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RESsumo

O conhecimento acumulado sobre o con-
junto de alteracdes observadas no sistema imune
em decorréncia do envelhecimento sugere uma
correlagdo inversa entre o status imunoldgico,
resposta a vacinagdo, saude e longevidade, com
grande impacto clinico na popula¢do idosa. As
principais alteracdes imunoldgicas relacionadas
ao envelhecimento resultam da involug¢do do
timo e da modulagdo das populagdes leuco-
citarias, provavelmente como consequéncia
de resposta imune alterada contra patégenos.
Embora relevante em praticamente todas as pa-
tologias que acometem os idosos, é incontestével
que a imunosenescéncia produz seus efeitos
mais nitidos no campo das doengas infecciosas,
aumentando a susceptibilidade dos individuos
a elas, e, ainda, acentuando a morbidade e
mortalidade nesse segmento populacional em
comparagdo com as outras faixas etarias. O
melhor entendimento sobre os mecanismos que
aceleram as disfung¢des do sistema imune em
individuos idosos pode permitir intervengdes
terapéuticas que previnam, ou pelo menos re-
tardem o aparecimento de doengas relacionadas

com a idade e contribuam ainda mais com o
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aumento da expectativa e da qualidade de vida
nessa populagdo. Assim, esse artigo tem como
objetivo revisar brevemente aspectos relevantes
da natureza dos marcadores da imunosenescén-
cia, e refletir sobre sua utilidade como um fator
prognostico da longevidade humana.

PALAVRAS-CHAVE: Sistema imune;
Imunossenescéncia; Envelhecimento; Doengas
infecciosas; Inflamagdo; Imunidade; Vacinagdo.

INTRODUCAO

O envelhecimento de uma grande pro-
por¢ao da populagdo mundial é um fendmeno
recente, resultante da reduc¢do da mortalidade
infantil, da maior eficacia de novos métodos
de diagndstico precoce e de tratamento de
intmeras doengas. Estima-se que, em 2050,
cerca de 40% da populagdo da Europa e dos
Estados Unidos tera mais de 60 anos de idade®.
Apesar dos graves problemas de satde publica,
o cuidado ministrado aos idosos vem ganhan-
do maior importincia também nos paises em
desenvolvimento como o Brasil onde, segundo
dados do IBGE, somente na década de 90 a taxa
de individuos acima de 60 anos no pais aumen-

tou em 35,5%, perfazendo 8,7% da populagio



total. E importante mencionar que o avango
do processo de envelhecimento populacional
se encontra mais acelerado no Estado do Rio
de Janeiro que nos demais, ja que, em nosso
Estado, a propor¢éo de idosos na populagao ja
supera 14%". Torna-se, assim, imprescindivel
buscar novos conhecimentos acerca da biolo-
gia do envelhecimento que contribuam para a
elaboracgdo de protocolos clinicos ainda mais
eficazes visando, sobretudo, a prevencdo das
principais doengas que acometem os idosos.

Os processos bioldgicos inerentes ao en-
velhecimento sdo multifatoriais e determinam
um limite na durac¢io da vida, com niveis va-
ridveis de individuo para individuo. Quando a
homeostase é perdida, reduz-se a capacidade
de adaptacgdo do individuo as agressdes inter-
nas e externas, acarretando, assim, sua maior
susceptibilidade a doencas. Nesse contexto, as
infecgbes se apresentam como fator de extremo
risco para a saide dos idosos, devido a sua
elevada morbi-mortalidade nessa faixa etdria.

A principal caracteristica do sistema imu-
nologico é a capacidade de reconhecer e reagir
especificamente aos mais variados tipos de
agentes enddgenos ou exogenos. A sensibilida-
de do reconhecimento faz com que até mesmo
uma pequena quantidade de antigeno ative o
sistema. A diversidade garante a eficacia na
protec¢do contra milhares de micro-organismos
diferentes e a aquisi¢do da memoria imunologi-
ca permite desencadear uma resposta a algum
agente infeccioso com o qual o hospedeiro ja
tenha entrado em contato, mesmo apds longo
periodo sem contato com ele.

Apesar da enorme plasticidade e capaci-
dade de renovagio do sistema imune mesmo
em organismos idosos - ja que novas células de
defesa sdo geradas a cada dia — os 6rgdos lin-
foides sao afetados pelos mesmos mecanismos
bioldgicos responsaveis pela perda de atividade
funcional - e consequente morte - de células
de diferentes tecidos. Dentre eles, o stress
oxidativo e o encurtamento dos teldbmeros sdo
os principais causadores da diminui¢ao do
repertério imunoldgico relacionada a idade,

em processo denominado senescéncia celular
replicativa®.

Novas evidéncias indicam que as fun¢des
do sistema imune parecem ser programadas ge-
neticamente para diminuir ao longo do tempo,
levando a uma maior vulnerabilidade a doen-
¢as®. Com efeito, o processo de envelhecimento
modifica progressivamente o funcionamento
de todos os drgios, levando a um declinio na
qualidade de vida, a incapacidades funcionais
e ao aparecimento de patologias, como por
exemplo, as doencas infecciosas, autoimunes
e neoplasias®.

Um problema central nos estudos acerca
da resposta imune no envelhecimento consiste
na obtencdo de dados de idosos realmente
saudaveis, permitindo identificar as alteragdes
fisiolégicas na imunidade ao longo do tempo
e suas consequéncias clinicas. Varios estudos
em imunogerontologia utilizam um protoco-
lo clinico (SENIEUR) desenvolvido hd duas
décadas com o intuito de selecionar coortes
de idosos estritamente saudaveis, sendo deles
excluidas, principalmente, doengas inflamaté-
rias, infecciosas, degenerativas, desnutricao e
neoplasias preexistentes'"*. Apesar de alguns
dados controversos, a maioria dos resultados
obtida com base em estudos com idosos sau-
daveis e apresentadas aqui leva a conclusio
que, no envelhecimento fisioldgico, ocorre um
remodelamento do sistema imunoldgico tanto
nas respostas inatas quanto nas adquiridas.

RESPOSTA IMUNE INATA E
ENVELHECIMENTO

Estudos acerca da resposta imune inata
mostram que numericamente, seus componen-
tes - neutréfilos, mondcitos, células dendriticas
e Natural Killer (NK) - estdo preservados em
idosos saudaveis, contudo, a atividade funcio-
nal dessas células aparece comprometida em
diferentes situacdes. A maturacio de células
dendriticas, cujo papel central é a apresentagdo
de antigenos aos linfécitos T é defeituosa em
individuos idosos e sua causa é atribuida a

alteragdes redox em consequéncia da diminui-
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¢do de glutationa, um importante aminoacido
enddgeno com fungdo antioxidante. Ja foi
demonstrado que o defeito na apresentagio
antigénica observado em individuos idosos
leva a redugdo na proliferacdo de linfécitos
T e a diminui¢do na produgio de citocinas,
comoallL-2eall-12 (31). Em outro trabalho,
foi observada diminui¢do na coestimulagdo
entre linfocitos T e células apresentadoras de
antigeno de idosos, caracterizada pela baixa
expressao das moléculas CD80 e CD86 nos
mondcitos. Como consequéncia, esses indivi-
duos apresentavam diminui¢do da resposta a
vacinac¢io contra a influenza®’. Com relacio a
familia de receptores do tipo TOLL (TLR) - um
componente critico da resposta inata envolvido
no reconhecimento rapido de patdgenos -, es-
tudos recentes desse mesmo grupo apontaram
aredugdo substancial de TLR1/2 em mondcitos
de um grupo de individuos idosos que apresen-
tava susceptibilidade aumentada a infec¢oes®.
Com relagdo aos neutroéfilos, estudo in vitro
de quimiotaxia e fagocitose monstrou que
esses processos eram significamente menores
em idosos quando comparados a um grupo
de individuos jovens®. Quanto a altera¢des
no repertério de células NK, que desempe-
nham importante papel na imunovigilancia,
dados envolvendo grupos de idosos saudaveis,
embora escassos, indicam que o percentual
dessas células se mantém constante na circu-
lagdo, com atividade citotdxica preservada'®.
Recentes evidéncias associam deficiéncias na
via de sinaliza¢do que controla a produgio de
citocinas em células NK, através do receptor de
membrana CD94 expresso nessas células com o
desenvolvimento de artrite’. Outros trabalhos
associam baixos niveis de citotoxicidade por
células NK ao desenvolvimento da ateroscle-
rose e de neoplasias***. Tem sido proposto que
a andlise funcional da atividade citotdxica de
células NK pode ser um importante marcador

da imunosenescéncia'®%,

RESPOSTA IMUNE HUMORAL E
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ENVELHECIMENTO

Embora a qualidade da imunidade hu-
moral decline com a idade, o percentual de
linfécitos B periféricos e a produgdo de an-
ticorpos ndo sio significativamente menores
em idosos saudaveis. A consequéncia clinica
desse declinio é a menor protegido contra
fungos, protozodrios e respostas mais baixas a
vacinac¢io observada em individuos idosos em
comparagao a adultos jovens. Varios trabalhos
relatam alteragdes no switch de imunoglobuli-
nas com aumento preferencial das subclasses
IgA e IgG no soro de individuos sadios com
idade avancada, e, ainda, o comprometimento
da afinidade dos anticorpos produzidos'.
Embora ndo seja uma regra, a incidéncia de
algumas doengas autoimunes aumenta com a
idade. Nesse contexto, ja foi demonstrado que
o aumento dos niveis de autoanticorpos leva
ao desenvolvimento de artrite em individuos
idosos>!.

Ainda um aspecto acerca da resposta hu-
moral que vale ressaltar é a necessidade de inte-
racdo entre linfécitos B e T para a produgéo de
diferentes classes de anticorpos. Em individuos
idosos, essas interagdes podem ser defeituosas,
vez que linfécitos T CD4+ senescentes apresen-
tam expressdo reduzida do ligante de CDA40,
uma molécula de importancia crucial para a
ativagdo de linfocitos B por células T. De uma
forma mais geral, pode-se afirmar que o avango
daidade per se é caracterizada pela diminui¢do
de respostas de linfocitos B clonotipicos contra
novos antigenos extracelulares.

RESPOSTA IMUNE ADQUIRIDA E
ENVELHECIMENTO

A involugao do timo - processo degenera-
tivo normal observado desde a puberdade - é o
evento central critico para as alteracdes obser-
vadas na imunidade adquirida em decorréncia
do envelhecimento, e ocorre paralelamente a
uma inibi¢do na produgido do hormoénio do
crescimento e de IL-7, fundamentais para a
matura¢ao dos linfdcitos. Como consequéncia



da atrofia timica, em células senescentes ocorre
reducdo da populagdo e da diferenciagio de
linfécitos T virgens e de sua capacidade de
resposta ao antigeno quando comparadas a
células jovens. Além disso, estudos sobre trans-
ducdo de sinais mostram que a mobilizagdo de
calcio, a fosforilagdo de proteinas, a ativagdo
de quinases e a ativagdo do ciclo celular estdo
modificados nos linfocitos T virgens de indi-
viduos idosos®.

Em contrapartida a redu¢do do pool de
células virgens, é observado maior acimulo
de linfécitos T com fendtipo de memoria,
e evidéncias sugerem que essas células tém
longevidade maior em virtude das continuas
ativagdes ao longo da vida. Esse fato, porém,
néo se traduz em maior resisténcia a agentes
infecciosos como acontece em individuos
jovens e adultos de meia idade, uma vez que a
ativacdo funcional dessas células é fraca assim
como sdo reduzidos os niveis das citocinas
proé-inflamatorias produzidas por elas'. Esses
achados sdo mais evidentes quando novos
patdgenos surgem, como no caso da SARS,
mas também sdo comumente observados nos
resfriados comuns. Além disso, devido a senes-
céncia celular, ap6s contato com algum agente
infeccioso pode ocorrer a sele¢do de clones
menos eficientes, levando a consequéncias
patologicas distintas do agente em questao.
Nesses casos, aimunossenescéncia ndo somen-
te contribui para a diminui¢io da defesa contra
doengas infecciosas no envelhecimento, como
também ela mesma pode ser substancialmente
causada por agentes infecciosos.

Novas observacoes sugerem que em con-
di¢des fisiologicas, linfécitos T CD4 e CD8 de
individuos idosos tenham um comportamento
similar as mesmas células de individuos jovens
quando submetidas a estimulo antigénico cro-
nico, como mudanca no fendtipo de diferencia-
¢do dessas células para um estagio mais tardio.
Nos idosos, a infec¢do persistente por citome-
galovirus (CMV) induz a expansio preferencial
de clones CD8+ e apresenta similaridades com
as respostas autoimunes. E, portanto plausivel

que a infecgdo persistente por CMV em idosos
possa influenciar no aumento de linfécitos T
CD8 de memdria, porém, como demonstrado,
essas células apresentam capacidade coesti-
muladora defeituosa pela baixa expressdo da
molécula CD28Y. A reposta CMV-especifica
tem sido associada como um biomarcador do
envelhecimento do sistema imune e 0 aumento
progressivo nos titulos de anticorpos anti-
CMV em individuos idosos esta relacionado
com rapido declinio cognitivo™.

EIXo NEURO-IMUNO-
ENDOCRINO E ENVELHECIMENTO

A diminuig¢do da amplitude de pardmetros
imunitarios no envelhecimento esta relacio-
nada com fatores comumente observados em
idosos como alteragdes do ciclo circadiano,
levando a modificagdes no sono e reducio da
reserva funcional, e do eixo neuroenddcrino
pela diminui¢do na produ¢do de horménios
neurotransmissores e neuropeptideos. En-
tretanto, mais recentemente, maior atencao
vem sendo dada ao status psicoldgico, que
pode constituir um importante fator de risco
para a imunossenescéncia. Varios estudos tém
mostrado que ansiedade, depressdo e stress
sd0 mais comumente observados em idosos
quando comparados com jovens e adultos até a
quinta década de vida. Com base nessas obser-
vagdes, alguns autores defendem que alteragoes
no eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal sejam
determinantes das modificagdes de resposta
imune observadas no envelhecimento®.

Trabalhos relacionando resposta imune
com depressao tém demonstrado que a grande
maioria de pacientes geriatricos portadores
de depressdo severa apresentam producio
aumentada de mediadores inflamatérios e de
autoanticorpos levando a um maior acome-
timento de inflamagdes cronicas e doencgas
autoimunes. Os mesmos achados sdo descri-
tos em idosos submetidos a stress cronico,
como por exemplo, familiares cuidadores de
pacientes com doengas neurodegenerativas,
frequentemente demenciados e/ou incapa-
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citados fisicamente. Nesses individuos com
importante sobrecarga emocional, as taxas
de cortisol estdo mais elevadas enquanto os
niveis de d-hidro-epiandrosterona (DHEA)
encontram-se significativamente reduzidos.
O desequilibrio na correlagao cortisol/ DHEA
induz produgdo de IL-6, IL-10 e Fator de
Necrose Tumoral-alfa (TNF-a), além da dimi-
nuic¢do da atividade citotdxica por células NK.
Dessa forma, o aumento de glicocorticoides
provocado pelo stress cronico contribui para
o desenvolvimento de infec¢des virais, doenca
cardiovascular, diabetes tipo II, osteoporose,
artrite e neoplasias®*2. Embora haja uma as-
socia¢do entre a progressio da idade e aumento
dos niveis de cortisol, ndo estao totalmente
esclarecidos os mecanismos pelos quais o eixo
neuroendécrino modula especificamente a
resposta imune.

INFLAMMAGING E O FENOTIPO
DE RISCO IMUNOLOGICO

No final do século passado surgiu a “hipd-
tese inflamatdria” para explicar diferencas nas
alteracdes do sistema imune observadas nos
idosos. Essa hipdtese toma por base a origem
de varias patologias relacionadas com o enve-
lhecimento apds exposigdo prévia a agentes
infecciosos e outras fontes geradoras de res-
postas inflamatdrias, incluindo as ambientais,
em fases mais precoces da vida, e, também,
a forma como o organismo de cada indivi-
duo reage a elas. Esse processo denominado
como inflammaging, provoca um acumulo de
lesdes cronicas e tem sido considerado como
determinante de doengas neurodegenerativas,
aterosclerose, diabetes tipo II e sarcopenia. In-
fecgdes subclinicas, acimulo de tecido adiposo
e tabagismo contribuem para a manutencéo do
processo inflamatério cronico'2

A demonstragéo recente de polimorfismos
em genes envolvidos com mediadores inflama-
torios sugere que uma maior ou menor indug¢éo
na produgéo tanto de citocinas pré quanto de
anti-inflamatorias podem realmente afetar
a expectativa de vida de cada individuo pela
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influéncia no tipo de resposta contra os mais
diversos agentes agressores”. Assim, uma hipé-
tese plausivel é que individuos geneticamente
predispostos a uma resposta inflamatdria de
baixa intensidade, sobrevivam por mais tem-
po, enquanto aqueles que apresentam longos
periodos de ativagdo imunoldgica constante
tenham menor expectativa de vida pelo aco-
metimento de doengas relacionadas com o
envelhecimento.

Nesse cendrio, TNF-a, IL-6 e IFN-y des-
pontam como citocinas implicadas com o pro-
cesso de doengas cronicas degenerativas, e com
um potencial valor preditivo para morbidades.
No tocante a IL-6, conhecida como a citocina
dos gerontologistas, seus niveis altos aparecem
como um fator predisponente a incapacidade
funcional e mortalidade, comparavel a prote-
ina C-reativa. Mais recentemente, a elevagdo
do receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra) foi
associada com mortalidade em um grupo de
idosos'.

Em trabalho recente, foi demonstrado
que secrecdo aumentada TNF-a e IFN-y esta
correlacionada com a imunopatogénese da
doenga de Alzheimer, por induzir aumento
na produgdo do peptideo p-amiloide e, con-
sequentemente, neurodegeneracao®. Ainda
a respeito do TNF-a, o aumento da secregdo
dessa citocina em idosos induz a produgio
de autoanticorpos, e ¢ indicativo de processo
inflamatoério ligado a doencas relacionadas
com o envelhecimento, como por exemplo
aterosclerose, fibrose e deméncia’. Cabe
lembrar ainda que niveis altos de mediadores
inflamatorios na circulagio induzem mudangas
de comportamento e mal-estar associados com
a enfermidade, como apatia, fadiga e anorexia.

O conhecimento acerca dos fatores que
aceleram a imunosenescéncia levou a criagdo,
ainda na década de 90, de um “fenétipo de
risco imunoldgico” que leva em consideragdo
alguns fatores, como a soropositividade para
CMYV, a diminui¢do de resposta proliferativa
a mitégenos e inversdo da relagao CD4/CDS8.
Varios estudos subsequentes adicionaram



novos parametros aos anteriormente citados,
destacando-se mais uma vez a presenca de
niveis séricos elevados de TNF-a e IL-62>°.

RESPOSTA A VACINACAO EM
IDOSOS

E crescente o numero de evidéncias su-
gestivas de que um programa de imunizagdo
adequado, principalmente contra influenza, in-
fecgdes pneumococcicas e tétano-difteria possa
proteger um numero consideravel de idosos.
Trabalho de Kovaiou e colaboradores relatou
que aproximadamente um milhao de ébitos sdo
evitados por ano a partir de vacinagdo contra
microorganismos infecciosos.

Entretanto, estudos com grupos de idosos
vacinados contra influenza apontaram dimi-
nuicio em até 50% na protegao contra a doenca
quando comparados com individuos jovens e
adultos, redugdo esta caracterizada in vivo por
um menor numero de anticorpos séricos e in
vitro pela baixa proliferacdo de linfécitos T
apds a imunizagao®.

A redugdo da eficicia da vacinagdo em
idosos tem sido atribuida a varios fatores tais
como a diminui¢do da capacidade fagocitica
de neutrofilos e macréfagos e redugio do na-
mero de células de Langerhans na epiderme.
Além disso, o estimulo cronico persistente do
inflammaging compromete a capacidade do
organismo idoso de reconhecer tanto patd-
genos quanto vacinas como “sinais de perigo”
%. Pode ser que a infec¢do latente por CMV
comumente observada no envelhecimento
module negativamente, pelo menos em parte,
o efeito protetor das vacinas.

BACKGROUND GENETICO E
FATORES ANTI-IMUNOSENESCENCIA

O melhor entendimento das bases genéti-
cas da imunosenescéncia, a partir da identifica-
¢do de novos genes candidatos associados com
o sistema imune e susceptibilidade a doencas
relacionadas com o envelhecimento, permitira

futuras intervengoes voltadas para a prevengdo

dessas doencas. Varios estudos vem sendo de-
senvolvidos em modelos animais, mostrando
que polimorfismos em genes relacionados
com resposta imune aparecem ao longo do
ciclo da vida, tendo como consequéncia o
declinio dessas respostas. Recentemente, foi
mostrado que inje¢des intraperitoniais de LPS
em camundongos levaram a ativagdo de 500
genes em macrofagos, porém ocorreu uma
variacao de aproximadamente 150 genes entre
animais jovens e velhos’. Nesse aspecto, estudos
longitudinais com grupos de seres humanos
sauddveis que apresentam faixa etdria muito
alta, e comumente denominados “centendrios”,
tornaram-se atraentes. Os centendrios sdo
capazes de neutralizar os efeitos das respostas
inflamatdrias relacionadas com doencas croni-
co-degenerativas proprias do envelhecimento
pela agdo de citocinas anti-inflamatérias, como
Interleucina-10 (IL-10) e TGF-B1, sem contudo
alterar a imunidade contra agentes infeccio-
sos*’. Com efeito, os recentes trabalhos no
campo da biogerontologia permitem afirmar
que nesses individuos o background genético
peculiar é responsavel pelo retardamento da
imunossenescéncia.

Um grande nimero de estudos vem
evidenciando que fatores nutricionais desem-
penham importante papel na resposta imune
tanto de individuos imunocompetentes quanto
de portadores de imunodeficiéncias. Ja foi de-
monstrado que a deficiéncia de zinco impede
a translocagdo do fator de transcricdo NF-kB
cuja ativagdo e expressdo sdo criticas para
a produgdo de citocinas pré-inflamatorias.
Idosos costumam apresentar caréncia de pro-
teinas, geralmente acompanhada de deficiéncia
de zinco. A queda nos niveis de zinco nesses
individuos foi associada a baixas respostas a
vacinagdo contra difteria e influenza, assim
como a patogénese da doenca de Alzheimer®.
Além dos fatores nutricionais, exercicios fisicos
regulares de forca sdo fatores frequentemente
associados com aumento da imunidade em
idosos. Dentre os efeitos relatados, destaca-

se 0 aumento na produgido de anticorpos em
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resposta a vacinagao'®. Assim, o incremento de
programas de atividade fisica pode resultar na
melhoria da saude de populagdes geriatricas.

CoNcCLUSAO

Tomados em conjunto, os dados anali-
sados aqui sugerem que a imunosenescéncia
¢ secundaria a declinio hormonal, stress e
estimulo antigénico persistente. Porém, a mu-
danga do repertério imunolégico relacionada
com a idade, especialmente a diminui¢do de
linfécitos T virgens e o aumento de clones
efetores de memoria, parece ser compensada
por uma adaptagio na defesa inespecifica, di-
recionando o sistema imune a efetuar somente
respostas potencialmente menos inflamatdrias.
Em outras palavras, a imunidade nos idosos
depende diretamente do equilibrio entre os
efeitos benéficos e maléficos das respostas
inflamatorias. E, finalmente, a intensidade das
inflamacdes ocorridas ao longo da vida parece
ser determinante para a homeostase da imu-

nossenescéncia.
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ABSTRACT

All the accumulated knowledge about
the ageassociated changes in the immune sys-
tem suggests an inverse relationship between
immunological status, responses to vaccines,
health and lifespan, with a significant clinical
impact on the elderly population. The main
immunological changes relating to aging result
from the thymic involution and from the mo-
dulation of leucocitary populations, probably
due to some altered immune response against
pathogens. Yet relevant in almost all the patho-
logies in elderly persons, it is undeniable that
immunosenescence’s effects are still more accute
in the field of infectious diseases, increasing
the individuals” susceptibility to them and still
aggravating morbidity and mortality in this part
of the population, in comparison with the youn-
ger. As a result of a better understanding about
the mechanisms of acceleration of the immune
system’s disfunctions in elderly, therapeutic in-
terventions will be likely to avoid or, at least, to
postpone age-related diseases, contributing still
more for the improvement of life’s expectation
and standard in this population. Therefore, this
review aims at a brief survey of the relevant
aspects of the nature of markers of immuno-
senescence and also at a reflection about their

utility as a predictor factor of human lifespan.
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