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RESUMO

0 envelhecimento saudavel esté relacionado, pelo menos em parte, com a funcéo adequada do
sistema imunolégico. Isso porque j4 foi relatado que, com o envelhecimento, algumas mudancas
desse sistema séo observadas, como a diminuicao da percentagem e do repertério de células T
pela involugéao timica, acimulo de células T de meméria por infecgdes cronicas, compensagao
do nimero de células T naive por proliferacdo homeostatica, diminuicdo da capacidade de
proliferacdo das células T frente a um estimulo, encurtamento dos teldmeros, senescéncia
replicativa das células T, e inflammaging, além do acimulo de células mieloides supressoras.
Este artigo visa esclarecer cada uma das mudangas, mencionadas, com o intuito de buscar
meios de minimizar as limitacées da imunosenescéncia. Caso seja possivel estabelecer tais
relacoes, essas células podem ser utilizadas como marcadores precoces e pouco invasivos
de doencas relacionadas ao envelhecimento, além da possibilidade de serem utilizadas para
indicar intervencoes, avaliar a eficacia das intervencoes e como ferramenta para alcance da
longevidade com qualidade de vida.

Descritores: Imunosenescéncia; Linfécitos T; Inflamagéo; Células supressoras mieloides;
Envelhecimento

ABSTRACT

Healthy aging is partly related to appropriate function of the immune system. As already reported,
some changes in this system are observed, including reduced number and repertoire of T cells
due to thymic involution, accumulation of memory T cells by chronic infections, homeostatic
proliferation compensating for the number of naive T cells, decreased proliferation of T cells against
a stimulus, telomere shortening, replicative senescence of the T cells, and inflammaging, besides
the accumulation of myeloid-derived suppressor cells. The purpose of this article is to clarify
each of these changes, aiming to minimize limitations of immunosenescence. If such associations
can be established, these cells may be used as early and less invasive markers of aging-related
diseases, as well as to indicate interventions, evaluate the efficacy of interventions and be a tool
to achieve longevity with quality of life.

Keywords: Immunosenescence; T-lymphocytes; Inflammation, Myeloid-derived suppressor cells;
Aging
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacio Mundial da Saide (OMS), o
Brasil seré o sexto pais do mundo com o maior nimero
de pessoas idosas até 2025. Esse aumento do nimero de
idosos pode gerar um impacto socioecondomico no pais,
como ja se tem observado em outros lugares do mundo,
visto que a maioria dos idosos atinge a terceira idade
com morbidades associadas (comorbidades). Algumas
das comorbidades frequentes em idosos estao relacio-
nadas com alteragdes caracteristicas do sistema imune,
que ocorrem com o avanco da idade, denominadas imu-
nosenescéncia. Essas alteragdoes conduzem ao aumento
da incidéncia e da gravidade das doencas infecciosas, e
a insuficiente protecdo apds a vacinacao, acarretando
elevado numero de internagdes.™

IMUNOSENESCENCIA

A imunosenescéncia foi definida inicialmente como um
conjunto de alteracdes que ocorrem na resposta imune,
de acordo com o envelhecimento, sendo um sindnimo
de imunodegeneracao. Isso porque foi considerado que
o sistema imune entrava em colapso com o avanco da
idade, visto o aumento da suscetibilidade desses indi-
viduos as doencas infecciosas e ao desenvolvimento do
cancer, a diminui¢ao da produgao de anticorpos contra
antigenos especificos, 0 aumento de autoanticorpos, a
diminuicao da proliferacao de linfécitos T e a involu-
¢ao timica.®» Porém, atualmente, a imunosenescéncia
¢ definida por alguns pesquisadores como remodelagao
do sistema imune, sugerindo que ha plasticidade do sis-
tema imune com o envelhecimento. Segundo esses pes-
quisadores, com o avanco da idade nao ocorre neces-
sariamente um declinio inevitavel das funcoes imunes,
mas um rearranjo ou a adaptagido do sistema imune,
para adequar o organismo que foi exposto a diferentes
patdgenos ao longo da vida. Dependendo desse rear-
ranjo ou da adaptacio ser bem-sucedida o idoso pode
chegar a longevidade com qualidade de vida ou, caso
contrario, apresentar doengas cronicas (comorbidades)
e/ou sofrer frequentes hospitalizacoes, devido a gravi-
dade das infeccoes.*

Essa adaptacao do sistema imune, com o avango da
idade, parece ter como resultado a diminui¢ao da per-
centagem e do repertdrio de células T pela involugao ti-
mica, o acimulo de células T de memdria por infeccoes
cronicas, a compensacao do nimero de células T naive
por proliferacao homeostatica, a diminui¢ao da capaci-
dade de proliferacao das c€lulas T frente a um estimu-
lo, a senescéncia replicativa das células T e inflammaging,
além do actmulo de células mieloides supressoras
(MDSC - myeloid-derived suppressor cells)® (Figura 1).
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Figura 1. Alteracoes resultantes do envelhecimento

Com o envelhecimento, ha, durante a hematopoiese
na medula dssea, a tendéncia de aumento da linhagem
mieloide, o que pode favorecer o acimulo de células
mieloides supressoras. Essas células tém capacidade de
suprimir a proliferacao e a funcao de células T, além
de produzir citocinas pré-inflamatdrias. Além disso,
observam-se a involucdo timica e a substituicao do te-
cido timico por tecido adiposo. Com isso, ha redugao
da variabilidade do receptor de células T e da libera-
¢ao de células T naive. A diminuicao da liberacdo ti-
mica de células naive, somada a resposta imune contra
infeccdes ao longo da vida, leva ao acimulo de células
T de memoria. Tanto as células naive quanto as de me-
moria, nesses individuos, conseguem se manter gragas
a proliferacdo homeostética, que leva ao encurtamento
dos telomeros dessas células, levando a senescéncia re-
plicativa de células T, que sao produtoras de citocinas
pro-inflamatdrias e favorecem o quadro inflammaging.
O encurtamento dos telomeros também diminui a ca-
pacidade de proliferacao de células T, que produzem
menos interleucina (IL) 2, diminuindo ainda mais a
proliferacao dessas células.

Considerando que as células T sao essenciais para
a resposta adequada contra agentes patogénicos e neo-
plasias, além de sua funcio na protecao ap0s a vacina-
¢do, parece razoavel que mudangas no nimero, no fe-
noétipo e na funcdo das células T desempenham papel
importante na imunosenescéncia e, entdo, podem ser
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usadas como biomarcadores. Assim, nosso grupo focou
na avaliacao do fenétipo e da funcdo das células T, além
das células MDSC, que recentemente foram relaciona-
das ao envelhecimento, e pouco se sabe sobre seu papel
nesse processo; alguns trabalhos apontam o aumento
da percentagem dessas células em tumores, infecgoes e
um possivel papel na doenga de Alzheimer.”® A seguir,
€ detalhado como ocorre cada um dos mecanismos cita-
dos originados pela remodelacao do sistema imune com
o envelhecimento.

CELULAS T

Timo

Com a imunosenescéncia, ha diminuicao do reconheci-
mento de novos antigenos, que ocorre pela reducao da
variabilidade do receptor de células T (RCT) pela invo-
lucédo timica, o que contribui para o aumento da susce-
tibilidade de idosos a doencas infecciosas ou a resposta
ineficaz a vacinacdo.© Francisco et al., avaliaram dados
de idosos de Sao Paulo e observaram que, mesmo eles
sendo vacinados contra o virus influenza, o nimero de
idosos (acima de 80 anos) internados por doencas res-
piratoérias foi maior, se comparado com idosos de 60 a
64 anos.” Porém, considerando a menor resposta imu-
ne pos-vacinacao em alguns idosos, essa forma de pre-
vencdo € essencial, pois o levantamento de dados feito
por Nichol et al., mostrou que, em dez temporadas de
vacinagao, houve reducdo de 27% do risco de hospitali-
zacdo por pneumonia por influenza, e redugao de 48%
do risco de morte.?

A involugao timica também esta relacionada com a
baixa producao de células T naive em idosos. No jovem,
a percentagem de células T naive e a percentagem da
soma das células de memoria sdo semelhantes. Na imu-
nosenescéncia, a percentagem da soma das células de
memoria passa a predominar sobre a percentagem de
células T naive.")

Fendtipo

Em estudo recente, realizado por nosso grupo, foi obser-
vado que, no estagio inicial do envelhecimento (60 a
65 anos), ja existiam mudangas como a diminuicao das
células T naive e o acimulo de células T de memoria
terminal (T,,,.,); € que, em homens, essa alteracao
era mais proeminente.!? Hamann et al., também en-
contraram relacio entre o envelhecimento e o aumento
da percentagem de células TCD8*T,, .,.? Esse aci-
mulo de células de memodria em individuos idosos e a
relativa diminuicao da diversidade de especificidade de
reconhecimento RCT podem interferir no processo da
montagem de respostas imunes a novos antigenos no
individuo idoso.

A infeccdo por citomegalovirus (CMV) € associada
ao aumento das células T de memoria efetora (T,,).("*
Os papéis relativos que o envelhecimento e a infeccao
por CMV ao longo da vida tém na formacao de células
TCD4* naive e de memoria em idosos saudaveis nao sao
claros. No entanto, foi observado que o envelhecimento
tem maior relevancia que a soropositividade ao CMV
para a diminui¢ao das células T naive ao longo do tem-
po. Porém, o aumento das células TCD4*T_,, € T, ., €
quase exclusivamente o resultado da soropositividade
ao CMV. Grande proporg¢do das c€lulas TCD8*T, €
Tpyrs €M individuos idosos também pode ser especifica
para CMV. Desse modo, embora a infeccdo por CMV
seja inofensiva para individuos jovens saudaveis, a in-
feccao com este virus pode ter um papel na disfungao
imune durante o envelhecimento, que estd associado
com o acimulo de células T de memoria especificas
para CMV.()

Proliferacao

Para compensar a exportagao timica diminuida em ido-
sos, as células T naive existentes aumentam por meio
da proliferacdo homeostatica periférica. Tem sido de-
monstrado que a citocina IL-7 desempenha papel cru-
cial no controle da proliferacao homeostatica de células
TCD4* e TCD8*naive.(® Durante o envelhecimento,
também € observado um aumento no nimero de células
T de memoria resultante da proliferacao homeostatica,
que, diferente das células T naive, dependem tanto da
citocina IL-7 quanto da citocina IL-15.17 Esses acha-
dos sugerem que o aumento das citocinas homeostati-
cas durante o envelhecimento pode favorecer também
a sobrevivéncia e a expansao das células de memoria.(”)

Outra alteracdo encontrada em individuos idosos
¢ a capacidade diminuida de proliferagao de células
T in vitro em resposta a diferentes mitdgenos, quando
comparada a jovens.'3” Acredita-se que a redu¢do na
secrecao de IL-2 e na expressao das moléculas CD25
(cadeia alfa do receptor de IL-2) e CD28 (a qual, apos
ligacdo com a molécula B7, induz transcrigao de IL-2 e
do receptor da citocina IL-2/IL-2R) deva contribuir de
maneira crucial para esta diminuicao da capacidade pro-
liferativa da célula T observada no individuo idoso.”

A imunosenescéncia também pode ser atribuida a
um fendmeno conhecido como senescéncia replicativa
de células T. A senescéncia replicativa refere-se ao pro-
cesso pelo qual as células somdaticas normais atingem
estagio irreversivel do ciclo celular apds vérios ciclos de
replicacdo. Atualmente, é sabido que, entre os agen-
tes que levam a senescéncia replicativa de células T in
vivo, estao os virus persistentes e os antigenos tumorais.

einstein (Sao Paulo). 2019;17(2):1-5
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As células TCD8+ senescentes, que se acumulam nos ido-
sos, tém, frequentemente, a especificidade do antigeno
contra o CMYV, sugerindo que esta infeccio comum e
persistente possa impulsionar a senescéncia imune e re-
sultar em alteracOes funcionais e fenotipicas no reperto-
rio de células T. As células T senescentes também foram
identificadas em pacientes com certos tipos de cancer,
doencas autoimunes e infecgdes cronicas, como o HIV.
Essas células sao caracterizadas pela perda da molécula
coestimuladora CD28, telomeros encurtados e produ-
¢ao elevada de citocinas pro-inflamatorias.?V

Citocinas

O aumento de citocinas pro-inflamatorias e a diminuicao
de citocinas anti-inflamatérias estao presentes no pro-
cesso de envelhecimento — quadro conhecido como
inflammaging.®® A alteracao na producao de citocinas
pode estar relacionada com a senescéncia das células T.
Sao encontrados danos no DNA nessas células como
quebra de cadeia dupla, reparo ineficiente e redugao
da atividade da telomerase. As respostas resultantes
do dano de DNA cronico envolvem principalmente a
ativacdo de DNA-PKcs, uma subunidade catalitica do
DNA dependente de proteina quinase. A atividade de
DNA-PKcs influencia as vias de sinalizacdo intracelu-
lar por meio da atividade aumentada do NF-kB, que
pode contribuir para a producio de citocinas pré-infla-
matdrias, como IL-1, IL-6 ¢ fator de necorese tumoral
alfa (TNF-a), caracterizando o perfil inflammaging em
idosos.?» O aumento da producao de progenitores
mieloides pela medula 6ssea em idosos também pode
estar associado ao processo de inflammaging, pois 0s
mondcitos de idosos apresentam um aumento da secre-
cao de citocinas no estado basal, como citocinas pro-
inflamatdrias (IL-6, TNF-a) e baixos niveis de citocinas
anti-inflamatoérias(IL-10).%

A secregao de IL.-2 € reduzida com a progressao do
envelhecimento. Com isso, ocorrem perda de capaci-
dade de proliferacao de células T, declinio na sintese e
liberacao de IL-2 (feedback), além de declinio na capa-
cidade da célula T, para expressar o receptor de IL.-2.%)

Individuos idosos longevos geralmente apresentam
sinais de inflamacao sistémica, bem como diminuigao
de antioxidantes, e mostram estado de hipercoagulabili-
dade caracterizado pelo maior nivel plasmatico de fato-
res importantes envolvidos no equilibrio da hemostasia.
No entanto, esses individuos evitam ou retardam o apa-
recimento de doencgas cronicas relacionadas ao enve-
lhecimento, como diabetes mellitus tipo 2, doencas car-
diovasculares e cancer invasivo, sugerindo que o estado
inflamatério e hipercoagulavel sdo compativeis com a
saude e a longevidade. Franceschi et al., desenvolveram
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a hipotese de que as alteragdes do sistema imune sao
propriedades de uma remodelacdo imune com o enve-
lhecimento, na qual mecanismos de adaptacdo podem
ter evoluido sob pressao seletiva, para otimizar a manu-
tencao e o reparo de 6rgaos, tecidos ou células, viabili-
zando a longevidade em alguns individuos.?®

CELULAS MIELOIDES SUPRESSORAS

O desbalango entre a producao de progenitores mieloi-
des e linfoides no envelhecimento favorece a linhagem
mieloide, e, assim, essa tendéncia pode estar relaciona-
da ao aumento das MDSC em idosos. As MDSCs sao
heterogéneas com populagao de células mieloides (gra-
nuldcitos, macréfagos e células dendriticas), que estao
em estagio inicial de desenvolvimento e tém capacidade
de supressdo imune.”

Em individuos saudaveis, na medula dssea, as célu-
las hematopoiéticas se diferenciam em células comuns
de progenitores mieloides e, em seguida, em células
mieloides imaturas (CMI). Em condicoes fisiologicas,
as CMI migram para diferentes 6rgaos periféricos, nos
quais se diferenciam em células dendriticas, macrofa-
gos ou granuldcitos. No entanto, os fatores produzidos
no microambiente do cancer, varias doencas infeccio-
sas, sepse, trauma, transplante de medula 6ssea ou algu-
mas doengas autoimunes promovem o acimulo de CMI
nesses locais, impedem sua diferenciacao e induzem sua
ativacdo. Nesse contexto, tais células sio denominadas
MDSCs. Em individuos saudéaveis, CMI compreendem
aproximadamente 0,5% das células mononucleares do
sangue periférico.®®

A maioria dos estudos mostra que as funcoes imu-
nossupressoras das MDSC requerem contato direto
com as células, o que sugere que elas atuem tanto por
meio dos receptores da superficie das células T, como
o RCT, quanto pela liberacao de mediadores solaveis
de curta duracao. Os principais mecanismos envolvidos
na supressao mediada por MDSC da fungao das células
T sao por arginase (codificado por ARG1), 6xido ni-
trico sintase induzida (iNOS, também conhecido como
NOS?2), aumento na produgao de ¢xido nitrico (NO) e
espécies reativas de oxigénio (ROS).®

As MDSCs podem desempenhar papel importante
em algumas das principais morbidades associadas ao
envelhecimento, como infecgoes, cancer e doencas au-
toimunes. Verschoor et al., analisaram as MDSCs em
células mononucleares de sangue periférico de adultos
(19 a 59 anos), idosos (61 a 76 anos) e idosos frageis (67
a 99 anos). Eles encontraram aumento significativo no
numero de MDSC em idosos e idosos frageis, em com-
paracdo com adultos jovens saudaveis. Além disso, 23
doadores idosos e idosos frageis que possuiam um his-
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torico de cancer (mama, pulmao, prostata, pele e co-
lon) apresentaram numeros significativamente maio-
res de MDSC, embora estivessem em remissao parcial
ou completa.?”

Nao € clara a funcao das MDSCs, tanto no estado
fisiologico, ou seja, em individuos jovens e saudaveis,
quanto no envelhecimento. A elevacao relacionada a
idade na frequéncia de MDSC pode contribuir para o
aumento da incidéncia das doencas mencionadas, que
estao correlacionadas com a idade, ou ser um fator pro-
tetor, como em doengas autoimunes. Uma investigacao
mais aprofundada sobre as consequéncias funcionais do
acumulo no sangue periférico de MDSC proporcionara
um progndstico das patologias relacionadas a idade, po-
dendo ser utilizado como biomarcador.”

CONCLUSAO

Conhecendo cada um dos mecanismos originados pela
remodelacdo do sistema imune com o envelhecimento,
ha possibilidade de utilizacao das células discutidas no
presente trabalho (células T e células mieloides supres-
soras) como marcadores precoces € pouco invasivos de
doencas associadas ao envelhecimento, com o intuito de
minimizar as limitagoes de imunosenescéncia e garantir
um melhor tratamento da populagao idosa vulnerével.
Assim, conhecer com mais detalhes o sistema imune em
longevos pode direcionar politicas preventivas e/ou de
intervengao.
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