resposta inflamatória tem um papel primordial na defesa do hospedeiro e 

manutenção da homeostasia, através da atuação do sistema imune inato numa fase aguda e 

do sistema imune adaptativo numa fase mais tardia, culminando numa resolução atempada. 

Quando a inflamação se torna prolongada, seja por desregulação intrínseca do sistema 

imune, seja pela manutenção/não remoção do fator desencadeante da reação inflamatória, 

pode levar à acumulação de danos que eventualmente se manifestam como patologia (5). 

Vários mecanismos podem estar associados, nomeadamente a disfunção 

mitocondrial, alterações da autofagia, ativação do inflamassoma, stress oxidativo, 

imunossenescência, disbiose (alteração da microbiota intestinal), alterações no tecido 

adiposo e muitas outras, algumas destas serão abordadas ao longo desta revisão pela sua 

importância e potencial na intervenção terapêutica (6). 
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O elevado interesse na área do envelhecimento está associado à possibilidade de 

desenvolver estratégias que possibilitem o aumento da longevidade, com qualidade, e 

prevenir ou adiar o surgimento de doenças crónicas. Intervenções ao nível da dieta, através 

da restrição calórica, e do exercícios físico têm sido associados a um envelhecimento mais 

saudável (7,8). O objetivo do estudo contínuo desta área é entender cada vez melhor os 

mecanismos subjacentes, de modo a obter mais estratégias terapêuticas, por exemplo 

farmacológicas, como a metformina e a rapamicina, as quais já demonstraram algum potencial 

(6,9,10). 

O objetivo principal desta revisão da literatura é correlacionar as alterações fisiológicas 

e patológicas que decorrem do envelhecimento, como uma resposta inflamatória menos 

adequada, quiçá ineficaz, e desta interação entender o surgimento das doenças mais 

prevalentes na população idosa, nomeadamente patologias inflamatórias crónicas. Por fim, 

explorar possíveis estratégias terapêuticas com vista a um aumento da longevidade e a um 

envelhecimento saudável. 
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4. Material e Métodos 

Ao longo da elaboração desta revisão da literatura foi realizada uma pesquisa de 

referências bibliográficas na base de dados eletrónica PubMed, no tempo decorrente entre 

Março de 2020 e Dezembro de 2020. 

Os termos MESH (Medical Subject Headings) foram utilizados de forma a selecionar 

publicações que abordassem a forma como o envelhecimento influencia a resposta 

inflamatória e as suas consequências. 

No início da pesquisa foi utilizada a equação de pesquisa “(inflammageing OR 

inflammaging OR inflamm aging) AND age related diseases AND immunosenescence”, na 

seleção dos artigos foram colocados filtros: artigos publicados nos últimos 10 anos, escritos 

em língua inglesa ou portuguesa. Dentro dos artigos selecionados, os quais incluíam artigos 

de revisão, revisões sistemáticas e artigos científicos, foram selecionados, após leitura dos 

títulos e resumos/abstracts, apenas os que iam ao encontro do tema pretendido. 

A avaliação dos artigos foi realizada através da leitura integral destes. Foram ainda 

realizadas pesquisas adicionais dirigidas aos subtemas abordados. 

A partir de alguns artigos de revisão foi possível selecionar novas fontes bibliográficas 

pelas citações apresentadas, tendo sido incluídos na bibliografia pela sua relevância. 
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5. Discussão 

5.1. Envelhecimento 

O envelhecimento é definido pela perda progressiva da integridade fisiológica, 

conduzindo a uma diminuição da função e aumento da vulnerabilidade à morte (1). 

Um processo fisiológico, complexo, multifatorial e variável é desenrolado, no qual há 

uma redução da capacidade de manter a homeostasia nos vários tecidos. 

O envelhecimento é diferente de indivíduo para indivíduo, pois a exposição ambiental 

e a carga genética apresentam papéis importantes. Com efeito, há acumulação de erros 

genéticos, mutações, modificações anormais nas proteínas, danos pelas ROS (oxygen 

reactive species), perda da função imune entre outras, o que torna os idosos mais predisposto 

a patologias e consequentemente mais debilitados (11). 

No entanto, todos os mecanismos por de trás deste processo são bastante complexos 

e existem várias teorias que tentam explicar este fenómeno. Atualmente existem duas que, 

associadas, parecem ser as mais aceites pela comunidade científica: a Teoria do 

envelhecimento programado e a Teoria do dano. A primeira sugere que existe uma 

deterioração biológica intrínseca programada da capacidade estrutural e funcional das células 

humanas. A última sublinha que a acumulação de danos no organismo conduzem a um 

envelhecimento intrínseco (7,12). 

Para além disso foram descritos vários mecanismos subjacentes a este processo: 

instabilidade genómica, alterações epigenéticas, atritos dos telómeros, disfunção 

mitocondrial, perda de proteases, senescência celular, alterações da comunicação 

intercelular, exaustão das células estaminais e desregulação dos sensores dos nutrientes, os 

quais são possíveis alvos nas terapêuticas antienvelhecimento (1). 

A esperança média de vida tem vindo a aumentar em consequência da maior 

acessibilidade a cuidados de saúde e melhores condições de vida. No entanto, este facto 

também levou ao aumento da prevalência de doenças crónicas e ao surgimento de 

multimorbilidade. 

Os efeitos sistémicos associados ao envelhecimento apresentam as suas 

consequências, como alterações da composição corporal, desequilíbrio energético, 

desregulação da sinalização com vista à homeostasia e neurodegenerescência associada a 

menor neuroplasticidade (5).  
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Um dos fatores associado a estes efeitos é o estado pró-inflamatório crónico, de baixo 

grau, que iremos abordar ao longo dos capítulos seguintes.  

 

5.2. Resposta Inflamatória 

A resposta inflamatória é habitualmente considerada uma reação exagerada a fatores 

agressores, de origem intrínseca ou extrínseca, quando de facto é uma reação normal de 

defesa do organismo contra estes. A primeira e uma das tarefas mais importante do sistema 

imune é detetar e resolver estas agressões. Assim, a resposta inflamatória é primariamente 

uma resposta fisiológica. Contudo pode atuar de forma prejudicial quando não é controlada, 

causando dano ao hospedeiro e contribuindo para o desenvolvimento de patologias 

associadas à sua cronicidade. Uma regulação eficiente entre o início e a resolução da mesma 

são importantes para prevenir este dano. Os mecanismos anti-inflamatórios são acionados de 

modo a conter o processo inflamatório e a restituir a homeostasia (13). 

O sistema imune inato tem como função o reconhecimento e reação na presença de 

PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), fatores externos, e DAMPs (danger-

associated molecular patterns), fatores internos, através de recetores específicos que 

desempenham um papel fundamental na eliminação do agressor. Existem 3 classes de PRRs 

(pattern-recognition receptors), comos os TLR (toll-like receptors), que através de vias de 

sinalização, ativam a via NF-kB (factor nuclear kappa B), com consequente produção de 

vários mediadores como citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias; os recetores NOD-like que 

também estimulam o complexo inflamassoma resultando na produção de IL-1, IL-18, e IL-33; 

os recetores Rig-like que atuam através dos elementos de resposta do interferão (14). 

Durante a reação de fase aguda é gerada uma reposta imunitária inespecífica, que se 

caracteriza por fenómenos locais e sistémicos. São libertados mediadores pró-inflamatórios 

como IL-6 (interleucina-6), IL-1α e TNF-α (tumor necrosis factor alpha), proteínas de fase 

aguda, quimiocinas, que ativam diferentes vias de sinalização como a via do NF-kB, 

recrutando células e dando início a esta cascata de inflamação. Quase simultaneamente são 

libertados mediadores anti-inflamatórios como IL-10, TFG-β (transforming growth factor) e IL-

37, que bloqueiam ou modulam a síntese de IL-1α, TNF-α e outras citocinas, conduzindo à 

resolução da resposta inflamatória (15). 

No entanto, em algumas circunstâncias, seja por persistência da agressão, seja pela 

regulação deficitária da resposta inflamatória, este processo pode tornar-se crónico. Esta 

inflamação crónica deixa de ser protetora e benéfica, tornando-se possivelmente deletéria. 
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Várias vias de resposta inflamatória como o stress oxidativo e a via NF-kB estão 

implicadas neste fenómeno inflamatório, sendo relevante a sua abordagem. 

A via de sinalização NF-kB tem sido considerada uma via pró-inflamatória pelo seu 

papel na expressão de genes pró-inflamatórios, incluindo citocinas, quimiocinas e moléculas 

de adesão, no controlo da proliferação celular, na sobrevivência celular, na resposta imune 

inata e adaptativa. Podemos assim considerar que é fulcral no processo de inflammageing, 

por ser responsável pela regulação intracelular da resposta imune, tanto no envelhecimento 

como nas doenças associadas a este, especialmente doenças inflamatórias (16). 

O stress oxidativo é um fenómeno causado pelo desequilíbrio entre a produção e 

acumulação de espécies reativas de oxigénio nas células e tecidos. Alterações na capacidade 

do sistema de eliminar estes produtos reativos também contribui para este fenómeno. As ROS 

apresentam várias funções fisiológicas, como mensageiros na transdução do sinal e no ciclo 

celular. Para além disso, correspondem a um dos sinais major de ativação celular na resposta 

inflamatória, sendo produzidas por múltiplas células, como neutrófilos, e podendo estar 

envolvidas em diversas lesões tecidulares (17). 

O inflammageing pode ser identificado pelo doseamento de fatores solúveis como IL-

1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, PCR (proteína C reativa), TNF- α, os quais também se encontram 

elevados em múltiplas doenças (2). Podemos assim deduzir uma relação entre este estado 

inflamatório, inflammageing, e patologias relacionadas com o envelhecimento, como doenças 

cardiovasculares, diabetes mellitus, patologias neurodegenerativas como doença de 

Alzheimer, neoplasias, síndrome de fragilidade, com impacto significativo na vida do doente. 

 

5.3. Inflammageing 

O processo de envelhecimento e o desenvolvimento de doenças crónicas parecem 

partilhar alguns mecanismos biológicos, entre eles o desenvolvimento e a progressão de um 

estado inflamatório que, pela sua relação com a idade, se apelidou de inflammageing. Este 

conceito foi descrito, pela primeira vez, por Claudio Franceschi e colaboradores em 2000 (4), 

e posteriormente estudado por outros cientistas. A sua apresentação é peculiar, sendo um 

estado inflamatório estéril, crónico, sistémico, de baixo grau e por isso subclínico. 

O estado de inflammageing é atualmente reconhecido como uma das forças 

condutoras do envelhecimento e um fator de risco para uma maior morbilidade e mortalidade 

na população idosa. Os agentes causais ainda não são totalmente conhecidos e os critérios 

deste estado pró-inflamatório ainda não estão definidos, nem são avaliados por rotina. Os 
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níveis de citocinas encontram-se no limite superior da normalidade, significativamente mais 

elevados que nos jovens, sendo por isso considerada uma inflamação de baixo grau. Nos 

estudos realizados neste âmbito, é frequentemente referido um doseamento aumentado de 

IL-6, TNF-α e PCR (18). 

Vários fatores contribuem para o desenvolvimento deste estado, como a disfunção 

mitocondrial, alterações na autofagia/mitofagia, stress no retículo endoplasmático, ativação 

do inflamassoma por resíduos celulares, resposta a ADN lesado, células senescentes e SASP 

(senescence-associated secretory phenotype), alterações da microbiota intestinal, disfunção 

do tecido adiposo (6). 

Este estado inflamatório crónico, correlacionado com o envelhecimento e com uma 

grande heterogeneidade interindividual, é um forte fator de risco para a ocorrência, progressão 

e complicação de múltiplas patologias crónicas incluindo obesidade, doença cardiovascular e 

doença neurodegenerativa (5,19).  

 

5.3.1. Fatores de risco e causas do inflammageing 

Várias causas são referidas como estando por de trás ou mesmo predispor os 

indivíduos a este estado pró-inflamatório, como a via de sinalização do fator de transcrição 

NF-kB, o stress oxidativo, a disfunção mitocondrial, as alterações na autofagia, a 

imunossenescência, o tecido adiposo, as alterações na microbiota intestinal, entre muitas 

outras. 

 

5.3.1.1. NK-kB  

A via de sinalização do fator de transcrição NF-kB representa um papel primordial na 

resposta inflamatória e na proteção do organismo humano. O seu papel influencia a 

progressão do ciclo celular, o controlo da morte celular, a regulação da adesão, a produção 

de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1 ou IL-6. A ativação ocorre 

através de mediadores como espécies reativas de oxigénio, células senescentes, ADN 

danificado, induzindo a produção de moléculas inflamatórias (20). 

Para além de mediar a indução de genes pró-inflamatórios do sistema imune inato, 

este fator de transcrição também regula a ativação, diferenciação e função efetora das células 

T (21).  
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A homeostasia é mantida através do reconhecimento de PAMPs, DAMPs e outras 

moléculas de sinalização por PRRs, que medeiam a ativação do fator de transcrição NF-kB. 

Devido ao envelhecimento, com declínio funcional e consequente maior predisposição a 

agentes agressores, há uma maior dificuldade na manutenção da homeostasia, o que pode 

induzir e manter ativos estes processos inflamatórios, tornando-se crónicos (22). 

A nível do controlo da morte celular, o NF-kB inibe a apoptose conduzindo a uma 

acumulação de danos celulares e defeitos funcionais, com consequente inflamação crónica, 

o que pode ser um fator promotor da oncogénese (22). 

Por estas razões, a desregulação da ativação do NF-kB é um marcador das doenças 

inflamatórias crónicas e do próprio envelhecimento. Assim, o entendimento dos mecanismos 

subjacentes à ativação e função são importantes para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas. 

 

Figura 1: Representação esquemática da regulação e atividade do fator de transcrição NF-kB. 

(DAMPs: danger-associated molecular patterns; FoxO: forkhead box protein O; IL: interleucina; NF-kB: 

factor nuclear kappa B; PAMPs: pathogen-associated molecular patterns; SIRT-1: sirtuin-1; TNF-α: 

tumor necrosis factor;) 
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5.3.1.2. Stress oxidativo  

O stress oxidativo traduz a acumulação de espécies reativas de oxigénio, seja por um 

excesso de produção, que não é processado, ou por uma menor disponibilidade de 

antioxidantes, conduzindo a uma disrupção da sinalização redox e do controlo de lesão 

molecular (17).  

As espécies reativas de oxigénio são produzidas de forma fisiológica cumprindo 

diversas funções como transdução de sinal, transcrição de genes, resposta imunitária, 

controlo do ciclo celular com indução de apoptose, adaptação ao exercício físico, entre outras. 

Como tal, o equilíbrio entre espécies oxidativas e antioxidantes é fundamental para o correto 

funcionamento, crescimento, adaptação e regulação biológica (23). 

Existem várias fontes de ROS, sendo a maioria das ROS intracelulares produzidos na 

mitocôndria, pelo que a sua disfunção pode levar a um aumento significativo destas espécies. 

Existem outros mecanismos que também contribuem para a formação destas moléculas como 

a NADPH oxidase (NOX), a ativação do sistema imune, a xantina oxidase (XO), o 

metabolismo do ácido araquidónico (AA), entre outros. As principais espécies produzidas são 

o anião superóxido (O2
•−) e o peróxido de hidrogénio (H2O2). A disrupção do equilíbrio redox 

pode surgir em condições fisiopatológicas como inflamação, exercício físico intenso ou no 

envelhecimento. Esta acumulação de ROS resulta em stress oxidativo, que causa lesão dos 

componentes primários celulares nomeadamente lípidos, proteínas e ADN. A acumulação de 

ADN lesado pode contribuir para o processo oncogénico. Assim como a produção excessiva 

de ROS, associada à ativação do NF-kB, pode promover a exacerbação da resposta 

inflamatória, o que pode estar associado a doenças inflamatórias crónicas (24). 

Os antioxidantes apresentam um papel fundamental no combate ao stress oxidativo. 

Da panóplia de antioxidantes endógenos podemos destacar a superóxido dismusate (SOD), 

a qual catalisa a conversão de O2
•− em H2O2, a glutationa peroxidade (GPX) e a catalase que 

catalisam a decomposição de H2O2 em H2O e O2. Entre os antioxidantes exógenos a vitamina 

A, C, E, melatonina e polifenóis contribuem para a manutenção de níveis normais de ROS 

(25). 

O processo de envelhecimento está associado ao aumento da formação de ROS e a 

uma diminuição das defesas antioxidantes. Assim, pode ser considerado que existe um efeito 

sinérgico entre o inflammageing e a produção de ROS, e a sua contribuição para as doenças 

crónicas. Um bom exemplo são as doenças neurodegenerativas nas quais, com o 

envelhecimento, existe um aumento significativo do stress oxidativo no sistema nervoso 
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levando a uma redução da capacidade regenerativa e a um declínio funcional, como será 

abordado mais à frente (24,26). 

 

5.3.1.3. Disfunção mitocondrial 

A mitocôndria é o local preferencial de diferentes processos metabólicos importantes, 

como a β-oxidação de ácidos gordos, ciclo de Krebs, produção de ROS, sendo responsável 

pela produção de cerca de 90% da energia celular (17). 

A disfunção mitocondrial é considerada um possível sinal de envelhecimento, 

caracteriza-se por diminuição da função, desorganização estrutural e aumento de mutações 

no ADN mitocondrial. Estas alterações, comuns nos tecidos senescentes, estão associadas 

a patologias crónicas no idoso (9). 

A teoria dos radicais livres mitocondriais de publicada em 1965, propunha que com o 

envelhecimento advinha disfunção mitocondrial, aumento da produção de ROS e 

consequentemente detioração mitocondrial e lesão celular (27). O que verificamos, com o 

aumento do stress celular e dano presente em células senescentes, é um aumento do número 

de mitocôndrias disfuncionais, com consequente aumento da síntese de ROS e diminuição 

da síntese de ATP. Isto acontece devido à lesão do ADN por modificações na transcrição, 

bloqueio da replicação, rearranjo de cromossomas e quebras das cadeias de ADN. Estas 

alterações são ainda mais evidentes quando as ROS ultrapassam um determinado nível 

quantitativo adequado (7,17). 

Com o aumento da idade existe um o declínio da integridade mitocondrial e da 

biogénese, por alterações na dinâmica da mitocôndria e inibição da mitofagia, diminuindo a 

remoção das mitocôndrias disfuncionais. Vários mecanismos parecem estar associados e 

culminam no aumento da predisposição para a permeabilização na presença de stress, 

resultado em respostas inflamatórias mediadas por ROS. Consequentemente uma biogénese 

diminuída e uma clearance reduzida resulta na combinação de maior lesão e menor 

renovação mitocondrial, o que acelera o processo de envelhecimento (1,7). 

Num estudo, em que foram usadas concentrações nanomolares de rapamicina, 

verificou-se uma diminuição das ROS mitocondriais através da ativação da autofagia, que 

conduziu a um aumento da homeostasia mitocondrial por aumento da replicação, atraso da 

senescência celular e proteção da célula contra o stress mitocondrial (10).  
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Para além de fármacos, o exercício físico, principalmente treino de resistência, e a 

restrição calórica demonstraram promover a longevidade, pela sua capacidade de impedir a 

degeneração mitocondrial através do processo de autofagia (1). 

 

5.3.1.4. Autofagia 

A autofagia consiste no processo celular através do qual os resíduos celulares, como 

proteínas modificadas, agregados proteicos, organelos lesados são removidos da célula. 

Trata-se de um processo regulado com rigor e que desempenha um papel no 

desenvolvimento e na manutenção do equilíbrio entre síntese, degradação e reciclagem 

subsequente dos produtos celulares, fundamental na manutenção da homeostasia celular 

(15). 

Existem 2 mecanismos de degradação celular, o sistema ubiquitina-proteossoma que 

degrada proteínas alteradas, e o sistema de autofagia que degrada os componentes 

citosólicos, incluindo grandes agregados proteicos e organelos como mitocôndrias, 

peroxissomas. São formados autofagossomas que se fundem com os lisossomas digerindo o 

seu conteúdo através das hidrolases lisossomais. Estes sistemas são estimulados em 

resposta a sinais de stress intra e extracelulares, incluindo o stress oxidativo. Com o 

envelhecimento e as doenças crónicas que o acompanham, há um redução gradual dos 

mecanismos de reparação, conduzindo a uma acumulação de moléculas danificadas 

(proteínas, ADN, lípidos), contribuindo para o declínio funcional (15). 

Um agente regulador deste processo é mTOR (mammalian target of rapamycin), 

sensível a sinais como nutrientes, hormonas, fatores de crescimento ou agentes agressores. 

A sua ativação aumenta a síntese proteica e inibe a autofagia (28,29). Alguns estudos 

reportam o aumento da sua atividade no envelhecimento, estando associado ao aumento de 

células senescentes e a doenças associadas, como a doença Alzheimer e a diabetes (9). Em 

estudos, com leveduras e ratos, verificou-se uma supressão da senescência celular, através 

da administração de rapamicina, a qual inibe o agente mTOR (30). 

Outro agente conhecido é a AMPK (AMP-activated protein kinase). Elevados níveis de 

AMP (adenosina monofostato) por depleção de ATP (adenosina trifosfato) ativam o sensor da 

energia metabólica AMPK, que estimula a adaptação ao stress metabólico pela ativação da 

biogénese mitocondrial e processos catabólicos como a autofagia e oxidação de ácidos 

gordos (31). Deste modo, a AMPK tem um papel anti-inflamatório, pois ao ativar a autofagia, 

promove a digestão de DAMPs e previne a ativação do inflamassoma, diminuindo a ativação 

da cascata inflamatória (15). 
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Outro promotor da autofagia são as sirtuínas, nomeadamente a SIRT1, uma 

desacetilase dependente de NAD+ que, para além de inibir o mTOR, modela outras proteínas 

importantes no envelhecimento e diminui a resposta inflamatória pela sua ação inibitória no 

fator NF-kB (8). 

Estes fatores reguladores são possíveis alvos terapêuticos pois, como foi exposto 

anteriormente, a maquinaria autofágica parece ser necessária para a promoção de um 

envelhecimento saudável. De encontro a este conceito está o possível benefício da 

rapamicina (32). 

 

5.3.1.5. Senescência celular e Imunossenescência 

A senescência celular pode ser definida como a interrupção do ciclo celular. Este 

fenómeno está associado a diversos estímulos como atrito/encurtamento dos telómeros, 

lesões ADN, ROS, entre outras causas de stress metabólico (33).  

As células senescentes, com o tempo, desenvolvem um fenótipo complexo, que por 

um lado é benéfico, pois tem função de supressor tumoral (via p16INK4a/retinoblastoma e/ou 

p53/p21) e de reparação tecidular, por outro é deletério, com acumulação de danos e 

envelhecimento, afetando a homeostasia do organismo. Este fenótipo conhecido por SASP 

(senescence associated secretory phenotype) está associado a secreção de fatores de 

crescimento, citocinas pró-inflamatórias (p.e. IL-6, IL-8), proteases e outras proteínas. Estas 

diferentes funções foram testadas em laboratório de modo a que se compreendesse estes 

efeitos tão diferentes. Inicialmente, quando expostas a vários estímulos as células 

rapidamente interrompem o ciclo celular e tornam-se senescentes, impedindo a evolução de 

células possivelmente oncogénicas. Ao adquirirem este novo fenótipo, segregam citocinas 

pró-inflamatórias, como a IL1-α, que vão atuar ativando o NF-kB e outras vias de sinalização, 

reforçando a paragem do ciclo celular, por um lado, e por outro contribuindo para a reparação 

celular das células vizinhas. Com o envelhecimento, a clearance das células senescente não 

se mostra tão eficaz, possivelmente por um excesso de produção e/ou um sistema imune que 

não consegue dar resposta, pelo que há acumulação destas, comprometendo o seu 

funcionamento e causando efeitos nefastos a nível celular e sistémico (16).  

Assim, no envelhecimento, a menor eficiência do sistema imune, a menor capacidade 

de regeneração e reparação celular e o aumento dos danos celulares, levam a uma 

senescência celular. Por conseguinte, há uma detioração tecidular (por acumulação e 

multiplicação de células senescentes, perda do potencial regenerativo e degradação da matriz 

extracelular), uma hiperproliferação ou mesmo estímulo de células danificadas 
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(paradoxalmente por componentes dos SASP como fatores de crescimento) potencialmente 

oncogénico e surgimento do inflammageing (por citocinas e quimiocinas segregadas pelos 

SASP). Assim podemos considerar que a senescência celular é um mecanismo comum ao 

envelhecimento, a doenças crónicas associadas a este e ao inflammageing (33). 

Relativamente ao termo imunossenescência, este traduz um declínio da função imune, 

especialmente do sistema imune adaptativo, em paralelo com o desenvolvimento de um 

estado pró-inflamatório de baixo grau, a grande mudança no sistema adaptativo relaciona-se 

com os linfócitos T. Trata-se de um processo multifatorial no qual genética, nutrição, exercício 

físico, sexo e exposição prévia a microrganismos são fatores que influenciam. 

A desregulação imune associada ao envelhecimento pode ir além de uma proteção 

inadequada contra agentes patogénicos. Uma das suas maiores contribuições é a instalação 

e manutenção de um estado pro-inflamatório de baixo grau, ao qual as células T CD4+ se 

associam (20). O sistema imune inato tem como função o reconhecimento e reação na 

presença de PAMPs e DAMPs, através de recetores específicos PRRs, que desempenham 

um papel fundamental na eliminação do agressor. As principais características associadas ao 

envelhecimento, no que diz respeito ao sistema imune inato, são o estímulo inflamatório 

constante, a um nível basal, e a menor capacidade de resposta a novos antigénios com uma 

paresia imune (14). Relativamente ao sistema imune adaptativo, as grandes alterações 

características são a diminuição das células T naive, o que conduz a uma redução do 

repertório dos TCR (T cell receptor) e o aumento das células T de memória criadas por 

diferentes agressores (este aumento das células de memória pode ser vantajoso para o 

organismo, pois assegura a sobrevivência contra a agressão por agentes patogénicos). A 

involução do timo na puberdade, o stress agudo e crónico provocado por antigénios durante 

a vida e o declínio da resposta das células hematopoiéticas, podem ser considerados a base 

das mudanças no sistema imune adaptativo com o envelhecimento (6,34). Em consequência 

é despoletada uma resposta imune inadequada pelo reconhecimento de novos antigénios, 

mesmo em vacinas. Assim, condiciona uma maior suscetibilidade a infeções e ao 

desenvolvimento de doenças crónicas associadas ao envelhecimento, incluindo cancro (14). 

 Outro impacto negativo no bem-estar dos idosos está relacionado com uma menor 

capacidade de regeneração e reparação tecidular. Quando existe dano tecidular, a cascata 

inflamatória tem início, macrófagos especializados removem os resíduos e através de fatores 

solúveis como IL-10, IL-4, TGF-β	e do estímulo de células estaminais, dá-se a reparação 

tecidular. Assim, podemos equacionar a possibilidade de que uma imunidade comprometida, 

não só reduz a defesa contra microrganismos patogénicos e a vigilância de possíveis células 
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oncogénicas, como contribui para o desenvolvimento de doenças degenerativas por menor 

eficácia na reparação dos tecidos (20). 

 

5.3.1.6. Tecido adiposo 

O tecido adiposo é um órgão complexo que inclui vários tipos de células com diversas 

funções, desde armazenamento de energia, regulação metabólica a função neuroendócrina 

e imune. Distúrbios deste tecido, como na obesidade ou na lipodistrofia, causam alterações 

na sua distribuição e função, afetando a expressão de citocinas, quimiocinas e hormonas (p.e. 

leptina), o armazenamento de lípidos e a composição da população de células imunitárias 

presente no tecido adiposo (35). 

A obesidade, principalmente a obesidade central, parece estar fortemente associada 

a um estado pró-inflamatório, no qual os adipócitos hipertrofiados e o compartimento do tecido 

adiposo, também composto por células imunes, contribuem para o aumento dos níveis 

circulatórios de citocinas pró-inflamatórias (2,35). 

O tecido adiposo parece estar associado à designada “metainflamação”, um estado 

inflamatório de baixo grau, no qual os adipócitos sofrem hipertrofia, hiperplasia e apoptose, 

libertando os seus resíduos, DAMPs, para o espaço extracelular, como ácidos gordos livres, 

glicose, ATP, ceramidas e colesterol. Tudo isto ativa os macrófagos, que expressam TLRs e 

NLRs, e o inflamassoma, iniciando a resposta inflamatória do tecido adiposo, que conduz ao 

recrutamento de monócitos e à polarização dos macrófagos para o fenótipo M1 (pró-

inflamatório) (36). Para além disso, em ratos, foi demonstrado que a obesidade causa um 

aumento do stress no retículo endoplasmático por acumulação de unfolded proteins, o que 

conduziu à ativação da via mTOR, inativação da AMPK e das sirtuínas, inibindo assim a 

autofagia e desencadeando um processo inflamatório (37). 

As adipocinas constituem o conjunto de citocinas e hormonas que regulam a resposta 

inflamatória. Em elevadas quantidades contribuem para o estabelecimento de inflamação 

crónica, que é um pré-requisito para a instalação de resistência a insulina e o possível 

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (38). 

O tecido adiposo dos indivíduos magros segrega, preferencialmente, adipocinas anti-

inflamatórias como a adiponectina, que estimula TGF-β, IL-10, IL-4, IL-13, IL-1Ra (recetor 

antagonista da IL-1), e a apelina, ambas medeiam funções fisiológicas. Em contraste, o tecido 

adiposo de indivíduos obesos segrega citocinas pró-inflamatórias como TNF- α, IL-6, leptina, 

visfatina, resistina e angiotensina II. Na presença de doenças metabólicas, as adipocinas 
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modulam a resistência da insulina seja diretamente, ao afetar a via de sinalização da insulina, 

seja indiretamente através do estímulo de vias inflamatórias, conduzindo a distúrbios da 

sensibilidade da insulina (35). 

O tecido adiposo branco é maioritariamente infiltrado, não só por macrófagos, 

neutrófilos, células T, como também por células B e mastócitos. A composição celular deste 

tecido é dinâmica e regulada por estímulos agudos e crónicos, incluído a dieta, peso e jejum. 

Alterações sistémicas dos marcadores inflamatórios são verificadas, seja no aumento do 

número de leucócitos por aumento dos neutrófilos, seja no aumento de fatores solúveis como 

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 e PCR (36). 

Com o envelhecimento a percentagem de massa gorda, logo de tecido adiposo, 

aumenta. Para além disso, existe uma redistribuição desta gordura, depositando-se 

preferencialmente a nível visceral e não a nível subcutâneo, sendo um componente crucial na 

síndrome metabólica. Assim, estas alterações associadas ao inflammageing e ao 

desenvolvimento de resistência à insulina são um fator de risco adicional para o surgimento 

de patologias (36). 

 

5.3.1.7. Microbiota intestinal 

A microbiota intestinal corresponde ao conjunto de microrganismos, na sua maioria 

bactérias, que existem no intestino. Cerca de 90% da microbiota são Bacteriodetes e 

Firmicutes, havendo uma diversidade interindividual na sua composição e algumas mudanças 

ao longo da vida de um indivíduo. Contudo, a sua composição mantem-se relativamente 

estável ao longo dos anos, sendo influenciada pela dieta, ambiente e estado de saúde do 

hospedeiro (39). 

O declínio das bactérias comensais do intestino é importante, pois desempenham um 

papel fundamental no combate à expansão de microrganismos patogénicos, ao mesmo tempo 

que mantêm a integridade da barreira intestinal através de produtos fermentados, da produção 

de muco e metabolitos lipídicos como os ácidos gordos de cadeira curta (butirato, propionato) 

(2). 

Vários processos fisiológicos e metabólicos parecem ser influenciados pelo 

microbioma, como a maturação da resposta imune durante o desenvolvimento, a qual 

contribui para a homeostasia a longo prazo. Uma microbiota saudável parece desempenhar 

um papel fundamental no controlo do metabolismo, na resistência contra infeções e na 

inflamação, prevenindo reações autoimunes, neoplasias e regulando também o eixo intestino-
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cérebro, o qual conecta a microbiota intestinal ao sistema nervoso central via neurónios, 

hormonas e citocinas (3). 

Alterações na fisiologia do trato gastrointestinal como alterações da motilidade, 

hipocloridria, degeneração do sistema nervoso entérico têm um profundo impacto na 

diversidade, composição e funcionalidade da microbiota intestinal. Assim, estas alterações 

associadas ao avançar da idade, podem surgir, em particular, por causa de um declínio da 

função imune. Este declínio deve-se à estimulação crónica e imunossenescência, 

proporcionando um estado pró-inflamatório que acompanha diversas doenças intestinais 

crónicas, como colite por Clostridium difficile, ou não intestinais como aterosclerose, caquexia, 

síndrome de fragilidade, cancro, síndrome metabólica, diabetes mellitus tipo 2 e doenças 

neurodegenerativas (40). 

 Em alguns estudos foram detetadas variações na composição da microbiota 

associadas ao envelhecimento, incluindo declínio da diversidade, com diminuição das 

bactérias sacarolíticas (responsáveis pela fermentação) e aumento das bactérias proteolíticas 

(que levam a putrefação e consequente produção de metabolitos nocivos), ou seja, diminuição 

das bactérias benéficas dominantes e proliferação das bactérias subdominantes, as quais  

anteriormente poderiam ser simbióticas e que agora se podem tornar patogénicas (3,40). 

Este desequilíbrio da microbiota intestinal pode ser designado por disbiose e pode ser 

considerado mais um marcador do envelhecimento. 

O aumento da permeabilidade intestinal e o inflammageing têm sido associados à 

disbiose, funcionando como fatores que contribuem para fragilização do hospedeiro. A 

microbiota intestinal tem a capacidade de influenciar a proliferação de células estaminais do 

trato intestinal, com a disbiose e o envelhecimento esta proliferação de células estaminais 

intestinais pode estar diminuída, conduzindo a disfunção metabólica, displasia epitelial e 

disfunção da barreira intestinal, condicionando uma maior mortalidade. A disrupção da 

barreira epitelial pode resultar de inflamação e da ativação patológica do sistema imune, 

inflammageing. A microbiota regula a inflamação através da produção de butirato, um ácido 

gordo de cadeia curta, que é benéfico para a estrutura e funcionamento intestinal, 

especialmente por limitar a inflamação. Nas doenças inflamatórias intestinais verifica-se um 

nível reduzido deste composto. A atividade anti-inflamatória do butirato reside na supressão 

do NF-kB, na ativação do STAT1 e na indução da regulação da diferenciação das células T 

(41). O aumento da permeabilidade permite que bactérias e os seus metabolitos, PAMPs e 

DAMPs, entrem na circulação sistémica. Estes fatores contribuem para o estímulo contínuo 

do estado inflamatório crónico. 
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 Em estudos animais, como na Drosophila, sugere-se que a disbiose intestinal está por 

detrás da displasia epitelial que surge com o envelhecimento, por influência da desregulação 

da proliferação das células estaminais intestinais e pela perda da permeabilidade seletiva da 

barreira intestinal que conduz a uma maior propensão para infeção e mortalidade. A disbiose 

intestinal, provavelmente pelo maior influxo de microrganismos, é intensa o suficiente para 

iniciar uma resposta imune inata. Também nos ratos, com a transferência de microbiota 

intestinal de rato mais velhos para mais jovens, germ-free, verifica-se uma resposta imunitária 

semelhante ao inflammageing (42,43). Estes resultados indicam que uma elevada resposta 

imunitária causada pela disbiose, durante o envelhecimento, pode conduzir a uma inflamação 

crónica e mais tarde a displasia intestinal. 

A disbiose parece ser mais severa em doenças cuja prevalência aumenta com a idade, 

como obesidade e diabetes mellitus tipo 2, estando também muito associada ao aumento da 

fragilidade (2,44). 

De acordo com o conceito de que alterações na microbiota intestinal podem afetar a 

qualidade do envelhecimento, podemos pensar em algumas estratégias modeladoras, como 

a restrição calórica que pelo seu impacto na microbiota, diminui a inflamação e melhora a 

integridade da barreira intestinal. A toma de probióticos, prebióticos ou de ambos pode 

contribuir para uma microbiota mais saudável, porém não existem estudos que comprovem a 

verdadeira eficácia (2). 

 

5.3.2. Doenças inflamatórias crónicas associadas ao envelhecimento 

 O inflammageing é um fator de risco significativo para uma maior mortalidade e 

morbilidade na população idosa, grande parte das doenças associadas ao envelhecimento 

apresentam uma patogénese inflamatória (19). Nesta parte da revisão será sumariado o 

contributo da inflamação, mais propriamente de uma inflamação não regulada, para o 

surgimento de várias doenças crónicas. 
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Figura 2: Representação esquemática da relação entre o inflammageing e doenças inflamatórias 

crónicas associadas ao envelhecimento. (AR: artrite reumatoide; DA: doença de Alzheimer; DCV: 

doenças cardiovasculares; DP: doença de Parkinson) 

 

5.3.2.1. Aterosclerose/DCV 

 Uma das causas mais importantes de mortalidade nos idosos são as doenças 

cardiovasculares, na sua maioria por consequência do processo aterosclerótico que se 

desenvolve ao longo da vida. Apesar de ter início de forma precoce, a aterosclerose 

manifesta-se mais tardiamente, principalmente através de doença coronária, de AVC 

(acidente vascular cerebral) e de doença arterial periférica (18). Trata-se de uma doença 

inflamatória crónica associada a elevada mortalidade, morbilidade e perda de função (24). 

 Vários fatores de risco estão associados à doença cardiovascular, entre eles os não 

modificáveis como idade, sexo e história familiar, e os modificáveis que incluem tabagismo, 

alcoolismo, sedentarismo, excesso de peso, hipertensão arterial, diabetes mellitus, 
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dislipidémia, entre outros. Sendo estes muito prevalentes na nossa população, principalmente 

nos mais velhos (45). 

Os distúrbios do metabolismo lipídico e a inflamação local parecem ser os mecanismos 

responsáveis pelo processo de aterosclerose. Os fatores desencadeantes despoletam uma 

reação inflamatória que envolve o sistema imune inato, o sistema imune adaptativo e as 

células endoteliais. A ativação endotelial é seguida da acumulação e sequestro de LDL (low 

density lipoprotein) na camada íntima das artérias. Estas lipoproteínas são modificadas por 

vários mecanismos, como oxidação pelas ROS e clivagem enzimática, transformando-as em 

partículas pró-inflamatórias. Estas LDL modificadas, cristais de colesterol e DAMPs estimulam 

as células endoteliais a produzir moléculas de adesão levando à adesão e recrutamento de 

monócitos na parede vascular, na qual se diferenciam em macrófagos que fagocitam as LDL 

modificadas e formam as células espumosas (foam cells). Para além disso, são libertadas 

citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-18, que são quimiotáticas para outras células 

inflamatórias como células T e B. Estas células e detritos acumulam-se, associados ao 

ambiente inflamatório forma-se uma placa de ateroma (2,46). 

 Assim, após décadas de processo aterosclerótico, com um contínuo estímulo 

imunitário e metabólico, verifica-se uma apoptose massiva e acumulação de células com 

características senescentes, o que sustenta um estado pró-inflamatório que leva à formação 

de um núcleo necrótico e consequente fragilidade e instabilidade da placa, podendo resultar 

na formação de um trombo e em eventos vasculares agudos (2). 

 A inflamação, induzida pelos vários fatores, desempenha um papel essencial no 

desenvolvimento de aterosclerose, no entanto isto não está associado ao envelhecimento, 

pois também acontece em indivíduos mais jovens. No entanto, as manifestações clínicas e 

complicações do processo aterosclerótico são mais exuberantes e frequentes nos idosos (18). 

 A senescência celular é um fenómeno no qual as células interrompem o ciclo celular 

em resposta a agentes agressores. A senescência associada ao envelhecimento pode levar 

ao aumento da expressão de genes pró-inflamatórios, o que está associado a um estado 

inflamatório crónico. Vários são os mecanismos associados, nomeadamente encurtamento 

dos telómeros, acumulação de células disfuncionais, proliferação das células do musculo liso 

vascular que conduzem a um remodeling vascular e calcificação. O fator de transcrição NF-

kB também parece estar envolvido, pois pela sua ativação, em consequência de diversos 

estímulos, contribui para a disfunção vascular e dilatação patológica dos vasos (24,47).

 Também a imunossenescência, que se caracteriza por um declínio da função imune 

associado ao envelhecimento, é considerado um fator de risco adicional para doença 

cardiovascular, contribuindo também para o inflammageing, seja por macrófagos 
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senescentes, que têm sido associados à formação de placas ateroscleróticas, seja pelo o 

aumento das ROS, que contribuem para um maior estímulo do sistema imune inato, o que 

leva a uma maior incidência de inflamação crónica e indução de aterosclerose (24). 

 O inflamassoma, um componente do sistema imune inato e um regulador importante 

da resposta inflamatória, é ativado pelos cristais de colesterol, LDL oxidado e DAMPs, o que 

leva à produção de IL1-β e IL-18 (48). Esta via de sinalização, pela sua influência na indução 

e manutenção de um estado inflamatório, pode ser considerada um potencial alvo terapêutico, 

como foi demonstrado num estudo com a administração de canakinumab, um anticorpo 

monoclonal, que demonstrou diminuir a recorrência de eventos cardiovasculares, 

independentemente da diminuição do LDL (15,47). 

 As doenças cardiovasculares são a principal causa de mortalidade na nossa população, 

a descoberta dos múltiplos mecanismos subjacentes, para os quais a inflamação desempenha 

um papel chave, é um passo muito importante na prevenção e tratamento da mesma.  

 

5.3.2.2. Diabetes mellitus tipo 2 

 A diabetes mellitus caracteriza-se por um estado de hiperglicemia que resulta da 

diminuição da secreção de insulina, das alterações da sua ação ao nível dos tecidos 

periféricos ou de ambas. A hiperglicemia crónica, presente na diabetes, está associada a 

lesão e disfunção de diferentes órgãos, sendo responsável por complicações oftalmológicas, 

cardiovasculares, renais e neurológicas. A diabetes mellitus tipo 2 é um dos tipos de diabetes 

mais prevalentes, caracteriza-se pela combinação de resistência à insulina e de uma resposta 

compensatória inadequada. O grau de hiperglicemia é suficiente para causar alterações 

funcionais e patológicas em vários tecidos, mas os doentes podem permanecer 

assintomáticos durante longos períodos de tempo (49). 

A diabetes mellitus tipo 2 é um fator de risco importante para doença cardiovascular, 

tanto a mortalidade como o efeito da diabetes no risco de DCV aumenta significativamente 

nos idosos. 

Vários fatores estão associados ao desenvolvimento desta doença, obesidade, 

sedentarismo, desequilíbrios hormonais, envelhecimento e mesmo a componente genética 

contribui para um maior risco de resistência à insulina (24). 

Segundo vários estudos, a inflamação crónica de baixo grau resultante da ativação do 

sistema imune inato desempenha um papel fundamental na patogénese da diabetes mellitus 

tipo 2 e no surgimento das suas complicações major. A ativação do inflamassoma (NLPR3), 
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o aumento do stress oxidativo, a ativação do NF-kB com produção de citocinas pró-

inflamatórias e a expressão de TLR são apontados como mecanismos subjacentes a 

hiperglicemias induzidas pela inflamação (50). 

O aumento das citocinas inflamatórias está associado a uma menor sensibilidade à 

insulina. Para tal contribuem níveis elevados de lípidos, ácidos gordos livres, glicose, ROS e 

células imunitárias como neutrófilos, macrófagos, células B e T que infiltram os tecidos 

causando a ativação crónica dos SASP e a produção de moléculas inflamatórias (também por 

ativação da via do NLRP3) como TNF-α, IL-1β, IL-6, estabelecendo assim um estado 

inflamatório crónico (51). 

 Em doentes com diabetes não controlada, as flutuações glicémicas são 

características, apresentando efeitos mais nefastos para as células endoteliais que a 

hiperglicemia crónica, cursando com disfunção celular e maior produção de ROS. O stress 

oxidativo para além de contribuir para o inflammageing, contribui para a lesão das células β 

pancreáticas e para a diminuição da sensibilidade à insulina. Em casos mais avançados os 

níveis de antioxidantes encontram-se diminuídos, incluindo a vitamina E e a enzima 

superóxido dismusate (SOD), condicionando uma maior suscetibilidade aos efeitos oxidantes 

(24).  

 Várias terapêuticas têm sido sugeridas para abordar tanto a diabetes mellitus como o 

inflammaeging, nomeadamente administração de metformina, restrição calórica e prática de 

exercício físico adequado, que serão abordados posteriormente. 

 

5.3.2.3. Obesidade 

Atualmente a obesidade é um grande problema de saúde pública, com uma 

prevalência crescente nos últimos anos. Para além disso, está associada a doenças crónicas 

como diabetes mellitus tipo 2, cancro, demência e doenças cardiovasculares (51). Define-se 

por um IMC superior ou igual a 30 e caracteriza-se por uma ativação crónica do sistema imune 

inato (36). 

A etiologia da obesidade é complexa e multifatorial, incluindo fatores genéticos, 

ambientais, socioeconómicos, aporte nutricional e atividade física. Vários fatores inflamatórios 

têm sido associados tanto à obesidade como ao maior risco de complicações, o que sugere 

que a inflamação possa ser um fator modificável (52). 

A obesidade só por si consegue induzir stress oxidativo através de vários mecanismos, 

como a produção de superóxido pelas NADPH oxidases, fosforilação oxidativa, auto-oxidação 
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de gliceraldeído, ativação da PCR, entre outros. Para além destes mecanismo, também 

fatores como hiperleptinémia, baixos níveis de antioxidantes, inflamação crónica e produção 

de ROS pós-prandiais contribuem para o stress oxidativo (53). 

 O tecido adiposo apresenta modificações ao longo do tempo, associadas à 

senescência celular, como por exemplo uma menor eliminação dos ácidos gordos lipotóxicos 

e maior secreção de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas, por ativação do sistema 

imunitário (36). Estes ácidos gordos lipotóxicos causam disfunção mitocondrial com aumento 

da produção de ROS, menor biogénese, distúrbios na autofagia/mitofagia, menor oxidação de 

ácidos gordos e lipólise. Também a produção ectópica de ácidos gordos livres ativa o 

inflamassoma NLRP3 para a produção de IL-1β e IL-18, promovendo o estado inflamatório e 

a insulinorresistência (54). 

 Em indivíduos obesos verifica-se uma menor diversidade a nível da microbiota 

intestinal, um maior número de microrganismos promotores de inflamação e de aumento de 

peso, quando comparados com indivíduos normoponderais (51,54). A disbiose parece estar 

mais associada a idosos com patologias prevalentes, como a obesidade e diabetes tipo 2 (2). 

O envelhecimento caracteriza-se por uma diminuição significativa da massa muscular 

e aumento da massa gorda, com uma distribuição predominantemente visceral, a qual está 

associada a um maior risco cardiovascular e a um perfil de síndrome metabólica, por exemplo 

pelo aumento do perímetro abdominal (36).  

A obesidade representa um fator de risco adicional para os idosos, nos quais a 

prevalência de doenças crónicas e de complicações já é elevada. A resistência à insulina e a 

diabetes tipo 2 apresentam uma relação significativa com a obesidade e com a síndrome 

metabólica, a qual representa um grupo de fatores de risco para eventos cardiovasculares 

major (doença coronária e AVC) (51).  

Assim, nestes indivíduos, os níveis elevados de adipocinas pró-inflamatórias parecem 

contribuir para o desenvolvimento de inflammageing (18). 

 Estratégias para perda de peso através de um menor aporte calóricos ou cirurgia 

bariátrica, em casos selecionados, estão associados a menores níveis de inflamação, por 

menor expressão de genes inflamatórios presentes no tecido adiposo e por menor ativação 

do inflamassoma NLRP3. A combinação de dieta e exercício físico melhora o estado funcional 

e o risco cardiovascular (55). 
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5.3.2.4. Neuroinflamação e doença de Alzheimer  

O sistema nervoso central e o sistema imune interagem através de múltiplos 

mecanismos.  

A neuroinflamação, na qual as células da microglia e astrócitos desempenham um 

papel fundamental, tem origem na ativação do sistema imune inato no cérebro, seja de forma 

direta ou indireta pelo aumento da permeabilidade vascular a mediadores e células periféricas, 

seja pela produção de proteína beta amiloide. (18) A ativação da microglia e astrócitos, 

mediadores primários da neuroinflamação, promove a modificação da sua morfologia e função 

pelo reconhecimento de DAMPs e PAMPs através de PRRs, produzindo citocinas pró-

inflamatórias como IL-1β, IL-6, IL-18, TNF-α que contribuem para a disfunção e morte 

neuronal (15). Para além disso, a formação de óxido nítrico (NO), pela microglia, através do 

estímulo da iNOS (sintetase do óxido nítrico) e de ROS pela NADPH oxidase, associados à 

disfunção mitocondrial conduzem a níveis elevados de stress oxidativo (56). 

A exposição crónica a mediadores inflamatórios pode comprometer a barreira 

hematoencefálica, permitindo a passagem de células imunitárias e citocinas pró-inflamatórias 

para o cérebro. A imunossenescência e o inflammageing podem contribuir para a 

neuroinflamação através da modulação das células da microglia, tornando-as mais sensíveis 

à inflamação, promovendo-a. Estas modificações podem conduzir à perda da função 

neuroprotetora da microglia, contribuir para a disfunção neural e consequente lesão do tecido 

cerebral, com complicações neurocomportamentais associadas (57–59). 

O envelhecimento e o stress também afetam o sistema neuroendócrino, ativando o 

eixo Hipotálamo-Hipófise-Suprarrenal com a segregação de CRH (corticotrophin releasing 

hormone) no hipotálamo, que promove a produção de ACTH (adrenocorticotrophic hormone) 

na hipófise anterior e por fim cortisol na suprarrenal. O cortisol afeta o sistema imunitário pela 

regulação da expressão de citocinas, quimiocinas e células de adesão, afetando a migração, 

maturação e diferenciação celular. O cortisol apresenta um efeito nefasto nas células do 

hipocampo diminuindo a neurogénese, a potenciação da memória a longo prazo, culminando 

numa menor plasticidade sináptica. Associadamente, o estado de neuroinflamação apresenta 

baixos níveis de neurotrofinas e consequentemente menor neuroplasticidade (59). 

O envelhecimento e neurodegeneração são caracterizados pela desregulação das 

interações sinápticas resultando em disfunção, perda neuronal, aumento significativo do 

stress oxidativo no sistema nervoso central e uma microglia mais reativa, o que conduz a uma 

menor capacidade regenerativa e funcional dos neurónios, e a um estado pró-inflamatório 

(5,59). 
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A inflamação tem sido associada de forma veemente ao desenvolvimento de 

patologias neurodegenerativas (15). 

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença crónica neurodegenerativa e a principal 

causa de demência (60). Para além dos defeitos genéticos já conhecidos, como a mutação 

no gene APP (amyloid precursor protein), o envelhecimento representa um fator de risco 

adicional para o desenvolvimento desta doença. No entanto, os mecanismos subjacentes à 

doença de Alzheimer ainda não estão bem esclarecidos. O processo neurodegenerativo tem 

início décadas antes das suas manifestações clínicas, pois o cérebro tem uma grande 

capacidade de reorganização e compensação (através do recrutamento de circuitos 

neuronais adicionais), pelo que pode ocorrer uma grande neurodegeneração sem evidência 

clínica precoce (5,18). Esta patologia caracteriza-se primariamente por perda de memória, 

declínio cognitivo, alterações comportamentais e neuropsiquiátricas, causadas pela 

progressão da neurodegeneração (58). A sua patogénese, dentro do que conhecemos, está 

associada a uma deposição intracelular de tranças neurofibrilares de proteína Tau e 

acumulação extracelular de placas de senis de proteína beta amiloide. O stress oxidativo 

parece contribuir para a acumulação desta proteína e para a hiperfosforilação da proteína 

Tau, pela ativação da via JNK/p38 MAPK. A proteína beta amiloide parece desencadear a 

libertação de citocinas pró-inflamatórias pela ativação dos TLRs e de outras proteínas 

inflamatórias como clusterina (CLU) e apolipoproteína E (24,25). A ativação da microglia, 

nesta patologia, tem efeitos negativos e positivos na sua patogénese, por um lado promove a 

produção de citocinas pró-inflamatórias que atuam diretamente nos neurónios colinérgicos e 

induzem a sua apoptose, por outro produzem enzimas proteolíticas como metaloproteinas 

que degradam beta amiloide (58). 

Também a via de sinalização NF-kB, para além da indução de citocinas pró-

inflamatórias e stress oxidativo, associa-se a uma ativação exacerbada da microglia e a uma 

reduzida expressão de SIRT1. A SIRT1, como foi referido anteriormente, desempenha função 

antioxidante inibindo a via de sinalização do NF-kB e promovendo a autofagia. Esta enzima 

parece ter um papel importante na manutenção de uma função neuronal normal, inibindo a 

formação de beta amiloide, no entanto os seus níveis estão reduzidos nos indivíduos idosos 

(24). 

 A desregulação da autofagia tem sido considerada muito relevante nas doenças 

neurodegenerativas, principalmente na DA, doença na qual os autofagolisossomas, que 

transportam a proteína beta amiloide com objetivo de a eliminar, são disfuncionais o que 

propicia a acumulação desta proteína tóxica para os neurónios (15). 
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Assim podemos deduzir que o inflammageing, através de múltiplos mecanismos, 

parece ser um fator despoletante e exacerbante no desenvolvimento da doença de 

Alzheirmer. No entanto, mesmo em indivíduos idosos sem disfunção neurológica verifica-se 

um aumento progressivo da neuroinflamação, que se caracteriza por uma maior ativação da 

microglia, aumento relativo das citocinas pró-inflamatórias e decréscimo da produção de 

moléculas anti-inflamatórias (59). 

 

Figura 3: Representação esquemática dos fatores promotores da neuroinflamação e as suas 

consequências. (BHE: barreira hematoencefálica) 

 

5.3.2.5. Cancro 

Múltiplas patologias oncológicas parecem ter como fator de risco a idade, sendo mais 

prevalentes em indivíduos com idade avançada. Este facto pode estar associado à exposição 

a toxinas ambientais, a uma menor eficácia da vigilância do sistema imune e ao declínio do 

mecanismo de reparação do ADN. Já a inflamação parece estar envolvida em várias fases da 

oncogénese, seja no aumento da suscetibilidade, na iniciação, na progressão ou na 

disseminação, sendo uma parte essencial do microambiente tumoral. O surgimento de 

neoplasias malignas é um dos maiores obstáculos ao envelhecimento saudável (15). 

O nosso organismo caracteriza-se por ter desenvolvido múltiplos mecanismos 

protetores contra células neoplásicas, os quais se mantêm ativos durante a vida. A vigilância 
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desempenhada pelo sistema imunitário é um dos mais importantes, rastreando e erradicando 

a maioria das ameaças (18). 

Várias células e mediadores inflamatórios estão presentes no microambiente tumoral, 

os macrófagos desempenham um papel bastante relevante, contribuindo para a progressão 

tumoral a vários níveis: promovendo instabilidade genética, nutrindo células neoplásicas, 

promovendo disseminação sistémica e modelando a atividade protetora da imunidade 

adaptativa. Os tumores associados a macrófagos, como o cancro inflamatório da mama, 

expressam moléculas promotoras dos checkpoints que regulam a atividade de células T 

(mantendo-os inativos de modo a não tentarem eliminar as células tumorais), as terapêuticas 

atuam nestes checkpoints, inibindo-os, permitindo assim a ativação das células T. O papel 

dos macrófagos ao nível da terapêutica é dicotómico, por um lado antagoniza o efeito 

antitumoral da quimioterapia (promovendo a reparação celular e promovendo a proliferação 

neoplasia), por outro promove o efeito antineoplásico geral (61,62). 

 As vias inflamatórias são imprescindíveis para a promoção e manutenção da 

homeostasia imunitária, no entanto, uma ativação excessiva ou desregulação pode ser 

patológica, como foi abordado ao longo desta revisão, permitindo o desenvolvimento de 

células malignas. Um estado inflamatório prolongado, seja por infeções crónicas ou uma 

resolução ineficaz da resposta inflamatória, promove a produção de citocinas pró-

inflamatórias que podem, direta ou indiretamente, estar implicadas na oncogénese (15). 

 A inflamação pode facilitar a oncogénese pelo desencadeamento de mutações iniciais 

ou por mecanismos epigenéticos. A supressão do sistema imune inato e adaptativo, por 

células supressoras mieloides (myeloid-derived suppressor cells), ativação dos checkpoints, 

indução e recrutamento de células T reguladoras (Treg), promove a progressão e 

disseminação tumoral (18,61). 

 O inflamassoma para além de promover inflamação também induz a piroptose, uma 

forma de morte celular associada à inflamação. Embora tenha um papel importante na inibição 

das células neoplásicas, através de desencadeamento de morte celular programada, também 

pode iniciar e manter o processo oncogénico, dependendo do tipo e do microambiente 

tumoral. Por um lado, em estudos de cancro colorretal, associado a colite, parece que os 

componentes do inflamassoma protegem contra o desenvolvimento do tumor, por outro 

parecem promover a progressão tumoral no cancro da mama e da pele (63,64). 

O stress oxidativo também parece estar envolvido em várias fases da oncogénese, por 

acumulação de mutações no ADN induzidas pelas ROS, maior produção de ROS pelas 

próprias células tumorais, modelação dos genes responsáveis pela apoptose, proliferação 
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celular e produção de fatores de transcrição, conduzindo a um efeito anti-apoptose com 

consequente promoção das células malignas (25). Estas células apresentam um elevado 

índice metabólico, requerendo grandes quantidades de energia, para tal produzem mais ROS 

de modo a manter as suas funções, criando assim ciclo. 

 Bons exemplos da relação entre inflamação crónica e o aumento do risco de 

desenvolvimento de neoplasias são as doenças inflamatórias intestinais (doença de Crohn e 

colite ulcerosa) que predispõe a cancro colorretal e a DPOC (doença pulmonar obstrutiva 

crónica) que predispõe a cancro do pulmão (61). 

 As alterações da microbiota intestinal, que se observam no envelhecimento, parecem 

ter alguma associação ao desenvolvimento de cancro, não só pelo efeito patogénico direto 

exercido por bactérias específicas no epitélio intestinal, como também pelo desequilíbrio 

inflamatório que pode causar (55). A expansão da disbiose intestinal e a libertação de 

metabolitos bacterianos (por uma menor integridade da barreira intestinal), contribui para um 

estado inflamatório crónico, inflammageing, que afeta de forma negativa o sistema imune e 

promove o declínio da autofagia de células senescentes, que acumularam mutações, 

contribuindo assim para a proliferação tumoral (65). 

 Com o envelhecimento, especialmente nas populações ocidentais, a obesidade e o 

excesso de peso, com aumento da gordura visceral associada a resistência à insulina, são 

fatores de risco para o desenvolvimento de várias patologias oncológicas, nomeadamente 

pancreática, prostática, colorretal, mamária (pós-menopausa), entre outras. Como foi 

abordado anteriormente, a obesidade está associada a um perfil inflamatório crónico, pois a 

exposição a um excesso de nutrientes, especialmente glicose e ácidos gordos livres, induzem 

a produção de ROS e citocinas inflamatórias. O estímulo de IGF-1(insulin-like growth factor-

1) e de outros secretagogos da hormona de crescimento (pela leptina), podem aumentar a 

proliferação celular e estimular a angiogénese, o que pode promover o desenvolvimento 

neoplásico. Já a adiponectina, que se encontra diminuída em doentes oncológicos, parece 

reduzir a expressão de moléculas de adesão, inibir o crescimento tumoral e a angiogénese, 

apresentando um papel protetor (53,55). 

 Assim, podemos deduzir que este estado inflamatório crónico característico dos mais 

velhos, influencia a oncogénese, também ela mais frequente nos idosos, surgindo como um 

denominador comum ao envelhecimento e às patologias oncológicas. 
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5.3.2.6. Síndrome de fragilidade 

A síndrome de fragilidade caracteriza-se por alterações fisiológicas e morfológicas em 

múltiplos sistemas e órgãos, resultando na perda progressiva da homeostasia interna, 

diminuição das reservas fisiológicas, perda de função, menor resiliência, maior 

vulnerabilidade a agressores internos e externos (2). A sua prevalência aumenta com a idade, 

especialmente em indivíduos com mais de 65 anos. 

Vários sistemas fisiológicos estão implicados, nomeadamente músculo-esquelético, 

neuroendócrino, imunitário e cardiovascular (66). 

De modo a identificar indivíduos com esta síndrome desenvolveram-se critérios com o 

objetivo de estabelecer uma definição fenotípica de fragilidade, na qual devem constar pelo 

menos 3 das 5 manifestações clínicas: fraqueza muscular, perda ponderal involuntária, 

marcha lenta, fadiga, baixos níveis de atividade física (67). Doentes considerados frágeis 

estão associados a complicações perioperatórias, internamentos prolongados, perda de 

autonomia, institucionalização precoce e morte (33,68). 

A desregulação dos sistemas multiorgânicos pode ser desencadeada ou manifestar-

se por eventos agressores ou estímulos, e a sua complexidade pode ser devida à variedade 

desses estímulos. As suas consequências sistémicas, envolvendo múltiplos órgãos e 

sistemas, são muito importantes pois podem culminar numa maior vulnerabilidade e a piores 

resultados (66). 

O sistema imune é um dos que desempenha um papel muito relevante no 

desenvolvimento de fragilidade. Mudanças ao nível do sistema imune inato, já descritas 

anteriormente, promovem um estado inflamatório de baixo grau associado ao 

envelhecimento, com a sua evolução a homeostasia interna vai sendo cada vez menor, 

contribuindo para o desenvolvimento desta síndrome (66,69). 

Segundo a revisão sistemática e meta-análise de Soysal et al. (70) observou-se que o 

estado de fragilidade, quando comparado com o controlo, se associa a uma elevação dos 

parâmetros inflamatórios serológicos, principalmente dos níveis de PCR e IL-6. No entanto, o 

estabelecimento de uma relação entre inflamação e síndrome de fragilidade nem sempre é 

linear pois ambas aumentam com o envelhecimento, no qual existem fatores como obesidade, 

disfunção mitocondrial com produção de ROS, disfunção do sistema imune e outros que têm 

a sua influência nos parâmetros inflamatórios.  

A IL-6, uma citocina inflamatória, que parece estar associada à síndrome de 

fragilidade, apresenta efeitos pleiotrópicos contribuindo para características presentes em 
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doentes com esta síndrome, como anemia, sarcopenia ou diminuição da massa magra, 

osteoporose, desregulação do eixo Hipotálamo-Hipófise-Suprarrenal com aumento dos 

valores de cortisol e adrenalina, alterações na resposta imunitária inata e adaptativa. Assim, 

associa-se a aterosclerose, osteoporose, sarcopenia e consequente declínio funcional 

(15,66). 

Outra patologia muito associada à síndrome de fragilidade é a sarcopenia, a qual pode 

ser um alvo terapêutico valioso na redução da suscetibilidade ao desenvolvimento da 

síndrome de fragilidade (18). A sarcopenia caracteriza-se pela perda de massa 

muscular/magra e de função. Habitualmente precede a instalação da síndrome de fragilidade 

e apresenta-se com perda de força (71). Ambas as patologias têm grande impacto clínico, 

múltiplos mecanismos etiológicos e fenótipos semelhantes. No entanto, a sarcopenia foca-se 

essencialmente no músculo e pode ser primária, associada ao envelhecimento, ou ser 

secundária a inatividade física, défice nutricional ou associada a patologias. Já na síndrome 

de fragilidade a perda ponderal pode ser por perda de massa muscular ou massa gorda, 

engloba a lentificação motora e a menor atividade física (54,71). A diminuição da massa 

magra e consequente aumento de massa gorda contribui para a inflamação associada a estas 

síndromes, através da produção de adipocinas que promovem um estado pró-inflamatório. 

 A síndrome de fragilidade caracteriza-se por ser um conceito clínico complexo, 

podendo ser complicado explicar a sua fisiopatologia apenas por um fator como a 

desregulação do sistema imune. Assim, pode ser considerada como um processo 

multifatorial, associado ao envelhecimento, que requer a interação de vários sistemas em 

declínio funcional (66). O inflammageing pode atuar como um ponto focal nos mecanismos 

de envelhecimento, os quais se associam a maior suscetibilidade a agressores e a uma menor 

reserva funcional, proporcionando o desenvolvimento desta síndrome. 

 

5.3.3. Estratégias terapêuticas para modulação do inflammageing  

Nesta secção serão abordadas estratégias terapêuticas, nomeadamente a restrição 

calórica, a dieta mediterrânea, o exercício físico e a metformina, que possam ter múltiplos 

benefícios. O foco será a modulação da resposta inflamatória nos idosos, através de uma 

diminuição dos parâmetros inflamatórios, prevenindo assim, dentro do possível, o surgimento 

ou manifestação de patologias crónicas associadas. O grande objetivo é melhorar a qualidade 

de vida e a longevidade destes indivíduos (38).  
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5.3.3.1. Nutrição 

Tem sido proposto que a nutrição apresenta um papel epigenético no inflammageing, 

como por exemplo pela influência na expressão de moléculas inflamatórias, diminuindo assim 

o risco de doenças associadas ao envelhecimento e ao próprio inflammageing. 

A restrição calórica (RC) é uma das intervenção terapêutica mais antigas utilizadas na 

promoção da longevidade e do bem estar em várias espécies, pois parece estar associada à 

modulação das ROS, do stress oxidativo e das citocinas pró-inflamatórias (41,72). A 

modulação é possível pela indução da formação de autofagossomas, mitofagia, aumento dos 

níveis de NAD+, promoção da função autofágica e mitocondrial (73). Um dos interveniente 

mais estudados nesta estratégia é ativação da SIRT1, que por vários mecanismos, promove 

a autofagia, a biogénese mitocondrial, inibe o fator NF-kB e o inflamassoma, aumentando 

assim a resistência à inflamação, protegendo contra doenças inflamatórias crónicas e 

metabólicas (22). Um estudo recente mostrou que o jejum proporcionava o aumento dos 

níveis de AMPK, diminuindo assim a atividade metabólica e inflamatória dos monócitos, 

incluindo a diminuição da fosforilação oxidativa, sendo benéfico na gestão das doenças 

inflamatórias crónicas, sem no entanto comprometer a sua atividade durante a inflamação 

aguda e reparação tecidular (74). A RC, em ratos, demonstrou ter impacte anti-inflamatório 

em patologias neurológicas, nomeadamente pela atenuação da ativação da microglia e 

estando associada a melhoria dos défices comportamentais em doentes com doença de 

Alzheimer (73). 

Alguns dos efeitos metabólicos gerados pela restrição calórica, e também por 

probióticos como Lactobacillus brevis, devem-se à influência da modulação da microbiota 

intestinal que suprime a síntese de lipopolissacáridos, o que conduz a uma regulação do 

sistema imune por mecanismo dependente do TLR 4, a uma inibição da expressão p16 e da 

ativação do NF-kB (3,41). 

Para além destes efeitos, a RC induz perda de peso e tem efeitos benéficos nos níveis 

plasmáticos de triglicerídeos, colesterol e na pressão arterial, prevenindo/atrasando o 

surgimento de patologias como aterosclerose, hipertensão arterial, entre outras, muito 

prevalentes na nossa população idosa (8). 

Estes efeitos anti-inflamatórios podem mitigar o inflammageing, a disrupção da 

barreira intestinal e neuroinflamação, contribuindo para uma maior resiliência perante o 

envelhecimento e o surgimento de patologias associadas. 

A dieta mediterrânea tradicional, que fornece alimentos ricos em ácidos gordos poli-

insaturados ómega 3 e moninsaturados, polifenóis (conjunto de fitoquímicos com 
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propriedades antioxidantes e capazes de neutralizar as ROS), parece estar associada a uma 

redução dos marcadores inflamatórios (IL-6, TNF-α, PCR) (72). Esta dieta baseia-se no 

consumo de fruta e vegetais, os quais são fontes de polifenóis, glicosinolatos, vitamina C, óleo 

de peixe (fonte de ácidos gordos ómega 3) e cereais integrais. Estes têm sido associados a 

um efeito protetor, antioxidante, anti-inflamatório e antitumoral. Também alimentos 

específicos desta dieta, como o vinho tinto (rico em resveratrol), em consumo moderado, e 

azeite (rico em hidroxitirosol) parecem influenciar a via dos eicosanoides (reduzindo a 

produção de ácido araquidónico, prostaglandinas e leucotrienos), diminuir o stress oxidativo 

e a ativação do fator de transcrição NF-kB, e apresentar efeitos cardioprotetores (8,75). 

Estes agentes, por mecanismos individuais e sinérgicos, aumentam a expressão de 

NRF2 (nuclear factor erythroid 2–related factor) (75) que estimula a produção de moléculas 

antioxidantes e de SIRT1, com os efeitos referidos anteriormente.  

Esta dieta também tem impacte na microbiota intestinal mantendo uma eubiose, isto 

é, uma diversidade ideal de microrganismos, o que contribui para o bom funcionamento da 

resposta imunitária (14). 

 Em ratos, a modificação da dieta e o jejum, parecem ter influência em doenças 

autoimunes e estão associados a uma menor imunossenescência pelo seu papel anti-

inflamatório e modulador da regulação da atividade de células T (76). 

 Assim podemos concluir que a nutrição apresenta um impacte fundamental no 

organismo, no seu desempenho funcional, na sua suscetibilidade e vulnerabilidade a 

patologias, principalmente inflamatórias. 

 

5.3.3.2. Exercício físico 

 Baixos níveis de atividade física, decréscimo da massa muscular, associadas a um 

estado nutricional deficitário, tornam os indivíduos idosos mais suscetíveis a inflammageing e 

a imunossenescência, pelo que mudanças tanto a nível de hábitos alimentares, discutido 

anteriormente, como aumento da atividade física afetam positivamente o envelhecimento (77). 

 A inatividade física e o sedentarismo têm sido associadas a um maior risco de 

desenvolver patologias como a diabetes mellitus tipo 2, DCV, DPOC, cancro colorretal, cancro 

da mama, demência e depressão (78). 

 O efeito anti-inflamatório do exercício físico, praticado de forma regular e adequada, já 

é reconhecido pela comunidade científica há muito tempo, estando associado uma redução 
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da concentração citocinas inflamatórias (79). A deposição excessiva de gordura visceral e 

consequentemente ativação de vias inflamatórias parece ser uma das fontes de inflamação, 

pelo que a redução da massa gorda e consequente redução de adipocinas, através do 

aumento da atividade física, parece estar associado a este efeito anti-inflamatório sistémico. 

Outros mecanismos como a redução da expressão de TLRs (os quais, quando estimulados, 

induzem uma reação pró-inflamatória e libertação de citocinas), o aumento da libertação de 

IL-6 durante a contração muscular e consequente produção de antagonistas dos recetores IL-

1 e IL-10, a supressão de TNF-α, o aumento dos níveis de cortisol e adrenalina, entre outros, 

apresentam efeitos anti-inflamatórios (77,78). 

Para além disso, o exercício físico adequado é benéfico pois estimula o aumento da 

massa magra e força muscular (fator importante na sarcopenia e síndrome de fragilidade), 

diminui a massa gorda e o excesso de peso, aumenta a mobilidade articular, diminui a 

suscetibilidade a osteoporose (prevenindo quedas e fraturas), aumenta resistência 

cardiorrespiratória, melhora a função neuronal (59), tem efeitos na saúde mental (atuando 

como antidepressivo), combate o isolamento social e muitos outros, melhorando a qualidade 

de vida de todos, em especial dos mais velhos (80). 

 

5.3.3.3. Terapêutica farmacológica com metformina 

A metformina é um fármaco antidiabético oral da classe das biguaninas, que atua 

aumentando a sensibilidade à insulina, induzindo a glicólise e suprimindo a neoglicogénese. 

O tratamento com metformina, com o objetivo de promover a longevidade, mimetiza os 

benefícios da restrição calórica, pois aumenta a sensibilidade à insulina, aumenta o 

desempenho na atividade física e reduz os níveis de colesterol LDL (81). Os benefícios 

antienvelhecimento da metformina foram estudados em várias espécies, incluindo ratos (81), 

C.elegans (82) e humanos, nos quais alguns estudos estão a decorrer (83). 

Um dos alvos terapêuticos deste fármaco é a AMPK, esta é uma enzima 

preponderante na regulação da autofagia, a qual também é ativada pela RC, partilhando 

assim alguns dos seus efeitos benéficos na promoção da longevidade.  

A sua atuação anti-inflamatória não se verifica apenas ao nível da enzima AMPK, 

verifica-se também na diminuição da produção de ROS mitocondriais, através da inibição do 

complexo mitocondrial I, e na inibição do fator NF-kB, que para além de suprimir a produção 

de citocinas inflamatórias também inibe o SASP das células senescentes (72,73).  
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Para além da modulação da diabetes e do envelhecimento, são conhecidos outros 

benefícios deste fármaco, nomeadamente redução do risco de múltiplas patologias crónicas 

associada ao envelhecimento como DCV, cancro, depressão e síndrome de fragilidade (2). 

No entanto, ainda existem algumas incertezas quanto a todos os mecanismos de ação 

e efeitos adversos deste fármaco, pelo que o seu uso como uma terapêutica 

antienvelhecimento e anti-inflammageing ainda não é definitivo. Apesar dos seus múltiplos 

benefícios são necessários mais estudos (83). 

 Outros fármacos referidos ao longo desta revisão, como a rapamicina e o 

canakinumab, também demonstram ter algum efeito anti-inflammageing mas o seu uso com 

esses fins ainda não está completamente determinado. 
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6. Conclusão 

 O desenvolvimento deste artigo de revisão teve como objetivo sistematizar a literatura 

mais recente, correlacionar as principais evidências sobre o impacte do envelhecimento na 

resposta inflamatória, as suas consequências e algumas estratégias terapêuticas neste 

âmbito. 

 O envelhecimento é um processo inevitável, heterogéneo, atingindo de forma 

individualizada cada pessoa, sistema, órgão e tecido. A influência da genética, estilo de vida, 

que inclui os nossos hábitos alimentares, prática de exercício físico, sedentarismo, níveis de 

stress e ansiedade, hábitos etílicos e tabágicos, exposição a toxinas ambientais, entre outros 

são variáveis que modelam a qualidade do envelhecimento.  

A população idosa tem vindo a aumentar nas últimas décadas, para tal contribuíram 

as melhores condições de vida, incluindo higiene e acesso a cuidados de saúde, o 

investimento no estudo desta área que permite uma maior compreensão dos mecanismos 

associados e uma gestão mais adequada desta população. No entanto, é nesta população 

que as patologias crónicas são mais prevalentes. 

 As alterações que se verificam na resposta imune, que sucedem com o 

envelhecimento culminando no inflammageing, têm vindo a ser cada vez mais estudadas. 

Este estado inflamatório crónico está associado a um aumento dos parâmetros inflamatórios 

pela maior produção de citocinas pró-inflamatórias por ativação do fator de transcrição NF-

kB, disfunção mitocondrial com aumento da produção de ROS, stress oxidativo, senescência 

celular, imunossenescência com perda da correta função imune inata e adaptativa, lesão do 

ADN, declínio da autofagia, aumento das adipocinas produzidas no tecido adiposo, disbiose, 

declínio da função vascular, neuroinflamação pela ativação excessiva das células da 

microglia, entre outros. Estas alterações proporcionam um desequilíbrio na homeostasia 

interna e tornam o organismo mais suscetível ao desenvolvimento de patologias, contribuindo 

para uma maior morbilidade e mortalidade da população nesta faixa etária.  

 O grande objetivo dos estudos na área do envelhecimento é um envelhecimento 

saudável, através da descoberta e compreensão dos mecanismos fisiológicos subjacentes. 

Para atingir este objetivo, também é necessária a compreensão dos mecanismos 

fisiopatológicos das patologias mais prevalentes na população idosa, como doenças 

cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, sarcopenia, síndrome de fragilidade, 

doenças neurodegenerativas como a doença de Alzheimer e a doença de Parkinson, diversos 

tipo de cancro, doenças autoimunes (como a artrite reumatoide), entre outras, que 

apresentam como fator comum o inflammageing. 
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Contudo, podemos considerar a inflamação como um fator major, seja qual for a idade, 

para o desenvolvimento de patologias inflamatórias crónicas, no entanto as manifestações 

clínicas são mais típicas em idades mais avançadas. 

 O entendimento dos mecanismos associados ao envelhecimento e ao inflammageing 

permitiu que se fossem desenvolvendo estratégias para prevenir o surgimento de doenças 

crónicas associadas ao envelhecimento e a aumentar a esperança média de vida. 

Os hábitos alimentares têm um grande impacte no nosso organismo, não só na 

composição corporal, como na modulação das nossas defesas e na manutenção da 

homeostasia interna. Estratégias como a restrição calórica, a adoção de uma dieta 

mediterrânea rica em frutas, vegetais, cereais integrais, óleo de peixe, com elevados níveis 

de antioxidantes, vitaminas e polifenóis, associadas à prática de exercício físico regular e 

adequado à idade, têm vindo a ser constantemente associadas a um envelhecimento com 

mais saúde, prevenindo o desenvolvimento de doenças crónicas e uma maior longevidade. 

Outras estratégias continuam a ser estudadas, nomeadamente farmacológicas, as 

quais têm como objetivo o controlo da inflamação e um efeito antienvelhecimento. Vários 

fármacos estão em estudo, nomeadamente a metformina, rapamicina, canakinumab, entre 

outros. No entanto são necessários mais estudos, especialmente em humanos, que 

demonstrem os efeitos destes fármacos ao nível do envelhecimento. 

Assim, podemos concluir que o envelhecimento tem impacte em vários sistemas do 

nosso organismo, em especial no sistema imunitário e associadamente na resposta 

inflamatória. Para abordarmos este problema, em vez de apenas procurar uma cura para o 

envelhecimento, devemos ter como objetivo a promoção de um estilo de vida saudável em 

idades precoces, adotando medidas simples de modo a prevenir, dentro do possível, o 

surgimento de patologias a longo prazo, mantendo a qualidade de vida. 
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