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Resumo

A senoterapia representa uma abordagem terapêutica emergente para combater células senescentes deletérias, cuja acumulação pró-
inflamatória contribui para diversas patologias associadas ao envelhecimento. Este estudo teve como objetivo analisar e sistematizar 
os avanços científicos recentes na senoterapia, com ênfase em terapias senolíticas, suas inovações e potencial clínico. Realizou-se uma 
revisão integrativa da literatura referente ao período de janeiro de 2019 a junho de 2025, conduzida em quatro bases de dados: SciELO, 
PubMed, ScienceDirect e Web of Science, seguindo as diretrizes PRISMA 2020 para as etapas de identificação, triagem, elegibilidade e 
inclusão. Foram selecionados 15 artigos de um total de 113 publicações identificadas, com predomínio de evidências de natureza pré-
clínica (13 dos 15 estudos restringiram-se a delineamentos in vitro ou in vivo) e apenas dois compostos com referência a ensaios clínicos 
preliminares. Os resultados evidenciam um campo em rápida expansão, com pico de produtividade científica em 2024, revelando que 
as terapias senolíticas visam predominantemente a modulação de vias antiapoptóticas, como a família de proteínas Bcl-2 e a via PI3K/
AKT/mTOR. Agentes como a combinação dasatinibe e quercetina, fisetina e navitoclax demonstraram eficácia pré-clínica em modelos de 
doenças neurodegenerativas, distúrbios metabólicos, condições musculoesqueléticas e cardiovasculares, bem como na preservação de 
células-tronco. Contudo, desafios significativos persistem, incluindo toxicidade on-target (ex.: trombocitopenia induzida por navitoclax), 
heterogeneidade contextual da resposta entre tecidos e faixas etárias, e a ausência de biomarcadores não invasivos validados na 
totalidade dos estudos analisados para quantificar a carga senescente e monitorar a eficácia terapêutica. Conclui-se que a senoterapia 
é uma fronteira promissora, mas sua consolidação clínica requer avanços articulados em segurança, especificidade, estratificação de 
pacientes e padronização, para traduzir o potencial pré-clínico em aplicações efetivas na medicina do envelhecimento.

Palavras-chave: Senescência Celular. Senolíticos. Envelhecimento. Terapêutica. Medicina de Precisão.
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INTRODUÇÃO

O envelhecimento populacional representa um 
dos principais desafios para a saúde pública global no 
século XXI, impulsionando a busca por intervenções 
que não apenas estendam a longevidade, mas que 
também melhorem a qualidade de vida1,2. No centro 
dos mecanismos biológicos do envelhecimento e de 
suas doenças associadas, a senescência celular emer-
giu como um processo fundamental3.

Trata-se de um estado de parada estável do ciclo 
celular em resposta a diversos estressores, no qual a 
célula, apesar de interromper sua proliferação, perma-
nece metabolicamente ativa4,5. Uma propriedade cen-
tral das células senescentes é o desenvolvimento de 
um fenótipo secretor associado a senescência (SASP), 
caracterizado pela liberação de um conjunto de mo-
léculas pró-inflamatórias, como citocinas e quimioci-
nas. Esses fatores alteram o microambiente tecidual, 
podendo provocar inflamação crônica de baixo grau 
e contribuir para o desenvolvimento de diversas pato-
logias6,7,8.

A senescência exibe um papel dualista: em con-
textos agudos, atua como um mecanismo supressor 
de tumores e participa no reparo tecidual. Contudo, 
o acúmulo crônico de células senescentes ao longo 
da vida é deletério, estando diretamente implicado 
na patogênese de condições como doenças neurode-
generativas, cardiovasculares, fibrose e câncer9. Este 
paradoxo estabeleceu a eliminação seletiva de células 
senescentes como uma estratégia terapêutica de gran-
de potencial, dando origem ao campo da senoterapia, 
que visa mitigar os efeitos prejudiciais dessas células3.

Dentre as abordagens senoterapêuticas, os senolíti-
cos, compostos que induzem seletivamente a apopto-
se em células senescentes, representam a classe mais 
avançada e estudada10. O progresso no campo tem 
sido notável, com resultados pré-clínicos promissores 
que levaram à translação de compostos como o da-
satinibe e a quercetina para ensaios clínicos iniciais, 
onde demonstraram potencial para aliviar a disfunção 
física em pacientes com doenças relacionadas à ida-

de11,12. 
Paralelamente, o arsenal terapêutico tem se expan-

dido com o desenvolvimento de tecnologias inovado-
ras que visam aprimorar a especificidade e a eficácia 
da senoterapia, incluindo nanotecnologia, pró-fárma-
cos e abordagens imunoterápicas, como as células 
CAR-T13,2. Apesar destes avanços, a aplicação clínica 
em larga escala das terapias senolíticas ainda enfren-
ta desafios significativos. Questões como potenciais 
efeitos fora do alvo e toxicidades associadas14, bem 
como a otimização da farmacocinética e dos regimes 
de dosagem ideais, permanecem como obstáculos a 
serem superados para garantir a segurança e eficácia 
terapêutica15.

Além desses desafios translacionais, a própria velo-
cidade e amplitude da pesquisa recente geraram uma 
lacuna de conhecimento distinta. Atualmente, os re-
sultados encontram-se fragmentados em estudos que 
avaliam uma gama diversificada de moléculas senolíti-
cas em contextos patológicos e modelos experimen-
tais muito específicos, desde o diabetes em modelos 
animais até a artrose em cultura de células. 

Essa especialização, embora crucial para o progres-
so, dificulta a realização de comparações diretas sobre 
a eficácia, os mecanismos de ação e os perfis de segu-
rança entre as diferentes abordagens. Falta, portanto, 
uma análise integrativa que consolide esses achados 
dispersos e ofereça uma visão clara sobre quais estra-
tégias são mais promissoras para cada contexto clínico.

É precisamente para preencher esta lacuna que o 
presente artigo de revisão se propõe a analisar e sis-
tematizar os avanços científicos na senoterapia, com 
foco nas terapias senolíticas. Ao mapear as tendên-
cias, inovações e o potencial translacional, buscamos 
responder às seguintes questões: Quais são os princi-
pais alvos moleculares e as condições clínicas visadas 
pelas terapias senolíticas mais estudadas? E como a 
eficácia e os desafios observados em estudos pré-clíni-
cos e clínicos moldam as perspectivas futuras para sua 
aplicação na medicina?

METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo descritivo de abordagem 
qualitativa, do tipo revisão integrativa da literatu-
ra, conduzido segundo o referencial metodológico 
de seis etapas proposto por Whittemore & Knafl16 
e operacionalizado conforme a sistematização de 
Souza, Silva e Carvalho17: (i) elaboração da pergun-
ta norteadora; (ii) busca e amostragem na literatura; 
(iii) coleta de dados; (iv) análise crítica dos estudos 
incluídos; (v) discussão dos resultados; e (vi) apre-

sentação da síntese integrativa. Adotaram-se, com-
plementarmente e de modo adaptado, os itens do 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA 2020)18 relativos exclusiva-
mente às etapas de identificação, triagem, elegibi-
lidade e inclusão, com finalidade de transparência 
no relato do processo de seleção. O protocolo de 
pesquisa foi elaborado previamente pela equipe de 
revisores, contendo a pergunta norteadora, os crité-
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rios de elegibilidade, as bases consultadas e a estra-
tégia de busca.

Inicialmente definiu-se a questão de pesquisa a 
partir da especificação dos componentes seguindo 
a estratégia PICOT, conforme Tabela 119,20,21. Dessa 

forma, a pergunta norteadora para a condução da 
presente revisão integrativa será: “Quais são os prin-
cipais avanços científicos na senoterapia, com foco 
em terapias senolíticas, desenvolvidas nos últimos 
anos e seus potenciais benefícios clínicos?”.

Tabela 1 - Estratégias-base para busca eletrônica de estudos.

Estratégia PICOT

P (População/Problema) células senescentes/senescência celular

I (Intervenção) senoterapia/terapias senolíticas

C (Comparação) Não se aplica (revisão de avanços)

O (Resultados/Desfechos) avanços científicos, aplicações clínicas, benefícios terapêuticos

T (Tipo de estudo) estudos pré-clínicos, ensaios clínicos

Inglês

("cellular senescence" OR "senescent cells" OR "senescence") AND ("senoly-
tic therapy" OR "senolytic" OR "senolytics") AND ("evaluation research") 
AND ("scientific advances" OR "clinical application" OR "therapeutic bene-
fit")

Estratégia de busca nas bases de dados

Os unitermos utilizados para busca eletrônica 
de estudos sobre o tema foram predefinidos com 
base na estratégia PICOT e apurados nos MeSH 
(Medical Subject Headings – www.ncbi.nlm.nih.
gov/mesh/) e nos DeCS (Descritores em Ciências 
da Saúde – https://decs.bvsalud.org/) sendo cons-
truída a estratégia-base de busca no idioma inglês 
(Quadro 1), onde os unitermos foram combinados 
usando os operadores “AND” e “OR” para o uso 
dentro das distintas bases de dados eletrônicas.

A pesquisa adotou como recorte temporal o pe-
ríodo compreendido entre janeiro de 2019 e junho 
de 2025, com levantamento bibliográfico realizado 

entre julho e setembro de 2025 nas seguintes ba-
ses de dados da literatura científica: Scientific Ele-
tronic Library Online (SciELO), National Library of 
Medicine (PubMed), ScienceDirect e Web of Scien-
ce. A estratégia-base de busca, fundamentada nos 
descritores apurados em MeSH e DeCS, foi adap-
tada à sintaxe operacional específica de cada base 
de dados consultada (Tabela 2), preservando-se a 
estrutura conceitual ancorada na estratégia PICOT. 
Em todas as bases foram aplicados, conjuntamen-
te, os filtros referentes ao recorte temporal, idioma 
(inglês) e tipo de publicação (artigos originais com-
pletos).

Tabela 2 - Estratégias de busca aplicadas em cada base de dados eletrônica consultada.

Estratégia de busca por base de dados eletrônica

Base de dados String de busca aplicada

PubMed ("cellular senescence" OR "senescent cells" OR senescence) AND ("senolytic" OR senolytics OR "senolytic therapy") AND 
("evaluation research" OR "scientific advances" OR "clinical application" OR "therapeutic benefit")

Web of Science ("cellular senescence" OR "senescent cells" OR senescence) AND ("senolytic*" OR "senolytic therapy") AND ("evaluation 
research" OR "scientific advance*" OR "clinical application" OR "therapeutic benefit")

ScienceDirect ("cellular senescence" OR "senescent cells") AND ("senolytic" OR "senolytic therapy") AND ("clinical application" OR "ther-
apeutic benefit")

SciELO ("cellular senescence" OR "senescence") AND ("senolytic" OR "senolytic therapy")

Os critérios usados na inclusão dos artigos fo-
ram: estudos que abordem células senescentes/se-
nescência celular relacionadas a doenças do enve-
lhecimento ou outras patologias; desenvolvimento 
de terapias senolíticas como avanços científicos, 
aplicações clínicas e relacionados a benefícios te-
rapêuticos; estudos pré-clínicos (in vitro, in vivo) e 
ensaios clínicos fase I-III e artigos completos em in-
glês. Por sua vez, foram excluídas pesquisas sobre 
envelhecimento sem foco em senescência celular 
com abordagens em terapias não senolíticas (Ex: 

antioxidantes); revisões de literatura, opiniões de 
especialistas, estudos teóricos, sem grupo controle 
(ensaios clínicos), replicados em múltiplas bases de 
dados e dados incompletos ou irrelevantes para a 
questão PICOT.

O processo de seleção dos estudos seguiu em 
duas etapas. Primeiro os membros da equipe reali-
zaram uma pré-seleção independente, com a leitu-
ra de títulos e resumos, aplicando-se os critérios de 
inclusão e exclusão estabelecidos utilizando o ge-
renciador de revisão Rayyan®. Na segunda etapa, 
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RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou na iden-
tificação de 113 publicações. Após a aplicação 
dos critérios de inclusão e exclusão, conforme o 

fluxograma PRISMA 2020 (Figura 1), foram sele-
cionados 15 artigos para compor a presente re-
visão.

Figura 1 - Etapas de seleção de acordo com diagrama de fluxo PRISMA 2020 por meio das bases de 
dados consultadas.

Fonte: Adaptado de Nazaré et al.22

os textos dos artigos pré-selecionados foram recu-
perados para leitura completa, de modo a confir-
mar sua elegibilidade. Depois de ler integralmente 
todos os artigos, cada referência foi discutida em 
detalhes para obter consenso.

A extração dos dados dos textos completos foi 
efetuada por meio de instrumento de coleta padro-
nizado contendo as seguintes informações: revista 
científica; autores; ano de publicação; local e perí-
odo de estudo; objetivo; delineamento do estudo; 
patologia/alvo avaliado; drogas senolíticas testa-
das; principais resultados e conclusões. 

A análise crítica dos estudos incluídos seguiu a 
quarta etapa do referencial integrativo de Whitte-
more & Knafl16, sendo conduzida de forma inde-
pendente por três revisores e fundamentada em 
critérios qualitativos previamente acordados, a sa-
ber: (i) clareza e pertinência dos objetivos do estu-
do; (ii) adequação do delineamento metodológico 
à pergunta de pesquisa; (iii) descrição reprodutível 
dos métodos experimentais e dos modelos utiliza-

dos; (iv) consistência entre os dados apresentados 
e as conclusões formuladas; e (v) explicitação das 
limitações pelos autores originais. Por se tratar de 
revisão integrativa cujo escopo declarado é a sínte-
se qualitativa do estado da arte e não a graduação 
da força das evidências, não foram aplicados ins-
trumentos formais de avaliação de risco de viés ou 
de hierarquização da certeza da evidência. Discor-
dâncias entre revisores foram resolvidas por con-
senso, com participação de quarto revisor quando 
necessário.

A partir desse instrumento, os dados foram sinte-
tizados no programa Microsoft Excel, versão 2016, 
construindo um banco de dados de fácil acesso e 
manejo, que exibiu visualmente os resultados dos 
estudos e sínteses individuais, visando alcançar as 
respostas à pergunta norteadora e consequente-
mente ao objetivo proposto. Os processos descri-
tos foram realizados por três revisores, trabalhando 
de forma independente, e as divergências resolvi-
das por um quarto revisor.
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A análise cronológica e geográfica dos estudos 
selecionados revela um interesse científico cres-
cente na senoterapia, com um aumento notável 
nas publicações a partir de 2019 e um pico de 
produtividade em 2024, que concentrou quatro 
dos artigos analisados. Os Estados Unidos emer-
gem como o principal polo de pesquisa, sendo o 
país de origem de sete estudos. 

O impacto acadêmico dos trabalhos é cor-
roborado pela publicação em periódicos de 
alto prestígio, como Nature Neuroscience e Cell 
Metabolism. O estudo de Zhang23 apresenta o 
maior número de citações (953), seguido pelos 
de Aguayo-Mazzucato24 e Thompson25, com 437 
e 366 citações (https://www.connectedpapers.
com/, em 16/08/2025), respectivamente, eviden-
ciando a alta repercussão dos achados na comu-
nidade científica.

Principais alvos terapêuticos
Os estudos analisados convergem na identificação 

de vias de sobrevivência celular, conhecidas como Se-
nescent-Cell Anti-Apoptotic Pathways (SCAPs), como 
os principais alvos dos fármacos senolíticos. A inter-
rupção dessas vias é o mecanismo predominante para 
a indução seletiva da apoptose em células senescen-
tes. A Tabela 3 sintetiza os principais alvos terapêuti-
cos e os agentes investigados. Os alvos moleculares 
mais proeminentes identificados na literatura foram:

• Vias Anti-apoptóticas (SCAPs): A família de pro-
teínas Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-W) foi o alvo mais re-
corrente. Compostos como navitoclax (ABT-263), ve-
netoclax (ABT-199) e análogos demonstraram eficácia 
na eliminação de células senescentes em modelos de 
diabetes tipo 1 e 2 e carcinoma de células escamosas 
orais24,25,26. A fisetina também demonstrou atuar, em 
parte, pela inibição desta via27,28.

Tabela 3 - Síntese temática dos estudos, alvos e aplicações das terapias senolíticas. Belém, Pará, Brasil, 
2025.

Categoria Temática Evidências Centrais Contribuições Científicas Referência

Alvos Biológicos da 
Senescência 

- Inibição de Bcl-2/Bcl-xL: navitoclax, ABT-263, ABT-199, e ABT-737 
inibem proteínas antiapoptóticas, promovendo apoptose seletiva de células 
senescentes (OSCC, DM1, DM2). 
- Via PI3K/AKT/mTOR: PF-04691502 elimina células senescentes ao ini-
bir esta via, reduzindo marcadores como SA-β-Gal e SASP. 
- Estresse Oxidativo: UBX0101 reduz modificações oxidativas (PTMs) em 
OA pós-traumática, mais eficaz em animais envelhecidos. 
- SASP: Senolíticos (D+Q, fisetina) reduzem citocinas inflamatórias, miti-
gando disfunção tecidual.

Identifica alvos como Bcl-2, PI3K/
AKT/mTOR, estresse oxidativo e 
SASP, elucidando mecanismos de so-
brevivência de células senescentes e 
sua modulação por senolíticos. 
Demonstra avanços na compreensão 
molecular dos alvos senolíticos, com 
potencial para terapias direcionadas.

24; 25; 26; 29; 
30; 31; 32. 

Agentes Senolíticos

- D+Q: Eficaz em Alzheimer, tauopatia, COVID-19, OA, cardiomiopatia, e 
DC, reduzindo senescência, inflamação e déficits cognitivos. 
- fisetina: Reduz senescência em ADSCs, tecidos múltiplos e preserva 
função tecidual. 
- navitoclax/ABT-263/ABT-199: Eficazes em OSCC e diabetes, mas com 
trombocitopenia. 
- UBX0101: Reduz estresse oxidativo em OA. 
- Nanodispositivos: navitoclax direcionado a MMP-3 aumenta especifici-
dade.

Compara eficácia de D+Q (ampla 
aplicabilidade), fisetina (potência e 
especificidade), e miméticos de BH3 
(eficazes, mas com toxicidade). Pers-
pectivas incluem ensaios clínicos para 
D+Q e fisetina, e nanodispositivos 
para entrega direcionada. 

Destaca inovações como nanodispo-
sitivos e fisetina, com tendências para 
terapias mais seguras e específicas.

23; 24; 25; 26; 
27; 28; 
30; 33; 34; 35; 
36.

Mecanismos 
Imunológicos e 
Vigilância

- Ativação de iNKT elimina células senescentes, melhorando controle glicê-
mico (obesidade) e reduzindo fibrose pulmonar.

Identifica iNKT como um alvo imu-
nológico para senólise. 
Introduz uma abordagem inovadora 
baseada na imunoterapia, ampliando 
as estratégias senolíticas.

37

Disfunção de Célu-
las-Tronco

- fisetina atenua senescência em ADSCs, preservando potencial de diferen-
ciação para terapias celulares.

Destaca a senescência de células-
-tronco como alvo terapêutico. 
Reforça o potencial de senolíticos em 
melhorar terapias regenerativas como 
uma inovação clínica.

27

Nota: ABT-199: Venetoclax, inibidor seletivo de BCL-2; ABT-263: Navitoclax, inibidor da BCL-2; ABT-737: Inibidor de BCL-2 e BCL-xL; ADSC: Células-tron-
co mesenquimais de origem adiposa; AKT: Proteína quinase B; BCL-2: Proteína antiapoptótica; BclxL: Proteína antiapoptótica da família BCL-2; BH3: Sulco 
hidrofóbico da família BCL-2; D+Q: Dasatinibe e Quercetina; DC: Doença de Crohn; DM1: Diabetes mellitus tipo 1; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; iNKT: Cé-
lulas T natural killer invariantes; MMP-3: Metaloproteinase de matriz 3; mTOR: Alvo mamífero da Rapamicina; OA: Osteoartrite; OSCC: Carcinoma de células 
escamosas oral; PF-04691502: Inibidor de PI3K/mTOR; PI3K: Fosfoinositol 3- quinase; PTM: Modificações pós-traducionais; SASP: Fenótipo secretor associado 
à senescência; UBX0101: Senolítico inibidor da interação MDM2 e p53.
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• Via PI3K/AKT/mTOR: a inibição desta via cen-
tral de sobrevivência celular foi validada como uma 
estratégia senolítica. O composto PF-04691502, um 
inibidor dual de PI3K/mTOR, eliminou seletivamente 
células senescentes e suprimiu o Fenótipo Secretor 
Associado à Senescência (SASP)29. A quercetina e a 
fisetina também atuam como inibidoras desta via28,33.

• Interação p53/MDM2: a estabilização da p53 
pela inibição de sua interação com MDM2 foi outro 
mecanismo identificado. O composto UBX0101 de-
monstrou reduzir o estresse oxidativo proteico em um 
modelo de osteoartrite pós-traumática30.

• Metaloproteinase de Matriz 3 (MMP-3): a so-

bre-expressão de MMP-3 por células senescentes foi 
utilizada como um biomarcador para a entrega dire-
cionada de fármacos. Um nanodispositivo carregado 
com navitoclax demonstrou liberar o fármaco seletiva-
mente na presença de MMP-3, aumentando a especi-
ficidade da terapia31.

Eficácia pré-clínica das terapias senolíticas
Os estudos selecionados forneceram evidências ro-

bustas da eficácia senolítica em uma ampla gama de 
modelos experimentais, abrangendo múltiplas catego-
rias patológicas. Os principais resultados terapêuticos 
estão sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4 - Potencial clínico da terapia senolítica explorado nos estudos selecionados. Belém, Pará, Brasil, 
2025.

Categoria Patológica Condição Específica Agente(s) 
Senolítico(s)

Modelo Experimental 
Principal Principais Resultados Terapêuticos Referência

Doença de Alzheimer 
(DA) D+Q Camundongos (APP/PS1), 

Tecido cerebral humano
Redução da senescência de OPCs, 
melhora de déficits cognitivos 23

Doenças 
Neurodegenerativas Tauopatia D+Q Camundongos (PS19) Preservação da BHE, redução da tau 

hiperfosforilada, melhora cognitiva 34

Envelhecimento Cere-
bral / Neuropatologia 
da COVID-19

navitoclax, ABT-737, 
D+Q, fisetina

Organoides cerebrais 
humanos, Camundongos 
(K18-hACE2)

Redução da senescência, carga viral 
e neuroinflamação 28

Diabetes Tipo 1 ABT-199, ABT-737, 
navitoclax

Camundongos (NOD), 
Ilhotas humanas

Prevenção da destruição 
imunomediada de células beta 
senescentes

25

Diabetes Tipo 2 ABT-263, D+Q Camundongos (INK-AT-
TAC)

Melhora da homeostase da glicose e 
secreção de insulina 24

Osteoartrite (Espon-
tânea) ABT-263, D+Q Camundongos envelhecidos

Redução da dor e sensibilização 
periférica sem alteração do dano 
tecidual

35

Osteoartrite (Pós-trau-
mática) UBX0101 Camundongos com ACLT Redução do estresse oxidativo 

proteico na articulação 30

Medicina 
Regenerativa

Disfunção de Células-
-Tronco fisetina ADSCs humanas in vitro

Redução da senescência em 
ADSCs, preservando o potencial de 
diferenciação

27

Doenças 
Inflamatórias Doença de Crohn D+Q Modelo in vitro (M-SHIME, 

cocultura)

Modulação da disbiose do 
microbioma e redução da inflamação 
intestinal

33

Oncologia Carcinoma de Células 
Escamosas Orais 4-MU + ABT-263 Linhagens celulares de 

OSCC in vitro
Eliminação seletiva de células 
tumorais senescentes 26

Doenças 
Cardiovasculares

Cardiomiopatia do 
Envelhecimento D+Q Organoides cardíacos huma-

nos (hCOs)

Reversão de marcadores de 
senescência e restauração parcial da 
função

36

Doenças Fibrosantes Fibrose Pulmonar Ativação de iNKT Camundongos Redução da fibrose pulmonar pela 
eliminação de células senescentes 37

Estratégias 
Inovadoras

Entrega Direcionada 
de Fármacos

Nanodispositivo com 
navitoclax Fibroblastos WI-38 in vitro Liberação seletiva de navitoclax na 

presença de MMP-3 31

Doenças 
Relacionadas à Idade 
(Modelo Geral)

Biologia Celular / 
Senescência PF-04691502 Fibroblastos NIH-3T3 in 

vitro

Eliminação de células senescentes 
com baixa toxicidade para células 
normais

29

Doenças 
Relacionadas à Idade 
(Modelo Geral)

Descoberta de Fár-
macos Gingerenone A Múltiplos extratos in vitro Identificação de um novo senolítico 

de origem natural 32

 
Nota: 4-MU: 4-metilumbeliferona; ACLT: Transecção do ligamento cruzado anterior; APP/PS1: Camundongos que expressam duas proteínas mutantes carac-
terísticas da DA; INK-ATTAC: Expressam gene que permite a eliminação seletiva de células senescentes marcados com p16; K18-hACE2: Camundongos que 
expressam ACE2 humano (receptor usado pelo coronavírus); M-SHIME: Modelo de simulador do ecossistema microbiano intestinal humano; NIH-3T3: Linha-
gem de fibroblastos derivada de embriões de camundongo NIH/Swiss; NOD: Non-obese diabetic, camundongos usados para o estudo de diabetes tipo 1; PS19: 
Camundongos que expressam a forma mutante P301S da proteína tau.

Doenças 
Metabólicas

Doenças 
Musculoesqueléticas
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Os benefícios observados nos modelos pré-clí-
nicos incluem:

• Doenças Neurodegenerativas e Envelheci-
mento Cerebral: em modelos de Doença de Al-
zheimer e tauopatia, a combinação dasatinibe e 
quercetina (D+Q) reduziu a senescência de células 
progenitoras de oligodendrócitos, diminuiu a carga 
de beta-amiloide e a hiperfosforilação da tau, pre-
servou a integridade da barreira hematoencefálica 
e melhorou os desfechos cognitivos23,34. Múltiplos 
senolíticos, incluindo D+Q e fisetina, também miti-
garam a neuroinflamação e a carga viral em mode-
los de neuropatologia da COVID-1928.

• Desordens Metabólicas: em modelos de dia-
betes tipo 1, a eliminação de células beta senes-
centes com inibidores de Bcl-2 preveniu a destrui-
ção autoimune25. Em modelos de diabetes tipo 2, 
o tratamento com ABT-263 ou D+Q melhorou a 
homeostase da glicose e a secreção de insulina24.

• Patologias Musculoesqueléticas e Medicina 
Regenerativa: em modelos de osteoartrite, senolíti-
cos reduziram a hipersensibilidade à dor e o estres-

se oxidativo proteico30,35. No campo da medicina 
regenerativa, a fisetina atenuou a senescência em 
culturas de células-tronco mesenquimais de origem 
adiposa (ADSCs), preservando seu potencial de di-
ferenciação27.

• Outras Patologias: a eficácia senolítica foi 
também demonstrada na modulação do micro-
bioma intestinal em um modelo de Doença de 
Crohn33, na reversão de marcadores de envelhe-
cimento em organoides cardíacos humanos36, na 
eliminação seletiva de células de carcinoma oral26 
e na redução da fibrose pulmonar através da ativa-
ção de células iNKT37.

Síntese comparativa dos parâmetros farmaco-
lógicos

A análise integrada dos 15 estudos permitiu sis-
tematizar comparativamente os compostos e estra-
tégias investigadas quanto a parâmetros farmacoló-
gicos centrais, tais como, potência, especificidade, 
perfil toxicológico e estágio de desenvolvimento, 
conforme sumariza a Tabela 5.

Tabela 5 - Parâmetros farmacológicos comparativos das terapias senolíticas investigadas nos estudos 
selecionados. Belém, Pará, Brasil, 2025.

Composto / 
estratégia Alvo molecular Potência (modelo) Especificidade Toxicidade 

reportada Estágio Referência

Navitoclax 
(ABT-263)

Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-
-w (BH3-mimético)

IC₅₀ ≈ 0,43 µM em WI-38 
senescentes (IR); 100 mg/
kg VO biweekly em camun-
dongos envelhecidos; 50 
mg/kg/dia por 4–5 dias por 
ciclo em INK-ATTAC

Eliminação seletiva 
de β-Gal⁺ in vitro; 
ação ampla sobre 
células senescentes; 
sem alteração da 
contagem imune

Trombocitopenia 
e neutropenia on-
-target; perda óssea 
trabecular relatada

Pré-clínico in vitro 
e in vivo

24; 25; 28; 
31; 35

Venetoclax 
(ABT-199) Bcl-2 seletivo

25 mg/kg VO em dias 
alternados por 2 semanas 
em camundongos NOD

Eliminação seletiva 
de células β senes-
centes sem alteração 
de contagens de 
CD4⁺/CD8⁺/B/
macrófagos

Toxicidade hema-
tológica reduzida 
vs. navitoclax (alvo 
estrito Bcl-2)

Pré-clínico in vivo 25

ABT-737 Bcl-2, Bcl-xL (BH-
3-mimético)

100 mg/kg VO em dias 
alternados por 2 semanas 
(NOD); 5 µM em organoi-
des cerebrais humanos

Redução seletiva de 
SA-β-Gal e SASP 
em organoides

Toxicidade hema-
tológica esperada 
(perfil análogo ao 
navitoclax)

Pré-clínico in vitro 
e in vivo 25; 28

Dasatinibe + 
Quercetina (D+Q)

Múltiplas tirosi-
noquinases (D); 
HIF-1α, BCL-2, 
PI3K (Q)

5 mg/kg D + 50 mg/kg Q 
VO semanal em modelos 
murinos diversos; 12 mg/
kg D + 50 mg/kg Q VO 
semanal por 24 semanas 
(PS19); 250 nM D + 10 
µM Q in vitro; 0,25 µM D 
+ 10 µM Q em organoides 
cardíacos

Amplo espectro; 
redução de ~40% de 
células senescentes 
in vitro; modulação 
de NF-κB, IFNγ e 
IL-1α

Modulação para-
doxal de citocinas 
(IL-8 elevada em 
DC); efeitos 
adversos limitados 
em ensaios clínicos 
prévios

Pré-clínico in vivo; 
ensaios clínicos fase 
I/II em curso

23; 24; 28; 
33; 34; 35; 

36

Fisetina
PI3K/AKT, BCL-2, 
modulação de SASP 
(flavonoide)

50 µM (dose ótima) em 
ADSCs; concentração 
equivalente em organoides 
cerebrais

Eliminação 
dose-dependente; 
reduz 43,7% de 
C12FDG⁺ com 
perda de viabilidade 
global de 17,5%; 
preserva potencial 
de diferenciação em 
ADSCs

Sem toxicidade 
significativa rela-
tada nos modelos 
analisados; permea-
bilidade à BHE

Pré-clínico in vitro 
e in vivo; ensaios 
clínicos prelimi-
nares

27; 28

continua...
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Os principais padrões observados foram:
• Convergência mecanística: a inibição das vias 

anti-apoptóticas SCAPs concentrou a maior parte 
das estratégias investigadas, presente em onze dos 
quinze estudos, com destaque para os inibidores 
Bcl-2/Bcl-xL25,26,28,31,35, a combinação D+Q23,24,28,34,36 
e a fisetina27. A inibição da via PI3K/AKT/mTOR 
configurou abordagem alternativa documentada 
em apenas um composto isolado29. As demais es-
tratégias (interação p53/MDM2, imunossenólise e 
inibição da síntese de ácido hialurônico) foram re-
presentadas por estudos individuais26,30,37.

• Gradiente de potência: os BH3-miméticos 
clássicos demonstraram atividade em concentra-
ções nanomolares a baixas micromolares, com IC50 
de 0,43 µM para o navitoclax em fibroblastos WI-
38 senescentes31 e dose oral eficaz entre 25 e 100 
mg/kg em modelos murinos24,25,35. Os compostos 
de origem natural, fisetina e gingerenona A, atua-
ram em concentrações superiores, da ordem de 20 
a 50 µM27. O PF-04691502 apresentou janela ativa 
intermediária, entre 5 e 10 µM29.

• Especificidade e estratégias de segunda gera-
ção: compostos de segunda geração ampliaram a 
janela terapêutica em relação aos BH3-miméticos 

não direcionados. O nanodispositivo NPs(Nav)@
MMP-3 elevou em cinco vezes o índice senolítico 
do navitoclax (IC50 proliferantes/IC50 senescentes 
= 61,6/0,43 µM)31. A ativação de células iNKT por 
α-galactosilceramida apresentou citotoxicidade 
preferencial conservada em células humanas37. A 
gingerenona A e o PF-04691502 mostraram seleti-
vidade para células senescentes sem afetar a viabi-
lidade de células proliferantes nas faixas testadas29.

• Perfil toxicológico: a toxicidade on-target re-
lacionada à inibição de Bcl-xL, manifestada como 
trombocitopenia e neutropenia transitórias, foi re-
portada como limitação dos BH3-miméticos clássi-
cos31. A combinação D+Q apresentou modulação 
paradoxal de citocinas em modelo de doença de 
Crohn, com elevação de IL-8 concomitante à redu-
ção de TNF-α e CXCL-1033. O UBX0101 demons-
trou eficácia idade-dependente, com benefício su-
perior em camundongos envelhecidos30.

• Estágio de desenvolvimento: os compostos 
analisados distribuíram-se em três estratos: (i) vali-
dação restrita a modelos in vitro, representada pelo 
PF-04691502, gingerenona A, combinação 4-MU 
+ ABT-263 e nanodispositivo NPs(Nav)@MMP-
326,29,31; (ii) validação in vivo em modelos murinos 

Composto / estratégia Alvo molecular Potência (modelo) Especificidade Toxicidade 
reportada Estágio Referência

PF-04691502 PI3K/AKT/mTOR 
(inibidor dual)

5 µM (dose ótima) em 
fibroblastos NIH-3T3 
senescentes; janela seletiva 
5–10 µM

Sem efeito sobre 
células normais a 5 
e 10 µM; redução 
de SA-β-Gal, 
p16INK4a e SASP

Sem toxicidade re-
levante para células 
não senescentes na 
faixa testada

Pré-clínico in 
vitro 29

UBX0101 Inibidor da intera-
ção p53–MDM2

1 mM em 10 µL PBS, inje-
ção intra-articular a cada 2 
dias após ACLT

Eficácia idade-de-
pendente; redução 
de modificações 
oxidativas em 
joelho artrítico 
envelhecido

Eficácia limitada 
em camundongos 
jovens; sem dados 
de toxicidade hema-
tológica

Pré-clínico in 
vivo (adminis-
tração local)

30

4-MU + ABT-263 
(combinação sequencial)

Inibidor da síntese 
de ácido hialurônico 
(HAS3) + BH3-mi-
mético

0,5–1 mM 4-MU induz 
senescência em OSCC, 
seguido de ABT-263 
senolítico

Estratégia de dois 
passos (indução 
de senescência + 
senólise seletiva); 
restrita a OSCC in 
vitro

4-MU: derivado 
cumarínico con-
siderado de baixa 
toxicidade; ABT-
263: ver acima

Pré-clínico in 
vitro 26

Nanodispositivo 
NPs(Nav)@MMP-3

Liberação respon-
siva a MMP-3; 
entrega direcionada 
de navitoclax

IC₅₀ senescentes ≈ 0,43 
µM; IC₅₀ proliferantes = 
61,62 µM

Índice senolítico 
ampliado 5× vs. 
navitoclax livre; 
proteção de células 
não senescentes

Atenuação signifi-
cativa da toxicidade 
off-target do navito-
clax livre

Pré-clíni-
co in vitro 
(fibroblastos 
WI-38)

31

Gingerenona A

Pró-apoptótico; 
redução de Bcl-xL; 
modulação de SASP 
(composto natural)

20 µM em fibroblastos WI-
38 senescentes; ativo em 
24–48 h

Sem efeito sobre 
células proliferan-
tes a 10 e 20 µM; 
redução de IL-6 e 
CCL-2

Sem toxicidade 
relevante na faixa 
testada

Pré-clínico in 
vitro 32

Ativação de iNKT 
(α-galactosilceramida)

Imunossenólise 
mediada por células 
T natural killer 
invariantes

Injeção sistêmica de α-Gal-
Cer em modelos murinos de 
HFD e de fibrose pulmonar 
por bleomicina

Citotoxicidade 
preferencial con-
servada em iNKT 
humanas

Mecanismo endóge-
no; sem toxicidade 
off-target sistêmica 
relatada

Pré-clínico in 
vivo 37

Nota: Bcl-2: B-cell lymphoma 2; Bcl-xL: B-cell lymphoma extra large; BH3: domínio Bcl-2 homology 3; BHE: barreira hematoencefálica; IC50: concentração 
inibitória mediana; HFD: high-fat diet; HIF-1α: fator induzível por hipóxia 1 alfa; iNKT: células T natural killer invariantes; IR: radiação ionizante; MMP-3: 
metaloproteinase de matriz 3; mTOR: mammalian target of rapamycin; OSCC: carcinoma de células escamosas oral; PI3K: fosfoinositol 3-quinase; SA-β-Gal: 
β-galactosidase associada à senescência; SASP: senescence-associated secretory phenotype; VO: via oral.

...continuação - Tabela 5.
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DISCUSSÃO

ou em organoides humanos, abrangendo a maioria 
dos compostos23,24,25,28,30,33,37; e (iii) referência a en-
saios clínicos preliminares, registrada apenas para 
a combinação D+Q e para a fisetina em condições 
associadas ao envelhecimento23,28,34. Nenhum dos 
estudos selecionados constituiu ensaio clínico de 
fase III com desfechos clínicos primários.

Os resultados demonstraram que o panorama 
atual das terapias senolíticas em relação ao plano 
mecanístico ocorre com predomínio numérico das 
estratégias direcionadas às vias SCAPs, particular-
mente sobre a família Bcl-2, com as demais clas-
ses de alvos representadas, cada uma, por estudos 
isolados. Adicionalmente, os mesmos compostos 
foram aplicados a um espectro diversificado de 
contextos clínicos (doenças neurodegenerativas, 
metabólicas, articulares, cardiovasculares, pulmo-
nares, oncológicas e intestinais), com registros de 
respostas sítio-específicas dentro do mesmo com-
posto, exemplificadas pela modulação divergente 
de citocinas pela combinação D+Q em ambiente 
intestinal33 e pela eficácia idade-dependente do 
UBX0101 em modelo articular30.

No plano farmacológico, observou-se concen-
tração de estudos que avaliaram BH3-miméticos 
clássicos (faixa nanomolar a baixas micromolares), 

compostos de origem natural (concentrações da 
ordem de 20 a 50 µM) e estratégias de segunda 
geração (nanodispositivos, conjugados e compos-
tos identificados por triagem dirigida), as quais 
apresentaram janela seletiva ampliada nos mode-
los testados.

Em complemento, os estudos registram ampla 
variabilidade nos métodos empregados para in-
dução de senescência celular: radiação ionizante, 
exposição a doxorubicina, ativação oncogênica, 
dieta hiperlipídica e envelhecimento natural, e di-
versidade dos desfechos primários avaliados em 
cada estudo. Importante destacar a sub-represen-
tação da etapa clínica no conjunto selecionado: 
treze dos quinze estudos restringem-se a delinea-
mentos pré-clínicos in vitro ou in vivo; apenas dois 
compostos, combinação D+Q e fisetina, figuram 
com referência a ensaios clínicos preliminares; e 
nenhum dos estudos selecionados constitui ensaio 
clínico de fase III com desfechos clínicos primários. 
Outra característica identificada nas pesquisas é a 
ausência, em todos os 15 estudos, da utilização de 
biomarcadores não invasivos validados para quan-
tificação da carga senescente in vivo e para o mo-
nitoramento longitudinal da resposta terapêutica 
às estratégias de intervenção avaliadas.

Os resultados desta revisão consolidam as evi-
dências de que as terapias senolíticas constituem 
uma fronteira terapêutica com potencial para o tra-
tamento de múltiplas doenças crônicas associadas 
ao envelhecimento. Para além do mapeamento dos 
avanços recentes na identificação de alvos molecu-
lares e na validação de compostos, a análise integra-
da dos 15 estudos selecionados permite articular os 
mecanismos subjacentes à senescência celular e po-
sicionar criticamente os desafios translacionais que 
condicionam a aplicação clínica desta abordagem.

Um eixo mecanístico recorrente nos estudos ana-
lisados é a centralidade do fenótipo secretor asso-
ciado à senescência (SASP) como elo entre a célula 
senescente individual e a disfunção tecidual de ca-
ráter sistêmico. O SASP, constituído por citocinas 
pró-inflamatórias, quimiocinas e metaloproteinases, 
não apenas perpetua a inflamação local como in-
fluencia o crescimento de células vizinhas saudáveis 
e induz senescência de modo não autônomo, fenô-
meno demonstrado por Thompson et al. ao eviden-
ciarem a transmissão parácrina do SASP de células 
beta senescentes a ilhotas humanas íntegras25, e 
consistente com a observação de Fan et al. de que 
o SASP influencia o crescimento de células vizinhas 
e promove inflamação crônica29. 

Decorre dessa centralidade a articulação do 
SASP com o sistema imune: a falha da imunovigilân-

cia na depuração de células senescentes é apontada 
como motor de seu acúmulo tecidual, e Arora et 
al. identificaram as células T natural killer invariantes 
(iNKT) como mecanismo endógeno de imunossenó-
lise, ativável por α-galactosilceramida e dependente 
do reconhecimento de CD1d sobre-expresso em 
pré-adipócitos senescentes37. Essa interface SAS-
P-imunidade manifesta-se também no sistema ner-
voso central, onde Yao et al. demonstraram que a 
senólise por dasatinibe e quercetina (D+Q) promo-
ve a transição da microglia de um estado associado 
à doença para um estado homeostático34, e Zhang 
et al. evidenciaram que a remoção de células pro-
genitoras de oligodendrócitos senescentes reduz a 
neuroinflamação no microambiente das placas de 
beta-amiloide23.

Um segundo eixo mecanístico que emerge da 
análise é a participação do estresse oxidativo e da 
disfunção mitocondrial na biologia da senescência. 
Chin et al. posicionam a acumulação de dano oxi-
dativo proteico, produzido por espécies reativas de 
oxigênio (ROS) derivadas do metabolismo e da res-
piração celular, como característica compartilhada 
do envelhecimento biológico, demonstrando que a 
senólise por UBX0101 reduz a modificação oxida-
tiva de proteínas na articulação artrítica envelheci-
da30. 

Convergem com esse achado os dados de Sca-
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lise et al., nos quais organoides cardíacos humanos 
tratados com doxorrubicina exibiram aumento de 
estresse oxidativo e dano ao DNA, revertidos pela 
combinação D+Q36, e os de Mullen et al., que do-
cumentaram a elevação de ROS em células-tronco 
mesenquimais senescentes e sua atenuação seletiva 
pela fisetina27. Sangfuang et al. acrescentam a essa 
articulação a dimensão do microambiente, ao des-
creverem que o excesso de ROS decorrente da dis-
biose intestinal promove inflamação crônica e facili-
ta a conversão de células normais em senescentes, 
por meio da ativação de vias como o NF-κB33.

A dimensão metabólica da senescência constitui 
um terceiro eixo de integração. A célula senescente, 
embora detida em seu ciclo proliferativo, permanece 
metabolicamente ativa24,33, e a via PI3K/AKT/mTOR, 
sensor central de nutrientes e regulador do metabo-
lismo energético, foi validada como alvo senolítico 
por Fan et al., que identificaram o inibidor dual PF-
04691502 a partir de triagem dirigida a essa via29. 
No plano funcional, Aguayo-Mazzucato et al. de-
monstraram que a senólise, seja pelo modelo trans-
gênico INK-ATTAC, seja por ABT-263 oral, melhora 
a homeostase da glicose, a secreção de insulina e a 
identidade genética das células beta, posicionando 
a senescência da célula beta como determinante da 
progressão do diabetes tipo 224. Essa articulação en-
tre senescência, metabolismo energético e função 
endócrina ilustra que o benefício da senólise pode 
transcender a simples remoção celular, restaurando 
programas funcionais do tecido.

Os estudos analisados também tangenciam a 
remodelação epigenética que acompanha a senes-
cência: Mullen et al. documentaram a formação de 
focos de heterocromatina associados à senescência 
(SAHF) em células-tronco mesenquimais expandidas 
em cultura, bem como, sua atenuação pela fiseti-
na27, evidência que, ainda que pontual no conjun-
to analisado, sinaliza a reorganização da cromatina 
como componente do fenótipo senescente. 

Em conjunto, a articulação entre SASP, estresse 
oxidativo, desregulação metabólica e remodelação 
epigenética converge para o conceito de inflamma-
ging, explicitamente invocado por Sangfuang et al. 
como característica central da senescência celular, 
um estado de inflamação crônica de baixo grau ali-
mentado pela secreção sustentada de mediadores 
pró-inflamatórios por células senescentes metaboli-
camente ativas33. A supressão do SASP por compos-
tos de origem natural, como a gingerenona A des-
crita por Moaddel et al., reforça que a modulação 
desse fenótipo secretor, e não apenas a indução de 
apoptose, integra o repertório de ação senoterapêu-
tica32.

A combinação D+Q, frequentemente apresenta-
da como abordagem de amplo espectro, apresen-

ta limitações documentadas nos próprios estudos 
selecionados. Sangfuang et al. relataram que, em 
modelo de doença de Crohn, o D+Q não conferiu 
proteção adicional à integridade da barreira intesti-
nal, com alterações não significativas nos valores de 
resistência elétrica transepitelial em todos os doa-
dores avaliados, e, paradoxalmente, induziu a secre-
ção da citocina pró-inflamatória IL-8 em paralelo à 
redução de TNF-α e CXCL-1033. 

Gil et al., por sua vez, demonstraram que o D+Q 
associado ao ABT-263 não alterou a degeneração 
da cartilagem nem as alterações ósseas na osteoar-
trite espontânea, restringindo-se ao alívio da dor35. E 
Aguado et al. evidenciaram que intervenções seno-
líticas individuais exercem efeitos substancialmente 
distintos sobre o SASP, o D+Q, por exemplo, não 
modulou a expressão de SERPINF1, ao contrário do 
ABT-73728. Tais observações indicam que a noção 
de “amplo espectro” deve ser qualificada: a respos-
ta ao D+Q é contexto-dependente e, em determina-
dos tecidos e desfechos, ausente ou paradoxal.

Outro elemento que demanda cautela interpre-
tativa é o predomínio de modelos murinos no con-
junto de evidências analisado. O estudo de Chin 
et al. é particularmente ilustrativo: a senólise por 
UBX0101 produziu efeitos não apenas distintos, 
mas frequentemente opostos, entre camundongos 
jovens e envelhecidos, evidenciando que o micro-
ambiente tecidual do organismo envelhecido con-
diciona de forma decisiva a resposta terapêutica30. 
Essa dependência da idade, também observada por 
Gil et al., que reportaram benefício condroprotetor 
limitado em camundongos envelhecidos35 implica 
que resultados obtidos em animais jovens podem 
não se traduzir para a população-alvo clínica, majo-
ritariamente idosa. 

Adicionalmente, Aguayo-Mazzucato et al. aler-
tam para a ausência de marcadores universais e 
consistentes de senescência24, e Thompson et al. 
documentaram que mesmo ilhotas humanas de do-
adores com diabetes tipo 1 apresentam variação 
substancial na expressão de marcadores de SASP, 
algumas sem qualquer marcador, outras com ex-
pressão abundante25, o que evidencia que a hete-
rogeneidade da senescência não é um artefato dos 
modelos animais, mas uma propriedade intrínseca 
do fenômeno.

A heterogeneidade contextual da resposta se-
nolítica, transversal aos estudos, tem implicações 
diretas para o desenho de ensaios clínicos. As res-
postas tecido-específicas, divergência entre animais 
jovens e envelhecidos na articulação30, modulação 
diferencial do SASP conforme o composto e o te-
cido28, variação entre doadores no microambiente 
intestinal33 sugerem que a senoterapia dificilmente 
se beneficiará de protocolos universais, demandan-
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CONCLUSÃO

A presente revisão consolida a senoterapia como 
estratégia terapêutica promissora para o enfrenta-
mento de doenças associadas ao envelhecimento, 
evidenciando convergência mecanística na inibição 
das vias antiapoptóticas (SCAPs), com predomínio 
dos inibidores Bcl-2/Bcl-xL e da via PI3K/AKT/mTOR. 
A eficácia pré-clínica de agentes como a combina-
ção dasatinibe e quercetina, fisetina e navitoclax foi 
documentada em modelos diversos de doenças neu-
rodegenerativas, metabólicas, musculoesqueléticas e 
cardiovasculares, com benefícios articulados à modu-
lação do fenótipo secretor associado à senescência 
(SASP) e ao crosstalk entre senescência celular, in-
flammaging e vigilância imunológica.

Não obstante, a translação clínica efetiva perma-
nece condicionada por desafios críticos identifica-
dos nos próprios estudos analisados: a toxicidade 
on-target dos BH3-miméticos clássicos (notadamente 

a trombocitopenia induzida por navitoclax), a hete-
rogeneidade contextual da resposta entre tecidos e 
faixas etárias, a dissociação entre alívio sintomático 
e reparo estrutural em determinadas patologias, e 
a sub-representação de ensaios clínicos com desfe-
chos primários robustos no conjunto de evidências. 
Conclui-se que o avanço do campo dependerá da su-
peração articulada de três frentes complementares: 
o desenvolvimento e a validação de biomarcadores 
não invasivos para quantificação da carga senescen-
te in vivo e monitoramento longitudinal da resposta 
terapêutica; a estratificação de pacientes por tipo te-
cidual, idade e perfil de dependência antiapoptótica 
da população senescente; e a consolidação de estra-
tégias de segunda geração, como nanodispositivos 
responsivos ao microambiente senescente e aborda-
gens imunossenolíticas, capazes de viabilizar a medi-
cina de precisão no envelhecimento.

do, antes, estratificação por tipo tecidual, idade e 
perfil de dependência anti-apoptótica da população 
senescente. O sucesso de inibidores mais seletivos, 
como o venetoclax na prevenção da destruição au-
toimune de células beta no diabetes tipo 125, aponta 
nessa direção: o futuro da senoterapia tende à pre-
cisão, com a escolha do agente guiada pelo perfil 
molecular da população de células senescentes de 
cada patologia.

Os obstáculos à translação clínica são explicita-
mente reconhecidos nos estudos. A toxicidade on-
-target dos BH3-miméticos, notadamente a trombo-
citopenia, a neutropenia e a perda óssea trabecular 
associadas ao navitoclax, limita o uso sistêmico des-
ses compostos, e Escriche-Navarro et al. registram 
que navitoclax, fisetina e D+Q foram associados a 
efeitos adversos em ensaios clínicos31. Esse desafio 
impulsiona o desenvolvimento de estratégias de se-
gunda geração: o nanodispositivo responsivo à me-
taloproteinase de matriz 3 desenvolvido por Escri-
che-Navarro et al. amplia a janela seletiva ao liberar 
o navitoclax preferencialmente no microambiente 
senescente31, e a imunossenólise proposta por Aro-
ra et al. migra de uma farmacologia citotóxica para 
a restauração de funções endógenas de vigilância 
imune37. Ambas as abordagens representam avanço 
conceitual, embora permaneçam, no conjunto ana-
lisado, restritas à validação pré-clínica.

Um detalhe adicional revelado pelos estudos 
é a dissociação entre o alívio sintomático e o re-
paro estrutural. Em modelos de osteoartrite, a se-
nólise aliviou a dor de forma robusta, por meio da 
redução da sinalização nociceptiva periférica e da 
expressão de proteínas de orientação axonal, sem 

reverter o dano à cartilagem35. Esse achado indica 
que, para determinadas condições, o benefício clíni-
co predominante pode residir na supressão do SASP 
e na mitigação da inflamação crônica, posicionando 
os senolíticos, nesses contextos, como terapia mo-
dificadora de sintomas mais do que como terapia 
regenerativa estrutural, distinção que precisa ser ex-
plicitada na formulação de expectativas e desfechos 
clínicos.

Por fim, a articulação dos achados reitera que 
uma das principais lacunas para a viabilização clí-
nica da senoterapia é a ausência de biomarcadores 
não invasivos e validados para quantificar a carga de 
senescência e monitorar a resposta ao tratamento 
in vivo, limitação explicitamente atribuída por Escri-
che-Navarro et al. à heterogeneidade do fenótipo 
senescente, que dificulta a identificação de um mar-
cador universal e robusto31. Soma-se a isso o fato de 
que a segurança e a eficácia a longo prazo perma-
necem desconhecidas para a maioria dos compos-
tos, e que vários dos estudos analisados, a exemplo 
do estudo-piloto de Sangfuang et al., que reconhece 
a necessidade de períodos de observação mais lon-
gos e desenhos mais robustos33, sinalizam explicita-
mente os limites de suas próprias inferências. 

O futuro da senoterapia dependerá, portanto, da 
superação articulada desses desafios: a integração 
entre a compreensão mecanística do crosstalk entre 
SASP, metabolismo e imunidade, o desenvolvimen-
to de estratégias de entrega de precisão e a valida-
ção de biomarcadores translacionais constituem as 
condições para converter os promissores achados 
pré-clínicos em benefício clínico concreto para os 
pacientes.
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