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Resumo Abstract

Objetivo: Revisar as principais alteragdes do sistema imunoldgico
que ocorrem com o envelhecimento.

Fontes dos dados: O método adotado foi a revisdo narrativa da
literatura. Foram analisados 33 artigos originais e de revisdo indexados nos
bancos de dados MEDLINE e LILACS de janeiro de 2000 a junho 2012.

Sintese dos dados: A imunossenescéncia é definida como um
estado de fungdo imunoldgica desregulada, nos idosos, que contribui
para o aumento da suscetibilidade a infecgGes, cancer e autoimunida-
de, e redugdo da resposta vacinal. O processo de envelhecimento afeta
ambos os ramos da imunidade, embora a imunidade inata parega estar
mais bem preservada. A capacidade de renovagao das células do sistema
imunoldgico, a partir das células-tronco hematopoéticas, diminui com a
idade. As alteragbes nos precursores dos linfécitos B levam a diminuicdo
do nuimero de células maduras que deixam a medula 6ssea, enquanto
a involugdo timica leva a alteragBes substanciais no compartimento de
células T. Aimunossenescéncia caracteriza-se por um estado inflamatdrio
crénico, denominado "inflamm-aging". Algumas associagées entre infeccdo
cronica virais e o envelhecimento sdo descritas, como por exemplo, a
infeccdo cronica pelo CMV. A persisténcia viral no hospedeiro imuno-
competente modula o sistema imunoldgico e dados cientificos mostram
que a infecgdo pelo CMV pode acelerar o envelhecimento do sistema
imunoldgico e levar a inflamagdo cronica subclinica.

Conclusdes: E importante considerar que todo individuo acima de
60 anos tem seu sistema imunoldgico sob suspeita e deve ser tratado
de modo a minimizar as intervengdes que possam comprometer ainda
mais as fungdes efetoras/reguladoras da resposta imune.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012;35(5):169-76: Imunidade
inata, imunidade adaptativa, citomegalovirus, inflamag&o, imunosse-
nescéncia.

Introducéo

0O envelhecimento, antes considerado um acontecimento
raro, hoje faz parte da realidade da maioria das sociedades. O
mundo esta envelhecendo. No Brasil, estima-se que existam,
atualmente, cerca de 17,6 milhdes de idosos!.

Objective: To review the main changes of the immune system that
occur with aging.

Sources: The research method adopted was the narrative review of
literature. A total of 33 original and review articles indexed in MEDLINE
and LILACS from January 2000 to June 2012 were analysed.

Data summary: The immunosenescence is defined as a state of
dysregulated immune function in elderly, which contributes to increased
susceptibility to infections, cancer and autoimmunity, and poor vaccine
response. The aging process affects both arms of the immune system,
however, innate immunity appears to be better preserved. The renewal
capacity of immune cells, from hematopoietic stem cells decreases with
age. Changes in the precursors of B lymphocytes lead to a decrease in the
number of mature B cells leaving the bone marrow while thymicinvolution
related to aging leads to substantial changes in the T cell compartment.
Immunosenescence is characterized by a chronic inflammatory state,
known as “Inflamm-aging.” Some association between chronic infection
with virus and aging are reported in the literature, for example, chronic
infection with CMV. The viral persistence in immunocompetent host
modulates the immune system and scientific data show that chronic
infection with CMV may accelerate the aging of the immune system and
lead to subclinical chronic inflammation.

Conclusions: It is important to consider that all individuals over
age 60 have their immune system under suspicion and must be treated
to minimize interventions that might further compromise the effector
functions/ regulating of immune response.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2012;35(5):169-76: Innate
immunity, adaptative immunity, cytomegalovirus, inflamm-ageing,
immunosenescence.

O envelhecimento pode ser compreendido como um pro-
cesso natural, de diminuigdo progressiva da reserva funcional
do organismo - senescéncia - que, em condigdes normais,
provoca apenas limitagcdes. No entanto, condicdes de so-
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brecarga, como por exemplo, doengas, acidentes e estresse
emocional podem ocasionar uma condicdo patoldgica que
requeira assisténcia - senilidade. Cabe ressaltar que certas
alteracbes decorrentes do processo de senescéncia podem
ter seus efeitos minimizados pela assimilagdo de um estilo
de vida mais ativo!.

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define pessoa
idosa como aquela de 60 anos de idade ou mais, para os
paises em desenvolvimento?2:3. Na populagdo idosa brasileira,
57% sdo mulheres e 43% homens2.

Durante o século XX, a expectativa de vida ao nascimento
aumentou cerca de 30 anos nos paises desenvolvidos, inicial-
mente devido a redugdo nas mortalidades infantil e materna
e, posteriormente, ao declinio na mortalidade de individuos
na meia-idade e nos idosos. No entanto, a ascensédo rapida do
nimero de idosos vem sendo acompanhada por um aumento
do nimero de doencas cronicas relacionadas a idade, pois
os idosos sdo menos resistentes as agressdes ambientais e
patoldgicas, assim como as infecgdes nosocomiais ou ad-
quiridas na comunidade do que os jovens*®. A expectativa
de vida em 1940 era de 40,5 anos; em 2008, de 73 anos;
e em 2050 sera de 81,3 anos, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A principal fungdo do sistema imunoldgico é a de comba-
ter os agentes infecciosos e eliminar células malignas. Esta
tarefa desafiadora é efetuada por dois mecanismos de defesa
queinteragem intimamente, definidos como imunidade inata
e imunidade adaptativa®. O sistema imunoldgico constitui
um sistema dinamico altamente dependente do poder de
regeneracdo das células precursoras hematopoiéticas e cuja
homeostase sofre ameagas constantes®.

Alteracdes progressivas ocorrem com a idade, atingindo
em particular a imunidade adaptativa, que é regida por me-
canismos complexos que pressionam o sistema imunoldgico
para a procura do equilibrio entre a manutengdo da homeos-
tase e a adaptacao as agressdes externas. O envelhecimento
imunoldgico, portanto, abrange tanto a experiéncia, adquirida
pelo contato com diversos antigenos, assim como o armaze-
namento, mantido pela memdria imunoldgica. Consequen-
temente, a principal manifestacao clinica do envelhecimento
imunoldgico é o aumento da susceptibilidade as infecgGes,
sejam elas novas, crbnicas ou latentes®.

Denomina-se imunossenescéncia o envelhecimento
imunoldgico que estad associado ao progressivo declinio da
fungdo imunoldgica e consequente aumento da suscetibilidade
a infecgBes, doengas autoimunes e cancer, além de redugdo
daresposta vacinal. Esse declinio estd associado as alteragoes
que podem ocorrer em qualquer etapa do desenvolvimento
da resposta imune. Trata-se de um processo complexo mul-
tifatorial que envolve vérias reorganizagées e mudangas no
desenvolvimento regulatério, além de mudancas nas fungées
efetoras do sistema imunoldgico, caracterizado por ser mais
do que simplesmente um declinio unidirecional de todas as
fungBes*10-12 (Figura 1).

A imunossenescéncia afeta diferentes tipos celulares na
medula dssea, o timo, os linfécitos maduros presentes no
sangue periférico e nos 6rgdos linfoides secundarios, além
dos elementos do sistema imunoldgico inato. Este consiste
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principalmente de mondcitos, células natural killer (NK),
e células dendriticas (DCs), enquanto o adaptativo é re-
presentado por linfocitos B e T. Geralmente, o processo de
envelhecimento afeta ambos os ramos do sistema imunolé-
gico. No entanto, a imunidade inata parece estar mais bem
preservada, enquanto as alteragdes na imunidade adaptativa
sdo mais gravestl,

De fato, o envelhecimento é acompanhado por um estado
de inflamacgdo crénica de baixo grau (inflamm-aging), de-
monstrado pelo aumento em duas a quatro vezes dos niveis
séricos de mediadores inflamatdrios que sdo considerados
marcadores preditivos da mortalidade, independentemente
da morbidade pré-existente>.

[ Producgao timica ]

— Sinalizagao negativa

Sinalizacao da
——> TCR/CD28

membrana celular

[ Histoéria imunoldgica
Estimulos crénicos:

virus
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inata/adaptativa
Exaustao imunoldgica
Inflamm-aging

Alteracgoes imunolégicas
relacionadas a idade
1

Imunovigilancia
comprometida

Modificado de Fulop T, et al.32

Figura 1 - Imunovigilancia comprometida no envelhecimento

Métodos

Revisdo narrativa na qual os artigos foram selecionados
através da pesquisa MedLine e LILACS utilizando-se a palavra
Immunosenescence no periodo de 2000 a 2012. Aproxima-
damente 40% deles constituem artigos de revisdo, sendo
selecionados aqueles com estudos na area de Imunologia
geral, basica e clinica. Foram excluidos os artigos com foco
especificamente sobre doencas na imunossenescéncia.

Além desta pesquisa, foram coletados dados epidemio-
I6gicos no site do Ministério da Saude do Governo Federal
do Brasil (portalsaude.saude.gov.br)2.

Discussao

Alteracdes do compartimento de células-tronco
hematopoiéticas e células progenitoras linfoides

As células do sistema imunoldgico sdo derivadas das
células-tronco hematopoiéticas (HSCs) que proliferam e
originam as linhagens linfoide e mieloide!3. A capacidade
geral para renovagdo dessas células-tronco, assim como a
quantidade total de tecido hematopoiético na medula dssea,
diminuem com a idadell.
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As alteracdes dos nichos e na produgdo hormonal po-
dem influenciar a autorrenovagao e os compartimentos das
linhagens das células-tronco hematopoiéticas. A habilidade
destas células-tronco proliferarem se correlaciona inver-
samente com a idade, possivelmente como resultado do
encurtamento da telomerase. As alteracGes relacionadas a
idade ndo afetam os progenitores eritroides e mieloides!?.
Com o envelhecimento, existe um desvio para progenitores
mieloides a custa de progenitores linfoides!3.

Alteracdes na imunidade inata

O sistema imunoldgico é uma rede complexa e integrada
de células e drgdos linfoides, consistindo-se de dois compo-
nentes que interagem e atuam em conjunto para combater
os patdgenos. O sistema imunoldgico inato, em contato com
os patdgenos, atua de maneira rapida e ndo-especifica. Em
contraste, a atividade do sistema imunoldgico adaptativo é
mais tardia, embora apresentando a vantagem da especifi-
cidade e da memdria de longa duragéol4.

E importante notar que ambas as respostas imunes,
inata e adaptativa, mostram alteragdes relacionadas a idade
que parecem ser cruciais para o envelhecimento saudavel
e a sobrevidals.

O sistema imunoldgico inato é composto de uma rede de
células incluindo neutroéfilos, células (NK) e natural killer T
(NKT), fagdcitos e DCs. Estas células medeiam as interagGes
precoces contra os patégenos!3. A imunossenescéncia da
resposta inata apresenta uma complexidade consideravel,
havendo evidéncias cumulativas de que as alteragdes decor-
rentes do envelhecimento dos seus componentes constituam
a base da suscetibilidade aumentada dos idosos a doengas
infecciosas!3:15 (Tabela 1).
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As células polimorfonucleares (PMNs) neutrofilicas sdo as
pecas-chave do sistema imunoldgico inatol6. Os neutrdfilos
constituem a defesa imune primaria contra infeccGes por
bactérias e fungos, desenvolvendo mecanismos microbicidas
que incluem a geragdo de espécies reativas de oxigénio e
de nitrogénio, além da liberagdo de enzimas proteoliticas
e peptideos microbicidas dos grénulos citoplasmaticos pre-
sentes nestas células!3.

Varias etapas da resposta dos PMNs sdo afetadas pelo
envelhecimento humano normal, incluindo as fungdes tra-
dicionais de fagocitose e burst oxidativo. Estas alteragoes
resultam ndo somente na redugdo da capacidade de eliminar
bactérias e fungos, como também inibem a interacdo entre
PMNs e a resposta imune adaptatival®.

N&o existe uma reducdo do nimero dos neutréfilos com
o envelhecimento e nem tao pouco a perda da capacidade
de resposta com neutrofilia frente a uma infecgdo!3. Em
contraste, com o envelhecimento os neutréfilos humanos
demonstram uma reducdo da sua atividade, apresentando
alteragdo na maioria das etapas da sua fungdao microbicida.
Neste contexto, a quimiotaxia estd reduzida nos idosos,
sendo que esta alteragdo pode afetar o tempo dispensado
pelo neutrdfilo para alcancar o sitio de infecgéo, facilitando
assim a divisdo e proliferagdo bacterianal3. Estes dados estdo
de acordo com observacgdes de que os neutrofilos que enve-
Ihecem in vitro mostram reducdo da fagocitose e da geracéo
de superéxidos antes de entrar em apoptosel3.

As células NK compreendem cerca de 5-20% das cé-
lulas mononucleares no sangue periférico e bago, sendo
identificadas pela expressdao de CD56 e CD16 (FCyRIII) na
auséncia de CD3. Existem dois subtipos distintos de células
NK caracterizados pela densidade de expressdao de CD56.

Tabela 1 - Alteragdes relacionadas ao envelhecimento na imunidade inata

Populagéo celular

Alteracdo com o envelhecimento

Neutrdéfilos

Células dendriticas

Macréfagos

Células NK

Células NKT

| oxigénio reativo
1 apoptose

| estimulo de LB
| DC plasmocitoide

| oxigénio reativo

| nitrogénio reativo intermediario
T PgE,

l 16

1 nGmero de NK
| atividade antitumoral

1 numero de NKT

LB = linfocito B, DC = célula dendritica, NK = célula natural killer, NKT = célula natural killer T.

Adaptado de Plackett J, et al.18,
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Mais de 90% das células NK pertencem ao subtipo CD56dim,
com baixa expressao de CD56 e alta expressdo de CD16 e
tém como principal fungdo a citotoxicidade natural. A outra
subpopulacdo é caracterizada por alta expressao de CD56
e expressdo baixa ou negativa de CD16 e por isso é cha-
mada de CD56Pright e é a maior responsavel pela produgéo
de citocinas!”.

Os numeros absolutos de células NK aumentam com a
idade, refletindo um aumento nas células CD569™ (e menor
de CD56bright), Entretanto, as quimiocinas como RANTES,
MIP-10 e IL-8 produzidas pela célula NK ativada estdo di-
minuidas?3.

Em particular, a alta citotoxicidade das células NK esta
associada ao envelhecimento saudavel e a longevidade,
enquanto a baixa citotoxicidade é encontrada em asso-
ciacdo com aumento de morbidade e mortalidade. Outras
fungBes das células NK, como a secrecdo de quimiocinas ou
interferon-gama (IFN-y) em resposta ao IL-2, estdo também
diminuidas nos idosos!>:18,

Os mondcitos originam-se dos progenitores das células-
tronco mieloides e se diferenciam em DCs e macrofagos com
fungdes especializadas conforme o tecido em que estejam
localizados19:20,

Os mondécitos representam um componente movel
da resposta imune inata, localizados no bago e san-
gue periférico, que respondem ao estimulo inflamatorio
diferenciando-se nas células apresentadoras de antigenos,
como macréfagos e DCs. O numero absoluto de mondcitos
aumenta com a idade, contrastando com a diminuicdo da
funcdo dos macrofagos, particularmente no contexto da
ativacdo de receptores toll-like (TLRs)!3.

Até o momento, 13 TLRs diferentes foram identificados
nos mamiferos, sendo que destes 10 sdo funcionais nos
humanos!3. O reconhecimento dos componentes microbia-
nos pelos TLRs ativa as vias de transdugdo de sinais nas
células e culmina na elaboragdo de resposta de citocinas
pré-inflamatodrias e ativagdo de IFN tipo I que, por sua vez,
moldam a resposta imune adaptatival3.

Em geral, os estudos mostram que parece existir uma
desregulacdo associada a idade na funcdo de TLRs, que re-
sulta em ativagdo inapropriada e diminuigdo da sinalizagdo
celular. A associagdo entre estas alteragdes e o risco e o
progndstico de doengas infecciosas e a resposta a vacinagado
ainda é objeto de controvérsia.

Os estudos proporcionam evidéncias para ambos, au-
mento e diminuicdo da resposta imune, no contexto da
imunossenescéncia. As razbes para esta discrepancia, em
parte, podem refletir métodos experimentais diferentes e
heterogeneidade das populagbes estudadas!3.

As DCs sdo as principais células apresentadoras de an-
tigenos da resposta imune e sdo responsaveis pelo inicio da
resposta imune adaptativa?l. Com a habilidade de interagir
com os linfécitos T e B e sua localizacdo difusa, elas sdo um
componente vital do sistema imunoldgico inato. As DCs foli-
culares sdo essenciais para a formagdo de células produtoras
de anticorpos nos centros germinativos dos 6rgédos linfoides
secundarios e na subsequente geracdo de anticorpos!s.
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As DCs mantém a capacidade de apresentagdo anti-
génica durante o envelhecimento saudavel, embora em
idosos doentes mostrem alteragdes na expressao de mo-
léculas coestimulatoérias>. Além disso, o envelhecimento
estad associado a redugdo no numero de DCs derivadas de
precursores mieloides, que tém um fenotipo mais maduro
e uma diminuigdo na habilidade de produzir IL-12 com a
idade?!. A diminuigdo no fator de crescimento GM-CSF nos
idosos poderia resultar em menor proliferacdo de DCs!8.
Outras fungdes, como macropinocitose, endocitose, resposta
a quimiocinas e secrecdo de citocinas estdo diminuidas,
provavelmente como consequéncia da diminuicdo da ati-
vacdo celular via quinase-fosfoinositide-321.

O processo de envelhecimento é controlado por uma
variedade de fungGes de defesa contra situagdes de estres-
se, que agem como um mecanismo antienvelhecimento.
Os fatores de estresse sdao diversos e incluem diferentes
agentes: fisicos (radiagdo ultravioleta), quimicos (produtos
do metabolismo, como radicais livres de oxigénio) e biold-
gicos (virus e bactérias). A eficiéncia deste mecanismo de
defesa, que inclui enzimas de reparo de DNA, antioxidantes,
proteinas de choque térmico e outras proteinas do estresse,
é geneticamente controlada?2. A reducdo na capacidade
de defesa contra estes fatores de estresse e o aumento
progressivo concomitante no status inflamatdrio contribuem
para um estimulo continuo do sistema imunoldgico, sendo
denominado de inflamm-aging, que € a principal caracte-
ristica do processo de envelhecimento?2.

Alteracdes na imunidade adaptativa

A atividade do sistema imunoldgico adaptativo esta rela-
cionada a resposta imune mediada por anticorpos produzidos
pelos linfécitos B e por células (linfécitos T).

Os linfécitos B sdo gerados na medula 6ssea na auséncia
de antigeno especifico. Seu desenvolvimento é regulado
fortemente por sinais orquestrados de receptores de ci-
tocinas, receptor de célula pré-B e receptor de LB (BCR).
A sinalizacdo por citocinas, como a interleucina (IL)-7, é
essencial nesta fase de passagem dos progenitores linfo-
citicos para linfécitos?3. Os compartimentos dos LBs e LTs
também sdo afetados pelo envelhecimento (Tabela 2).

Em relagdao aos LBs, a qualidade da resposta dos anti-
corpos é substancialmente prejudicada. Até recentemente,
a causa mais provavel de faléncia dos LBs era considerada
a falta de auxilio pelas células T, durante um mecanismo
T-dependente. A involugdo do timo é bem conhecida junta-
mente com o declinio funcional das células T com a idade.
No entanto, existem fungGes T-independentes das células B,
tais como as respostas a polissacarideos que sdo cruciais para
protecdo antimicrobiana, que também parecem se alterar
com o envelhecimento?4.

Com o envelhecimento, as células do estroma da medula
O0ssea tém uma reducdo de sua capacidade de manter a
expansdo de LBs devido a diminuigdo da produgdo de IL-7.
Como consequéncia, ocorre reducdo da recombinagdo V-DJ
do gene das imunoglobulinas com bloqueio da passagem
de linfocito pré-B para pré-B2s,
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Tabela 2 - Alteragdes relacionadas ao envelhecimento na imunidade adquirida

Tipo celular Aumento

Diminuicéo

Linfocito T Células de memdria e efetoras
Expansdo de clones de células efetoras
Citocinas pré-inflamatorias

Linfécito B Autoanticorpos

LT naive
Diversidade de repertorio
Expressdo de moléculas coestimulatérias (CD28, CD27, CD40L)

Geragdo de precursores

LB naive

Diversidade de repertério

Expressdo de moléculas coestimulatérias (CD27, CD40)
Afinidade de anticorpo

Mudanga de isotipo

LT = linfocito T, LB = linfocito B.
Adaptado de Weiskopf D, et al.1t.

Os LBs de idosos sdo estimulados menos eficazmente
pelas células dendriticas foliculares do que os LBs dos jo-
vens, sugerindo uma perda da sua fungdo, como resultado
da diminuicdo de expressdo de moléculas coestimulatorias,
como CD40 ou CD27 (LT CD4*+ expressa menos CD40L e
produz menos IL-2)26,

Nos idosos observa-se alteragdes quanto ao nimero e
ao repertodrio dos linfécitos B. A diminuigdo nos niveis de
IgM e IgD na superficie celular sugere uma mudanga do
compartimento de LB naive (CD27-) para o compartimento
de LB de memoria (CD27+)24,

A perda de LBs naive representa a marca da imunosse-
nescéncia. A qualidade da reposta imune humoral vai decli-
nando progressivamente caracterizando-se por respostas de
anticorpos reduzidas, diminuicdo da producdo de anticorpos
de alta afinidade e, consequentemente, por um aumento
significante de anergia no idoso?5.

Os progenitores de LBs sofrem maturacgao e diferenciagao
nos tecidos linfoides secundarios, como bago e linfonodos.
Estes 6rgdos proporcionam uma estrutura altamente orga-
nizada para que LTs e LBs interajam entre si e com células
apresentadoras de antigenos!>. Nos idosos, a redugdo da
celularidade de linfocitos no cértex, o encolhimento dos
centros germinativos e o aumento paralelo do tecido adiposo
nos tecidos linfoides secundarios indicam uma diminuigdo
na habilidade de proporcionar o ambiente préprio para que
ocorram as reagdes imunes. Isto resulta na perda de LBs
naive e aumento dos LBs de memdria, comprometendo a
capacidade de resposta a novos antigenos?>.

As células de memoéria produzidas precocemente na vida
se mantém normais. De fato, as células B de memadria podem
ser mantidas por um longo periodo de tempo23. O envelheci-
mento esta associado ao desvio do perfil de citocinas de Thl
para Th2 em resposta ao estimulo imunoldgico. A superpro-
ducdo de citocinas Th2 poderia aumentar a incidéncia das
doencgas autoimunes mediadas por LBs devido ao aumento
da producdo de anticorpos autorreativos. A porcentagem de

LBs foliculares naive declina e os LB de memoria maduros
com vida longa aumentam incluindo os subtipos poli ou
autorreativos?2s.

A maturagdo e a produgao de LTs ocorrem no timo.
No cortex ocorre o desenvolvimento dos LTs maduros a
partir dos LTs imaturos, sob influéncia de diversos fatores
de crescimento, como por exemplo, a IL-7. A medula ti-
mica ndo é um sitio de maturagdo, sendo que durante a
diferenciacdo os LTs migram do coértex para a medula a
partir de onde partem para a periferial®. A morfologia e o
tamanho do timo se alteram dinamicamente, iniciando-se
durante ou apds a puberdade e se tornam quase completas
ao final da sexta década de vidall.28, com perda progres-
siva e involugdo e substituicdo por espago perivascular e
proliferagdo de adipdcitos?®.

As alteragGes complexas que ocorrem no sistema imu-
noldgico dos idosos sdo devidas a eventos intrinsecos, como
a diminuicdo no tamanho e fungdo do timo e extrinsecos,
como os fatores ambientais, principalmente a exposicao a
varios patégenos ao longo da vida. Os efeitos combinados
destes fatores intrinsecos e extrinsecos levam as principais
alteragbes na fungdo imune com o envelhecimento, que
estdo implicadas nos efeitos deletérios dos patdgenos e
no desenvolvimento de cancer nos idosos!4.

Interessantemente, embora nao exista uma diminuicao
do numero total de linfécitos, a representagdo proporcional
das varias populacbes celulares, particularmente no com-
partimento de LTs, estd muito alterada. A populagdo de LTs
naive que deixam o timo declina progressivamente com o
envelhecimento, enquanto a proporgdo dos varios tipos de
LTs de memdria aumenta. No pool de LTs de memoria, existe
uma alteragdo notavel do fendtipo e da fungdo da populagéo
CD8* com proporgGes aumentadas de células com caracteris-
ticas de senescéncia replicativa (relacionada a telomerase)!4.
Neste contexto, o encurtamento dos teldmeros devido a
diminuicdo da telomerase parece ser o reldgio molecular do
envelhecimento?8:
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Estudos mostraram que a contagem absoluta de células
CD4+* e CD8* sofre declinio, principalmente devido a perda
de LTs naive, e que as expansdes oligoclonais, principal-
mente as relacionadas aos linfécitos T CD8+ de memoria,
emergem®.

Os linfécitos T humanos sdo capazes de sofrer um nimero
limitado de replicagdes, apds o qual eles cessam a divisdo,
alcancando um estado terminal que é a senescéncia replicativa.
E importante notar que este estagio ndo implica em perda de
viabilidade celular. No caso de linfocitos CD8*, a senescéncia
replicativa estd associada a resisténcia a apoptose, ou seja,
pelo aumento da expressao de proteinas antiapoptoéticas e
consequente diminuicdo da morte celulart4,

Um efeito proeminente que acompanha o envelhecimento
€ a alteragdo no padrdo de produgdo de citocinas. A secre-
cdo de citocinas pelos LTs é essencial para a comunicagao
célula-célula e a fungdo imune eficientel4. Linfécitos T em
cultura in vitro apresentam maior produgdo de duas citocinas
pro-inflamatorias, TNF-o. and IL-6, que aumenta progressi-
vamente a medida que as células atingem a imunossenes-
céncia, sendo que estas duas citocinas estdo associadas a
fragilidade no idoso. Uma segunda alteragdo importante é
a diminuigdo da secregdo da citocina anti-viral IFN-y pelas
células CD8+, que estad envolvida com a fungdo citotdxica
dessa populagdo celulart4,

Uma das alteragdes mais significantes associadas a se-
nescéncia replicativa de LTs, em cultura de células, é a perda
completa e irreversivel da expressdo da principal molécula
de sinalizagdo, o CD28. Este correceptor estimulatorio é um
componente integrante da sinapse imunobioldgica e esta en-
volvido numa variedade de fungdes do LT, incluindo ativagao,
proliferacdo e estabilizacdo dos niveis de RNA mensageiro de
varias citocinas!4. As moléculas CD28 estdo expressas em
mais de 90% dos linfocitos TCD4+ e em 50% dos linfdcitos
TCD8* em humanos?®.

A auséncia de expressdo de CD28 ndo é acompanhada
da diminuicdo de marcadores de superficie de LT especifico,
de memoéria e de adesdo celular. Esta caracteristica impor-
tante de expansédo progressiva de células CD28- de ambas
as populagdes, CD4+ e CD8*, alcanga um pico no individuo
extremamente idoso2°. Em paralelo com a perda da expres-
sdo de CD28, os linfocitos TCD8+ perdem a habilidade para
ativar a telomerase. A perda da atividade de telomerase em
paralelo com a perda de expressdo de CD28 sugere uma
possivel ligacdo entre CD28 e a ativacdao daquela enzima,
que leva a um encurtamento progressivo do teldmetro e
diminuigdo da divisdo celulart4.

A perda de uma clara demarcagdo morfoldgica entre
0 cortex e a medula, ao lado da uma expressdo reduzida
de moléculas MHC classe II, constituem caracteristicas
adicionais de senescéncia do timo8. Embora a involugdo
timica acelere o envelhecimento imunoldgico, ndo constitui
um marcador tipico da imunossenescéncia, uma vez que
o timo ndo serd mais necessario quando o compartimento
periférico de linfécitos T estiver semeado por células T
naive®.

A involugdo timica pode também levar a diminuigdo da
liberacdo de linfocitos T regulatérios (Treg). A supressao de
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Treg aparece apds os 50 anos de idade e pode contribuir
para fendmenos relacionados ao envelhecimento, como o
aumento da inflamacdo e da autoimunidade!?.

Para avaliar a funcdo de células T CD8* foram estudadas
as subpopulacdes de CD8* naive, de memdria e efetoras
em individuos entre 25 e 100 anos?®. Em particular, os
autores mostraram que as células produtoras de citocinas
tipo I (IL-2, IFN-y, TNF-ot) aumentaram significantemente
com o envelhecimento nas subpopulagdes CD8*, enquanto
um aumento marcante de células produtoras de citocinas
do tipo II (IL-4, IL-6, IL-10) foi observado somente nas
células de memoria. Estas observagdes reforgam a hipétese
de que o envelhecimento esteja associado a um status proé-
inflamatorio crénico, caracterizado pelo aumento de citocinas
pro-inflamatoérias (IL-1, IL-6 e TNF-0.) e de fatores sollveis
de inflamagdo, como fatores associados a morbidade e a
mortalidade nos idosos?°.

Inflamacéao

Uma resposta inflamatoria é iniciada em resposta ao trau-
ma ou a infecgdo, através de um infiltrado celular localizado.
As células ativadas, como macréfagos e mondcitos, liberam
citocinas como TNF-o e IL-6 que atuam como mediadores
moleculares e sdo responsaveis pela progressdo para uma
resposta sistémica abrangendo multiplos érgdos3°.

Os leucécitos de individuos idosos produzem TNF-o, em
maior concentracdo, apos inducdo com lipopolissacarides
(LPS), quando comparados com os leucécitos de individuos
jovens3i,

Provavelmente, os idosos mantém um estado inflamatério
de baixo grau e uma das causas mais importantes para o
seu desenvolvimento seja a estimulagdo antigénica cronica.
A fonte de antigenos pode ser exégena, como com CMV, mas
incluindo também as bactérias e outros virus, ou endégena
como as macromoléculas pds-translacional-modificadas,
como o DNA ou as proteinas que podem ser modificadas
por oxidagdo e glicosilagdo. Tais moléculas alteradas podem
estimular a resposta imune inata, particularmente macré-
fagos via TLRs, contribuindo assim para manter este estado
pré-inflamatoério32,

Assim, um processo inflamatério crénico de baixo grau
acompanha o envelhecimento e este pode ser o custo para
a manutencgdo da vigilancia imunoldgica contra patdgenos
persistentes ou estressores endégenos, como células can-
cerosas32,

Exposicao antigénica crdonica: papel do
citomegalovirus humano

Os LTs sao essenciais para controle da replicagdo viral,
impedindo sua disseminacao e desencadeamento de doenca.
Existem numerosos patégenos humanos que persistem apds
a infeccdo primaria, mas a familia de patégenos que esta
mais ligada a expansdo de LTs nos idosos € a herpesviridae,
sendo os principais, herpes simples (HSV), Epstein-Barr
(EBV) e citomegalovirus (CMV)11.27,

O CMV é um herpes virus geneticamente estavel e
universal que infecta de 60 a 100% da populagdo humana
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e que estabelece uma longa permanéncia no hospedeiro.
As infecgOes primarias e a laténcia normalmente ocorrem
assintomaticamente em hospedeiros imunocompetentes.
Apesar da frequente reativagdo do CMV latente nos idosos,
muitos destes geralmente mantém uma imunovigilédncia ao
CMV g, portanto, ndo apresentam sintomas clinicos. A longa
persisténcia viral no hospedeiro imunocompetente modula
o sistema imunoldgico e dados cientificos mostram que a
infeccdo cronica por CMV pode acelerar o envelhecimento
do sistema imunoldgico e pode levar a niveis altos de
inflamagdo subclinica cronicall.27,

A constatagdo de que a infeccdo pelo CMV atua em
conjunto com a involugdo do timo para acelerar o enve-
lhecimento se apoia sobre provas reunidas acumuladas ao
longo dos ultimos anos (Figura 2). Uma das caracteristicas
mais marcantes do envelhecimento imunolégico é a mu-
dancga na distribuicdo dos subtipos de LTs com um declinio
na populagao de LT naive e um aumento nos LTs efetores.
Em particular, no compartimento CD8*, os LTs diferenciados
CD45RA* CD8*+ CD28" acumulam com a idade®.

Infecgéo crénica por CMV nos idosos
(sorologia IgG CMV vs deteccao de DNA CMV)

i
|

Citocinas Expansao Ativacao
clonal LT-cvm . :
cmv IL-10 especifica imunolégica
p mediada por MO
e mondcitos

Inflamagéao

crbnica
v v

Imunossenescéncia de LT ‘ Aterosclerose e
i outras doengas

A\ ¢ A\

Fragilidade, incapacibilidade e mortalidade

CMV = citomegalovirus, LT = linfécito T, M@ = macréfago.
Modificado de Leng S. JAGS 2011;59:2363-5.

Figura 2 - Hipdtese da associacdo da infecgdo cronica pelo CMV
e a imunossenescéncia de linfdcitos

Conclusobes

Nos idosos, muitas alteracdes em ambos os tipos de
imunidade, inata e adaptativa, tém sido descritas. Essas alte-
ragoes sao geralmente consideradas como uma deterioragao
da imunidade, que é denominada imunossenescéncia. Este
processo é caracterizado por um estado inflamatdrio cronico
(inflamm-aging)24:33. Além disso, a imunidade inata parece
estar mais bem preservada em relagdo a adaptativall.
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Assim, imunossenescéncia é responsavel pelo aumento
da suscetibilidade a doengas infecciosas, assim como pela
origem dos mecanismos bioldgicos responsaveis pelas
doencas inflamatdrias relacionadas a idade. Uma melhor
compreensdo da imunossenescéncia e o desenvolvimento
de novas estratégias para combaté-la sdo essenciais, ndo
apenas para estratégias antienvelhecimento com o obje-
tivo de rejuvenescimento, mas, mais importante, com o
objetivo de prolongar a vida saudavel pela prevengdo de
doencas infecciosas e, assim, melhorar a qualidade de vida
nos ultimos anos24.

Uma estratégia de prevengdo daimunossenescéncia seria
o estimulo direto ou a substituicdo dos timocitos e seus
precursores. As tentativas mais recentes visam melhorar e
reparar o microambiente timico, pois este compartimento
constitui o fator para a restauracdao da timopoiese eficaz.
Abordagens hormonais, tais como o uso de reguladores
positivos, como hormaonio de crescimento (GH) que influencia
o tamanho do timo, ou a remogdo de dérgdos reguladores
negativos através de bloqueio androgénico, tém mostrado
beneficios claros para acelerar a timopoiese nas investi-
gacbes pré-clinicass.
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