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❚❚ RESUMO
O envelhecimento saudável está relacionado, pelo menos em parte, com a função adequada do 
sistema imunológico. Isso porque já foi relatado que, com o envelhecimento, algumas mudanças 
desse sistema são observadas, como a diminuição da percentagem e do repertório de células T 
pela involução tímica, acúmulo de células T de memória por infecções crônicas, compensação 
do número de células T naïve por proliferação homeostática, diminuição da capacidade de 
proliferação das células T frente a um estímulo, encurtamento dos telômeros, senescência 
replicativa das células T, e inflammaging, além do acúmulo de células mieloides supressoras. 
Este artigo visa esclarecer cada uma das mudanças, mencionadas, com o intuito de buscar 
meios de minimizar as limitações da imunosenescência. Caso seja possível estabelecer tais 
relações, essas células podem ser utilizadas como marcadores precoces e pouco invasivos 
de doenças relacionadas ao envelhecimento, além da possibilidade de serem utilizadas para 
indicar intervenções, avaliar a eficácia das intervenções e como ferramenta para alcance da 
longevidade com qualidade de vida.

Descritores: Imunosenescência; Linfócitos T; Inflamação; 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 naïve 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.
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❚❚ INTRODUÇÃO
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o 
Brasil será o sexto país do mundo com o maior número 
de pessoas idosas até 2025. Esse aumento do número de 
idosos pode gerar um impacto socioeconômico no país, 
como já 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 estão relacio-
nadas com alterações características do sistema imune, 
que ocorrem com o avanço da idade, denominadas imu-
nosenescência. Essas alterações conduzem ao aumento 
da incidência e da gravidade das doenças infecciosas, e 
à insuficiente proteção após a vacinação, acarretando 
elevado número de internações.(1)

❚❚ IMUNOSENESCÊNCIA
A imunosenescência foi definida inicialmente como um 
conjunto de alterações que ocorrem na resposta imune, 
de acordo com o envelhecimento, sendo um sinônimo 
de imunodegeneração. Isso porque foi considerado que 
o sistema imune entrava em colapso com o avanço da 
idade, visto o aumento da suscetibilidade desses indi-
víduos às doenças infecciosas e ao desenvolvimento do 
câncer, a diminuição da produção de anticorpos contra 
antígenos específicos, o aumento de autoanticorpos, a 
diminuição da proliferação de linfócitos T e a involu-
ção tímica.(2,3) Porém, atualmente, a imunosenescência 
é definida por alguns pesquisadores como remodelação 
do sistema imune, sugerindo que há plasticidade do sis-
tema imune com o envelhecimento. Segundo esses pes-
quisadores, com o avanço da idade não ocorre neces-
sariamente um declínio inevitável das funções imunes, 
mas um rearranjo ou a adaptação do sistema imune, 
para adequar o organismo que foi exposto a diferentes 
patógenos ao longo da vida. Dependendo desse rear-
ranjo ou da adaptação ser bem-sucedida o idoso pode 
chegar à longevidade com qualidade de vida ou, caso 
contrário, apresentar doenças crônicas (comorbidades) 
e/ou sofrer frequentes hospitalizações, devido à gravi-
dade das infecções.(4,5)

Essa adaptação do sistema imune, com o avanço da 
idade, parece ter como resultado a diminuição da per-
centagem e do repertório de células T pela involução tí-
mica, o acúmulo de células T de memória por infecções 
crônicas, a compensação do número de células T naïve 
por proliferação homeostática, a diminuição da capaci-
dade de proliferação das células T frente a um estímu-
lo, a senescência replicativa das células T e inflammaging,  
além do acúmulo de células mieloides supressoras 
(MDSC - myeloid-derived suppressor cells)(6) (Figura 1).

Com o envelhecimento, há, durante a hematopoiese 
na medula óssea, a tendência de aumento da linhagem 
mieloide, o que pode favorecer o acúmulo de células 
mieloides supressoras. Essas células têm capacidade de 
suprimir a proliferação e a função de células T, além 
de produzir citocinas pró-inflamatórias. Além disso, 
observam-se a involução tímica e a substituição do te-
cido tímico por tecido adiposo. Com isso, há redução 
da variabilidade do receptor de células T e da libera-
ção de células T naïve. A diminuição da liberação tí-
mica de células naïve, somada a resposta imune contra 
infecções ao longo da vida, leva ao acúmulo de células 
T de memória. Tanto as células naïve quanto as de me-
mória, nesses indivíduos, conseguem se manter graças 
à proliferação homeostática, que leva ao encurtamento 
dos telômeros dessas células, levando à senescência re-
plicativa de células T, que são produtoras de citocinas 
pró-inflamatórias e favorecem o quadro inflammaging.  
O encurtamento dos telômeros também diminui a ca-
pacidade de proliferação de células T, que produzem 
menos interleucina (IL) 2, diminuindo ainda mais a 
proliferação dessas células.

Considerando que as células T são essenciais para 
a resposta adequada contra agentes patogênicos e neo
plasias, além de sua função na proteção após a vacina-
ção, parece razoável que mudanças no número, no fe-
nótipo e na função das células T desempenham papel 
importante na imunosenescência e, então, podem ser 

MDSC: células mieloides supressoras; RCT: receptor de células T; CMV: citomegalovírus; IL-2: interleucina 2.

Figura 1. Alterações resultantes do envelhecimento
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usadas como biomarcadores. Assim, nosso grupo focou 
na avaliação do fenótipo e da função 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, infecções e 
um possível papel na doença de Alzheimer.(7,8) A seguir, 
é detalhado como ocorre cada um dos mecanismos cita-
dos originados pela remodelação do sistema imune com 
o envelhecimento.

❚❚ CÉLULAS T
Timo
Com a imunosenescência, há diminuição do reconheci-
mento de novos antígenos, que ocorre pela redução da 
variabilidade do receptor de células T (RCT) pela invo-
lução tímica, o que contribui para o aumento da susce-
tibilidade de idosos a doenças infecciosas ou à resposta 
ineficaz à vacinação.(6) Francisco et al., avaliaram dados 
de idosos de São Paulo e observaram que, mesmo eles 
sendo vacinados contra o vírus influenza, o número de 
idosos (acima de 80 anos) internados por doenças res-
piratórias foi maior, se comparado com idosos de 60 a 
64 anos.(9) Porém, considerando a menor resposta imu-
ne pós-vacinação em alguns idosos, essa forma de pre-
venção é essencial, pois o levantamento de dados feito 
por Nichol et al., mostrou que, em dez temporadas de 
vacinação, houve redução de 27% do risco de hospitali-
zação por pneumonia por influenza, e redução de 48% 
do risco de morte.(10)

A involução tímica também está relacionada com a 
baixa produção de células T naïve em idosos. No jovem, 
a percentagem de células T naïve e a percentagem da 
soma das células de memória são semelhantes. Na imu-
nosenescência, a percentagem da soma das células de 
memória passa a predominar sobre a percentagem de 
células T naïve.(11)

Fenótipo
Em estudo recente, realizado por nosso grupo, foi obser
vado que, no estágio inicial do envelhecimento (60 a 
65 anos), já existiam mudanças como a diminuição das 
células T naïve e o acúmulo de células T de memória 
terminal (TEMRA); e que, em homens, essa alteração 
era mais proeminente.(12) Hamann et al., também en-
contraram relação entre o envelhecimento e o aumento 
da percentagem de células TCD8+TEMRA.(13)  Esse acú-
mulo de células de memória em indivíduos idosos e a 
relativa diminuição da diversidade de especificidade de 
reconhecimento RCT podem interferir no processo da 
montagem de respostas imunes a novos antígenos no 
indivíduo idoso. 

A infecção por citomegalovírus (CMV) é associada 
ao aumento das células T de memória efetora (TEM).(14) 
Os papéis relativos que o envelhecimento e a infecção 
por CMV ao longo da vida têm na formação de células 
TCD4+ naïve e de memória em idosos saudáveis não são 
claros. No entanto, foi observado que o envelhecimento 
tem maior relevância que a soropositividade ao CMV 
para a diminuição das células T naïve ao longo do tem-
po. Porém, o aumento das células TCD4+TEM e TEMRA é 
quase exclusivamente o resultado da soropositividade 
ao CMV. Grande proporção das células TCD8+TEM e 
TEMRA em indivíduos idosos também pode ser específica 
para CMV. Desse modo, embora a infecção por CMV 
seja inofensiva para indivíduos jovens saudáveis, a in-
fecção com este vírus pode ter um papel na disfunção 
imune durante o envelhecimento, que está associado 
com o acúmulo de células T de memória específicas 
para CMV.(15)

Proliferação
Para compensar a exportação tímica diminuída em ido-
sos, as células T naïve existentes aumentam por meio 
da proliferação homeostática periférica. Tem sido de-
monstrado que a citocina IL-7 desempenha papel cru-
cial no controle da proliferação homeostática de células 
TCD4+ e TCD8+naïve.(16) Durante o envelhecimento, 
também é observado um aumento no número de células 
T de memória resultante da proliferação homeostática, 
que, diferente das células T naïve, dependem tanto da 
citocina IL-7 quanto da citocina IL-15.(17) Esses acha-
dos sugerem que o aumento das citocinas homeostáti-
cas durante o envelhecimento pode favorecer também 
a sobrevivência e a expansão das células de memória.(17)

Outra alteração encontrada em indivíduos idosos 
é a capacidade diminuída de proliferação de células 
T in vitro em resposta a diferentes mitógenos, quando 
comparada a jovens.(18,19) Acredita-se que a redução na 
secreção de IL-2 e na expressão das moléculas CD25 
(cadeia alfa do receptor de IL-2) e CD28 (a qual, após 
ligação com a molécula B7, induz transcrição de IL-2 e 
do receptor da citocina IL-2/IL-2R) deva contribuir de 
maneira crucial para esta diminuição da capacidade pro-
liferativa da célula T observada no indivíduo idoso.(20)

A imunosenescência também pode ser atribuída a 
um fenômeno conhecido como senescência replicativa 
de células T. A senescência replicativa refere-se ao pro-
cesso pelo qual as células somáticas normais atingem 
estágio irreversível do ciclo celular após vários ciclos de 
replicação. Atualmente, é sabido que, entre os agen-
tes que levam à senescência replicativa de células T in 
vivo, estão os vírus persistentes e os antígenos tumorais.  
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As células TCD8+ senescentes, que se acumulam nos ido-
sos, têm, frequentemente, a especificidade do antígeno 
contra o CMV, sugerindo que esta infecção comum e 
persistente possa impulsionar a senescência imune e re-
sultar em alterações funcionais e fenotípicas no repertó-
rio de células T. As células T senescentes também foram 
identificadas em pacientes com certos tipos de câncer, 
doenças autoimunes e infecções crônicas, como o HIV. 
Essas células são caracterizadas pela perda da molécula 
coestimuladora CD28, telômeros encurtados e produ-
ção elevada de citocinas pró-inflamatórias.(21)

Citocinas
O aumento de citocinas pró-inflamatórias e a diminuição 
de citocinas anti-inflamatórias estão presentes no pro-
cesso de envelhecimento − quadro conhecido como 
inflammaging.(22) A alteração na produção de citocinas 
pode estar relacionada com a senescência das células T. 
São encontrados danos no DNA nessas células como 
quebra de cadeia dupla, reparo ineficiente e redução 
da atividade da telomerase. As respostas resultantes 
do dano de DNA crônico envolvem principalmente a 
ativação de DNA-PKcs, uma subunidade catalítica do 
DNA dependente de proteína quinase. A atividade de 
DNA-PKcs influencia as vias de sinalização intracelu-
lar por meio da atividade aumentada do NF-kB, que 
pode contribuir para a produção de citocinas pró-infla-
matórias, como IL-1, IL-6 e fator de necorese tumoral 
alfa (TNF-α), caracterizando o perfil inflammaging em  
idosos.(23) O aumento da produção de progenitores 
mieloides pela medula óssea em idosos também pode 
estar associado ao processo de inflammaging, pois os 
monócitos de idosos apresentam um aumento da secre-
ção de citocinas no estado basal, como citocinas pró-
inflamatórias (IL-6, TNF-α) e baixos níveis de citocinas 
anti-inflamatórias(IL-10).(24)

A secreção de IL-2 é reduzida com a progressão do 
envelhecimento. Com isso, ocorrem perda de capaci-
dade de proliferação de células T, declínio na síntese e 
liberação de IL-2 (feedback), além de declínio na capa-
cidade da célula T, para expressar o receptor de IL-2.(25)

Indivíduos idosos longevos geralmente apresentam 
sinais de inflamação sistêmica, bem como diminuição 
de antioxidantes, e mostram estado de hipercoagulabili-
dade caracterizado pelo maior nível plasmático de fato-
res importantes envolvidos no equilíbrio da hemostasia. 
No entanto, esses indivíduos evitam ou retardam o apa-
recimento de doenças crônicas relacionadas ao enve-
lhecimento, como diabetes mellitus tipo 2, doenças car-
diovasculares e câncer invasivo, sugerindo que o estado 
inflamatório e hipercoagulável são compatíveis com a 
saúde e a longevidade. Franceschi et al., desenvolveram 

a hipótese de que as alterações do sistema imune são 
propriedades de uma remodelação imune com o enve-
lhecimento, na qual mecanismos de adaptação podem 
ter evoluído sob pressão seletiva, para otimizar a manu-
tenção e o reparo de órgãos, tecidos ou células, viabili-
zando a longevidade em alguns indivíduos.(26)

❚❚ CÉLULAS MIELOIDES SUPRESSORAS
O desbalanço entre a produção de progenitores mieloi-
des e linfoides no envelhecimento favorece a linhagem 
mieloide, e, assim, essa tendência pode estar relaciona-
da ao aumento das MDSC em idosos. As MDSCs são 
heterogêneas com população de células mieloides (gra-
nulócitos, macrófagos e células dendríticas), que estão 
em estágio inicial de desenvolvimento e têm capacidade 
de supressão imune.(27)

Em indivíduos saudáveis, na medula óssea, as célu-
las hematopoiéticas se diferenciam em células comuns 
de progenitores mieloides e, em seguida, em células 
mieloides imaturas (CMI). Em condições fisiológicas, 
as CMI migram para diferentes órgãos periféricos, nos 
quais se diferenciam em células dendríticas, macrófa-
gos ou granulócitos. No entanto, os fatores produzidos 
no microambiente do câncer, várias doenças infeccio-
sas, sepse, trauma, transplante de medula óssea ou algu-
mas doenças autoimunes promovem o acúmulo de CMI  
nesses locais, impedem sua diferenciação e induzem sua 
ativação. Nesse contexto, tais células são denominadas 
MDSCs. Em indivíduos saudáveis, CMI compreendem 
aproximadamente 0,5% das células mononucleares do 
sangue periférico.(28)

A maioria dos estudos mostra que as funções imu-
nossupressoras das MDSC requerem contato direto 
com as células, o que sugere que elas atuem tanto por 
meio dos receptores da superfície das células T, como 
o RCT, quanto pela liberação de mediadores solúveis 
de curta duração. Os principais mecanismos envolvidos 
na supressão mediada por MDSC da função das células 
T são por arginase (codificado por ARG1), óxido ní-
trico sintase induzida (iNOS, também conhecido como 
NOS2), aumento na produção de óxido nítrico (NO) e 
espécies reativas de oxigênio (ROS).(28)

As MDSCs podem desempenhar papel importante 
em algumas das principais morbidades associadas ao 
envelhecimento, como infecções, câncer e doenças 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 frágeis (67 
a 99 anos). Eles encontraram aumento significativo no 
número de MDSC em idosos e idosos frágeis, em com-
paração com adultos jovens saudáveis. Além disso, 23 
doadores idosos e idosos frágeis que possuíam um his-
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tórico de câncer (mama, pulmão, próstata, pele e có-
lon) apresentaram números significativamente maio-
res de MDSC, embora estivessem em remissão parcial 
ou completa.(7)

Não é clara a função das MDSCs, tanto no estado 
fisiológico, ou seja, em indivíduos jovens e saudáveis, 
quanto no envelhecimento. A elevação relacionada à 
idade na frequência de MDSC pode contribuir para o 
aumento da incidência das doenças mencionadas, que 
estão correlacionadas com a idade, ou ser um fator pro-
tetor, como em doenças autoimunes. Uma investigação 
mais aprofundada sobre as consequências funcionais do 
acúmulo no sangue periférico de MDSC proporcionará 
um prognóstico das patologias relacionadas à idade, po-
dendo ser utilizado como biomarcador.(7)

❚❚ CONCLUSÃO
Conhecendo cada um dos mecanismos originados pela 
remodelação do sistema imune com o envelhecimento, 
há possibilidade de utilização das células discutidas no 
presente trabalho (células T e células mieloides supres-
soras) como marcadores precoces e pouco invasivos de 
doenças associadas ao envelhecimento, com o intuito de 
minimizar as limitações de imunosenescência e garantir 
um melhor tratamento da população idosa vulnerável. 
Assim, conhecer com mais detalhes o sistema imune em 
longevos pode direcionar políticas preventivas e/ou de 
intervenção.
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