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RESUMO

O envelhecimento cutaneo € um processo multifatorial
caracterizado por alteracdes estruturais, funcionais e imunoldégicas
progressivas. A imunossenescéncia, definida como o declinio
relacionado a idade na funcao do sistema imunoldgico,
desempenha papel central na patogénese do envelhecimento da
pele. Este fendbmeno esta intimamente associado ao conceito de
"inflammaging" — um estado de inflamacao crénica de baixo grau
gque acompanha o envelhecimento e contribui para diversas
doencas relacionadas a idade. Na pele, o inflammaging manifesta-se
por acumulo de células senescentes, alteracdes em populacdes de
células imunocompetentes (células de Langerhans, linfécitos T,
macrofagos, mastocitos), producao exacerbada de citocinas pro-
inflamatdrias e comprometimento da resposta imune adaptativa. O
fenodtipo secretor associado a senescéncia (SASP) perpetua o
microambiente inflamatoério cutaneo, promovendo disfuncao da
barreira epidérmica, cicatrizacao prejudicada e maior
susceptibilidade a infeccbes e neoplasias. Compreender os
mecanismos moleculares e celulares da imunossenescéncia
cutanea é fundamental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas direcionadas na dermatologia geriatrica. Esta revisao
analisa criticamente a literatura sobre os mecanismos imunoldgicos
do envelhecimento cutaneo, suas repercussdes clinicas e as
possibilidades  terapéuticas emergentes para modular o
inflammmaging e restaurar a homeostase imunolégica da pele
envelhecida.

Palavras-chave: Envelhecimento cutaneo. Imunossenescéncia.
Inflammaging. Células de Langerhans. SASP. Dermatologia

geriatrica.



ABSTRACT

Skin aging is a multifactorial process characterized by progressive
structural, functional, and immunological changes.
Immunosenescence, defined as the age-related decline in immune
system function, plays a central role in the pathogenesis of skin
aging. This phenomenon is closely associated with the concept of
"inflammmaging" — a state of chronic low-grade inflammation that
accompanies aging and contributes to various age-related diseases.
In the skin, inflammaging manifests through the accumulation of
senescent cells, alterations in immunocompetent cell populations
(Langerhans cells, T Ilymphocytes, macrophages, mast cells),
exacerbated production of pro-inflammatory cytokines, and
impaired adaptive immune response. The senescence-associated
secretory phenotype (SASP) perpetuates the cutaneous
inflammmatory microenvironment, promoting epidermal barrier
dysfunction, impaired wound healing, and increased susceptibility to
infections and neoplasms. Understanding the molecular and cellular
mechanisms of cutaneous immunosenescence is fundamental for
developing targeted therapeutic strategies in geriatric dermatology.
This review critically analyzes the literature on the immunological
mechanisms of skin aging, their clinical repercussions, and
emerging therapeutic possibilities to modulate inflammaging and
restore immune homeostasis in aged skin.

Keywords: Skin aging. Immunosenescence. Inflammaging.

Langerhans cells. SASP. Geriatric dermatology.

1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional representa um dos fendmenos
demograficos mais significativos do século XXI, impondo desafios

crescentes aos sistemas de saude em escala global. A pele, como o



maior érgao do corpo humano e interface primaria com o ambiente
externo, sofre alteracdes estruturais, funcionais e imunoldgicas
profundas ao longo do processo de envelhecimento (PILKINGTON et
al.,, 2021). Essas modificacdes nao se limitam a aspectos estéticos,
mas comprometem funcdes essenciais como protecao contra
patdégenos, termorregulacao, percepcao sensorial e manutencao da

homeostase hidrica (PAPA et al., 2023).

O conceito de imunossenescéncia, definido como o declinio
progressivo e multifacetado da funcao imunoldgica relacionado a
idade, tem emergido como elemento central na compreensao da
fisiopatologia do envelhecimento cutaneo (STRBO et al., 2025). Este
fendmeno caracteriza-se por alteracdes quantitativas e qualitativas
em populagdes celulares do sistema imune inato e adaptativo,
resultando em resposta imune  comprometida, maior
susceptibilidade a infeccdes, cicatrizacao prejudicada e risco
aumentado de neoplasias (CHEN et al, 2022). Na pele, a
Imunossenescéncia manifesta-se por modificacdes em células de
Langerhans, linfécitos T residentes de memoria, macréfagos
dérmicos, mastdcitos e outras células imunocompetentes,
comprometendo a vigildncia imunolégica e a capacidade de

resposta a antigenos (WAAIJER et al., 2019).

Paralelamente, o conceito de "inflammaging" - neologismo que
combina "inflammation" (inflamacao) e "aging" (envelhecimento) -
descreve um estado de inflamacdo cronica de baixo grau, estéril e
sistémica que acompanha o envelhecimento e contribui para a
patogénese de multiplas doencas relacionadas a idade (LEE et al,
2021). Este estado inflamatoério persistente €& caracterizado por
elevacdo de marcadores inflamatdrios circulantes, como

interleucina-6 (IL-6), interleucina-1B (IL-1B), fator de necrose tumoral



alfa (TNF-a) e proteina C-reativa, e esta associado a maior
morbimortalidade em idosos (MAN et al, 2019). Na pele, o
inflammmaging resulta do acumulo de células senescentes que
secretam um repertdério complexo de fatores pro-inflamatorios,
proteases e fatores de crescimento, coletivamente denominado
fenotipo  secretor associado a senescéncia  (SASP, do
inglés senescence-associated secretory phenotype) (JARROLD et al,,

2022).

A interacao entre imunossenescéncia e inflammaging na pele cria
um microambiente pro-inflamatdrio que perpetua o dano tecidual,
compromete a funcao de barreira epidérmica e altera a homeostase
cutanea (PAJAK et al, 2023). Estudos recentes tém elucidado
mecanismos moleculares especificos envolvidos neste processo,
incluindo ativacao de vias de sinalizacdo como p38 mitogen-
activated protein kinase (p38 MAPK), via cGAS-STING (cyclic GMP-
AMP synthase - stimulator of interferon genes), sinalizacao mediada
por interleucina-17 (IL-17) e producao de prostaglandina E2 por
monocitos  inflamatdrios  (VUKMANOVIC-STEJIC et al, 2017,
CHAMBERS et al,, 2021; SALMINEN et al., 2025).

O fotoenvelhecimento, resultante da exposicao crénica a radiacao
ultravioleta, representa um modelo particularmente relevante para o
estudo do inflammaging cutaneo, uma vez que a radiacao UV induz
dano ao DNA, estresse oxidativo, senescéncia celular prematura e
ativacao de respostas inflamatdrias que aceleram o processo de
envelhecimento (SALMINEN et al, 2022). A pele fotoexposta
apresenta inicio precoce de senescéncia e desequilibrio na
homeostase epidérmica, com caracteristicas distintivas de
inflammmaging observaveis ao longo das décadas (JARROLD et al,

2022).



Compreender o0s mecanismos celulares e moleculares da
imunossenescéncia cutanea e do inflammaging é fundamental nao
apenas do ponto de vista fisiopatologico, mas também para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas na
dermatologia geriatrica. Intervencdes que modulem a inflamacao
cronica de baixo grau, eliminem células senescentes ou restaurem a
funcao imunoldgica cutanea representam fronteiras promissoras
para melhorar a qualidade de vida e os desfechos clinicos em

pacientes idosos (GUIMARAES et al., 2021).

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma
revisdo narrativa critica da literatura sobre o papel da
imunossenescéncia e do inflammaging no envelhecimento cutaneo,
analisando os mecanismos celulares e moleculares envolvidos, as
alteracdes em populacdes de células imunocompetentes, as
repercussoes clinicas na dermatologia geriatrica e as possibilidades
terapéuticas emergentes para modular esses processos e restaurar a

homeostase imunoldgica da pele envelhecida.

2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao narrativa critica da literatura
cientifica sobre envelhecimento cutdneo, imunossenescéncia e
inflammmaging, com foco nos mecanismos celulares e moleculares,
alteracdes em células imunocompetentes e repercussdes clinicas na

dermatologia geriatrica.

2.1. Estratégia de Busca

A estratégia de busca foi estruturada para identificar estudos que
abordassem a intersecao entre envelhecimento cutaneo, inflamacao

cronica de baixo grau e imunossenescéncia. Foram utilizados



descritores e termos de busca relacionados < a:. skin
aging, inflammaging, Immunosenescence, Langerhans
cells, senescent keratinocytes, T lymphocytes, SASP (senescence-
associated secretory phenotype), cutaneous immunity, geriatric
dermatology, chronic low-grade inflammation, p38 MAPK, IL-
17, prostaglandin E2, photoaging, UV radiation, inflammatory
markers, macrophages, mast cells, fibroblasts, e combinacdes desses

termos.

2.2. Bases de Dados

A busca foi realizada em multiplas bases de dados cientificas,

incluindo:

e SciSpace: 500 resultados recuperados em 5 consultas distintas

o Google Scholar: 59 resultados recuperados em 3 consultas

e PubMed: 4 resultados recuperados em 2 consultas

2.3. Periodo de Busca

Foram incluidos estudos publicados no periodo de 2014 a 2026,
priorizando publicagcdes recentes que refletissem o estado atual do
conhecimento sobre 0s mecanismos imunoldgicos do

envelhecimento cutaneo.

2.4. Critérios de Selecao

Os critérios de inclusao abrangeram:



e Estudos clinicos, histoldgicos, imunoldgicos e moleculares

sobre envelhecimento cutaneo

e Pesquisas sobre inflammaging e imunossenescéncia na pele

e Investigacdes sobre células de Langerhans, queratindcitos
senescentes, linfocitos T, macrofagos, mastocitos e fibroblastos

Nno contexto do envelhecimento

e Estudos sobre SASP e marcadores inflamatoérios cutaneos

e Pesquisas sobre vias de sinalizacao (p38 MAPK, cCGAS-STING, IL-

17, prostaglandinas)

e Estudos sobre fotoenvelhecimento e radiacao UV

e Investigacdes sobre repercussdes clinicas e possibilidades

terapéuticas

Foram excluidos estudos que nao abordassem diretamente a
imunossenescéncia cutanea ou o inflammaging, bem como
publicacdes sem acesso ao texto completo ou com qualidade

metodologica inadequada.

2.5. Anadlise e Sintese dos Dados

Apos a busca sistematica, foram recuperados 148 artigos Unicos que
atenderam aos critérios de inclusao. Os 30 artigos mais relevantes,
selecionados com base em critérios de relevancia tematica,
qualidade metodoldgica e impacto cientifico, foram analisados em
profundidade. Para cada artigo, foram extraidas informacdes sobre:

(1) mecanismos celulares e moleculares da imunossenescéncia



cutanea; (2) repercussdes clinicas e dermatoldgicas;, e (3)
possibilidades terapéuticas e intervencdes. A sintese dos dados foi
organizada em subsecdes tematicas para facilitar a compreensao
dos mecanismos imunoldgicos, alteracdes celulares e implicacdes

clinicas do envelhecimento cutaneo.

3. RESULTADOS

3.1. Mecanismos Celulares da Imunossenescéncia Cutanea

A Imunossenescéncia cutanea € caracterizada por alteracdes
complexas e interconectadas em multiplas populacdes celulares e
vias de sinalizacao molecular. Estudos recentes tém elucidado
mMecanismos especificos que contribuem para o declinio da funcao

imunoldégica na pele envelhecida.

3.1.1. Senescéncia Celular e Fenétipo Secretor Associado a

Senescéncia (SASP)

O acumulo de células senescentes na pele envelhecida representa
um dos pilares fundamentais da imunossenescéncia cutanea.
Fibroblastos senescentes, em particular, desempenham papel
central na modulacdao do microambiente inflamatdrio cutaneo
(CHAMBERS et al, 2021). Esses fibroblastos expressam elevados
niveis de CCL2 (monocyte chemoattractant protein-1), uma
guimiocina que recruta monocitos inflamatdrios para o tecido
cutaneo. Os mondcitos recrutados, por sua vez, secretam
prostaglandina E2 (PGE2), que inibe a ativacao e proliferacao de
linfocitos T de memodria residentes, comprometendo a resposta

imune antigeno-especifica (CHAMBERS et al., 2020).



O fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP) é caracterizado
pela producao exacerbada de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-1B3,
IL-8, TNF-a), quimiocinas (CCL2, CXCLI, CXCL8), fatores de
crescimento (VEGF, TGF-B) e metaloproteinases de matriz (MMPs),
gue coletivamente perpetuam o estado inflamatdrio e promovem
disfuncao tecidual (LEE et al, 2021). Queratinocitos senescentes
contribuem significativamente para o SASP epidérmico, secretando
fatores que alteram a homeostase da barreira cutanea e
comprometem a funcao de células imunocompetentes residentes

(JARROLD et al., 2022).

3.1.2. Vias de Sinalizag¢ao Inflamatoéria

A via p38 mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK) emerge
como mediador central da inflamacao estéril relacionada a idade na
pele. A ativacao excessiva de p38 MAPK em individuos idosos
promove a producao de citocinas pro-inflamatodrias que retardam a
resposta imune antigeno-especifica (VUKMANOVIC-STEJIC et al,
2017). Estudos demonstram que o bloqueio farmacolégico de p38
MAPK reduz a expressao de CCL2, diminui o recrutamento de
monocitos inflamatorios e restaura a resposta imune cutanea a

antigenos como o virus varicela-zoster (CHAMBERS et al., 2021).

A via cGAS-STING (cyclic GMP-AMP synthase - stimulator of
interferon genes) também desempenha papel importante no
fotoenvelhecimento e no inflammaging cutaneo. A radiacao
ultravioleta induz dano ao DNA citoplasmatico, ativando a via cGAS-
STING e promovendo a producao de interferons tipo | e citocinas
pro-inflamatdrias, que aceleram o processo de envelhecimento
cutaneo e remodelam a rede imunoldgica da pele (SALMINEN et al,,

2025).



A sinalizacao mediada por interleucina-17 (IL-17) representa outro
eixo fundamental no envelhecimento cutaneo. Estudos recentes
identificaram um desvio ndao relatado anteriormente para um
fendtipo de células T helper 17 (Th17), linfocitos T yd e células linfoides
inatas que expressam IL-17 na pele envelhecida (SOLA et al.,, 2023). A
sinalizacao aberrante de |IL-17 contribui para o estado pro-
inflamatodrio, afetando células imunes e ndo imunes da derme e
epiderme, e promovendo alteracdes estruturais caracteristicas do

envelhecimento cutaneo (SOLA et al., 2022).

3.1.3. Estresse Oxidativo e Disfuncao Mitocondrial

O estresse oxidativo constitui mecanismo fundamental na
patogénese da imunossenescéncia cutanea. A deficiéncia
heterozigdtica de superdxido dismutase de manganés (SOD2),
enzima mitocondrial antioxidante, resulta em um sistema imune
cutaneo com caracteristicas de "inflamm-aging", incluindo aumento
de citocinas pro-inflamatdrias e alteragcdes em populacdes de celulas
T (SCHEURMANN et al, 2014). A disfuncao mitocondrial leva ao
acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que danificam
macromoléculas celulares, ativam vias inflamatorias e promovem

senescéncia celular prematura (GAO et al., 2025).

A radiacao ultravioleta induz estresse oxidativo intenso na pele,
promovendo inflamacdao e imunossupressao que aceleram o
processo de envelhecimento (SALMINEN et al, 2022). O
fotoenvelhecimento ¢é caracterizado por inicio precoce de
senescéncia celular e desequilibrio na homeostase epidérmica, com
caracteristicas distintivas de inflammaging observaveis ao longo das

décadas (JARROLD et al., 2022).



3.2. Inflammaging e Homeostase da Pele

O inflammaging cutaneo representa um estado de inflamacao
cronica de baixo grau que compromete multiplos aspectos da
homeostase da pele, incluindo funcdao de barreira, renovacao

epidérmica, angiogénese e resposta a danos.

3.2.1. Marcadores Inflamatoérios e Citocinas

A pele envelhecida apresenta elevacao persistente de marcadores
inflamatdrios sistémicos e locais. Citocinas pro-inflamatdrias como
IL-6, IL-1B, TNF-a e IL-8 encontram-se elevadas tanto no soro quanto
Nno microambiente cutaneo de individuos idosos (PILKINGTON et al,,
2021). Essas citocinas promovem degradacao de matriz extracelular,
inibem a sintese de colageno, comprometem a funcao de barreira
epidérmica e alteram a diferenciacao de queratindcitos (PAPA et al,

2023).

A interleucina-34 (IL-34) desempenha papel importante na
regulacao do equilibrio entre macrofagos M1 (pro-inflamatorios) e
M2 (anti-inflamatérios) na pele. Estudos demonstram que a
diminuicao de IL-34 na pele fotoexposta estd associada a
desequilibrio M1/M2, com predominio de macréfagos Ml,
contribuindo para o inflammaging cutdaneo (HORIBA et al, 2022).
Este desequilibrio perpetua o estado inflamatdrio e compromete

processos de reparo tecidual.

3.2.2. Desequilibrio na Homeostase Epidérmica

O inflammaging promove alteracdes profundas na homeostase
epidérmica, caracterizadas por desequilibrio entre proliferacao,

diferenciacao e apoptose de queratindcitos. A pele fotoexposta



apresenta inicio precoce de senescéncia e desequilibrio na
homeostase epidérmica, com acumulo de queratindcitos
senescentes que secretam fatores do SASP e comprometem a

renovacao epidérmica (JARROLD et al., 2022).

A funcao de barreira epidérmica, essencial para protecao contra
patdogenos, perda de agua transepidérmica e manutencao da
homeostase cutanea, encontra-se comprometida na pele
envelhecida. O inflammaging altera a expressao de proteinas
estruturais como filagrina, involucrina e loricrina, bem como a
composicao lipidica do estrato corneo, resultando em barreira

epidérmica deficiente (BOCHEVA et al., 2021).

3.2.3. Remodelamento da Matriz Extracelular

O microambiente inflamatdério crénico promove remodelamento
patoldgico da matriz extracelular dérmica. A producao exacerbada
de metaloproteinases de matriz (MMPs), particularmente MMP-],
MMP-3 e MMP-9, por fibroblastos senescentes e células
inflamatorias, resulta em degradacao de colageno e elasting,
componentes estruturais essenciais da derme (LEE et al, 2021).
Simultaneamente, a sintese de novo colageno encontra-se reduzida,
resultando em atrofia dérmica, perda de elasticidade e formacao de

rugas caracteristicas do envelhecimento cutaneo (PILKINGTON et al,,
2021).

3.3. Alteracoes em Células Imunocompetentes

A imunossenescéncia cutanea manifesta-se por alteracoes
quantitativas e qualitativas em multiplas populacdes de células
imunocompetentes, comprometendo tanto a imunidade inata

guanto a adaptativa.



3.3.1. Células de Langerhans

As células de Langerhans, células dendriticas residentes da
epiderme responsaveis pela apresentacao de antigenos e iniciacao
de respostas imunes adaptativas, sofrem alteracdes significativas
com o envelhecimento. Estudos demonstram reducao na densidade
de células de Langerhans na epiderme envelhecida, bem como
comprometimento de sua capacidade migratoria e de apresentacao
antigénica (MARKELOVA et al, 2016). A funcao prejudicada das
células de Langerhans contribui para resposta imune cutanea
atenuada, maior susceptibilidade a infeccdes e reducao da eficacia

de vacinacao transcutanea em idosos (VLADIMIROVNA et al., 2017).

O microambiente inflamatdrio créonico da pele envelhecida altera o
fendtipo e a funcao das células de Langerhans, promovendo um
estado de ativacao cronica que paradoxalmente resulta em resposta
imune adaptativa comprometida (STRBO et al, 2025). Essas
alteracdes contribuem para o fendmeno de imunossenescéncia
cutanea e aumentam o risco de infeccdes cutaneas e neoplasias em

idosos.

3.3.2. Linfocitos T Residentes de Memoria

Os linfocitos T residentes de memoaria (TRM) constituem populacao
essencial para vigilancia imunoldgica e resposta rapida a patdgenos
na pele. Com o envelhecimento, observa-se comprometimento
tanto quantitativo quanto funcional dessas células (CHAMBERS et
al, 2021). A resposta de linfocitos T CD4+ e CD8+ a desafios
antigénicos encontra-se significativamente reduzida em individuos

idosos, com diminuicao de eritema, induracao e infiltracao



linfocitaria no local de exposicao antigénica (VUKMANOVIC-STEIJIC
et al., 2017).

O microambiente inflamatério mediado por prostaglandina E2,
secretada por monodcitos inflamatoérios recrutados por fibroblastos
senescentes, inibe diretamente a ativacao e proliferacao de linfocitos
T de memodria, comprometendo a imunidade tecidual antigeno-
especifica (CHAMBERS et al, 2020). Adicionalmente, observa-se
desvio para fenodtipos de células T produtoras de IL-17 (Thl17 e
linfocitos T yd) na pele envelhecida, contribuindo para o estado pro-

inflamatério (SOLA et al., 2023).

3.3.3. Macréfagos Dérmicos

Os macrofagos dérmicos desempenham papéis essenciais na
homeostase cutanea, incluindo fagocitose de patdgenos,
remodelamento tecidual e regulacao de respostas inflamatorias.
Com o envelhecimento, observa-se desequilibrio entre macrdéfagos
MT (pro-inflamatodrios) e M2 (anti-inflamatorios), com predominio do
fenotipo M1 que perpetua o estado inflamatdrio crénico (HORIBA et

al., 2022).

Os macrofagos envelhecidos apresentam caracteristicas distintivas
de inflammaging, incluindo producao exacerbada de citocinas pro-
inflamatorias, capacidade fagocitica reduzida e comprometimento
de funcdes de reparo tecidual (GUIMARAES et al, 2021). A
diminuicao de IL-34 na pele fotoexposta contribui para o
desequilibrio M1/M2, exacerbando o inflammaging cutaneo e

comprometendo processos de cicatrizacao (HORIBA et al.,, 2022).

3.3.4. Mastocitos



Os mastocitos, células efetoras importantes da imunidade inata e
moduladores de respostas inflamatdrias, acumulam-se na pele
envelhecida com funcionalidade alterada. Estudos demonstram que
mastocitos em pele envelhecida localizam-se preferencialmente
proximos a macrofagos e fibras nervosas positivas para peptideo
intestinal vasoativo (VIP), sugerindo interacdes neuroinflamatorias

alteradas (PILKINGTON et al., 2019).

Os mastocitos envelhecidos apresentam degranulacao alterada,
producao modificada de mediadores inflamatoérios e contribuem
para o microambiente pro-inflamatério cutaneo. Essas alteracdes
podem contribuir para manifestacdes clinicas como prurido, eritema
e resposta exacerbada a estimulos ambientais em idosos

(PILKINGTON et al., 2019).

3.3.5. Fibroblastos Dérmicos

Os fibroblastos dérmicos, células responsaveis pela sintese de matriz
extracelular e manutencdao da estrutura dérmica, sofrem
senescéncia com o envelhecimento e adquirem o fendtipo secretor
associado a senescéncia (SASP). Fibroblastos senescentes
expressam elevados niveis de CCL2, recrutando mondcitos
inflamatodrios que secretam prostaglandina E2 e inibem a resposta

imune adaptativa (CHAMBERS et al., 2021).

Além de comprometer a imunidade cutanea, fibroblastos
senescentes apresentam capacidade reduzida de sintese de
colageno e elastina, producao aumentada de metaloproteinases de
matriz e contribuem para atrofia dérmica e perda de elasticidade

caracteristicas do envelhecimento cutaneo (LEE et al., 2021).

3.4. Repercussoes Clinicas na Dermatologia Geriatrica



As alteracdes imunologicas e inflamatdrias da pele envelhecida
resultam em multiplas repercussdes clinicas relevantes para a

pratica dermatoldgica geriatrica.

3.4.1. Susceptibilidade Aumentada a Infecgoes

A imunossenescéncia cutanea compromete a capacidade de
resposta a patdgenos, resultando em maior susceptibilidade a
infeccdes bacterianas, virais e fungicas em idosos (PAPA et al., 2023).
A funcao prejudicada de células de Langerhans, linfécitos T
residentes de memodria e macrofagos dérmicos contribui para
vigilancia imunologica deficiente e resposta imune atenuada

(STRBO et al.,, 2025).

Infeccdes cutaneas como herpes-zoster, celulite, erisipela e infecgdes
fungicas apresentam maior incidéncia e gravidade em pacientes
idosos. A resposta imune cutanea reduzida a antigenos virais, como
demonstrado em estudos com virus varicela-zoster, evidencia o
comprometimento da imunidade tecidual antigeno-especifica no

envelhecimento (VUKMANOVIC-STEJIC et al,, 2017).

3.4.2. Cicatrizacao Prejudicada

O envelhecimento cutaneo esta associado a cicatrizacao
significativamente prejudicada, com feridas que se tornam crbnicas
e apresentam maior risco de complicacdes (ELLOSO et al, 2020). O
microambiente inflamatdrio crénico, caracterizado por elevacao
persistente de citocinas pro-inflamatoérias e desequilibrio entre
macrofagos M1 e M2, compromete as fases de hemostasia,
inflamacao, proliferacdo e remodelamento da cicatrizagcao

(GUIMARAES et al., 2021).



A pele envelhecida apresenta atrofia, fragilidade aumentada e
menor resisténcia a forcas de cisalhamento, resultando em maior
vulnerabilidade a lesdes (ELLOSO et al.,, 2020). Feridas em idosos
frequentemente evoluem para Ulceras crénicas, particularmente em
contextos de comorbidades como diabetes mellitus e insuficiéncia
vascular, impondo desafios terapéuticos significativos na

dermatologia geriatrica.

3.4.3. Resposta Vacinal Reduzida

A eficacia de vacinacao transcutanea encontra-se comprometida em
idosos devido a imunossenescéncia cutanea. Estudos demonstram
gue a resposta imune a antigenos vacinais administrados na pele é
significativamente atenuada em individuos idosos, com reducao de
eritema, induracao, infiltracao linfocitaria e ativacao génica no local

de vacinacao (VUKMANOVIC-STEJIC et al., 2017).

O microambiente inflamatodrio excessivo, mediado por ativacao de
P38 MAPK e producao de prostaglandina E2, paradoxalmente inibe a
resposta imune adaptativa antigeno-especifica, comprometendo a
eficacia vacinal (CHAMBERS et al,, 2020). Estratégias para modular a
inflamacao estéril e restaurar a resposta imune cutanea podem

melhorar a eficacia de vacinacao em populacdes idosas.

3.4.4. Dermatoses Inflamatorias

O inflammaging cutaneo contribui para a patogénese e
exacerbacao de dermatoses inflamatoérias em idosos. O desvio para
fenotipos de células T produtoras de IL-17 na pele envelhecida esta
associado a manifestacdes inflamatdrias cutaneas e pode contribuir

para condicdes como psoriase, dermatite atdépica e outras



dermatoses inflamatdrias em pacientes geriatricos (SOLA et al,

2023).

A dermatite atdpica em idosos apresenta caracteristicas
imunoldgicas distintas, com aspectos de imunossenescéncia que
influenciam a apresentacao clinica e a resposta terapéutica
(BOCHEVA et al, 2021). O desequilibrio entre respostas Thil, Th2 e
Th17, associado ao microambiente inflamatdrio crénico, contribui
para a complexidade do manejo de dermatoses inflamatdrias na

populacao geriatrica (CHEN et al,, 2022).

3.4.5. Fotoenvelhecimento

O fotoenvelhecimento representa modelo clinico paradigmatico de
inflammaging cutaneo acelerado. A exposicao cronica a radiacao
ultravioleta induz dano ao DNA, estresse oxidativo, senescéncia
celular prematura e ativacao de vias inflamatdrias, incluindo cGAS-
STING, que remodelam a rede imunoldgica cutanea (SALMINEN et

al., 2025).

A pele fotoexposta apresenta inicio precoce de senescéncia,
desequilibrio na homeostase epidérmica e caracteristicas distintivas
de inflammaging observaveis ao longo das décadas (JARROLD et al,,
2022). Manifestacdes clinicas incluem rugas profundas, elastose
solar, hiperpigmentacao irregular, telangiectasias e maior risco de
neoplasias cutaneas, refletindo o impacto cumulativo da inflamacao

cronica induzida por UV (SALMINEN et al., 2022).

3.4.6. Risco Aumentado de Neoplasias

A imunossenescéncia cutanea compromete a vigilancia

imunoldégica contra células neoplasicas, resultando em maior



incidéncia de neoplasias cutaneas em idosos. A funcao prejudicada
de células de Langerhans, linfocitos T citotdxicos e células natural
killer contribui para escape tumoral e progressao neoplasica (PAPA

et al.,, 2023).

O microambiente inflamatodrio crénico, caracterizado por producao
de citocinas pro-inflamatodrias, fatores de crescimento e
metaloproteinases de matriz pelo SASP, pode paradoxalmente
promover proliferacao celular, angiogénese e invasao tumoral (LEE
et al,, 2021). Carcinomas basocelulares, carcinomas espinocelulares e
melanomas apresentam maior incidéncia em populacdes idosas,
refletindo o impacto cumulativo da imunossenescéncia e do

inflaTmmaging cutaneo.

4. DISCUSSAO

A analise critica da literatura evidencia que a iImunossenescéncia
cutanea e o inflammaging constituem processos interconectados e
multifatoriais que desempenham papel central na patogénese do
envelhecimento da pele e em suas repercussdes clinicas na
dermatologia geriatrica. Os mecanismos celulares e moleculares
elucidados nos estudos revisados revelam uma complexa rede de
interacoes entre células senescentes, populacdes
iImunocompetentes alteradas, vias de sinalizacao inflamatédria e
fatores do microambiente que coletivamente promovem disfuncao

cutanea progressiva.

4.1. Mecanismos Imunolégicos Integrados

Um dos achados mais consistentes na literatura é o papel central
dos fibroblastos senescentes e do fendtipo secretor associado a

senescéncia (SASP) na perpetuacao do microambiente inflamatodrio



cutaneo. O estudo de Chambers et al. (2021) demonstrou
elegantemente que fibroblastos senescentes, através da expressao
de CCL2, recrutam monodcitos inflamatdérios que secretam
prostaglandina E2, inibindo diretamente a ativacao de linfécitos T de
memoria residentes. Este mecanismo representa um exemplo
paradigmatico de como a senescéncia celular compromete nao
apenas a estrutura tecidual, mas também a funcao imunoldgica

adaptativa.

A identificacao de vias de sinalizacao especificas, particularmente
P38 MAPK, cGAS-STING e IL-17, como mediadores centrais do
inflammmaging cutaneo, oferece alvos terapéuticos potencialmente
modulaveis. O bloqueio farmacologico de p38 MAPK demonstrou
capacidade de restaurar a resposta imune cutanea em idosos,
reduzindo a producao de citocinas pro-inflamatdrias e o
recrutamento de mondacitos inflamatdérios (VUKMANOVIC-STEJIC et
al.,, 2017). Similarmente, a neutralizacdao de IL-17 retardou o
aparecimento de caracteristicas relacionadas a idade, incluindo
diminuicao da espessura epidérmica e comprometimento da

regeneracao capilar (SOLA et al., 2023).

A via cGAS-STING emerge como mecanismo particularmente
relevante no contexto do fotoenvelhecimento, conectando dano ao
DNA induzido por radiacao UV a ativacao de respostas inflamatorias
e remodelamento da rede imunoldgica cutanea (SALMINEN et al,
2025). Este achado reforca a importancia da fotoprotecao nao
apenas para prevencao de neoplasias cutaneas, mas também para
modulacao do inflammaging e preservacao da funcao imunoldgica

cutanea.



4.2. Alteragcoes em Células Imunocompetentes: Implicagoes

Funcionais

As alteragcdbes quantitativas e  qualitativas em  células
imunocompetentes cutaneas tém implicacdes funcionais profundas.
A reducao na densidade e funcao de células de Langerhans
compromete a apresentacao antigénica e a iniciacao de respostas
imunes adaptativas, contribuindo para maior susceptibilidade a
infeccdes e reducdo da eficacia vacinal em idosos (STRBO et al,
2025). O comprometimento de linfocitos T residentes de memoaria,
mediado por prostaglandina E2 e pelo microambiente inflamatodrio
cronico, resulta em resposta imune tecidual atenuada, como
demonstrado em estudos com virus varicela-zoster (CHAMBERS et

al., 2020).

O desequilibrio entre macrofagos M1 e M2, com predominio do
fenotipo pro-inflamatorio M1, perpetua o estado inflamatoério crénico
e compromete processos de reparo tecidual (HORIBA et al., 2022). A
identificacao da diminui¢cao de IL-34 como mecanismo contribuinte
para este desequilibrio sugere possibilidades terapéuticas para
restaurar a homeostase de macrofagos e modular o inflammaging

cutaneo.

O desvio para fendtipos de células T produtoras de IL-17 (Th17 e
linfocitos T yd) na pele envelhecida representa achado relativamente
recente e de grande relevancia clinica (SOLA et al., 2023). Este desvio
pode contribuir para manifestacdes inflamatdrias cutaneas em
idosos e oferece explicacdo mecanistica para a exacerbacao de

dermatoses inflamatdrias como psoriase em populacdes geriatricas.

4.3. Implicagoes Clinicas e Desafios Terapéuticos



As repercussdes clinicas da imunossenescéncia cutanea e do
infllmmaging impdem desafios significativos a dermatologia
geriatrica. A maior susceptibilidade a infeccdes, cicatrizacao
prejudicada, resposta vacinal reduzida e risco aumentado de
neoplasias refletem o comprometimento multifacetado da funcao

imunoldgica cutanea em idosos (PAPA et al., 2023).

A cicatrizacao prejudicada representa problema clinico
particularmente relevante, com feridas crénicas impondo
morbidade significativa e custos elevados aos sistemas de saude. O
microambiente inflamatorio crénico, caracterizado por desequilibrio
entre macrofagos M1 e M2 e producao exacerbada de
metaloproteinases de matriz, compromete as fases de proliferacao e
remodelamento da cicatrizacdo (GUIMARAES et al., 2021). Estratégias
terapéuticas que modulem o inflammaging e restaurem o equilibrio
de macrdofagos podem melhorar os desfechos de cicatrizacao em

pacientes idosos.

O fotoenvelhecimento, como modelo de inflammaging acelerado,
destaca a importancia de intervencdes preventivas. A fotoprotecao
rigorosa, iniciada precocemente e mantida ao longo da vida, pode
retardar o inicio de senescéncia celular, reduzir o acumulo de dano
ao DNA e modular a ativacao de vias inflamatdrias induzidas por UV
(SALMINEN et al, 2022). Estudos demonstram que a pele
fotoexposta apresenta inicio precoce de senescéncia e desequilibrio
na homeostase epidérmica observaveis ao longo das décadas,
reforcando a necessidade de fotoprotecao como estratégia de saude

publica (JARROLD et al.,, 2022).

4.4. Possibilidades Terapéuticas Emergentes



A literatura revisada identifica multiplas possibilidades terapéuticas
para modular o inflammaging cutaneo e restaurar a funcao
imunoldégica em idosos. O blogqueio de vias inflamatdrias especificas,
particularmente p38 MAPK e IL-17, demonstrou eficacia em estudos
experimentais e representa estratégia promissora para aplicacao

clinica (VUKMANOVIC-STEJIC et al., 2017; SOLA et al., 2023).

Senoliticos, agentes farmacoldgicos que eliminam seletivamente
células senescentes, emergem como fronteira terapéutica
particularmente promissora. A eliminacao de fibroblastos
senescentes e queratindcitos senescentes poderia reduzir a
producao de fatores do SASP, diminuir o recrutamento de células
inflamatdrias e restaurar a homeostase cutanea (LEE et al, 2027).
Embora estudos pré-clinicos demonstrem resultados encorajadores,
ensaios clinicos robustos sao necessarios para estabelecer a

seguranca e eficacia de senoliticos na dermatologia geriatrica.

Antioxidantes, incluindo vitamina D, representam estratégia
terapéutica complementar. A vitamina D demonstrou capacidade
de modular o estresse oxidativo, reduzir a inflamacao e melhorar a
funcao de barreira cutanea em estudos experimentais (GAO et al,,
2025). A suplementacao de vitamina D pode representar intervencao
acessivel e segura para modular o inflammaging cutaneo,

particularmente em populacdes idosas com deficiéncia vitaminica.

Células-tronco mesenquimais (MSCs) emergem como intervencao
regenerativa promissora, com capacidade de atenuar a resposta
inflamatoria, modular a secrecao de citocinas, suprimir a proliferacao
de células T e proteger contra estresse oxidativo (ELLOSO et al,
2020). Estudos pré-clinicos demonstram que MSCs podem

promover cicatrizacao de feridas em idosos, sugerindo potencial



terapéutico para manejo de feridas cronicas e outras manifestacoes

de imunossenescéncia cutanea.

4.5. Limitacoes e Direcgdes Futuras

Apesar dos avancos significativos na compreensao dos mecanismos
imunoldgicos do envelhecimento cutaneo, importantes limitacoes
persistem. A maioria dos estudos revisados é de natureza
observacional ou experimental em modelos animais, com ensaios
clinicos randomizados controlados ainda limitados. A
heterogeneidade da populagcao idosa, com variabilidade em
comorbidades, exposicao ambiental cumulativa, fatores genéticos e
estilo de vida, dificulta a generalizacao de achados e o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas universalmente

aplicaveis.

A interacao entre imunossenescéncia sistémica e cutanea
permanece incompletamente compreendida. Estudos que
investiguem se a imunossenescéncia cutanea e sistémica estao
correlacionadas dentro de individuos sao necessarios para elucidar
se a pele pode servir como biomarcador acessivel de

envelhecimento imunoldgico sistémico (WAAIJER et al., 2019).

Diferencas relacionadas ao sexo nos mecanismos de inflammaging
cutaneo e Iimunossenescéncia permanecem subexploradas.
Evidéncias sugerem que hormonios sexuais modulam respostas
inflamatorias e funcao imunoldgica, mas estudos especificos sobre

dimorfismo sexual no envelhecimento cutaneo sao limitados.

Pesquisas futuras devem focar em: (1) ensaios clinicos randomizados
controlados de intervencdes que modulem o inflammaging

cutaneo, incluindo inibidores de p38 MAPK, bloqueadores de IL-17 e



senoliticos; (2) identificacdo de biomarcadores preditivos de
imunossenescéncia cutanea que permitam estratificacao de risco e
personalizacao terapéutica;, (3) investigacao de intervencdes
combinadas que abordem multiplos mecanismos simultaneamente;
(4) estudos longitudinais que acompanhem a evolucao da
imunossenescéncia cutanea ao longo do tempo e identifiguem
Janelas terapéuticas dtimas para intervencao; e (5) pesquisas sobre o
papel do microbioma cutaneo no inflammaging e possibilidades de
modulacao  microbioldégica para restaurar a homeostase

imunologica.

5. CONCLUSAO

A imunossenescéncia cutdanea e o inflammaging constituem
processos centrais na patogénese do envelhecimento da pele, com
repercussoes clinicas significativas na dermatologia geriatrica. A
analise critica da literatura evidencia que o acumulo de células
senescentes, particularmente fibroblastos e queratindcitos, e a
producao exacerbada de fatores do fendtipo secretor associado a
senescéncia (SASP) perpetuam um microambiente inflamatodrio
cronico que compromete a funcao de células imunocompetentes,
incluindo células de Langerhans, linfocitos T residentes de memoria,

macrofagos e mastocitos.

Vias de sinalizacao especificas, incluindo p38 MAPK, cCAS-STING e
IL-17, emergem como mediadores centrais do inflammaging
cutaneo e representam alvos terapéuticos potencialmente
modulaveis. O desequilibrio entre macréfagos M1 e M2, o desvio para
fendtipos de células T produtoras de IL-17 e a producao de

prostaglandina E2 por mondcitos inflamatdrios contribuem para o



comprometimento da resposta imune adaptativa e para a

perpetuacao do estado inflamatorio crénico.

As repercussdes clinicas da imunossenescéncia cutanea incluem
maior susceptibilidade a infeccdes, cicatrizacao prejudicada,
resposta vacinal reduzida, exacerbacao de dermatoses inflamatorias,
fotoenvelhecimento acelerado e risco aumentado de neoplasias
cutaneas. Essas manifestacdes impdem desafios significativos ao
manejo dermatoldégico de pacientes idosos e destacam a

necessidade de estratégias terapéuticas direcionadas.

Possibilidades terapéuticas emergentes, incluindo blogueio de vias
inflamatodrias (p38 MAPK, IL-17), senoliticos, antioxidantes (vitamina
D), modulacdo de macréfagos M1/M2 e células-tronco
mesenquimais, oferecem perspectivas promissoras para modular o
inflammmaging cutaneo e restaurar a homeostase imunolégica em
idosos. No entanto, ensaios clinicos randomizados controlados sao
necessarios para estabelecer a seguranca e eficacia dessas

Intervengdes na pratica clinica.

A fotoprotecao rigorosa, iniciada precocemente e mantida ao longo
da vida, representa estratégia preventiva fundamental para retardar
O inicio de senescéncia celular, reduzir o aciumulo de dano ao DNA e
modular a ativacao de vias inflamatdrias induzidas por radiacao

ultravioleta.

Compreender o0s mecanismos celulares e moleculares da
iImunossenescéncia cutanea e do inflammaging é fundamental nao
apenas do ponto de vista fisiopatologico, mas também para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas que

melhorem a qualidade de vida e os desfechos clinicos em pacientes



geriatricos. Pesquisas futuras devem focar em ensaios clinicos de
intervencdes moduladoras do inflammaging, identificacdo de
biomarcadores preditivos, investigacao de terapias combinadas e

elucidacao do papel do microbioma cutdaneo na imunossenescéncia.

O envelhecimento cutaneo representa nao apenas fendmeno
estético, mas processo fisiopatoldgico complexo com implicacdes
profundas para a saude e qualidade de vida de populacdes idosas. A
dermatologia geriatrica, fundamentada na compreensao dos
mecanismos imunoldgicos do envelhecimento cutaneo, emerge
como especialidade essencial para o manejo integral de pacientes

idosos no contexto do envelhecimento populacional global.
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