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Resumo

Introdugdo: O envelhecimento é um processo multifatorial que envolve alteragGes celulares e moleculares que levam
a perda funcional progressiva dos sistemas organicos. A telomerase, enzima responsavel por preservar a integridade
dos telémeros, tem ganhado destaque como possivel alvo terapéutico no retardo do envelhecimento. OBJETIVO:
Explorar estratégias biomoleculares, com énfase na telomerase, que possam interferir no processo de
envelhecimento. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com levantamento de
estudos entre 2013 e 2024 nas bases PubMed, Web of Science, Cochrane Library e Embase. Resultados: Foram
selecionados artigos que demonstraram efeitos positivos da ativacdo da telomerase, bem como intervengGes com
células-tronco, modulagdo epigenética e estratégias no estilo de vida como ferramentas eficazes no combate ao
envelhecimento. Conclusao: Estratégias que visam a modulagdo da telomerase mostram-se promissoras para
prolongar a longevidade com qualidade, mas ainda sdo necessarias mais pesquisas clinicas que validem a eficacia e
segurancga dessas abordagens em humanos.
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Abstract

Introduction: Aging is a multifactorial process involving cellular and molecular changes that lead to the progressive
functional loss of organ systems. Telomerase, the enzyme responsible for preserving telomere integrity, has gained
prominence as a potential therapeutic target for delaying aging. Objective: To explore biomolecular strategies, with
an emphasis on telomerase, that may interfere with the aging process. Materials and Methods: This is an integrative
literature review, surveying studies from 2013 to 2024 in the PubMed, Web of Science, Cochrane Library, and Embase
databases. Results: Articles demonstrating the positive effects of telomerase activation, as well as stem cell
interventions, epigenetic modulation, and lifestyle strategies as effective tools in combating aging, were selected.
Conclusion: Strategies targeting telomerase modulation show promise for extending longevity with quality, but
further clinical research is needed to validate the efficacy and safety of these approaches in humans.
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1 INTRODUGAO

O envelhecimento é um processo complexo e multifatorial que envolve uma série de alteragGes fisioldgicas
e bioquimicas ao longo do tempo, levando a uma deterioragdo gradual da fungdo e da homeostase celular
(Lépez-Otin C et al., 2013). Esse fenébmeno é influenciado por uma combinacdo de fatores genéticos,
epigenéticos, ambientais e de estilo de vida (Partridge et al., 2018). Nas ultimas décadas, pesquisas intensivas
tém se concentrado em compreender os mecanismos subjacentes ao envelhecimento e em desenvolver
estratégias terapéuticas para retardar ou até mesmo reverter os efeitos nocivos desse processo (Aunan JR et
al., 2016).

Uma das caracteristicas chave do envelhecimento é o encurtamento progressivo dos telémeros, estruturas
de DNA presentes nas extremidades dos cromossomos. Os telomeros desempenham um papel crucial na
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manutencdo da integridade genomica, protegendo os cromossomos contra a degradagdo e a fusao
(Blackburn EH et al., 2015). A enzima telomerase é responsavel pela adicdo de sequéncias repetitivas de DNA
aos teldmeros, ajudando a preservar seu comprimento e, portanto, a integridade celular (Blackburn EH et
al.,, 2006). No entanto, a atividade da telomerase diminui com a idade, levando ao encurtamento dos
teldbmeros e contribuindo para o processo de envelhecimento (Shay JW, Wright WE, 2019). Esse
encurtamento esta associado a diversas consequéncias prejudiciais, incluindo o comprometimento da funcéo
celular, o aumento da senescéncia e o risco elevado de doengas relacionadas a idade, como cancer, doencas
cardiovasculares e neurodegenerativas (Blackburn EH, Epel ES, 2015).

Além do encurtamento dos teldmeros, outros mecanismos também desempenham um papel importante no
envelhecimento, como danos oxidativos, inflamagdo cronica, senescéncia celular, altera¢des epigenéticas e
desregulacdo de vias de sinalizacdo (Kennedy BK et al., 2014). Esses processos interagem de maneira
complexa, resultando em uma deterioragao gradual da fungao celular e tecidual.

Nesta revisdo, exploramos diversas estratégias promissoras para retardar o envelhecimento, com base em
evidéncias cientificas recentes. Abordamos tanto interveng¢Ges farmacoldgicas quanto ndo farmacolégicas,
como terapias alvo em vias de sinalizacdo relacionadas ao envelhecimento, modulagdo epigenética,
transplante de células-tronco e modifica¢gdes no estilo de vida.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura (RI), uma metodologia que permite a
sintese abrangente de resultados de pesquisas ja publicadas, com o objetivo de fornecer uma compreensao
mais ampla sobre um tema especifico. Essa abordagem é estruturada em seis etapas fundamentais: (i)
definicdo do problema ou formulacdo da questdo norteadora; (ii) estabelecimento dos critérios de inclusdo
e exclusdo, delimitacdo da amostragem e realizagdo da busca sistematizada nas fontes de informacao; (iii)
extracdo e categorizacdo das informacGes relevantes dos estudos selecionados; (iv) avaliacdo critica da
qgualidade metodoldgica dos artigos incluidos; (v) interpretacdo e analise dos achados; e (vi) apresentacdo
dos resultados e discussdao dos dados obtidos. A Rl estd alinhada aos principios da Pratica Baseada em
Evidéncias (PBE), fundamentando-se em um processo rigoroso de andlise e sintese do conhecimento
disponivel, contribuindo para a atualizagdo cientifica e para a melhoria da pratica profissional por meio da
incorporacgdo de evidéncias (Marchi et al. 2024). Esta revisdo foi orientada pela seguinte questdo: Quais
estratégias biomoleculares, com énfase na modulacdo da telomerase, tém demonstrado potencial para
interferir no processo de envelhecimento e promover maior longevidade com qualidade de vida?

A coleta dos dados foi realizada entre fevereiro e abril de 2025, por meio de buscas nas bases de dados
PubMed (US National Library of Medicine — National Institutes of Health), Web of Science, Cochrane Library
e Embase.

Para a busca dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores: envelhecimento, telomerase,
longevidade, senescéncia celular, interveng¢des antienvelhecimento, terapias rejuvenescedoras. Tais termos
foram extraidos do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs). Foram incluidos artigos de pesquisa originais,
revisoes sistematicas e meta-anadlises publicados nos ultimos 11 anos (2013-2024). Os critérios de inclusdo
foram: estudos em modelos animais ou em humanos; avaliagcdo de estratégias para retardar ou reverter o
envelhecimento; abordagem de mecanismos relacionados a telomerase e ao envelhecimento. Artigos em
idiomas diferentes do inglés foram excluidos. Foram excluidos as monografias e teses, os estudos de caso, as
pesquisas publicadas em idiomas diferentes do proposto ou fora do periodo estabelecido.

Para a etapa de coleta de dados, foi elaborado um instrumento padronizado contendo informagdes como:
identificagcdo do artigo, niumero, titulo, periddico, base de dados consultada, autores, ano de publicacao, tipo
de delineamento metodoldgico, tamanho amostral, local de realizacdo do estudo (pais/regido), objetivos
propostos, principais achados e conclusdes. A sele¢cdo dos estudos foi conduzida por meio de uma analise
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sistematica e criteriosa das informacdes extraidas, envolvendo uma leitura detalhada, critica e reflexiva dos
textos. Durante a fase de elegibilidade, apds a definicdo dos artigos pertinentes de cada base de dados, foram
descartadas as duplicatas. A partir desse processo, foram estabelecidas as inferéncias e conclusdes que
compdem os resultados desta revisdo. A figura 1 mostra o fluxograma das etapas de selecao.

Figura 1. Sintese das etapas de busca e selecdo dos artigos de acordo com os critérios de inclusdo do
estudo.

Busca nas bases de dados:
PubMed, Web of Science, Cochrane
Library e Embase =205 artigos

|

Leitura de titulos e
resumos

|

25 artigos selecionados
para analise e leitura de
texto completo

|

05 estudos incluidos na
revisao

‘ Identificagdo ‘

—— | 180 excluidos

\ Inclus3o ‘ ‘Elegibilidadel ‘ Triagem ‘

Fonte: os autores.

3 RESULTADOS

O presente estudo obteve uma amostra total de 05 artigos relevantes, dos quais foram caracterizados de
acordo com o titulo, autores, ano, revista, objetivo, resultados e nivel de evidéncia, demonstrado no Quadro
1. A partir dos materiais explorados, quanto ao pais de origem, trés do Estados Unidos, dois da Espanha.

Para uma melhor classificacdo dos niveis de evidéncias dos artigos relacionados do estudo 1 ao 5 foi utilizada
uma hierarquia baseada no nivel de dados considerando a eficacia da intervencdo uma escala de | a VI,
conforme o nivel de evidéncia (STETLER et al., 1998; Ribeiro, Peniche & Silva, 2017).

Nivel I: Evidéncias resultantes da meta-analise de multiplos estudos clinicos controlados e randomizados;

Nivel II: Evidéncias obtidas em estudos individuais com delineamento experimental;

Nivel lll: Evidéncias de estudos quase experimentais;

Nivel IV: Evidéncias de estudos descritivos (ndo experimentais) ou com abordagem qualitativa;

Nivel V: Evidéncias provenientes de relatos de caso ou de experiéncia;

Nivel VI: Evidéncias baseadas em opinides de especialistas.

A revisdo das publicacGes identificou a maioria dos artigos como: | (03 artigo); Il (02 artigos). Ndo houve
estudo com nivel lll, IVe V.
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Quadro 1. Artigos selecionados para a Revisdo Integrativa segundo: titulo, autores, ano de publicagao,
nome da revista cientifica, objetivos e sintese de resultados e nivel de evidéncia.

. Nome da . , , Nivel de
Titulo Autores R Objetivo Sintese de Resultados Método in s
Revista Evidéncia
Human telomere
biology: A Explorar a biologia . .
. gy Blackburn P N & Destacou a interagdo
contributory and dos telomeros e seu R -
. . EH, Epel . entre telédmeros curtos, Revisdao
interactive factor . Science papel no . s Il
. . . ES, LinJ . envelhecimento e cientifica
in aging, disease envelhecimento e P
A (2015) doengas crénicas
risks, and doengas
protection
Telomeres and Shav JW Revisar os avangos Demonstrou a relagao
telomerase: three Wri \P/n V\;E Nat Rev na pesquisa de direta entre a atividade Revisdo de "
decades of (2g019) Genet telomerase ao da telomerase e literatura
progress longo de 30 anos senescéncia celular
Identification of a . Descobriu a
e . Descobrir a
specific telomere Greider L telomerase, mostrando
. atividade .
terminal Ccw, s sua fungdo como Estudo
. Cell enzimatica . . .
transferase activity | Blackburn X enzima que mantém o | experimental
. responsavel por .
in Tetrahymena EH (1985) . comprimento dos
alongar teldmeros .
extracts teldbmeros
The telomerase
activator TA-65 Bernardes Avaliar os efeitos Mostrou aumento do
elongates short do TA-65 na comprimento dos Estudo
de Jesus B, . L A .
telomeres and ot al Aging Cell atividade da teldomeros e melhora da | experimental
increases health (2011') telomerase e saide | salde sem aumento de em animais
span of adult/old em camundongos cancer
mice
In Vivo .
. . Avaliar
Amelioration of - Resultados mostraram
. Ocampo A, reprogramacgao ~ L Estudo
Age-Associated . reversdo de sinais de .
etal. Cell celular parcial como . experimental
Hallmarks by L. envelhecimento em o
. (2016) estratégia in vivo
Partial . > camundongos
. antienvelhecimento
Reprogramming

Fonte: os autores.

4 DISCUSSAO

Pesquisas recentes tém reforcado a viabilidade de terapias antienvelhecimento, demonstrando que
intervengdes especificas podem influenciar diretamente a longevidade humana de forma saudavel. De
acordo com Takai et al. (2023), a modulagdo da telomerase e o uso de terapias génicas apresentam-se como
estratégias promissoras para prolongar a vida, retardando o processo natural de deterioracdo celular. O
estudo de Ocampo et al. (2016) demonstrou resultados relevantes na reversdo de caracteristicas associadas
ao envelhecimento, evidenciando o potencial terapéutico de abordagens biomoleculares. No entanto, é
imprescindivel discutir as implica¢des éticas dessas intervengdes, especialmente no que se refere a equidade
no acesso, a qualidade de vida e as possiveis consequéncias bioldgicas a longo prazo.

Entre as estratégias abordadas, destaca-se a modula¢do farmacolégica da telomerase. Compostos como TA-
65 e Cycloastragenol tém mostrado eficdcia em aumentar a atividade dessa enzima, promovendo o
alongamento dos teldmeros e melhorando a fung¢do celular em modelos animais e ensaios clinicos (Bernardes
de Jesus et al., 2011; Harley et al., 2011). Por outro lado, a inibicdo da telomerase também possui relevancia
clinica, especialmente no contexto oncoldgico, uma vez que sua atividade desregulada esta associada a
proliferagdo de células tumorais (Shay & Wright, 2006).
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No campo das terapias de rejuvenescimento celular, o transplante de células-tronco, particularmente
aquelas derivadas da medula éssea ou do tecido adiposo, tem se mostrado eficaz na regeneracdo de tecidos
e na restauracdo funcional de 6rgdos comprometidos pelo envelhecimento (Lavasani et al., 2012; Yew et al.,
2011). A reprogramacao celular, por sua vez, constitui uma abordagem inovadora ao induzir células
somaticas a um estado pluripotente, restaurando o comprimento dos telémeros e revertendo marcadores
celulares do envelhecimento (Ocampo et al., 2016).

As intervencOes epigenéticas também apresentam papel fundamental na modulag¢do do envelhecimento.
Modificagdes em histonas, por meio de processos de acetilacdo e metilacao, afetam diretamente a expressao
de genes associados a senescéncia (Benayoun et al., 2015). Além disso, a regulagdo de microRNAs tem sido
identificada como uma via promissora para o controle de mecanismos celulares relacionados a longevidade,
influenciando positivamente a resposta inflamatdria, o metabolismo e a homeostase (Bae et al., 2016).

Paralelamente as terapias moleculares, intervengdes no estilo de vida continuam a ser pilares fundamentais
para a promogdo da saude e da longevidade. A restri¢do calérica, amplamente estudada em modelos animais
e humanos, mostrou-se capaz de modular vias metabdlicas e inflamatdrias, promovendo maior expectativa
de vida e retardando a manifestacdo de doencas associadas ao envelhecimento (Liao et al., 2010; Mattison
et al., 2012). Da mesma forma, a pratica regular de atividade fisica esta associada a preservacdo da fungao
cognitiva, cardiovascular e musculoesquelética, contribuindo significativamente para o envelhecimento
saudavel (Jansen et al., 2014).

Terapias-alvo em vias de sinalizagdo celular também tem ganhado destaque. A inibicdo da via mTOR,
envolvida na regulacao do crescimento celular, tem demonstrado efeito positivo no prolongamento da vida
em diversos modelos experimentais (Harrison et al., 2009; Weichhart, 2018). Ja a ativacdo da via AMPK,
relacionada a homeostase energética e a autofagia, é considerada uma estratégia eficaz para a manutencdo
da funcdo celular durante o envelhecimento (Ng & Tang, 2020).

Diversas intervencgdes biomoleculares estdo sendo investigadas com o objetivo de mitigar os efeitos do
envelhecimento. Uma abordagem promissora é a utilizagcdo de inibidores de senescéncia, que tém como alvo
as células senescentes, promovendo sua eliminacdo do organismo. Pesquisas recentes, como a de Greider
(2023), sugerem que a reativacdo da telomerase pode prevenir o encurtamento dos telémeros e prolongar
a viabilidade celular. Métodos consagrados continuam essenciais — como os ensaios que medem atividade
enzimatica e ferramentas para estimar o comprimento dos teldmeros — pois oferecem dados confidveis
sobre a fungdo basal da telomerase.

Além disso, a modulagdo de vias metabdlicas, como aquelas ativadas pela restricao caldrica ou pelo uso de
compostos miméticos, tem se mostrado eficaz na extensdo da longevidade em modelos animais (Finkel et
al., 2009).

5. CONCLUSOES

Conclui-se, portanto, que o envelhecimento é um processo complexo, mas passivel de intervencdo por meio
de estratégias que envolvem a telomerase como alvo central. As abordagens discutidas nesta revisdo —
desde a modulacdo farmacoldgica, terapias regenerativas e epigenéticas, até mudancas no estilo de vida —
apresentam grande potencial para retardar ou até mesmo reverter os efeitos deletérios do envelhecimento.

No entanto, apesar dos avancos significativos, ainda ha obstaculos a serem superados. A necessidade de
estudos clinicos mais robustos, a compreensdo mais aprofundada dos mecanismos moleculares envolvidos
e a consideracgdo de aspectos éticos e de seguranca sdo fundamentais para que essas terapias possam, de
fato, ser aplicadas de maneira segura e eficaz na pratica biomédica.
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