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RESUMO

O aumento da esperanca média de vida verificado nas Ultimas décadas
contribuiu para a problematica do envelhecimento populacional. Evidéncias atuais
apontam para alteracbes em grau variavel dos diferentes componentes do sistema
imune.

Verificou-se uma menor eficdcia na imunidade inata dos idosos devido a
alteracdes encontradas no numero e funcédo das suas células efetoras, designadamente os
neutrofilos, as células Natural Killer e as células dendriticas.

Na imunidade adquirida constataram-se também modificacfes da funcdo das
células B, mas ndo se verificaram alteracbes significativas no seu nimero com o
envelhecimento. As células T sdo particularmente afetadas pela imunossenescéncia e
identificaram-se adaptacGes no numero e funcdo das subpopulagdes mais estudadas.
Entre estas, as células T reguladoras sdao alvo particular de atencdo pois afiguram-se
como possiveis alvos terapéuticos para doencas tais como as neoplasicas.

A atrofia timica € um dos fatores considerados como promotores da senescéncia
das células T, pois contribui para a menor eficAcia da imunidade celular contra
antigénios, para a ocorréncia de fenémenos de autoimunidade e reducdo da populacdo
de células T naive.

As alteracbes decorrentes da imunossenescéncia podem explicar, em parte, 0
aumento da incidéncia de determinadas doencas relacionadas com a idade e a maior
susceptibilidade dos idosos a infecgdes, neoplasias, fendbmenos autoimunes e uma
menor respostaa vacinacao.

O melhor conhecimento dos processos de envelhecimento do sistema imune
podera permitir o desenvolvimentode métodos efetivos de prevencdo, abordagem e
terapéutica de doencas associadas a idade.

Nos ultimos anos foram desenvolvidas diversas estratégias de prevencdo ou
minimizacdodos efeitos da imunossenescéncia, no entanto a maioria ndo teve
aplicabilidade clinica significativa. Estas estratégias consistem na administracdo de
citocinas recombinantes, anticorpos monoclonais, métodos hormonais, antioxidantes,
assim como em modificacOes dietéticas e pratica regular de exercicio fisico, com a
finalidade de promover o envelhecimento saudavel e minimizar a morbimortalidade do

idoso.
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ABSTRACT

The increasing average life expectancy found in recent decades contributed to
the problem of the aging population. Current evidence points to changes in variable
degree of the different components of the immune system.

Innate immunity has become less effective in the elderly due to changes found in
the number and function of its effector cells, including neutrophils, natural killer cells
and dendritic cells.

In acquired immunity there were also found changes in the functionof B cells,
but there was not a significant change in their number with aging. T cells are
particularly affected by immunosenescence and adjustments were identified both in the
number and function of the most studied subpopulations. Among these, regulatory T
cells are given particular attention because they appear to be potential therapeutic
targets for diseases such as cancer.

Thymus atrophy is one factor considered as promotor of T cell senescence, as it
contributes to reduced efficacy of cellular immunity against antigens, to the occurrence
of autoimmune phenomena and to the reduction of the number of naive T cells.

It is thought that the changes arising from immunosenescence may partly explain
the increased incidence of certain age-related diseases and greater susceptibility to
infection, cancer, autoimmune phenomena and a lower response to vaccination.

The better understanding of the immune system aging processes may allow the
development of effective preventive methods and therapeutic approaches to age-related
diseases.

In recent years several strategies have been developed in order to prevent or
minimize the effects of immunosenescence, however most had no significant clinical
applicability. These consist in the administration of recombinant cytokines, monoclonal
antibodies, hormonal methods, antioxidants as well as dietary changes and regular
physical exercise, in order to promote healthy aging and minimize the morbidity and

mortality of the elderly.

Keywords: immune system, autoimmune phenomena, ageing, autoimmune diseases,

immunosenescence, Tregs, gerontology.
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LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ABC - Células B Associadas ao Envelhecimento

ADN - Acido Desoxirribonucleico

AID - Citidina Desaminase Induzida por Ativacao

APC - Células Apresentadoras de Antigénios

Bcl-2 -Linfoma de células B 2

BCR - Receptores de células B

Células NK - Células Natural killer

CMV -Citomegalovirus

CSR - Recombinacdo Class Switch

CTLA-4 - Antigénio-4 associado aos linfocitos T citotoxicos
EBV - Virus Epstein-Barr

FOXP3*- Forkhead Box Protein 3

GITR - Receptor do fator de Necrose Tumoral Induzido por Glicocorticoides
GM-CSF - Fator Estimulador de Coldnias de Mondcitos e Granuldcitos
GRO -Oncogene Relacionado com o Crescimento

HDAC - Histona Desacetilase

HLA -Antigénio Leucocitario Humano

HSV - Virus Herpes simplex

ICAM-1 - Molécula de Ades&o Intercelular-1

Ig - Imunoglobulina

IGF-1 -Fator de Crescimento Insulina-like 1

IL - Interleucina

IMC - indice de Massa Corporal

INF - Interferéo

IRP - Perfil de Risco Imune

KIR - Receptor Imunoglobulina-like de Célulasnatural killer
KLRG-1 - Receptor 1 Lectina-like de Células natural Killer
LFA-1 - Antigénio-1 da funcdo de linfocitos

MIP-1a - Proteina Inflamatoria Macrofagica-1a

MIP-1p -Proteina Inflamatdria Macrofagica-1p

MAPK - Proteinas-cinase Ativadas por Mitogénios

MARN - ARN mensageiro
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MBL2 - Lectina Ligadora da Manose 2

MCP-1 - Proteina Quimiotatica de Mondcitos-1
mDC - Células dendriticas mieloides

miARN - micro Acido Ribonucleico

NCR - Receptores Citotoxicos Naturais

NF-xB - Fator Nuclear kappa B

NKGD?2 - Natural killer grupo 2, membro D

NO - Oxido Nitrico

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

pDC -Células dendriticas plasmacitoides

PI3K - Fosfatidilinositol-3-cinase

pPRB -Proteina Retinoblastoma

PRR -Receptores de Reconhecimento de Patogéneos
PUFA - Acidos Gordos Polinsaturados

RANTES -Regulated Upon Activation Normal T-cell Expressed, and Presumably
Secreted

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
SIRTL1 - Sirtuina-1

STATS3 - Sinal do Transdutor e Ativador de Transcri¢do 3
TCR - Receptores de células T

TGF - Factor de Transformacdo do Crescimento

Th - T helper

TLR - Receptor Toll-like

TNF -Factor de Necrose Tumoral

TREC - Circulos Excisionais do TCR

VCAM-1 -Molécula-1 de Adeséo Celular Vascular
VEGF - Fator de Crescimento do Endotélio Vascular
VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

VZV - Virus Varicella zoster
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I. INTRODUCAO

A imunossenescéncia refere-se ao envelhecimento fisioldgico do sistema imune.

O estudo dos fendmenos associados ao envelhecimento do sistema imunitério
procura identificar as implicacdes deste na satde do idoso, nomeadamente no que diz
respeito ao desenvolvimento de doencas relacionadas com a idade, bem como as
consequéncias destas a nivel funcional e de morbimortalidade destes individuos.

A imunossenescénciaassocia-se, provavelmente, aoaumento da susceptibilidade
dos idosos a determinadas doencas inflamatorias, entre elas algumas doencas
degenerativas, doencas neoplasicas e infeciosas, bem como fendémenos de
autoimunidade e diminuicdo da resposta a vacinacgao.

O envelhecimento do sistema imune tem um impacto distintonos diferentes tipos
celulares, sendo que as células T séo particularmente afetadas por este processo. Entre
elas, as células T reguladoras apresentam um papel central na homeostasia imunitaria e
NoS processos da imunossenescéncia.

Perante 0 aumento da esperanca média de vida e tratando-se os idosos duma
populacdo com carateristicas muito especiais, o estudo dos fendmenos ocorridos durante
o envelhecimento torna-se pertinente. Neste trabalho de revisdo tenta-se sistematizaro

conhecimento atual sobre os efeitos do envelhecimento no sistema imune.
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1. OBJETIVOS

Este artigo de revisdo tem como finalidade a revisdo e analise sistemética da
informacdo atualmente disponivel na literatura cientifica sobre os fendmenos
adaptativos que ocorrem no ambito do envelhecimento fisioldgico do sistema imune.

Pretende-se descrever 0s pontos-chave atuais sobre a imunossenescéncia
incluindo as alteracBes genéticas, moleculares e celulares associadas ao envelhecimento
e as respetivas consequéncias destas, com particular énfase na senescéncia das células
T.

Dentro destes fendmenos adaptativos incluem-se os fendmenos autoimunes,
acerca dos quais se pretende fazer uma abordagem da fisiopatologia relacionada com o

envelhecimento.
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I1l. MATERIAL E METODOS

O presente artigo de revisao foi elaborado com base numa pesquisa bibliografica
utilizando a base de dados PubMed.

A referida pesquisa foi realizada utilizando a pesquisa dos termos:
immunesystem, autoimune phenomena, ageing, autoimmunediseases,
immunosenescence, Tregs, gerontology, e os limites aplicados foram: Humans, English,
Portuguese, publicacdo entre 2010 — 2014.
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IV. A IMUNOSSENESCENCIA

A. A problematica do envelhecimento na sociedade atual

A populacdo mundial tem vindo a apresentar ao longo do ultimo século um
aumento da esperanca média de vida. Este aumento é explicado por diversos factores
tais como a melhoria dos cuidados de saude, das condi¢fes de saneamento bésico, da
nutricdo e maior protecdo contra doencas infeciosas através da vacinacdo. Daqui
resultou o envelhecimento global da populacdo,que é constatado atualmentee que ocorre
a diferentes velocidades consoante consideremos paises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento, sendo mais evidente nos paises desenvolvidos ©.

As alteracdes demograficas sdo mais evidentes no Este Asiatico e em alguns
paises da Europa, nos quais o nimero de idosos ultrapassa 0 numero de criangas, ou
aqueles onde essa situacao € previsivel a curto prazo. Este fenbmeno é acompanhado
pela reducéo do niimero de individuos trabalhadores ), contribuindo para a sobrecarga
dos sistemas de salde e dos financeiros com a populagdo idosa ®, assim como o
impacto psicoldgico e financeiro cada vez maior para as respectivas familias.

A percentagem da populacdo idosa (com idade igual ou superior a 60 anos)
aumentou de 8% em 1950 para 10% no ano 2000, sendo expectavel um aumento de até
21% em 2050 @, estimando-se que, de acordo com a Organizagdo das Nagdes Unidas,
75% dos idosos vivam nos paises em desenvolvimento ©.

O envelhecimento populacional torna cada vez mais importante a reflexdo e
estudo sobre as alteragBes que lhe conferem, aparentemente, maior susceptibilidade a
infeccdes, neoplasias e fenémenos autoimunes®. O melhor conhecimento destas
alteracdes poderd permitir desenvolver mais e melhores estratégiasde abordagem,
prevencdo e terapéutica destas patologias, promovendo o envelhecimento saudavel.

O envelhecimento é um processo multifactorial de elevada complexidade, no
qual ocorre uma constante remodelacéo dos diferentes sistemas fisiologicos ao longo do
tempo, com alteracdo da homeostasia do organismo e perda da capacidade de adaptagéo
aos desafios do dia-a-dia, de forma cada vez mais pronunciada. Neste processo estdo

incluidas as alteracdes do sistema imunitario, tanto quantitativas como qualitativas ©.

Diliana Francisca Rodrigues Gongalves 19
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Daqui resulta um aumento dos niveis de stress fisiologico e maior necessidade
de recorrer as reservas do organismo ), adivinhando-se a participagdo deste processo na
patogenia de varias doencas associadas ao envelhecimento como doencas
osteoarticulares, doencas cardiovasculares, Diabetes mellitus tipo 2, algumas doencas
neurodegenerativas, bem como diversas neoplasias . N&o est&o ainda completamente
compreendidas as interagdes entre estas doencas e o envelhecimento, embora se admita
que a alteracdo do sistema imunitario seja parcialmente responsavel pelo aparecimento
deste tipo de patologias ©.

A investigacdo das adaptagbes do sistema imunitario associadas ao
envelhecimento tem sido, efetivamente, objeto de indmeros estudos na &rea da
Gerontologia ©.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, é uma prioridade de Salde
Publica prevenir ou atenuara ocorréncia de doencas infeciosas na populacéo idosa, pois
estas sdo uma grande fonte de morbilidade e mortalidade. Os departamentos de
Envelhecimento e Qualidade de Vida e o de Vacinas e Imunizacdo desta Organizacao
tém tomado medidas neste sentido®. Estas medidas consistem na investigacdo sobre o
uso de vacinas e a imunizacdo ao longo da vida dos individuos, assim como o0s
beneficios decorrentes dos mesmos quanto ao aumento da qualidade de vida e aos
menores gastos com cuidados de satide “®. Entre as prioridades da OMS incluem-se o
estudo de dados epidemiologicos da imunossenescéncia a nivel mundial, bem como
uma analise socioeconémica para comparar os beneficios de possiveis intervengdes tais

como a implementac&o de planos de vacinagdo ™.
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B. Definicéo e fatores potencialmente contribuidores

A imunossenescéncia, termo que surgiu inicialmente pelo Dr. Roy Walford em
1969,designaum conjunto de fendbmenos de remodelacdo progressiva que ocorrem no
sistema imunitario decorrentes do processo fisioldgico de envelhecimento ©.

Existe um interessante paradoxo no seio da imunossenescéncia, que
compreende, por um lado, uma diminuicdo da eficacia do sistema imunitario no
combate a patogéneos, aumentando a susceptibilidade dos individuos idosos para as
doencas infeciosas™® e por outro lado uma aparente tendéncia para a ocorréncia de
fenémenos autoimunes®, estes Gltimos caracterizados por uma ativacdo aumentada e
inapropriada do sistema imunitario 2.

Foram também associados a senescéncia do sistema imune uma resposta
incompleta a vacinagdo e uma maior incidéncia de neoplasias.

Este fendbmeno constitui um complexo objeto de estudo e essa é uma das razdes
para que ainda existam mecanismos que ndo foram entendidos na sua totalidade ®¥.
Para que fosse realizada uma investigacdo mais precisa no ambito do envelhecimento
do sistema imunitario foram elaborados varios trabalhos onde se excluiram idosos que
apresentassem patologias, pois a presenga destas pode alterar a funcdo do sistema
imunitario e o perfil de producdo de citocinas dos individuos ®¥. Para isso, esses
estudos passaram a utilizar o Protocolo SENIEUR, que consiste em rigorosos critérios
de exclusdo utilizados em trabalhossobre a senescéncia do sistema imunitario. Segundo
este protocolo, sdo selecionados apenas os individuos saudaveis com idades entre os 25
e 0s 34 anos e com mais de 65 anos.O protocolo foi criado para tentar atenuar a
aparente discrepancia nos resultados de diversos estudos sobre este tema, tentando
excluir os inimeros factores que exercem influéncia sobre o sistema imunitario, sendo
que esta exclusdo pode em si mesma constituir um viés ). Uma limitacéo ao uso do
protocolo SENIEUR é que atualmente apesar de ter aumentado o nimero de idosos, a
selecdo destes torna-se cada vez mais complexa devido ao aumento da incidéncia de
doencas crénicas associadas a idade ©.

Uma possivel limitagdo dos estudos realizados acerca da imunossenescéncia é o
fato de recorrerem frequentemente a modelos animais“?, que embora sejam facilmente
manipulados e se consiga identificar os alvos dos estudos @, apresentam

necessariamente diferencas quanto ao fendtipo imune.
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A complexidade da imunossenescéncia relaciona-se com asua natureza
multifactorial e & interindividualidade, sendo que cada um tem o seu fenétipo imune ®,
0 seu proprio estilo de vida, exposicdo a diferentes agentes patogénicos e a diferentes
niveis de stress, assim como caracteristicas genéticas distintas, sendo que todos estes
influenciam o processo de senescéncia ).

Entre os factores que podem ter impacto sobre o sistema imunitario contam-se o
ambiente social e econdmico em que os individuos estdo inseridos, bem como o seu
status mental e nutricional ®. Estes influenciam-se mutuamente, no sentido em que por
exemplo individuos expostos a soliddo, deméncia, depressdo, pobreza e/ou alteracoes
gastrointestinais, geralmente apresentam-se  malnutridos, com ingestdo proteica
insuficiente e deficiéncias vitaminicas (principalmente de Vitaminas A, C e E) e de
elementos vestigiais, sobretudo de Zinco, que é essencial a proliferaco linfocitaria®.

A idade per se é seguramente um dos factores major para a imunossenescéncia,
embora a investigacdo da Ultima deva ir para além da caracterizacdo das alteracdes
atribuidas a idade, devendo incluir também fatores socioeconémicos.

As classes sociais mais desfavorecidas associam-se a uma maior incidéncia e
prevaléncia de problemas de salde e foi colocada a hipGtese de estas classes
apresentarem uma funcdo imunitaria menos eficaz e um maior encurtamento
telomérico,em relacdo as classes sociais mais altas. Uma justificacdo para esta
hipbteserelaciona-se com uma maior exposi¢do dos individuos das classes mais baixas a
fatores imunodepressores como o stress, tabaco, obesidade, sedentarismo e pessimismo
(38).

Vérios trabalhos tentaram investigar a possivelrelacdo entre o nivel
socioecondmico e o comprimento dos telémeros, com resultados contraditorios®®. A
consideracdo de fatores socioeconémicos como a etnia do individuo, o tipo de trabalho,
a respetiva remuneracdo ou o nivel educacional no impacto a nivel do sistema imune é
uma interessante area de pesquisa, no sentido em que promove o conhecimento dos
processos psicobioldgicos relacionados com a imunossenescéncia ©2.

Os idosos podem ter a funcdo do sistema imunitario afetada pela maior
incidéncia de eventos traumaticos, cirurgias e doengas sistémicas como doenca renal
cronica, hepatopatia e insuficiéncia cardiaca ®. Para além do efeito direto destas
situagbes no sistema imune, também as terapéuticas a que elas obrigam podem

condicionar efeitos imunomoduladores®.
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A imunossenescéncia pode também associar-se a alteracdes do ritmo circadiano,
com perda da interacdo entre subtipos linfocitarios, hormonas com fungdo
imunomoduladora, citocinas e quimiocinas® “*). O cortisol tem efeitos
imunossupressores e a melatonina tem um papel imunomodulador através de vias
opiatérgicas. A melatoninatambém estimula células T helper ativadas a produzir
agonistas opioides e citocinas (IL-2 e 1L-4) @9,

A hormona do crescimento e o Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) séo
conhecidos estimuladores da linfopoiese. O IGF-1 estimula a maturacéo dos linfdcitos
na medula 6ssea e a funcéo destes a nivel dos tecidos periféricos “%. Mazzoccoli G. et
alverificaram que células T helper e citotdxicas sofrem variagOes circadianas. Esta
ritmicidade ocorre em fases opostas entre estes dois grupos celulares, o que pode ser
indicador da presenca de uma organizagdo funcional temporal linfocitaria “9.

Um assunto que tem grande relevancia atualmente para a investigacdo da
dindmica de divisao e replicacdo celulares, bem como da imunossenescéncia, é a teoria
do encurtamento dos telémeros, sob a acdo da enzimatelomerase.

Os telomeros humanos contém sequéncias repetitivas ricas em guanina, que Sao
perdidas gradualmente aquando de cada divisdo mitotica. Este processo € conhecido
como erosdo telomérica e ocorre porque a ADN polimerase € incapaz de replicar
cromossomas lineares .

Esta teoria preconiza que o encurtamento dos telomeros estd associado ao
processo de envelhecimento e resulta numa reducdo da capacidade proliferativa das
células, “forcando-as” a entrar em senescéncia ™. Nos adultos é considerado um fator
preditor de maior morbilidade e de mortalidade mais precoce 2.

As células do sistema imunitario originam-se a partir de células progenitoras
hematopoiéticas, que por sua vez derivam de linhagens mieldides e linféides"®. Estas
estdo permanentemente em renovacdo, dependente da eficiéncia da manutencdo dos
telomeros 9. Os Gltimos protegem as terminagdes cromossémicas da degradacio e
fusdo “topo-a-topo” com outros cromossomas, 0 que poderia originar translocacdes
cromossémicas, perturbacdo do crescimento celular e fendmenos de malignizagéo(25).

As células hematopoiéticas tornam-se progressivamente menos capazes de
renovar as varias populacbes de células sanguineas devido ao encurtamento dos
telomeros e a erros cumulativos no ADN derivados da producdo de radicais livres

formados durante o metabolismo destas .
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Paradoxalmente,verificou-se que nos primeiros anos de vida uma velocidade
relativamente alta de encurtamento telomérico, possivelmente devido a uma maior taxa
de divisGes mitoticas nesta altura da vida 2. Ndo podemos ento afirmar que existe um
processo de encurtamento telomérico linear ao longo da vida.

Durante os ultimos anos foram identificados alguns dos fatores que intervém no
processo de erosdo telomérica entre os quais se encontram defeitos genéticos, infecdes
virais crénicas e stress 9.

Alguns aspetos da imunossenescéncia ndo sdo explicados por esta teoria do
encurtamento telomérico, pois esta apenas explica a ocorréncia desse encurtamento em
células rapidamente proliferativas e ndo explica defeitos ocorridos nos linfocitos que
ndo estdo em fase replicativa e que tiveram proliferacdo limitada, como por exemplo os
linfécitos T e B naive™?.

A variabilidade significativa que existe no processo de envelhecimento entre
populacbes deriva, entre outros aspetos, de uma heterogeneidade a nivel de fatores
epigenéticos, tais como o estado de metilacdo do ADN, modificacdo de histonas ou
miARN . Existe perda de metilcitosinas com o envelhecimento, principalmente nos
sitios CpG com sequéncias repetitivas Alu e sequéncias retrovirais endégenas .

Relativamente a0 miARN, ha alguma evidéncia da sua participacdo na
determinacdo do envelhecimento e longevidade, sendo que entre os implicados nesses
processos estdo por exemplo miR-1, miR-145, miR-140, miR-34a e miR-449. Alguns
destes modulam moléculas que intervém na senescéncia celular e na remodelacdo da
cromatina, tais como histona desacetilases (HDAC), sirtuina-1 (SIRT1), p21, p53 ou
pRb™).

Diversos grupos de genes estdo possivelmente associados a uma maior
longevidade humana, bem como a doencas relacionadas com a idade. Entre estes
incluem-se genes do sistema antigénio leucocitario humano (HLA), genes codificadores
de moléculas HLA-like como a CD1, genes codificadores do receptor da Killer-
cellimmunoglobulin-likeReceptor (KIR), genes do receptorFc leucocitario, genes
codificadores de citocinas e dos seus receptores, genes da familia TLR (Toll-like
receptor), genes do receptor do TNF e da Mannose-bindingLectin2 (MBL2)®.

Atualmente ndo é certo o papel desempenhado por estes genes na longevidade,
nem o grau de impacto que os fatores genéticos tém sobre o envelhecimento 2.
Aparentemente o envelhecimento do sistema imune afeta quase todos 0s seus

componentes, mas parece ter efeitos mais marcados a nivel da imunidade adquirida %,
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na qual se constataram um decréscimo no numero absoluto de células B e T com a
idade, alteracdo ou manutencdo do namero de células NK(Natural Killer) e variages na
proporcéo de subtipos de células T. As adaptacdes ocorridas na imunidade celular sdo
provavelmente um ponto-chave no entendimento deste processo .

A involucdo timica, a constante remodelacdo do repertério de células imunes
pela ativacdo continua do sistema imunitario, a desregulacdo das func¢Ges do Toll-like
receptor (TLR), a reducdo da producédo de células B naive, o surgimento de defeitos
intrinsecos nas células B residentes, o estado nutricional e alteracbes nos processos de

sinalizacdo hormonais contribuem para a imunossenescéncia ©.
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C. Senescéncia da Imunidade Inata

A imunidade inata consiste na primeira linha de defesa do organismo contra
agentes patogénicos, produzindo uma resposta imediata e inespecificaa agentes

externos®

. Tem também a capacidade de estimular a resposta imune adquirida,
nomeadamente células B e T, através da producdo de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatorias. E, portanto, essencial na elaboracdo de respostas imunitarias, logo na
protecdo do organismo contra infecdes .

Dentro da imunidadeinata os efeitos da imunossenescénciasdo mais evidentes a
nivel das suas células efetoras, entre as quais as mais relevantes sdo os neutréfilos, as
células NK e as células dendriticas ©.

Essas alteracfes consistem na diminuicdo da eficacia da defesa imediata contra
agentes patogenicos e na reducdo da capacidade de iniciacdo dos mecanismos da
imunidade adaptativa, bem como um aumento da ocorréncia de reagdes

inflamatorias™®.

a. Neutrofilos Polimorfonucleares

Os neutréfilos polimorfonucleares circulantes sdo recrutados pelo tecido
inflamado por um processo de quimiotaxia em que os macrofagos desse tecido
produzem citocinas (nomeadamente TNF-a, IL-1 e IL-8), que atraem o0s neutrofilos
polimorfonucleares para o local da inflamacdo através da expressdo aumentada de
selectina e integrinasneutrofilicas (CD11a/CD18 e CD11b/CD18) nas células
endoteliais 9.

Uma vez no tecido inflamado, os neutréfilos polimorfonuclearesfagocitam
particulas opsonizadas e destroem microrganismos invasores por meio de enzimas
lisosomicas e producédo de espécies reativas de oxigénio @4 Os neutréfilos também tém
a capacidade de reconhecer microrganismos invasores através de padrdes moleculares
associados aos patogenos (PMAPS) e ligam-se a receptores especificos da regido Fc da
IgG (CD16, CD32 ou CD64) ou através de moléculas do sistema de complemento
(CD35, CD11b/CD18). Os niveis de CD11b e complemento sérico ndo parecem estar
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alterados com o envelhecimento, mas foi descrito um decréscimo de CD16, o que pode
proporcionar uma reducéo na fagocitose mediada por Fc™.

Estas células mostram outros efeitos relacionados com a idade ™, mais
especificamente uma menor resposta a estimulos quimiotaticos e a fatores de
crescimento %, reducdo da infiltracdo de tecidos inflamados, producdo de espécies
reativas de oxigénio e reducdo da capacidade de eliminacdo de patogéneos
intracelulares®®.Foi também constatada em varios estudos uma diminuicio da
capacidade de fagocitose, que se deve em parte a niveis aumentados de célcio nos
neutréfilos e & alteragdo da producdo de citocinas™. Butcheret aldescrevemuma
alteracdo na expressdo dos receptores de superficie destas células, fato que pode estar
relacionado com a senescéncia das mesmas™. Daqui resulta uma menor eficicia na
resolucdo de eventos infeciosos, com tempo de atuacdo mais alargado ™® e maior
susceptibilidade a agentes invasores®.

Com o envelhecimento parece haver uma perda da capacidade lisossomica dos
neutrofilos polimorfonucleares de eliminarem microrganismos patogénicos. A producao
de espécies reativas de oxigénio diminui com bactérias Gram-positivas e isso pode
dever-se a uma reducdo da sinalizacéo de calcio intracelular ®¥.

Nos idosos verificou-se um decréscimo no numero de celulas
polimorfonuclearesdevido provavelmente a perda de capacidade antiapoptdtica com a
idade, pois nos individuos jovens constatou-se a maior producdo de mediadores
inflamatorios que conferem esta capacidade, tais como IL-2 ouGM-CSF(Fator
Estimulador de Colénias de Mondcitos e Granuldcitos) ™. No entanto, apenas se

verificou um aumento da apoptose de células polimorfonucleares ativadas .

b. Células Natural Killer

Um segundo grupo de células efetoras da imunidade inata é o das células NK
(Natural Killer), que correspondem a cerca de 10 a 15% de todos os linfocitos ‘”.Estas
células tém origem em progenitores linféides comunse sofrem maturacdo nos tecidos

linfoides (bago, medula Gssea e amigdalas) antes de entrarem na circulagdo sanguinea
O]
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O papel destas celulas € mais conhecido em doengas neoplasicas e infecoes
virais, mas ndo foi ainda completamente compreendido noutros contextos,
principalmente em fenémenos autoimunes ou imunovigilancia em infecges cronicas .

Pertencem a uma classe de linfocitos ndo-T citotoxicos " que provoca a
destruicdo de células infetadas por patogéneos intracelulares atraves da producdo de
perforina e granzima e também ativam macréfagos no sentido de fagocitar
microrganismos invasores 4,

Estas células desempenham um papel importante na ligacdo entre as imunidades
inata e adquirida ao estimular a imunovigilancia e atividade citotoxica das células T
CD8" no hospedeiro .

As células NK apresentam diferencas em relacdo aos restantes linfécitos, sendo
uma das principais a auséncia de expressao de moléculas de superficie tais como CD3,
BCR ou TCR (. Outro aspeto distinto é que as NK reagem mais rapidamente, horas
ap6s o estimulo, do que os linfocitos T CD8", que demoram alguns dias a proliferar e
diferenciar-se em efetores citotoxicos™”. As NK estdo aptas a eliminar diretamente
outras células que ndo possuam moléculas MHC classe I, sem necessidade de
sensibilizacdo, ligacdo a antigénios ou apresentagéo prévia .

As NK sdo as células que apresentam a maior capacidade citotoxica no sistema
imunitario e geram uma resposta rapida e eficaz contra agentes invasores. Alteracdes
tanto no seu numero ou funcdo terdo um impacto consideravel na funcdo imunitaria,
embora ainda no esteja esclarecida a relacéo entre os dois . O estudo desta relagdo
pode oferecer uma maior compreensdo das doengas relacionadas com o envelhecimento
e as causas da hiporresponsividade do sistema imunitario nos idosos .

A funcdo citotoxica das células NK é rigorosamente regulada eo seu mecanismo
de controlo resulta de um equilibrio entre sinais recebidos pelos seus receptores
inibitorios e ativadores expressos na superficie.Estes determinam se estas células
procedem ou ndo a eliminacdo de outras, sendo os estimulos inibitérios dominantes.
Estes sinais sdo transmitidos por duas familias de receptores, os imunoglobulina-like e
as lectinas tipo C.

As NKapresentam fendtipos distintos de acordo com a expressdo de diversos
marcadores, capacidade citotoxica e producdo de citocinas“”. Podem definir-se como
células CD3 CD56" CD16™") e sdo agrupadas em dois subtipos funcionais com base na

densidade da expressdao a superficie de CD56. Existem as células denominadas CD56

P9 imunorreguladoras) e as células CD56 “™ (citotdxicas) . Ambos os subtipos
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celulares foram ja extensivamente estudados quanto as suas funcgdes, fenotipo e
localizag&o tecidular.

Com o envelhecimento constatou-se um aumento no numero absoluto de células
NK, mas ao mesmo tempo uma reducdo na sua producdo. Também existe uma
redistribuicdo dos subtipos celulares, que consiste numa redugdo marcada das células
CD56 ™" com concomitante aumento do subtipo CD56 “™. O aumento do niimero
absoluto de células NK com a idade deve-se & expansdo do subtipo CD56 ™" As
células NK CD57* CD56 %™ sdo uma subpopulacdo celular muito diferenciada e esta
diferenciacdo parece estar associada a expressdo da molécula CD57.H4 uma
acumulacdo de células NK mais diferenciadas nos idosos, com expressdo aumentada de
cD57 @) que apresentammaior capacidade citotoxica, maior sensibilidade &
estimulacdo por CD16, menor resposta a citocinas e menor capacidade proliferativa,
quando comparadas com células NK CD57". Estes aspetos apoiam a hipdtese da
existéncia de um “shift” gradual da fungdo das NK durante a sua diferenciacdo, desde
células CD56 P9 passando por células CD56 “™ CD57" até células CD56 “MCD57 7.

Esta hipotese pode contribuir para a desregulacdo noutros tipos celulares, pois

com a redugéio do nimero de células NK CD56 """

, que sdo essenciais para a resposta
a citocinas pelas células NK, pode haver prejuizo da resposta imunitaria. Este
prejuizoocorre nomeadamente a nivel da ativacdo das células dendriticas e funcéo dos
mondécitos, pois a interacdo das células NK com mondcitos promove a inflamagdo®”.

A IL-2 desempenha um papel importante na funcdo das celulas NK, pois induz a
proliferacdo destas e modifica o perfil de secrecdo de citocinas, aumentando a producao
de IFN-a, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10. No entanto, nos individuos idosos, a IL-2 induz
a proliferacdo das células NK de forma mais moderada (ou até mesmo ndo a induz) .
A producdo de outras citocinas como IL-12 e INF-y diminui devido a IL-2. Apesar
disto, a capacidade citotoxica destas células parece mantida ®".

Com o envelhecimento foram observadas diversas alteracdes a nivel da
capacidade proliferativa das células NK, com reducdo da producdo de citocinas ou
quimiocinas (como INF-y, RANTES, M1P1a e IL-8), alteracdo da expressdo de alguns
receptores celulares (como receptores citotoxicos naturais - NCRs, CD226 e KIRG-1), e
expressdo aumentada de KIR HLA-especifico (HLA-specifickillerimmunoglobulin-
likereceptor) ®9.

Alguns trabalhosrealizados sobre as células NK mostraramresultados

conflituosos®. Esses resultados podem dever-se aos diferentes critérios de inclusdo
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utilizados nos estudos com humanos, pois alguns utilizaram o Protocolo SENIEUR,
incluindo apenas os individuos idosos mais saudaveis, enquanto outros ndo utilizaram
uma selecéo tdo restrita e estudaram idosos com patologias “”. Neste Gltimo caso foram
estudadas as relagdes entre as alteracdes das células NK com doencas associadas a idade
e com o risco de morte. Verificou-se nestes individuos uma reducdo do numero de
células NK e que essa reducdo estaria relacionada com um aumento da incidéncia de
doencas infeciosas (e morte devido a estas) neste grupo etario *”.A reducdo da funcio
das células NK foi associada a uma maior frequéncia de outras doencas como a
aterosclerose 7.

Nos trabalhos publicados em que foram selecionados apenas idosos saudaveis
constatou-se um aumento no numero de células NK com a idade, semalteracdes
significativas da funcdo citotoxica. Segundo os mesmos autores, constatou-se que uma
fungdo preservada das células NK se associa a manutencdo de um estilo de vida
autonomo, melhor perfil nutricional, niveis séricos mais elevados de Vitamina D,
concentracdes mais elevadas de micronutrientes, um estado de salde mais preservado,
menor incidéncia de infecdes respiratorias, assim como uma melhor resposta a vacina
contra o virus Influenza®?”.

Considerando todos estes dados, podemos concluir que a preservacdo do nimero
e funcdo das células NK pode constituir um marcador mais ou menos exato do
envelhecimento saudavel, mas ainda é necessario reunir mais conhecimentos dado que
ainda ndo se conhecem completamente as interacdes entre os fendtipos das células NK
com a funcéo destas e com a ocorréncia de doencas relacionadas com a idade e o seu

respetivo impacto na satde dos idosos.
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c. Células Dendriticas

Ascélulas dendriticas sdo as principais células apresentadoras de antigénios
(APC) do organismo.

Estas células constituem dois grupos populacionais funcionalmente distintos ¢,
as celulas mDC (mieloides) e pDC (plasmacitdides). As células plasmacitoides podem
induzir a diferenciacdo de células B em plasmdcitos e desta forma parecem promover a
producdo de autoanticorpos e exercer um papel na inducdo de imunotolerancia®®. As
células mieloides, por seu lado, sdo produtoras de citocinas como IL-12, tém funcéo
quimiotatica e de ativacio de células T CD4"naive via apresentacéo antigénica.

As células dendriticas ao desempenhar a funcdo de apresentacdo
antigénicaestabelecemuma relagdo fundamental entre as componentes inata e adquirida
da resposta imunitaria ?. A funcéo de apresentagdo antigénica esta reduzida em idosos
19 o que pode afetar profundamente a imunidade celular ”, tendo-se verificado uma
variacdo da expressdo de moléculas importantes envolvidas na apresentacdo antigénica,
tais como um decréscimo da expressdao de moléculas do MHC, de ligandos co-
estimulatorios e da expressdo de moléculas reguladoras 2.

As células dendriticas reconhecem 0s agentes patogénicos atraves de receptores
de reconhecimento de patogéneos (PRR), de que é exemplo o TLR ““.Foi identificada
uma reducdo da expressdo de TLR1, TLR3 e TLR8 nas células mieldides e diminuigdo
da expressdo de TLR7 e TLRO pela populagdo plasmacitéide com a idade®®.

A secrecdo de citocinas pelas células dendriticas é crucial para que se inicie a
proliferacdo e polarizacdo de células T. Esta polarizacdo da-se no sentido de
Th1/Th2/Th17/Treg®. A secrecdo de IL-12 induz a producéo de INF-y pelas células T,
favorecendo a resposta destas células no sentido de Thl, enquanto a secre¢do de IL-10
favorece uma resposta destas no sentido Th2 e também a produgéo de 1L-5 ?¥.

A maturacdo das células dendriticas é fundamental para a iniciacdo da resposta
imune, pois apesar de estas células imaturas serem extremamente eficazes na captura e
processamento antigénico, sdo muito mais eficazes a induzir a ativagdo de células T
naive apds sofrerem maturacéo®®.

As células dendriticas mieldides e plasmacitoides apresentam uma ativacdo
constitucional em individuos a partir dos 65 anos, comparativamente a individuos entre

0s 21 e 30 anos de idade *® na auséncia de infecdo. Esta ativacdo basal traduz-se numa

Diliana Francisca Rodrigues Gongalves 31



FMUC

maior producdo de citocinas pré-inflamatorias (tais como TNF-a e IL-6) e maiores
niveis de ativacdo de NF-xkB®?.

As moléculas CD80 e CD86 séo co-receptores estimulatérios da ligagdo entre o
TCR das células T e o MHC das células APC aquando da apresentacdo antigénica as
células T ©). As células dendriticas dos idosos ndo apresentam sobrerregulagdo de
CD80 e CD86 a sua superficie, 0 que sugere que a ativacdo destas células é apenas
parcial *.N3o existe uma explicacdo definitiva para esta ativacéo parcial, mas pensa-se
que esteja relacionada com o aumento dos niveis de mediadores pro-inflamatorios e a
modificacbes de autoantigénios que aumentam a imunogenicidade destes, alteracoes
estas relacionadas com o envelhecimento™.

As células dendriticas parcialmente ativadas possuem maior funcédo estimuladora
das células T, o que pode indicar que a sua capacidade indutora de tolerancia a
autoantigénios esta afetada %, devido & menor ativacéo da Fosfatidilinositol-3-cinase
(P13K), que por sua vez leva a ativacdo de NF-kB®?.

A IL-10 é uma das principais citocinas anti-inflamatdrias, que exerce funcéo
inibitéria sobre a producdo de citocinas pro-inflamatérias por um mecanismo de
feedback. Esta citocina inibe diversas funcGes das células dendriticas e macrofagos e
tem um importante papel na limitacdo da leséo tecidular que ocorre durante infecbes. A
IL-10 minimiza também a ocorréncia de fendmenos autoimunes ao limitar a duracdo e a
intensidade da resposta imune. Existem evidéncias atuais de que a producao de IL-10 se
encontra reduzida nos idosos®?.

As células dendriticas funcionam também como “checkpoint” entre a resposta
imunitéria e a imunotolerancia®®.

O seu papel na inducdo de imunotolerancia parece estar modificado devido ao
envelhecimento, o que leva a um aumento da incidéncia de fendmenos de
autoimunidade ®?. Estes estdo relacionados com uma maior reatividade apresentada por
estas células em relacdo a autoantigénios intracelulares e células apoptdticas, em
comparacdo com células dendriticas de individuos mais jovens .

A capacidade fagocitica das células dendriticas sofre também um decréscimo
durante o envelhecimento e contribui para a acumulagdo de células apoptéticas .

Para além de apresentarem antigénios e produzirem citocinas, estas células
eliminam detritos celulares e células apoptéticas através de fagocitose ??. Esta funcéo é
essencial no sentido de limitar a ocorréncia de inflamag&o local e prevenir fendmenos

de autoimunidade. Se as celulas apoptoticas permanecerem nos tecidos vao sofrer
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necrose secundaria, resultando na producdo de mediadores pro-inflamatérios e
autoantigénios intracelulares “%. Com uma maior apresentacio destes antigénios ha,
consequentemente, ativacdo de linfécitos autorreativos®®.

O papel das células dendriticas no idoso e as suas alteragdes no contexto da
imunossenescéncia tem algumas lacunas por preencher, tais como a definicdo dos
defeitos especificos dos seus diferentes subtipos celulares com o envelhecimento e o
impacto destes na fungdo imunitéria do idoso 2, especialmente no desenvolvimento de
fendmenos autoimunes e aumento da susceptibilidade a infecdes.

Torna-se pertinente a compreensdo dos mecanismos subjacentes a funcdo destas

celulas de forma a entender melhor a interacéo entre as imunidades inata e adquirida.

d. Mondcitos/Macrofagos

Os mondcitos sdo produzidos na medula dssea a partir de precursores mieldidese
lancados para a circulacdo sanguinea. Quando recebem um estimulo inflamatério
sofrem quimiotaxia e a nivel do tecido inflamado séo ativados a macréfagos e células
dendriticas *%. Os Gltimos possuem capacidade fagocitica, através do reconhecimento
de padrdes moleculares antigénicos ou de opsoninas. Uma vez no fagossoma, os agentes
invasores sdo destruidos ap6s a fusdo deste com o lisossoma, por meio de enzimas e
substancias toxicas contidas neste, como espécies reativas de oxigénio e o0xido nitrico
(NO) ™. Apés a fagocitose, os macréfagos secretamcitocinas pré-inflamatdrias (como
IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, TNF-a, TGF-B, IFN-o e IFN-B), quimiocinas (como IL-
8 e oncogene relacionado com o crescimento - GRO), fatores de coagulacéo,
componentes do sistema de complemento, leucotrienos e prostaglandina E,"¥. Estas
substancias vao amplificar a imunidade inata e ativar a imunidade adaptativa®?.

Durante o envelhecimento ndo se verificou reducdo do nimero de macréfagos,
no entanto sabe-se que as células hematopoiéticas tém um tempo de vida funcional
limitado e que nos idosos a medula 6ssea apresenta hipocelularidade e decréscimo
significativo do niimero de precursores macrofagicos®¥. Estes fatores apontam para a
possibilidade de existir uma redugdo efetiva do numero de macrdfagos nestes

individuos.
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A producdo de citocinas e quimiocinas pelos macrofagos parece sofrer
alteracbes no envelhecimento, um ligeiro declinio ou até manutengdo da sua produgédo
9 Constataram-se alteracdes a nivel dos receptores celulares, que resultam em
deficiente fagocitose,reduzida eliminacéo de celulas apoptoticas e espécies reativas de
oxigénio, culminando numa exacerbacdo do estado inflamatorio cronico observado nos
idosos . Um tipo de receptores cuja expressao e fungdo estdoalteradas com a idade é
o TLR &%) Este é um tipo de receptorestransmembranares de reconhecimento de
padrdes patogénicos(PRR) geralmente expressos pelas células dendriticas, mondcitos,
macréfagos e neutréfilos ®®. Estdo envolvidos no reconhecimento de moléculas
antigénicas e quando ativados, desencadeiam a producdo de citocinas pré-inflamatérias
e ativacdo das células da imunidade inata.

O niimero de mondcitos da subpopulagio CD56" (produtoresde TNF-a via TLRs
2 e 4) aumenta com a idade, enquanto os mondcitos que ndo expressam esta molécula
sofrem reducdo do seu nimero 9.

Com o envelhecimento, a reducdo da expressdo de TLR1 a superficie dos
neutréfilos e mondcitos humanos foi associada a reducdo da producdo de citocinas
induzida por TLR1/TLR2 e diminui¢do da resposta a vacinacdo. Demonstrou-se num
outro estudo que a expressao TLR-dependente das moléculas co-estimulatérias CD80 e
CD86 em mondcitos de idosos estava alterada ©°.

Observou-se também que no envelhecimento os mondcitos que expressam CD16
sofrem expansdo, o que se verifica também durante infecGes bacterianas e infecdes por
VIH nio tratadas®?.

A prostaglandina E, € um potente imunomodulador, tanto a nivel do processo
inflamat6rio como da resposta imunitaria. Estudos mostraram um aumento da producao
deste eicosandide pelos macréfagos de idosos®?.

Uma limitacdo da maior parte destas descobertas reside no fato de terem sido
constatadas em modelos animais com ratos ™ e existe uma marcada distancia
evolucionaria entre estes e os humanos, bem como diferengas no sistema imunitario.
Eprudente haver alguma precaucdo quanto a possiveis extrapolagdes que possam ser

feitas acerca dos resultados ©.

34



0O Envelhecimento e a Autoimunidade

D. A Senescéncia da Imunidade Adquirida

A imunidade adquirida tem como carateristicas centrais a producdo de
anticorpos com elevada especificidade para um determinado antigénio, a geracdo de
meméria imunitaria de longa duracéo e a tolerancia aos componentes do self®?.

No contexto da imunidade adquiridaverifica-se uma reducdo na diversidade
clonal das células T naive, uma expansao do nimero de megaclones de células T de
memdria e alteracBes na sinalizacdo de células T ®. Existe também um aumento do
numero de células Tefetoras tardiase um marcado decréscimo no repertorio de células
-I-(10).

Entre os idosos verificaram-se modificacGes na resposta humoral, que podem ser
causadas pela diminuicdo do nimero e repertdrio de células B ®, condicionando uma
menor resposta a Novos antigénios e a vacinacdo nos idosos ©.

A resposta da imunidade adquirida é ativada quando recebe um estimulo por
parte da componente inata. As células T expressam a superficie receptores de células T
(TCR) que séo responsaveis pelo reconhecimento de antigénios quando estes estdo
ligados a moléculas do MHC a superficie das células dendriticas ou outras células
apresentadoras de antigénios ®°. As células T ativadas em resposta a um determinado
antigénio correspondem aquelas que possuem um TCR especifico para esse antigénio.
Em seguida essas células proliferam, num processo designado de expansdo clonal e
diferenciam-se em células T efetoras, que incluem as células T CD8" (citotoxicas) e as
CD4" (helper). As células T CD8"reconhecem o complexo antigénio-MHC a superficie
celular e eliminam as células infetadas, enquanto as células T CD4" regulam outras
células, tais como as B ©%. Para que possa ocorrer a diferenciacdo das células T
ativadas, estas tém que receber dois tipos de sinais das células dendriticas. Um deles
resulta da interacdo entre o TCR e a molécula antigénica ligada ao MHC das células
dendriticas; o outrosinal € desencadeado com a ligacdo entre a molécula B7 da célula
dendritica e o receptor CD28 da célula T ©®?. As células T que interagem fortemente
contra peptideos do self, em vez de reagirem contra moléculas antigénicas, recebem o
primeiro sinal, mas ndo o segundo. Consequentemente, estas células sdo eliminadas ou

entram num estado designado de anergia, no qual so refratérias a ativacdo ?°.
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As células-tronco hematopoiéticas dao origem as células daslinhagens mieldide
e linféide; podem ser classificadas segundo o seu potencial fixo de diferenciacdo em
precursoras de células mieldides e precursoras de células linfoides®?.

Um aspeto interessante das celulas-tronco hematopoiéticas dos idosos € que,
apesar de ndo sofrerem reducdo significativa do seu nimero, apresentam um "shift" a
nivel das suas subpopulacdes ®®, que se carateriza pela maior proliferagdo de células
mieloides, com reduzida proliferagdo de células linfoides. Assim, a proporcdo entre
precursores mieldides e linfoides estd alterada nos idosos ¥ e a deplecdo de
precursores linféides pode contribuir para o declinio no numero de precursores de
células T verificado no envelhecimento 47,

As células Bpodem atuar como células apresentadoras de antigénios ou como
células efetoras antigénio-especificas. As células B naiveque apresentam
imunoglobulinas especificas para um determinado antigénio apresentam-no as células T
CD4" que exibem também receptores especificos para esse antigénio. Estas, por sua
vez, estimulam a expansdo clonal das células B e a sua diferenciacdo em plasmdcitos
produtores de anticorpos ?%. Os anticorpos atuam sobre os agentes patogénicos e 0s
seus produtos tdxicos através de processos de neutralizagdo, opsonizagdo (que consiste
na “marcagdo” destes para fagocitose pelas células da imunidade inata) ou ativagdo do
sistema de complemento, promovendo a eliminagdo destes agentes %,

As células B, para além de produtoras de anticorpos, desempenham outras
funcdes, como a estimulagdo da ativacdo de células T CD4" e CD8" e a modulagdo da
funcéo das células T ©°.

Embora a maior parte das células B e T ativadas se tornem efetoras e sofram
apoptose apds a resposta imunitaria primaria terminar, um pequeno numero delas
sobrevive e tornam-se células de memdria, quiescentes na auséncia de infecdo pelo
antigénio especifico que as ativa. Se mais tarde estas celulas encontrarem esse antigénio
sdo ativadas e desencadeiam a resposta imunitaria secundaria, mais intensa e rapida do
que a primeira resposta a esse antigénio 2.

A adaptacédo da resposta humoral relacionada com o envelhecimento é, em parte,
consequéncia da senescéncia das células T. No entanto, as alteragdes que ocorrem nas
células B tém também impacto significativo na execucdo da resposta humoral ©V.

Nos idosos, 0 niimero total de células B ndo sofre alteracdes substanciais®?,
passando antes por uma modificacdo qualitativa na qual existe reducdo do nimero de

células naive e aumento concomitante de células de meméria ¢ 29 As células B de
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memoria inserem-se em duas populacdes distintas, as célulasigM de meméria(lgG IgA”
CD27") e as células switch de memoéria (IgG'lgA*'CD27") V. As primeiras
representam a maior parte das células B de memoria e ndo sofrem alteracfes
significativas com a idade ©V.

Uma carateristica peculiar das células B de memoria é que estas desenvolvem
uma resposta mais fraca perante estimulos antigénicos, o que se traduz numa menor
expansdo clonal ou menor capacidade de diferenciacdo em plasmécitos %. Esta pode
ser uma consequéncia de defeitos moleculares intrinsecos (como a deterioracdo de
hipermutagdes sométicas aquando dum estimulo antigénico)*?das células B
senescentes, que resultam na producdo de anticorpos com reduzida afinidade e

especificidade para determinado antigénio ©*

. Assim, a resposta contra novos
antigénios é menos eficaz %,

Outro aspeto importante da senescéncia das células B é a presenca de alteracdes
no BCR™, que condicionam uma reducdo do repertério de células B. O gene
codificador do BCR ¢ codificado pelo mesmo gene que codifica a imunoglobulina.

As células B imaturas que expressam IgM saem da medula 6ssea e migram para
o0s orgdos linféides secundéarios. Ao encontrarem um antigénio, migram para a medula
do ganglio linfatico, onde completam a sua diferenciacdo. Aqui acontece também o
class switching, processo pelo qual se tornam plasmécitos produtores de anticorpos ©©.
Em seguida migram para um foliculo linféide proximo e formam um centro germinativo
através da sua rapida proliferacdo. Os genes da imunoglobulina sofrem hipermutacédo
somatica, resultando na sele¢do positiva de células B que expressam as imunoglobulinas
com maior afinidade para o antigénio encontrado previamente % 5%,

Este rearranjo genético é crucial para a diversidade do repertério de células B,
aumentando a variedade de imunoglobulinas produzidas, logo aumentando também a
probabilidade de um determinado antigénio ser reconhecido ©®.

A par destas alteracdes, verifica-se também nos idosos a perda da capacidade de
distingdo entre antigenios self e ndo-self, devido a expansdo oligoclonal de uma
subpopulacdo de células B com contato antigénico prévio 19 Estas expressam CD5 a
superficie, o que lhes confere a capacidade de produzir anticorpos com fraca afinidade.
No contexto da producdo de autoanticorpos estes eventos sdo importantes para

desencadear fendmenos de autoimunidade 2.
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Em trabalhos realizados no ambito da senescéncia das células B observou-se que
tanto as percentagens como o numero absoluto dos seus precursores medulares
declinam apenas moderadamente ou n&o sofrem qualquer reducdo ®° 39,

Com o envelhecimento, o numero de células pré-B decresce devido a diminuicéo
da expressdo e atividade dos fatores transcricionais E12 e E47, assim como a
recombinacéo de genes ativadores da transicio de células pro-B para células pré-B @4,
perdendo-sealguma capacidade de diferenciacdo em células pré-B em cerca de 60 a
90%19. Este defeito da ativacdo dos fatores transcricionais deve-se a instabilidade do
MARN e associa-se a reducdo da expressdo de Citidina Desaminase Induzida por
Ativacdo  (AID), que é responsavel pela inducdo doClass  Switch
Recombination(CSR)®®. A presenca de defeitos intrinsecos a nivel do Class Switch
Stimulation,que consiste na alteracdo durante a resposta imune da classe de
imunoglobulina expressada a superficie (de 1gG para IgM, IgE ou IgA) pode
comprometer a eficacia da resposta das células B a novos antigénios ©2.

Estudos recentes identificaram uma nova subpopulacdo de células B periféricas
em idosos, denominadas células B associadas ao envelhecimento (ABC). Estas
expressam um fendtipo CD19* CD11b" CD11c". Mostraram in vitro responder apenas a
estimulos da imunidade inata, através da producdo de autoanticorpos e citocinas.
Possuem também a capacidade de potenciar a polarizacdo das células Thl7, o que

associa possivelmente este novo subtipo celular a um fenétipo autoimune 9.

Um grupo muito especial de individuos é o dos idosos centenarios. Estes
correspondem atualmente a 1/8000 habitantes no continente europeu e tanto eles como
os seus descendentes diretos apresentam um conjunto de caracteristicas genéticas e
funcionais que lhes conferem maior protecdo cardiovascular e uma melhor funcéo
imunitaria, semelhante a dos individuos jovens ©”. A nivel das células B ndo se
verificam nestes individuos as adaptacGes que ocorrem durante o envelhecimento
noutros idosos mais jovens e saudaveis, designadamente o “shift” entre 0 numero de
células naive e de memoria, caracterizado pelo aumento do nimero de células de
memoria com concomitante reducdo do ndmero de células naive. Nos centenarios

existe, pelo contrario, um aumento de células naive a par do aumento de células de
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meméria . Nestes individuos ndo se verificatambém um declinio significativo na
producgéo de anticorpos.

O aumento da reserva de células B naivenos centenarios e seus descendentes
diretos constitui, provavelmente, um dos fatores proporcionadores da manutencdo da

eficacia da resposta imune humoral contra antigénios novos ¢

. Logo, as alteragdes
sofridas nas populagbes de células B relacionadas com a idade sdo marcadores
potenciais do envelhecimento saudavel, bem como da esperanca de vida humana e um
fator util na avaliacdo de terapéuticas que intervém na prevencdo e/ou reversdo dos

processos da imunossenescéncia e os seus efeitos.

A consideracdo de todos estes aspetos explica, em grande parte, a menor eficacia
da resposta imunitaria dos idosos a novos antigénios, tanto vacinais como novos agentes
infeciosos’?. No entanto alguns aspetos permanecem ndo totalmente compreendidos,
tais como a extensdo dos defeitos das células imunitarias com a idade, os agentes que
afetam a geracdo da resposta imunitéria e os fatores que contribuem para o declinio

dessa resposta nos idosos 2.
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E. A Imunossenescéncia e o conceito de inflamm-aging

O conceito de inflamm-aging consiste na existéncia de um estado de inflamacao
cronica, subclinica, de baixo grau relacionada com o envelhecimento, em que ha
producdo aumentada de mediadores pré-inflamatérios (como 1L-6, TNF-a e IL-1p) @9,
E uma das caracteristicas mais interessantes associadas & imunossenescéncia®™ e que
tem vindo a ganhar relevancia para explicar a maior incidéncia de doengas com
conhecida inflamagédosubjacenteentre a populacéo idosa.

Atualmente ndo é clara a relacdo causa-efeito existente entre este estado de
inflamagdo cronica observado em varios processos de envelhecimento e o
desenvolvimento de doencas degenerativas crénicas ™.

As alteracBes metabdlicas ocorridas no organismo dos idosos, que consistem no
aumento do numero de células apoptdticas e do stress oxidativo, mesmo em situacao de
salde, induzem o sistema imunitario a passar de um estado quiescente para um estado
de ativacdo basal mais elevado. Dai resulta que a resposta imunitaria produzida nos
idosos saudaveis difere de forma quantitativa e qualitativa daquela dos adultos sadios
(13).

O stress oxidativo parece ser um fator major na manutencdo do estado
inflamatorio cronico de baixo grau tipico dos idosos e das doencas associadas a idade,
que afeta ndo s6 a imunidade inata mas também a adaptativa ™. O impacto potencial
das consequéncias do stress oxidativo entre os idosos pode justificar o interesse do seu
estudo de forma a poder representar mais uma vertente de atuacao clinica, no sentido de
reduzi-lo e poder oferecer maior qualidade de vida aos idosos.

As consequéncias do stress oxidativo sobre alguns tipos de células imunitérias,
nomeadamente macréfagos, granuldcitos e células dendriticas, podem ser parcialmente
reversiveis devido ao fato de estas células terem um tempo de vida curto e serem
constantemente substituidas por novas células V.

Pensa-se que a exposicdo a diversos antigénios ao longo da vida levou a uma
provavel ativacdo desnecessaria do sistema imunitario e isso pode ter originado o
aumento sistémico de mediadores inflamatérios que sdo encontrados nos idosos %,

A acumulacdo de danos no ADN ao longo do tempo pode contribuir de forma
significativa para o inflamm-aging, dado que o ADN danificado promove a secregéo de

citocinas pro-inflamatérias e pensa-se que 0s principais componentes do sistema
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imunitéario envolvidos no processo sdo os macrofagos, células senescentes, fibroblastos
do estroma e células-tronco produtoras de citocinas™®.

Foi identificada uma relacdo entre o aumento da inflamacao sistémica de baixo
grau nos idosos com alteracdes neuroendocrinas e mecanismos supressores tumorais do

organismo (também relacionados com a idade)

. As alteragBes neuroenddcrinas
correspondem a niveis aumentados de glucocorticdides e niveis reduzidos de IGF-1. O
estado pro-inflamatdrio basal promove danos celulares e genéticos atraves da producéo
de citocinas e radicais livres. Assim, € necessaria a ativacdo do gene supressor tumoral
p53 para eliminar as células lesionadas. No entanto este mecanismo de reparagdo tem
funcdo reduzida com o envelhecimento, pelo que existe uma facilitagdo dos processos
oncogénicos devido & acumulagéo de células lesionadas e senescentes ?®).

Dos trabalhos publicados sobre individuos centenarios, apesar de se ter apurado
a existéncia de marcadores inflamatérios nestes individuos, assim como em individuos
ndo centenarios e com patologias, constatou-se que o aparecimento de doencas de base
inflamatdria tais como a insulinorresisténcia ou neoplasias foi mais tardio e a severidade
destas foi menor nos centenérios que nos restantes individuos %,

Um estudo realizado por Terryet alcomparou descendentes de idosos centenarios
com controlos da mesma idade e evidenciou uma menor incidéncia de doencas
inflamatérias associadas ao envelhecimento nos primeiros 9.

Uma explicacdo avangada para a discrepancia entre os niveis de marcadores pro-
inflamatorios existentes nos centenarios e a menor incidéncia de doencas inflamatérias
nestes é de que os mediadores inflamatdrios sdo produzidos em diversos tipos de tecidos
e, de acordo com o seu local de producdo, podem apresentar fungdes bioldgicas distintas
@0 Um exemplo é a IL-6, queé uma citocina pré-inflamatéria que favorece o
crescimento de neoplasias e promove carateristicas agressivas nestas, mas aquela
produzida no masculo desempenha um papel importante no metabolismo deste ®©.
Assim, pode colocar-se a hipdtese de que os efeitos patoldgicos do inflamm-aging
podem ser independentes da quantidade total de mediadores pro-inflamatérios presentes
e serem dependentes, pelo menos em parte, do local de producédo desses mediadores e
dos locais onde estes atuam @9,

Estudos de coorte de grandes dimensbes foram realizados com idosos,
especificamente os estudos longitudinais suecos OCTO e NONA 9. O estudo OCTO
foi realizado com individuos selecionados segundo o protocolo SENIEUR (individuos

com saude excepcional) e o estudo NONA foi feito com recurso a individuos da
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populagédo geral (25 Estesestudos contribuiram para a elaboracdo de um conjunto de
pardmetros imunitarios preditivos de maior morbilidade e mortalidade nos idosos “%,
sendo este conhecido por Fendtipo de Risco Imunologico (“Immuneriskphenotype”).
Entre estes parametros encontram-se a elevada contagem de células T CD8", a
baixa contagem de células CD4", a inversdo da razdo CD4"/CD8"(para <1), a infegdo
crénica por Citomegalovirus e a resposta proliferativa reduzida das células T®°.
Quando presentes, associam-se a um maior risco de mortalidade em populacdes do

Norte da Europa, conforme observado nesses estudos %
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V. A SENESCENCIA DAS CELULAS T

O envelhecimento tem impacto distinto entre os diferentes tipos de células
imunitarias, sendo que um tipo celular particularmente afetado por este processo éo das
células T reguladoras, que apresentam um papel central na manutengdo da homeostasia
imunitaria®®.

As células T naive sdo produzidas na medula Ossea a partir de precursores
linféides que depois migram para o timo para ai sofrerem maturacdo. Durante este
processo ocorre a selecdo de linfocitos T capazes de reconhecer moléculas pertencentes
ao self(das classes MHC 1 e I1), no qual eles adquirem um TCR que se liga a0 MHC @,
Estas células selecionadas vdo sofrer maturacdo subsequente nos o6rgdos linfoides
secundarios 4.

As células T naive tém um primeiro contacto com antigénios através das células
apresentadoras de antigénios e af tornam-se células T ativadas ®. A ativacdo destas é
caraterizada principalmente pela proliferagdo e esta Gltima tem sido considerada como
um marcador do potencial imunitario humano ©.

As células T efetoras desempenham funcdes especializadas, como a secrecdo de
citocinas, reconhecimento e eliminagdo de “alvos”™ celulares, ativacdo de macrofagos e
células B

A homeostasia das células T sofre marcadas adaptacdes decorrentes da
imunossenescéncia, que consistem principalmente na perda da capacidade de ativacao,
proliferacéo e diferenciacdo das células T naive em células efetoras™.

Verifica-se também perda funcional das células de memoria, alteracdo da
resposta a antigénios, alteracdes na apoptose ¥, producdo de menos citocinas, menor
capacidade citotdxica, desregulacdo da capacidade de transducdo de sinais intracelulares
e reducdo da variedade do seu repertdrio, 0 que origina uma maior susceptibilidade a
doencas infeciosas e neoplésicas .

No momento do nascimento praticamente todas as células T expressam CD28,
mas ao longo do tempo a expressdo desta molécula tende a diminuir cerca de 40 a 50%
nas células CD8" e 85 a 90% nas células CD4" 9. Esta reducdo é atribuida a
estimulacdo antigénica repetida ao longo da vida no sangue periférico. Estas células

sofrem uma reprogramacgdo e passam a exprimir outros receptores a superficie, tais
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como killer immunoglobulin-like receptors (KIR), CD70, perforina *, NKGD2 e
lymphocyte function-associated antigen 1 (LFA-1) %,

Os niveis crescentes de TNF-a circulantes nos idosos, para além de estimularem
0 recrutamento e a ativacdo das células imunitarias, podem causar a reducdo da
expressio de CD28 e da atividade da telomerase das células T “°.

A perda da expressdao de CD28 é uma carateristicaaparentemente determinante
dos processos da imunossenescéncia e esta molécula promove sinais co-estimulatérios
necessarios a ativacao e proliferacdo de células T, assim como a producéo de citocinas e
promocéo da sobrevida destas células™®.As células T CD8* CD28 podem constituir um
potencial marcador biolégico de imunossenescéncia V.

O declinio da atividade das células T helper CD4" CD28 dos idosos tem
influéncia na perda funcional das células B pelo fato de ndo exprimirem CD40, que é
um ligando necessério & producéo de anticorpos pelas células B naive®”.

As células T CD4"naive ativadas por um estimulo antigénico podem dividir-se
em populacBes distintas com base nas citocinas que produzem. Até hd poucos anos
pensava-se que estas populacfes se limitavam a duas, as células Thl e as Th2, mas
recentemente identificou-se uma terceira populacdo, a das células Th17. Emboraas
células CD4" Th1 estejam reconhecidamente envolvidas nos fendmenos autoimunes
mediados por células T, as células CD4" Th17 estdo também implicadas na ocorréncia
destes fenémenos . As células Th17 sdo intervenientes essenciais no controlo de
infecBes por agentes patogénicos extracelulares, como Klebsiella ou Candida®.
Produzem principalmente 1L-17, IL-21 e IL-22 e promovem a expansdo de células B em
resposta a um antigénio especifico, bem como a formacéo de centros germinativos por
estas 7). Estudos mostraram que no envelhecimento existe um défice na manutengéo do
namero de células Th17 de memdria, com conservacao concomitante da sua capacidade
de diferenciacéo, e isto relaciona-se com um aumento da susceptibilidade a infecdes®?.

Com o envelhecimento existe uma adaptacdo a nivel da producdo de citocinas
pelas células T e, embora permaneca uma ideia controversa, parece haver um “shift” de
uma resposta tipicamente Thl para uma resposta Th2 4 com aumento da libertacéo de
citocinas tipicas das células Th2 como IL-6, IL-10 e TGF-B®®. O consenso que existe é
que provavelmente este “shift ’resulta de processos intrinsecos relacionados entre si,
nomeadamente a involugdo timica, a perda de capacidade de sobrevivéncia das células

T, bem como as alteracdes das subpopulacées e vias de sinalizac&o nestas células ™.
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H& alguma evidéncia de que a reducdo da proliferacdo de células T pode ser
atribuida a relacéo colesterol/fosfolipidos elevada a nivel das membranas celulares dos
linfécitos de idosos. Esta relacdo aumentada relaciona-se com uma maior viscosidade
membranar, reduz a proliferacdo linfocitaria® e afeta a sinalizagdo dos receptores de
IL-2 e IL-6 nas células T ©7.

Foram reportadas alteragbes nas vias de sinalizacdo das células T
CD4"envelhecidas, que se pensa estarem relacionadas com a reducdo da resposta
imunitaria a infecdes e a uma incompleta resposta a vacinacao verificada nos idosos.
Um exemplo que tem sido alvo de investigacdo é o TCR™. Alteracdes na sinalizacéo
do TCR estdo implicadas nas adaptacOes funcionais das células T CD4" e CD8"
associadas a idade, tais como na sua capacidade proliferativa, producdo de citocinas,
estimulagéo da ativacdo das células B e na resposta a vacinacio 7.

A ativagdo das células T requer dois sinais, um resultante da ligagdo entre o
complexo TCR/CD3, e outro proveniente de moléculas co-estimulatorias. Destes dois
sinais resulta a producdo de IL-2 e proliferacdo celular ¥, sendo que a IL-2 estimula a
proliferacdo de células T . Uma carateristica interessante das células T CD4" nos
idosos é a incapacidade destas de produzir niveis significativos de IL-2 ap0s
estimulacéo do seu TCR, o que conduz a uma reduzida polarizagdo Th1/Th2 9,

As células T CD8" sdo outra subpopulacdo de células T que é extensamente
afetada pela imunossenescéncia. Estas células sdo as principais intervenientes na
protecdo do organismo contra infecdes virais ‘. A reducdo do niimero de células T
CD8"naive e 0 aumento simultaneo do ndmero de células T efetoras de memoria com
fenétipo CD28podem ser acelerados se existir infecdo latente por Citomegalovirus®.
O mecanismo pelo qual ocorre a acumulacéo de células efetoras altamente diferenciadas
permanece indeterminado. Como se verifica nestas células uma menor resisténcia a
apoptose, descartou-se a hipotese de haver uma reducdo na sua eliminacao para explicar
esta acumulacéo ¥,

Outra modificacdo associada ao envelhecimento que ocorre nas células T € uma
diminuicdo da sua capacidade de sobrevivéncia e uma maior susceptibilidade a
apoptose. A funcdo destas células é altamente dependente da rapida expansao de células
efetoras e subsequente sobrevivéncia para que originem células T de memoria
tardias™®. A apoptose é uma forma de morte celular programadapara que células
anormais ou em fim de vida sejam eliminadas. Existem varias vias apoptoticas, das

quais duas das mais conhecidas sdo a da estimulagdo de CD95 de superficie (Fas), que
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ativa a caspase 8 e/ou a caspase 3 e a via do Bcl-2 que regula a homeostasia do célcio
celular “¥. Estudos realizados em humanos mostraram um aumento da atividade da
primeira via em células T CD4"* e CD8" envelhecidas, tantonaive como de meméria @¥.

Quanto a via do Bcl-2, esta proteina € expressa na superficie celular e tem
atividade anti-apoptotica, que esta reduzida nas células T CD4" e CD8'naive e de
meméria envelhecidas, em comparacéo com controlos jovens ®4.

Os teldmeros desempenham também um papel na sobrevivéncia reduzida das
células T CD4" e CD8", pois a perda sequencial ou o encurtamento do ADN telomérico
observados com o envelhecimento estdo relacionados com um aumento da apoptose
destas células ®¥.0s linfocitos tém grande capacidade proliferativa e apresentam
expressdo aumentada da telomerase, assegurando assim um menor encurtamento desta
ao fim de vérias divisdes celulares“®, comparativamente a outros tipos celulares.

Pensa-se que a IL-7 induz a via do Bcl-2 e foi também demonstrado num estudo
em adultos jovens saudaveis que esta citocina induz a atividade da telomerase em
células CD4"naive, pelo que se pensa ter um papel preventivo da morte celular por
outros mecanismos para além da apoptose 4.

A proliferacdo celular estd associada a presenca de stress genémico e a ativacdo
de vias de reparacdo de danos no ADN. Estas Gltimas estdo comprometidas de forma
cada vez mais marcada com o avanco da idade “®. A mais conhecida via de reparacio

13 O encurtamento dos telomeros associado ao

celular é de fato a da telomerase
envelhecimento ocorre nas células T naive e de modo mais marcado nas células T
CD8"efetoras e a expressdo da telomerase parece ser um fator limitante da expansdo
clonal destas células *¥.

Existem adicionalmente alteracdes a nivel da cascata de sinalizacdo das células
T associadas ao metabolismo do célcio, a fosforilacdo da tirosina cinase e translocagéo
membranar da proteina cinase C. Estas adaptacGes culminam numa reduzida expressao
das vias de sinalizacdo das células T @4

A diversidade antigénica € outra componente da resposta imunitaria que esta
alterada com o envelhecimentoe uma das fun¢des mais debilitadas é a capacidade de

producdo de antigénios especificos **

. Isto pode estar relacionado com a alteracdo do
numero e tamanho dos centros germinativos dos ganglios linfaticos com a idade, assim

como com a reducio da expressdo de CD40L em células Tenvelhecidas®?.
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O aumento do nimero de células T CD4" e CD8" de memoria deve-se, entre
outros fatores, a existéncia de infegdo viral cronica latente. Um virus particularmente
implicado no aumento do nimero de células T CD8" ¢ o Citomegalovirus®?.

As células T diferenciadas tém especificidade antigénica limitada e s&o
incapazes de se dividir em resposta a um estimulo antigénico, o que contribui para a
reducdo do repertdrio das células T naive. Daqui resulta uma reduzida capacidade do

sistema imunitario reconhecer e eliminar novos antigénios .

A. Células T reguladoras (Treg)

As células T reguladoras (Treg) constituem um subgrupo de células T que é
extensamente afetado pela imunossenescéncia a nivel da sua frequéncia, distribuicdo em
subpopulacdes e competéncia funcional “®. Tem surgido ao longo dos Gltimos anos um
crescente interesse quanto a estas células pois existem alguns indicios, embora também
algumas lacunas, de que estas células podem consistir num alvo terapéutico viavel no
futuro, no sentido de minorar a incidéncia de doencas inflamatérias associadas a idade.
As células T reguladoras podem também constituir um marcador de imunossenescéncia,
com evidente relevo no &mbito da investigacdo nesta area.

Estas células tém a capacidade de suprimir a resposta imune, desempenhando
um papel central na manutencdo da homeostasia imunitaria “¥. S&o divididas em dois
grupos, as células inatas/naturais e as induziveis/adaptativas ““.Ambos desempenham
funcdes semelhantes “%.

As células T reguladoras naturais provém diretamente do timo. Apresentam o
fendtipo CD4" CD25'FOXP3*. OFOXP3*(forkhead box protein 3)é um fator de
transcricdo que define o compromisso celular para com uma funcdo reguladora “¥.
Estas células podem expressar também CD62L, CD103, receptor do fator de necrose
tumoral induzido por glucocorticdides (GITR) e antigénio 4 associado aos linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4) &9,

As células T reguladoras induziveis apresentam o fenétipo CD4* CD25 FOXP3’

e sdo assim designadas pois podem ser induzidas por TGF-B.Incluem as células T
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reguladoras tipo 1, que secretam elevadas quantidades de IL-10 e as células Th3, que
produzem TGF-B. Adquirem capacidade imunossupressora na periferia .

Diversos estudos realizados no ambito destas células verificaram que ha uma
acumulacao de celulas T reguladoras naturais, com concomitante reducéo das induziveis
(43).

A capacidade reguladora das respostas imunes é uma das fungdes deficitarias e o
individuo idoso apresenta uma atividade imunitaria excessiva ou desajustada, que se
traduz no estado cronico de inflamacdo basal que Ihe é caracteristico, bem como no
aumento da incidéncia de fendmenos de autoimunidade, de neoplasias malignas e
infecBes®®). A perda funcional das células T reguladoras pode ser em parte secundaria &
reducdo da expressdo de IL-2 com o envelhecimento. Esta citocina € necessaria a
manutencdo da homeostasia das células T .

A IL-2 tem um papel importante na regulacdo da imunidade adaptativa através
do controlo da sobrevivéncia e proliferacdo das células T reguladoras. Esta citocina esta
também implicada na diferenciacdo e manutencdo da homeostasia das células Thl, Th2,
Th17 e CD8" de meméria @49,

B. Atrofia timica

O timo € o 6rgédo linfoide primario responsavel pela maturacdo das células T.
Nos individuos jovens éconstituido pelo cdrtex e medula (regides externa e interna,
respetivamente). Estes constituem o espaco timopoiético, que contém timdcitos e
células epiteliais. O espaco timopoiético subdivide-se em lobos e estes dividem-se em
I6bulos. Os timdcitos mais imaturos encontram-se no cortex e os mais maduros na
medula ®?.No timo existe tambémo espaco perivascular, que contém células ndo
timopoiéticas e ndo epiteliais **.

No timo ocorrem o0s processos de selecdo das células T que exibem
imunotolerancia. A ultima é essencial a uma resposta imunitaria adaptativa eficaz, de
modo a que ndo sejam atacadas células e tecidos do self. A diferenciacdo e maturacdo
das células T decorrem no sentido de eliminar as células T recem-formadas que séo

autorreativas. Apenas as celulas cujo TCR interage fracamente com complexos
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peptideo-self/MHC-self sobrevivem e prosseguem a sua maturacdo. Este processo é
designado de selecdo positiva. As restantes células sdo eliminadas, ou seja, sofrem
selecdo negativa®?.

Este 6rgdo € caracteristicamente mais ativo no inicio da vida, atingindo um pico
no primeiro ano e posteriormente perde a capacidade funcional gradualmente num
processo denominado involugdo. Na quinta ou sexta décadas de vida a massa timica
encontra-se marcadamente reduzida . Por volta dos 70 anos de vida o espaco
timopoiético apresenta uma extensao inferior a 10% do volume total do timo e ha, por
outro lado, uma expansio do espaco perivascular .

Noprocesso de involucdo timica existe perda de progenitores de células T, de
epitélio timico expressor de peptideos do “self”, defeitos no rearranjo dos genes do
TCR-B e decréscimo da producdo de IL-7 pelas células epiteliais timicas ‘4. A IL-7 é
uma citocina produzida no estroma timico e é essencial & timopoiese. Os seus niveis
estdo diminuidos em idosos®?, o que ajuda a explicar a perda de funcdo timicaassociada
ao envelhecimento V) e as respetivas consequéncias a nivel das células T.

A involucdo timica tem efeitos diversos. Um € a producdo de menor nimero de
células T naive novas, 0 que provoca uma compensacdo por parte das células T pré-
existentes, que aumentam a sua sobrevida e velocidade de divisdo homeostatica > 2.
Daqui resulta a acumulagdo destas células e reducdo do repertdrio de células T naive®.
O menor nimero de células T naive também reduz a diversidade do TCR 4.

Estudos mostraram que muitas das alteracGes das células T associadas ao
envelhecimento se devem a modifica¢des durante as fases iniciais da ativacdo do TCR,
a nivel das vias de sinalizacdo desta molécula. Estas modificagdes incluem a reducéo
dos niveis de célcio livre intracelular, alteracfes na translocacdo da proteina-cinase C e
do NF-kB, assim como reducdo da expressao da via das proteinas-cinase ativadas por
mitogénios (MAPK)®. Estas alteracdes foram observadas tanto em células T
naivecomo de meméria 9.

O grau de involucdo timica pode ser estimado pela medicdo dos circulos
excisionais do TCR (TREC) e pela identificagdoin vivo de células emigrantes recentes
timicas ™. Os TREC correspondem a circulos de ADN que resultam do rearranjo do
gene codificador do TCR em timécitos em desenvolvimento ®*. Estes circulos sdo
marcadores moleculares produzidos por células T naive recentemente formadas. Nao
replicam juntamente com as células, logo a cada divisao as células vao diminuindo o

seu conteudo em TREC pelo que a medicdo deste pode indicar o nimero de vezes que
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as células se dividiram. Pode constituir também um marcador do grau de diferenciacéo
das células T ©2).

Em resumo, a disfuncéo timica associada ao envelhecimento contribui para a
perda de eficacia das respostas imunes mediadas por células contra antigenios, para

fenémenos de autoimunidade e reducéo da populacdo de células T naive®.

C. Consequéncias da senescéncia das células T

a. Aumento da susceptibilidade a infecdes

Diversos fatores podem ser implicados na maior tendéncia que 0s idosos
apresentam para as doencas infeciosas. Um deles é o ambiente que rodeia o individuo
@3 como por exemplo se habita em casa prépria ou esta institucionalizado, se tem
apoio familiar e/ou social, ou o seu poder econémico.

As infecBes mais frequentes entre os idosos sdo as do trato respiratorio (por
Influenza e Streptococcuspneumoniae), do trato urinario (por bactérias Gram-
negativas), assim como gastrites por Helicobacterpylori e reativacbes do virus
Varicellazoster (VZV) ® Estas infecdes constituem uma importante causa de
morbimortalidade entre os idosos **).

As infecBes herpéticas persistentes que reativam em humanos e que sdo mais
prevalentes nestes sdo o virus Herpes simplex (HSV-1, HSV-2), virus Epstein-Barr
(EBV), virus Varicellazoster (VZV) e Citomegalovirus (CMV) ®). A infecdo por
Citomegalovirus é a mais frequentemente assintomatica, no entanto é aquela associada a
maiores efeitos deletérios sobre as células T. Constatou-se em diversos estudos que o
namero de células T citotdxicas CMV-especificas esta inversamente relacionado com a
sobrevida dos idosos ®®, o que constitui um argumento a favor da teoria de que esta
infecdo € um dos principais fatores potenciadores da imunossenescéncia. A
seropositividade para 0 CMV é a principal infecdo herpética incluida no IRP®,

InfecOes herpéticas latentes associam-se a alteragdes nas celulas T e estas s@o
independentes da idade cronologica, mas indicativas da idade biologica e

imunossenescéncia®,
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O Citomegalovirus € um herpesvirus responsavel por uma infecdo cronica que é
reativada intermitentemente e que afeta células da linhagem mieldide e células epiteliais
das glandulas salivares e dos rins. De acordo com a seropositividade para a IgG CMV-
especifica, cerca de 45 a 75% da populacdo adulta ocidental esta infetada, com uma
incidéncia variavel com a idade e localizacio geogréfica dos individuos .

A infecdo priméaria pode ocorrer por via vertical ou contacto interpessoal
(através de fluidos corporais) e por transfusdes sanguineas ®®. A sua reativacdo é
clinicamente assintomatica em hospedeiros saudaveis devido a uma constante
imunovigilancia e estimulaco repetida de células T @,

Da populacéo de células T altamente diferenciadas que se acumulam durante o
envelhecimento, cerca de 15% das células T CD8 periféricas sdo especificas para este
virus. O numero absoluto de células T em individuos infetados por CMV é 20%
superior comparativamente aos que n3o apresentam a infegdo, com a mesma idade .

A estimulacdo antigénica repetida ao longo da vida pode ser proveniente de
virus, de antigénios tumorais ou de processos intrinsecos celulares 9.

A repetida reativacdo de infecdes virais latentes, que representa um estimulo
antigénico repetido, proporciona um maior nimero de divisGes celulares e senescéncia
prematura, dado o maior encurtamento telomérico concomitante ®®. Paradoxalmente, a
erosdo telomérica acompanha-se de uma maior resisténcia a apoptose, o que contribui
também para a acumulacdo de células T senescentes no sangue e tecidos. Estas células
expressam um fenotipo CD57° KLRG1" CD28. O KLRG1 (killer cell lectin-like
receptor 1) inibe a expanséo clonal de células T CD8" e é expresso numa populagio de
células T efetoras de meméria terminalmente diferenciadas ®®.Estas células mantém a
funcdo efetora e apresentam atividade pré-inflamatoria pelo que a sua acumulacdo no
organismo dos idosos pode ser parcialmente responsavel pelo desenvolvimento de
doencas inflamatérias relacionadas com a idade ®. O facto de as células T CMV-
especificas dos idosos apresentarem um fenotipo KLRG1" CD28" apoia a hipétese de
que a infecdo persistente por CMV pode induzir a senescéncia das células T CD8" ®,

Pensa-se que o envelhecimento e as infe¢cGes nos idosos funcionam como um
ciclo vicioso, em que por um lado o envelhecimento aumenta a susceptibilidade para
infecBes e, por outro lado, algumas infeces contribuem para o envelhecimento “%.A
infecdo por CMV é possivelmente um co-fator para a progressdo para SIDA em

individuos VIH"“®. Nestes individuos identificou-se a presenca precoce de células T
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CD8'CD28". Pensa-se que esta seja uma carateristica preditora de progressio rapida da
infecdo VIH 19,

A seropositividade para CMV associa-se a uma menor eficacia da resposta
imune contra o virus Epstein-Barr®®, traduzida por uma reducéo da producéo de INF-y,
TNF-0, MIP-1p e IL-2 ®?Este aspeto pode ser sugestivo de que individuos
seropositivos para CMVpodem ter risco aumentado de morbilidade e mortalidade por
infecGes heterdlogas “®).

O aumento da susceptibilidade a infecbes pode dever-se a diversas causas,
designadamente a reducdo da capacidade fagocitica dos neutrofilos com o
envelhecimento “®, linfopenia e reduzida producéo de anticorpos especificos durante
uma infecéo ativa .

O estudo Leiden da longevidade foi realizado recorrendo a 450 familias de
individuos com mais de 88 anos e seus descendentes diretos. Verificou-se que estes
apresentaram uma taxa de mortalidade 30% menor que a populacdo geral “®°® e que
pareciam ndo exibir as alteracdes tipicamente associadas ao envelhecimento fisioldgico
do sistema imune, como a reducdo do nimero de células T CD8"naive ou a acumulagio
de células T CD8" de memoria tardias ©. Este estudo colocou a hipétese de que a
reducdo do nimero de células T CD8"naive pode ndo ser necessariamente um aspeto
negativo para a funcdo imunitaria destes individuos muito idosos, podendo
possivelmente constituir um fator associado a maior sobrevida ©?.

E importante salientar o papel da nutri¢do e o seu impacto na fungio imunitaria,
pois uma nutricdo deficitaria tem um potente efeito imunossupressor e assim pode

13 Este efeito

aumentar a probabilidade de ocorrerem infe¢bes graves nos idosos
deletério é notado por exemplo a nivel da funcdo das barreiras naturais do organismo,
que perdem capacidade de defesa contra microrganismos invasores 2.

Os défices nutricionais constituem ainda atualmente um problema significativo
entre a populacéo idosa, particularmente nos paises em desenvolvimento.Associa-se a
um baixo Indice de Massa Corporal (IMC) e a um maior risco de morte devido a
infecBes. Este risco € minimo para individuos com mais de 70 anos com IMC entre 25 e
30, mas torna-se mais elevado em individuos da mesma idade com IMC inferior a 20
@3) A presenca de infecdes, nomeadamente periodontais, pode influenciar o estado
nutricional, sendo que estas infe¢des tém maior incidéncia nos idosos devido a redugéo
da produgdo de saliva e alteracdo em outras funcGes da cavidade oral. Pode também

precipitar a perda dentria e assim dificultar a mastigagdo ™.
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A pele constitui uma das barreiras primarias contra agentes invasores. Abriga
células imunitérias residentes, recrutadas ou recirculantes dentro do tecido. Nos idosos
verificou-se, a par de outros eventos infeciosos, um aumento da susceptibilidade para
infecBes cutaneas e processos de carcinogénese no mesmo 6rgdo ©9. Estes aspetos séo
indicadores de que também a nivel da pele a fungdo imunitéria esta alterada nesta faixa

etaria.

b. Reducdo da resposta a vacinagéo

A vacinacdo é uma das formas de intervencdo mais custo-eficazes na saude e
mostrou-se essencial a prevencdo da morbimortalidade devido a diversos agentes
infeciosos 2.

As infecbes preveniveis com vacinacdo permanecem atualmente com um
impacto significativo sobre as populacdes, ndo sO entre idosos mas também na
populacdo adulta mais jovem, mesmo em paises desenvolvidos “. Estas doencas estdo
associadas a diversas complicagOes, especialmente nos idosos, que podem exigir
hospitalizacdo e serem causa de debilidade funcional ou até de morte “°.

As modificacdes na producdo de anticorpos relacionadas com o envelhecimento,
especialmente a reducdo da especificidade e afinidade destes, influencia a resposta a
vacinacéo pelos idosos “°.

A eficécia de uma vacina depende da qualidade da resposta imunitaria que o
individuo produz, logo individuos imunodeprimidos tém risco acrescido de estarem
protegidos de forma deficitaria®®.

Um dos problemas de salude publica atuais é a relativa baixa eficacia dos
programas de vacinacdo em idosos devido as diferencas apresentadas por este grupo
etario a nivel do sistema imunitario. O desenvolvimento de vacinas mais eficazes para a
populacdo idosa é um dos grandes desafios do século *¥. O conhecimento das bases
moleculares e celulares da imunossenescéncia e a identificagdo de vias moleculares que
possam ser utilizadas como alvos terapéuticos especificos para melhorar a resposta a
vacinacéo nos idosos®constituem objetos essenciais de investigacao.

Diversas estratégias foram desenvolvidas nos Gltimos anos com o objetivo de
optimizar a eficacia da vacinacdo nos idosos, no entanto ndo obtiveram resultados

significativamente satisfatérios *¥.Estas incluem a administracdo de doses mais
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elevadas, o desenvolvimento de novos adjuvantesou uma via de administragéo diferente
(como por exemplo a via intradérmica) 2.

A resposta as vacinas depende da capacidade funcional das células
apresentadoras de antigénios, de forma a gerar uma resposta adequada por parte das

células T @,

A resposta insuficiente a vacinacdo em idosos correlaciona-se
positivamente com a expansdo clonal das células T CD8'CD28 ©. A reducdo do
numero de células apresentadoras de antigénios, especialmente das células dendriticas,
associa-se a reduzida resposta a vacinacdo em idosos. Outro € a disfuncdo do TLR, que
afeta a capacidade da imunidade inata promover o desenvolvimento da resposta

adaptativa

. Estudos verificaram que nas células apresentadoras de antigénios de
idosos existe maior producdo intracelular de citocinas na auséncia de estimulacdo do
ligando TLR, comparativamente a individuos jovens, sugerindo a presenca de algum
grau de disfuncdo na regulacdo da producdo de citocinas “.0 uso de vacinas com
agonistas dos TLR como adjuvantes é uma das estratégias futuras para promover a
eficacia da vacinagdo nos idosos ©”.

Um aspeto que tem vindo a ganhar importancia atualmente ¢ a existéncia de um
namero crescente de idosos que realiza terapéuticas imunomodeladoras (como a radio e
quimioterapia) e 0 aumento da incidéncia de comorbilidades nestes individuos, o que
tem impacto negativo sobre a qualidade da resposta imunitaria 2. Existe ndo s6 uma
diminuicdo na qualidade da resposta imunitaria, como também da duracdo da protecédo
conferida por esta nos idosos ©V.

Pensa-se que vacinas cujo alvo é a imunidade adaptativa mediada por células
podem ser mais eficazes em idosos que aquelas que fornecem prote¢do imunitaria
através da estimulacdo da producéo de anticorpos ®V.

A vacina contra o virus Influenza ¢ um exemplo da resposta reduzida a
vacinaco nos idosos®?. A capacidade desta vacina induzir protecdo imunitaria mostrou
estar relacionada com a idade do individuo, sendo que um estudo verificou uma
eficaciadesta vacina entre 70 e 90% em individuos com menos de 65 anos, enquanto
esta ndo ultrapassou o0s 30 a 40% no grupo com mais de 65 anos (4532 A infecéo grave
por Influenza nos idosos frequentemente acompanha-se de infecbes bacterianas
secundarias, por vezes fatais. Recomenda-se atualmente a administragdo da vacina
trivalente inativada deste virus anualmente, para individuos com mais de 65 anos ©%.

A vacina contra Pneumococos é outro exemplo da eficacia reduzida da resposta

imunitaria em idosos. Individuos com mais de 65 anos mostraram produzir menos
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anticorpos especificos contra serotipos desta bactéria e estes anticorpos foram menos
eficazes a realizar opsonizagdo dos antigénios ®¥. As recomendacdes consistem na
realizacdo de vacinacdo anti-pneumocdcica a cada cinco anos para individuos com mais
de 65 anos que obtiveram uma resposta inicial favoravel a esta ‘4.

Pensa-se que a altura da vida mais aconselhavel para fazer vacinacéo é entre a
quinta e a sexta décadas de vida, dado que corresponde ao periodo no qual se retine uma
maior susceptibilidade para eventos infeciosos (em comparacdo com adultos mais
jovens) e uma maior capacidade imunitaria, pois estes individuos ndo sofreram ainda
efeitos significativos decorrentes da imunossenescéncia “°.

A utilizagdo dos titulos de anticorpos obtidos apds vacinagdo como marcador
unico da eficacia destas é um aspeto que tem vindo a ser cada vez mais questionado
perante a descoberta recente de novos possiveis alvos moleculares e celulares das

vacinas ©7,

c. Maior incidéncia de neoplasias

As neoplasias constituem atualmente um problema de Salde Publica, cuja
incidéncia e mortalidade em individuos entre os 65 e os 85-90 anos aumenta
substancialmente em ambos os sexos ‘¥, As neoplasias mais comuns nesta faixa etaria
sd0 da préstata, mama, célon, pancreas, bexiga, estdmago, pulméo e reto .

N&o estdo completamente apuradas as razdes que explicam a maior incidéncia e
mortalidade destas neoplasias nos idosos mas alguns motivos foram equacionados. Um
deles é que determinados cancros se desenvolvem lentamente devido ao seu potencial
agressor intrinseco, ou ao fato de serem controlados pelo sistema imunitario e este
processo de imunovigilancia ao fim de alguns anos tornar-se deficitario”,
provavelmente por exaustdo das células T ap6s exposicdo antigénica crénica “”. Para
isto contribui também a faléncia de mecanismos de reparacdo genética e celular com a
idade, com acumulacdo de substancias tdxicas que levam ao aumento do stress
oxidativo e a disfuncdo e morte celulares. Uma terceira razdo € que o aumento da
esperanga média de vida nas ultimas décadas compreende um tempo mais alargado de
exposicdo a agentes carcinogénicos como poluentes ambientais, fumo de tabaco e
radiacédo ultravioletal”.O tempo em que ocorre acumulagdo de eventos carcinogénicos é

considerado o fator maisdeterminante para o desenvolvimento de cancro .
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Outro motivo avangado para explicar a maior incidéncia de doengas malignas
nos idosos é a presumivel existéncia de mecanismos de "fuga" das células tumorais a
imunovigilancia ©°.

Pensa-se que existe alguma ambiguidade na atuacéo do sistema imune contra as
células tumorais. Se por um lado o sistema imune exerce imunovigilancia, operando no
sentido de identificar e eliminar célulasmalignas, por outro lado ao desenvolver uma
resposta inflamatdria contribui para um microambiente pro-inflamatério favoravel a
carcinogénese “7.

Um sistema imunitério saudavel é fundamental para combater neoplasias ?.0s
individuos que apresentam imunodeficiéncias primarias ou adquiridas tém maior risco
de desenvolvimento de determinadas neoplasias *¥.As células NK desempenham um
importante papel na eliminacdo de células malignas. No entantoas alteracbes que
ocorrem nestas células durante o envelhecimento podem explicar parcialmente o
aumento da susceptibilidade dos idosos a este tipo de patologias.

Apesar de as células tumorais possuirem atividade de telomerase, a maior parte
destas tém telémeros mais curtos que as células dos tecidos normais correspondentes e
pensa-se que existe uma relacdo entre o encurtamento telomérico e a instabilidade
genética 2.

Uma teoria tem vindo a ganhar importancia nos ultimos anos, que relaciona a
presenca de telomeros mais longos com um risco aumentado de cancro. Esta ideia
assenta no fato de as células com telémeros mais longos poderem replicar-se mais vezes
que aquelas com telémeros mais curtos e com um maior nimero de divisdes
acumulariam mais erros no material genético, facilitando o desenvolvimento de
neoplasias.No entanto existem estudos de polimorfismos genéticos associados ao cancro
que contrariam esta hipdtese, nos quais se verificou que telémeros mais longos tém um
papel protetor®?.

Os antigénios tumorais interagem ndo sé com células apresentadoras de
antigénios ativando as células T CD8"naiive a citotoxicas, como também interagem com
células T reguladoras CD4* ®®. As células T CD8" citotoxicas secretam 1L-2, INF-y e
IL-12. No entanto a estimulacdo das células T reguladoras pelas tumorais suprime a
atividade citotoxica das células T CD8" através da producéo de IL-10 e TGF-B, entre
outros ),

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatoria produzida em maior quantidade nos

idosos. Associa-se a menor longevidade e estimula a metastizagdo de células malignas
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através da sobrerregulacdo de moléculas de adesdo e aumento da expressdo de Fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) nas células endoteliais .

As células T reguladoras mantém e induzem a imunotolerancia celular através da
inibicdo de células T efetoras, células NK e células dendriticas através dum processo

direto de contato célula-célula “® *"

. Pode haver uma relacdo entre o aumento do
namero de células T reguladoras observado nos idosos e 0 aumento da imunotolerancia
ao cancro %9,

No envelhecimento tanto a imunidade inata como a adquirida sofrem
adaptacGes. Como a resposta do sistema imune contra as células tumorais compreende a
eficdcia de ambas, € expectdvel que os idosos tenham uma resposta imunitéaria

deficitaria contra o cancro ©®.

d. Fendmenos de autoimunidade

A imunossenescéncia compreende, por um lado, a perda de capacidade do
sistema imunitario de combater agentes invasores, num vasto conjunto de adaptacdes
sofridas em praticamente todos os tipos de células imunitérias, em diversos niveis, que
resulta num aumento da vulnerabilidade dos idosos para determinados tipos de doengas.
No entanto existe um outro lado da imunossenescéncia que consiste ndo numa reducao
da sua fungdo, mas num aumento desta. O que acontece é que esse aumento de funcéo é
exagerado e desajustado, resultando numa atuacdo deletéria para o organismo na qual o
sistema imunitario reage contra moléculas do self, culminando ndo s6 na perda de
autotolerancia e fendmenos autoimunes, como também contribuindo para uma maior
susceptibilidade para determinadas doencas como o cancro, devido a existéncia de uma
maior estimulacdo imunitaria, com maior producdo de citocinas pré-inflamatdrias e
manutencdo do estado de inflamacdo cronica basal encontrado nos idosos. Algumas
destas citocinas sdo TNF-a, protefna C-reativa, 1L-8, MCP-1 e RANTES®.

Também se verificaram alteragdes nas citocinas produzidas pelas células T, que
podem contribuir para o desenvolvimento de fenGmenos autoimunes, tais como o "shift"
no perfil de citocinas produzidas por células Thl para um perfil de citocinas de celulas
Th2 (principalmente I1L-4 e 1L-6) “%. Identificou-se também um desequilibrio entre

células Th17 e células T reguladoras e um aumento de células T helper CD4 naive
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secretoras de 1L-17, em contraste com um decréscimo de células T helper CD4" de
meméria %,

Estudos realizados em roedores mostraram que o envelhecimento estd associado
a um decréscimo da diferenciacdo das células T CD4" em células Thl e Th2, enquanto a
diferenciacdo em células Th17 estd conservada, e que a producgdo de IL-17 pelas Gltimas
estd aumentada®. As células Th17 parecem associar-se & ocorréncia de fenémenos
autoimunes, podemos considerar se esta diferenciagio preferencial das células CD4" em
células Th17 pode contribuirpara explicar a maior incidéncia destes fendmenos entre 0s
idosos. No entanto é necessaria alguma cautela na extrapolacao destes resultados para a
populacdo humana devido as inGimeras diferencas entre modelos animais e humanos ©%.

Constata-se uma maior producdo de autoanticorpos nos idosose este aumento é
mais significativo nos ndo especificos de 6rgao . Os mecanismos para a sua formagao
ndo estdo completamente explicados mas é possivel que resultem de erros da funcéo de
células supressoras .

Os autoanticorpos mais frequentemente encontrados nos idosos sdo o
antifosfolipidico, osantinucleares, o fator reumatéide®¥e os anticardiolipina®®.

Um outro ponto importante a considerar em relacdo aos fendmenos autoimunes
sdo os fatores epigenéticos implicados na génese destes. Foram identificados genes
associados ao desenvolvimento de doencas autoimunes, dos quais alguns sofrem
hipermetilacdo com a idade, e outros hipometilagcdo. Um exemplo é o gene FOXP3, que
se encontra hipermetilado. Por outro lado, o gene da cadeia CD1la do Antigénio 1
associado a funcdo linfocitaria (LFA-1) sofre hipometilacdo com o envelhecimento, o
que resulta na sua maior expressdo em células envelhecidas e pode relacionar-se com o
aumento da imunogenicidade verificado nos idosos .

Ainda a nivel genético, existem anomalias teloméricas associadas a respostas
imunitarias disfuncionais, incluindo os fendmenos autoimunes. Diversos estudos
estabeleceram uma relacdo entre o comprimento médio dos telémeros em células
sanguineas mononucleares e diversas doencas tais como as autoimunes.Verificou-se um
aumento da proliferacdo de células T neste tipo de fendmenos, relacionado com um
maior encurtamento telomérico tanto em células naive como de meméria 9.

A perda de expressdao de CD28 pode, possivelmente, favorecer a interacdo do
CTLA-4 com os seus ligandos (CD80 e CD86), que estdo também associados a um

fenétipo autoimune!™.
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As células T CD8"CD28  desempenham, provavelmente, um papel a nivel da
autoimunidade . Com o envelhecimento, estas células acumulam-se & periferia e, para
além de perderem a expressao de CD28, adquirem a expressdo de receptores Killer
immunoglobulin-like (KIR), de receptores NKG2D e de Antigénio 1 associado a funcdo
linfocitaria (LFA-1) ®%. A expressdo destes novos receptores altera 0 modo como estas
celulas interagem com o seu ambiente celular. O limiar para a ativacdo destas células
por antigénios especificos diminui, facilitando também a ativacdo das células T
independente da presenca de um antigénio apropriado ©2.

Pensa-se que as células dendriticas também influenciam a ocorréncia de
fendmenos autoimunes pois sdo células essenciais para a inducdo de imunotolerancia.
Nos idosos estas apresentam alteracBes funcionais, sendo capazes de induzir a
proliferacdo de células T em resposta a peptideos do self, promovendo a autoimunidade
(20).

E importante salientar que embora aumente a incidéncia de fendmenos
autoimunes com o envelhecimento, 0 mais comum é que estes fendmenos ndo se

acompanhem de uma traducéo clinica, na forma de doencas autoimunes ©9.
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VI.PERSPETIVAS FUTURAS

A prevencdo ou tratamento das adaptacfes decorrentes da imunossenescéncia é
um objetivo central de um envelhecimento saudavel, pois o sistema imunitario
desempenha uma fungdo primordial no controlo de eventos infeciosos e da ocorréncia
de neoplasias, intervindo também na homeostasia e reparacéo tecidulares ©.

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidas diversas estratégias cujo objetivo € o
de prevenir o maximo possivel a ocorréncia da imunossenescéncia. Entre estas contam-
se terapéuticas que fazem uso de citocinas, anticorpos monoclonais, métodos
hormonais, antioxidantes ““ e modificacées dietéticas com a finalidade de eliminar
clones expandidosde células T de memoria efetorasterminalmente diferenciadas®. No
entanto estas terapéuticas inovadoras encontraram objecdes na sua implementacao, tais
como o seu elevado custo, o carater invasivo e risco associado, assim como questdes de
ordem ética pelo fato destas terapéuticas serem direcionadas para individuos que nédo
apresentam patologias .

Uma das grandes limitagdes atualmente impostas ao desenvolvimento destas
terapéuticas é o fato de ndo estarem descortinados possiveis alvos terapéuticos,
nomeadamente moleculares e genéticos. Esta area continua a ser objeto de crescente
interesse cientifico, pelo beneficio que ira representar aquando da sua implementacdo na
prética clinica. O aperfeicoamento destas terapéuticas ird permitir uma abordagem mais
personalizada dos doentes, de acordo com as suas caracteristicas genéticas e
moleculares.

Uma das abordagens consiste na terapéutica hormonal. Com o envelhecimento
ha reducéo dos niveis de hormona do crescimento e a administracdo desta hormona nédo
foi testada para a reversdo do envelhecimento imunitario, mas em estudos feitos a
doentes infetados com VIHa sua administracdo aumentou a massa timica e estimulou a
resposta imune periférica®.Esta terapéutica tem diversos efeitos adversos como
artralgias, sindrome do ttinel carpico ou hiperglicémia ‘%, para além de ser dispendiosa.
A ablacdo de esterdides gonadais como terapéutica para o carcinoma da prostata em
idosos revelou aumentar o nimero de células T naive circulantes ®¥.

A estimulacdo do timo foi tentada experimentalmente. Compreende dois tipos de

intervencdes, a intrinseca, através da estimulacdo de celulas hematopoiéticas, e a
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extrinseca, pela estimulagdo de células do estroma timico. A ultima é a mais eficaz mas
permanece sem aplicagdo na clinica®.

Outra estratégia para retardar as consequéncias da involugdo timica é a
terapéutica com IL-7 recombinante. Esta citocina tem um papel fundamental na
manutencdo da homeostasia timica. Em modelos animais tratados com IL-7
recombinante demonstrou-se uma reversdo da atrofia timica e um aumento da massa
deste 6rgdo. No entanto os estudos em humanos sdao muito limitados e nao se investigou
esta terapéutica no ambito do envelhecimento @¥.

As vacinas contra o cancro tém sido também alvo de investigacdo. Os objetivos
destas vacinas sdo a indugdo da morte imunogénica das células tumorais, optimizacéo
da apresentacdo de antigénios tumorais e bloqueio de pontos de controlo imunitarios
celulares ®®. Destes ultimos, aqueles mais relevantes sdo os antagonistas de fatores
imunossupressores (como o TGF-B, IL-6 ou IL-10), oncogenes (como o STAT3)e 0s
agonistas de co-receptores ativatorios, de que é exemplo o CD28%®).

Existem variadas formas de atuacdo para promover a eficacia da vacinacao
contra o cancro nos idosos, designadamente a eliminacdo de células supressoras da
ativacdo das células T (como as células T reguladoras ou macréfagos), a estimulacao de
macrofagos capazes de eliminar células tumorais, a optimizacdo da apresentacao
antigénica pelas células dendriticas e a estimulacdo do recrutamento de células T naive
pela IL-7 %9,

Os miARNs foram identificados em diversos tecidos e constituem uma &rea
muito interessante de investigacdo e possivelmente podem vir a ser utilizados em
terapéuticas preventivas dos efeitos do envelhecimento. Foram testadas abordagens
promotoras da eliminacdo de células imunes senescentes e reducdo do inflamm-
aging®. A identificacio de vectores apropriados para a utilizagdo de miARNs em
humanos pode constituir uma abordagem futura viavel ndo s6 no tratamento mas
também no diagndstico e prognostico de doencas inflamatdrias relacionadas com a
idade ©°.

Um dos alvos de mdltiplos miARN é o NF-kB. Esta molécula é um dos
principais reguladores da resposta inflamatoria e de diversas respostas homeostaticas
como a apoptose, autofagia ou atrofia tecidular. Todos estes apresentam desregulagéo
com o envelhecimento .

Ao contrario dos fatores imutiveis associados a promocdo da

imunossenescéncia, como as alteracbes genéticas e moleculares, a nutricdo é um
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pardmetro modificAvel com reconhecida importancia para uma fung¢do imunitéria

@7 varios

normal.A ideia central da nutricdo saudavel é reduzir o inflamm-aging
estudos foram realizados no ambito da relacdo entre o perfil nutricional dos idosos e o
seu impacto na funcdo imunitéaria.

A malnutri¢do proteico-caldrica € um fator favorecedor do envelhecimento do

“5) " Durante episédios infeciosos, as citocinas pré-inflamatérias

sistema imune
produzidas pelos macrofagos induzem um estado de hipercatabolismo (com protedlise,
lipolise e ostedlise) que origina um grau varidvel de malnutricdo enddgena devido a
mobilizacdo de reservas nutricionais do organismo “Y. Uma alimentacéo equilibrada e
variada é um requisito essencial para o envelhecimento saudavel.

A dieta mediterranica € uma forma de alimentacdo considerada saudavel e
mostrou ser eficaz na reducdo do risco da aterogénese e doencas neurodegenerativas
entre individuos com risco elevado de morte por causa cardiovascular 7).

A Vitamina E é um componente abundante da membrana das células
imunitarias. Foi associada a manutencdo da funcao das células T, tanto de forma direta
(influenciando a integridade membranar e a transducédo de sinais) como indireta (através
da reducdo da producdo de fatores supressores como a PGE, pelos macréfagos) ©7.
Apesar de se terem feito progressos nos ultimos anos na identificacdo da influéncia da
Vitamina E sobre diversas fungbes imunitarias, ndo se estabeleceu ainda que individuos
devem fazer suplementacdo com esta vitamina, tanto a nivel preventivo do défice nem
entre aqueles que ja tém défice estabelecido, ndo existindo um valor de cut-off dos
niveis desta vitamina definidos para suplementacéo.

A Vitamina D tem efeitos antimicrobianos conhecidos, sendo que o seu défice
associa-se a um aumento da susceptibilidade para a infecdo por Mycobacterium
tuberculosis. A estimulacdo dos macréfagos pelo TLR induz a producdo da enzima
catelicidina que catalisa a conversdo da Vitamina D na sua forma ativa, 1,25-
dihidroxicolecalciferol. A catelicidina é um peptideo antimicrobiano com capacidade de
induzir a destruicdo do Mycobacterium tuberculosis®?.

Os Carotentides também foram alvo de investigagdo. Num estudo sobre os
efeitos a nivel do sistema imunitario coma suplementacdo dos mesmos verificou-se que
no grupo de individuos que fizeram suplementagcdo houve um aumento da atividade
bactericida (com aumento do numero de células NK e da funcéo das celulas T helper) e

também um efeito antioxidante, com reducéo da producéo de radicais livres "),
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O Zinco é um micronutriente essencial ao normal funcionamento do sistema
imune. E um componente necessario a fungdes proteicas (como das metaloenzimas) e
fatores de transcricdo associados ao Zinco ®¥. Este é o elemento vestigial intracelular
mais abundante no organismo humano. Os efeitos do Zinco na imunidade inata
consistem na estimulagdo da fagocitose por macréfagos, da quimiotaxia e geracdo de
stress oxidativo pelos neutrofilos, da capacidade das células NK de eliminarem agentes
invasores e na ativacdo de mastdcitos. A nivel da imunidade adquirida o Zinco
relaciona-se com a linfopoiese e a estimulacéo da resposta antigénica ©.

O défice de Zinco é comum nos idosos e associa-se a atrofia timica e reducdo da
funcdo da timulina (hormona timica que regula a diferenciacdo das células T no timo e a
funcdo das células T maduras na periferia). Também esta relacionado com linfopenia,
alteracbes da imunidade adaptativa, inflamagdo crénica, maior susceptibilidade a
infecOes e progressao de doengas como asma, Diabetes mellitus e Doenga de Alzheimer
(34).

Estudos nesta area observaram que com o envelhecimento ocorrem alteracdes da
utilizacdo, distribuicio e absorcdo de Zinco. Estes resultados sdo, no
entanto,discordantes com outros estudos que mostraram, paradoxalmente, um aumento
da absorcéo de Zinco em idosos ©*, sendo necessarios resultados mais conclusivos. A
alteracdo da homeostasia do Zinco associada a idade também foi relacionada com a
expressao alterada das metalotioneinas. Estas apresentam fungdo quimiotatica para as
células imunitarias em situacdes inflamatdrias. A sua producdo aumentada no contexto
de inflamacdo crénica pode alterar a resposta quimiotatica normal que regula o trafego
de leucdcitos, o que pode representar uma ameaca a eficacia da resposta imune nestas
situacdes cronicas “®),

Os transportadores transmembranares de Zinco também foram relacionados com
o envelhecimento do sistema imunitario. A perda funcional destes associada a expressao
alterada das metalotioneinas, com défice da libertacdo de zinco intracelular, provoca
possivelmente efeitos deletérios sinergisticos na funcdo imunitaria com consequente
emergéncia de algumas doencas relacionadas com a idade (“8),

Mais estudos sdo necessarios para clarificar os efeitos do Zinco no sistema
imune e as consequéncias do seu défice neste, assim como a defini¢cdo da selecdo de
individuos a quem deve ser recomendada a suplementacdo com este
micronutriente.Doses elevadas de suplementacdo de Zinco podem provocar apoptose de

células imunitarias na presenca de elevado stress oxidativo e inflamagéo, pelo que esta é
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recomendada durante ciclos curtos e de forma intermitente “®. A determinagdo dos
niveis plasmaticos de Zinco isoladamente é insuficiente pois este esta ligado a varias
proteinas. Alternativas complementares sdo a quantificacdo da disponibilidade dos i6es
zinco intracelulares e a quantificacdo da libertacdo de Zinco pelas metalotioneinas®“®.

Os probioticos sdo microrganismos vivos utilizados para modular respostas
imunitérias a nivel do trato gastrointestinal e outros tecidos através do seu impacto na
imunidade inata da mucosa e das células imunitarias circulantes de e para esta. Nos
idosos as populagcdes de probiodticos apresentam-se reduzidas, o que é um fator
facilitador de infecdes ®”. Os efeitos da suplementacdo com estes microrganismos
foram estudados em idosos saudaveis e, embora estes estudos sejam limitados pela
duracdo curta da suplementacdo (entre trés a seis semanas), observaram-se efeitos
benéficos para o sistema imunitario tais como o aumento da capacidade fagocitica e
citotoxica celulares ®”). Para que se possam tirar conclusdes mais exatas acerca dos
beneficios imunitarios dos probidticos a longo prazo sdo necessarios estudos mais
prolongados no futuro.

Os polifendis sdo compostos encontrados em variados alimentos e bebidas, de
que sdo exemplo o vinho tinto, frutas, vegetais, cha, café, cacau e cereais. Os compostos
polifendlicos sdo constituidos maioritariamente por flavondides. Os ultimos dividem-se
em flavonois, flavonas, isoflavonas e flavanois. Observaram-se efeitos imunitarios
derivados do consumo destes compostos, designadamente o aumento da producdo de
IL-10, IL-12, aumento da funcdo das células B, maior producao de imunoglobulinas A e
G e aumento do niimero de células NK e T helper ©7,

Os acidos gordos sdo macronutrientes que intervém em fungbes celulares
importantes tais como no aporte energético e vias de sinalizacdo. Fazem também parte
da estrutura das membranas celulares ©”. A familia dos acidos gordos polinsaturados
(PUFASs) é das mais estudadas entre os &cidos gordos. Estes atuam como precursores da
sintese de prostaglandinas, leucotrienos, lipoxinas e resolvinas. Os PUFA n-3 s&o os que
tém impacto mais reconhecido sobre a funcdo imunitaria, nomeadamente devido as suas
propriedades anti-inflamatorias, com redugdo da producdo de eicosandides, citocinas
pro-inflamatorias (IL-1B, TNF-a e IL-6), quimiocinas (IL-8, MCP-1), moléculas de
adesdo (ICAM-1, VCAM-1, selectinas) e espécies reativas de oxigénio e de azoto ©7.
Estes acidos podem ser encontrados no peixe e derivados e em algumas plantas como a
linhaga. O seu consumo foi associado a um menor risco de desenvolvimento de doencas

cardiovasculares, inflamatérias, autoimunes e algumas neurodegenerativas ©7.
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Aprética regular de exercicio fisico moderadoé uma forma barata, segura, ndo
invasiva e eficaz de contrariar ou prevenir os efeitos deletérios da imunossenescéncia e
do envelhecimento no geral ®®. Apesar de os efeitos benéficos da pratica de exercicio
fisico ndo serem completamente conhecidos, diversos estudos realizados nesse ambito
revelaram que a realizacdo regular de exercicio aerdbio promove a mobilizagdo
preferencial de células T senescentes e altamente diferenciadas (algumas especificas
para os virus Epstein-Barr e Citomegalovirus) desde os tecidos periféricos para a
circulacdo sanguinea, com subsequente eliminacao destas células no sangue durante 0s
estagios iniciais da recuperagdo apos o exercicio fisico. Este fendmeno de mobilizagdo
celular ndo foi estudado extensivamentemas pensa-se que pode facilitar a expansdo do
repertdrio dos receptores antigénicos das células T, incluindo o das naive®.

O exercicio fisico mostrou melhorar significativamente a eficacia da resposta
imune dos idosos, por exemplo através da producgdo de anticorpos mais eficazes ap6s a
vacinacéo para o virus Influenza™?.

Os beneficios da pratica de exercicio fisico sobre a funcdo imunitaria nos idosos
vem reforcar a implementacéo desta importante vertente de atua¢do na promog¢édo de um
envelhecimento saudavel, com as vantagens que deste advém, principalmente a nivel
econdmico, através da reducdo de custos de salde com doencas relacionadas com a
idade, e na qualidade de vida, com a obtencdo de uma maior percentagem de idosos

com maior autonomia funcional e melhor qualidade de vida.
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VII. CONCLUSOES

As alteracdes decorrentes do envelhecimento fisioldgico do sistema imune,
designadas por imunossenescéncia, foram associadas a uma maior incidéncia de
doencas neoplasicas, de doencas infeciosas e de fendmenos autoimunes, assim como a
uma menor resposta a vacinagao nos idosos.

As evidéncias atuais apontam, efetivamente, para a existéncia de uma perda de
capacidade protetora do sistema imune relacionada com o envelhecimento. Este declinio
funcional afeta todos os tipos celulares imunitarios mais estudados, tanto no contexto da
imunidade inata como no da adquirida.

Dentre os processos adaptativos subjacentes ao envelhecimento fisiologico do
sistema imune, as evidéncias atuais mostram que os fendmenos autoimunes tém maior
incidéncia entre os idosos. Diversos mecanismos foram implicados na fisiopatologia
destes fendmenos e podem contribuir para explicar o aumento da incidéncia destes nesta
populacéo.

As células T contribuem para a ocorréncia de fendémenos autoimunes nos idosos.
Constatou-se um shift no padrao de producdo de citocinas por estas células, no qual se
verificou uma menor producdo de citocinas tipicas de células Thl e maior producgéo de
citocinas tipicas de Th2, principalmente um aumento da producdo de IL-4 e IL-6, que
podem estar associadas a ocorréncia de fendmenos autoimunes nos idosos.

A involugdo timica que decorre ao longo da vida pode estar associada a
ocorréncia de fendmenos autoimunes devido a alteracbes estruturais deste Orgao,
nomeadamente a perda de epitélio timico expressor de peptideos do self e a ocorréncia
de defeitos no rearranjo dos genes do TCR-B. As alteracfes sofridas pelo timo afetam
também o processo de selecdo e maturacdo das células T, devido a alteragbes do
processo de reconhecimento de moléculas do self.

A funcdo desajustada das células T reguladoras encontrada em idosos pode
contribuir para a perda de imunotolerancia e ocorréncia de fendmenos autoimunes,
devido a promoverem uma maior estimulacdo imunitaria e contribuirem para a
manutencdo do estado pro-inflamatério basal constatado nestes individuos.

Outra subpopulacdo de células T implicada na ocorréncia de fendmenos de

autoimunidade nos idosos € a das células Thl7, recentemente estudada e que tem sido
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associada a um fenétipo autoimune. Constatou-se que, enquanto a diferenciacdo das
células T CD4" em Thl e Th2 estd reduzida com a idade, a diferenciacio destas em
Th17 esta conservada e 0 maior numero destas células pode contribuir para explicar os
fendmenos de autoimunidade mais frequentes nos idosos.

Com o envelhecimento, diversas funcGes das células dendriticas estéo alteradas e
podem ajudar a explicar a maior ocorréncia de fenGmenos autoimunes nos idosos. Uma
dessas funcdes € a de apresentacao antigenica, que se encontra reduzida e acompanha-se
de uma diminuicdo da expressao de moléculas do MHC a superficie celular. Estas
células parecem sofrer uma ativacdo apenas parcial nos idosos e a esta ativagdo parcial
associa-se uma maior fungdo estimuladora de células T, o que pode indicar uma
alteracdo da capacidade indutora de tolerancia destas células a autoantigénios, devido a
uma menor ativacao de Fosfatidilinositol-3-cinase, que por sua vez promove a ativacao
de NF-xB.A funcédo de eliminacdo de detritos celulares e células apoptoticas atraves de
fagocitose estd também diminuida. Esses detritos sofrem necrose secundéria, o que
promove a producdo de mediadores pro-inflamatorios e autoantigénios intracelulares,
com consequente ativacdo de linfécitos autorreativos e fendmenos de autoimunidade.
As células dendriticas de idosos apresentam reatividade aumentada para autoantigénios
intracelulares e células apoptoticas, comparativamente a células dendriticas de
individuos mais jovens.

As evidéncias atuais ndo permitem afirmar se as células Natural Killer se
relacionam com a ocorréncia de fenémenos autoimunes.

Também as células B contribuem potencialmente para a autoimunidade, pois
diversos trabalhos verificaram que os anticorpos produzidos pelos idosos possuem
menor afinidade e especificidade antigénica comparativamente a antigénios produzidos
por jovens e que a producdo de autoanticorpos aumenta com a idade.

A producéo alterada de citocinas nos idosos, em relacdo aos jovens, é outro fator
que se pensa contribuir para a maior incidéncia de fendmenos autoimunes nesta faixa
etaria, na medida em que se verifica um aumento da producdo de citocinas proé-
inflamatorias e reducéo da produgéo de citocinas anti-inflamatorias.

As alteragBes epigenéticas, na forma de fendomenos de metilagdo genética
também mostraram ser fatores contribuidores para a ocorréncia de autoimunidade. Dois
exemplos consistem no gene FOXP3, que se encontra hipermetilado com a idade, e o
gene da cadeia CD11a do Antigénio 1 associado a funcéo linfocitaria (LFA-1) que sofre

hipometilagdo com o envelhecimento.
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Fatores genéticos como anomalias teloméricas associadas a respostas imunitarias
disfuncionais também se associam a fenémenos autoimunes.

Uma limitacdo vigente no estudo da imunossenescéncia é que alguns resultados
foram obtidos em estudos realizados com roedores, com extrapolacdo para o sistema
imune humano. Com o aperfeicoamento das técnicas laboratoriais a elaboracdo destes
trabalhos recorrendo a humanos podera fornecer dados mais fidedignos acerca do

envelhecimento do sistema imune humano.
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