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Resumo do artigo: A imunossenescéncia € definida como o envelhecimento imunolégico que esta
associado ao progressivo declinio da fun¢do imunoldgica e consequente aumento da suscetibilidade a
infecgdes, doencas autoimunes e cancer, além de redugdo da resposta vacinal. O presente trabalho teve
como objetivo compreender como o envelhecimento cronolégico afeta o sistema imunolégico, além de
revisar as principais alteragdes no ambito celular e molecular da imunossenescéncia. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, com buscas realizadas em setembro de 2017 a partir de levantamentos
bibliograficos nas bases de dados eletronicas como a Scientific Electronic Library Online (sciELO),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS). A selecdo dos artigos foi realizada utilizando-se os
seguintes descritores: imunossenescéncia, imunidade, envelhecimento e sistema Imunoldgico. O efeito
da imunossenescéncia mais recorrente ocorre a nivel de células como os neutréfilos, NK e as células
dendriticas, as quais irdo refletir na eficicia da imunidade adaptativa uma vez que diminui a poténcia
da defesa imediata contra agentes patégenos e diminui a capacidade de estimular a imunidade
adquirida, sendo essa responsavel por desempenhar mecanismos mais resistentes contra os agressores
externos e internos. Nesse contexto, € necessario entender o funcionamento desse sistema nos idosos,
de modo a permitir a elaboracdo de métodos efetivos de promogdo da saide, prevengdo e a melhor
terapéutica para as doengas associadas a idade, além de permitir o delineamento de estratégias eficazes
que visem uma melhor qualidade de vida nessa etapa da vida do ser humano.

Palavras-chave: Sistema = Imunolégico, = Imunossenescéncia,  Alteracdes = Imunolégicas,

Envelhecimento, Idoso.

INTRODUCAO

O envelhecer é considerado um processo natural, dindmico e progressivo que acomete
os individuos, no qual ocorrem alteragdes de eventos bioldgicos e a interacdo desses fatores
aos niveis bioquimicos, imunolégicos, fisiologicos e psicolégicos pelo qual o individuo passa

ao longo de um periodo, ocorrendo em ritmos e formas distintas para cada pessoa.

No Brasil, a expectativa de vida da populacdo tem aumentado. Segundo IBGE citado
por Rosana et. al. (2012), “A expectativa de vida em 1940 era de 40,5 anos; em 2008, de 73
anos; e em 2050 sera de 81,3 anos”. Deixando claro que a cada ano os brasileiros vivem mais.
Sendo o idoso, considerado pela organizacao mundial de satide, como pessoas que estdo com

60 anos de vida ou mais. Nessa etapa da vida e durante o processo da senescéncia, a
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homeostasia do ser humano € afetada por varias mudancas, destacando-se as alteracdes em
estdgio varidvel nas células, tecidos e 6rgdos que compde o sistema imunoldgico.

O sistema imunolégico tem como principais fungdes combater os agentes infecciosos
e eliminar células malignas. Esta tarefa desafiadora é efetuada por dois mecanismos de defesa
que interagem intimamente, definidos como imunidade inata e imunidade adaptativa; os quais
com a idade cronolégica tem grande probabilidade de ser afetado (AGONDI et. al., 2012).

A imunossenescéncia € definida como o envelhecimento imunolégico que estd
associado ao progressivo declinio da fungcdo imunoldgica e consequente aumento da
suscetibilidade a infec¢des, doencgas autoimunes e cancer, além de redugdo da resposta vacinal
(AGONDI et. al., 2012).

As principais alteragdes imunoldgicas que ocorrem durante o envelhecimento afetam a
imunidade adaptativa, responsdvel por desempenhar mecanismos mais resistentes contra os
agressores externos e internos. Durante a imunidade adaptativa as células do sistema
imunolégico além de combater os agentes infecciosos sdo responsdveis pela memoria
imunoldgica, mecanismo pelo qual possibilita maior eficiéncia e rapidez contra infecc¢oes
recorrentes. Portanto, a principal consequéncia da imunossenescéncia €é o aumento da
susceptibilidade as infec¢des, sejam elas agudas ou cronicas.

Segundo Gongalves (2015), o melhor conhecimento dos processos de envelhecimento
do sistema imune poderd permitir o desenvolvimento de métodos efetivos de prevencao,
abordagem e terap€utica de doencas associadas a idade.

Objetiva-se com o presente trabalho compreender como o envelhecimento cronolégico
afeta o sistema imunoldgico, além de revisar as principais alteracdes no ambito celular e

molecular da imunossenescéncia.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisao narrativa da literatura, com buscas realizadas em
setembro de 2017 a partir de levantamentos bibliograficos nas bases de dados eletronicas
como o Scientific Electronic Library Online (sciELO), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias
da Saidde (LILACS). A selecdo dos artigos foi realizada utilizando-se os seguintes descritores:
Imunossenescéncia, imunidade, envelhecimento e sistema Imunolégico. Os critérios de
inclusdo utilizados foram artigos publicados em portugués e inglé€s que estivessem disponiveis
online, na integra e gratuito, os critérios de exclusdo foram artigos que nao contemplassem o

tema abordado.



Foram encontrados 2.673 artigos no total, sendo em imunossenescéncia um nimero de
3, em imunidade 208, em envelhecimento 2.329 e em sistema imunoldgico 133 artigos. No
entanto ao se realizar a leitura exploratéria dos resumos e titulos do artigo, foram selecionados
especificamente os que abordavam as repercussdes do envelhecimento no sistema imune e
excluidos os que apresentavam enfoque nas doencgas da imunossenescéncia, perfazendo um
total de 32 artigos. Apds a leitura analitica destes, foram selecionados um total de 6 artigos

como objeto de estudo por se enquadrarem nos objetivos propostos.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Senescéncia da Imunidade Inata

Segundo Gongalves (2015) o componente do sistema imunolégico nomeado como
imunidade inata consiste na primeira linha de defesa do organismo contra microrganismo, os
quais produzem respostas inespecificas, sendo aptas a estimular a resposta imune adquirida,
por meio da produgdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias.

Segundo Torres et. al. (2011) o efeito da imunossenescéncia mais recorrente ocorre
em células como macréfagos e neutréfilos, os quais apresentam uma reducao significativa na
eficiéncia da resposta fagocitdria e do potencial de estresse oxidativo, essas alteracdes irdo
refletir na eficicia da imunidade adaptativa uma vez que diminui a poténcia da defesa
imediata contra agentes patogenos e diminui a capacidade de estimular a imunidade

adaptativa.

Neutrofilos

Os neutréfilos polimorfonucleares (PMNs) constituem a principal defesa priméria
celular contra bactérias e fungos, estas células sdo capazes de reconhecer microrganismos
invasores através de padrdes moleculares associados aos patégenos (PAMPs), ou ainda
fagocitar fragmentos opsonizados e destrui-los a partir da produgdo de agentes microbicidas,
tais como espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e liberacdo de enzimas lisossOmicas. De
acordo com Shaw et. al. (2010) com o avanco da idade, algumas alteracdes ocorrem nao
somente na reducdo da capacidade de eliminar bactérias e fungos, como também na inibicao
de interagdo entre PMNs e a resposta imune adaptativa.

Tais células, ndo diminuem em nuimero com o aumento da idade, no entanto, se
verifica uma perda importante da sua efetividade, a exemplos de reducdo da capacidade

fagocitica devido a elevagao dos niveis intracelulares de cdlcio e a mudancgas na producdo de



citocinas; menor resposta a estimulos quimiotéticos e a fatores de crescimento, o que reflete
no tempo em que estas células chegam ao sitio de resposta imune, resultando em uma maior
susceptibilidade a agentes invasores e menor eficicia na resolu¢do de eventos infecciosos com

intervalos de tempo de atuagao mais alargado (SHAW et. al., 2010).

Natural Killer

As células NK sdo matadoras naturais que participam da imunidade inata eliminando
as células infectadas independente de MHC (complexo principal de histocompatibilidade),
contra infec¢Oes virais e tumores. Além de auxiliar na ativacdo de outras células através da
liberacdo de citocinas e aumentar a resposta imunoldgica com a liberacdo de quimiocinas,
elevando a citotoxidade celular (ABBAS et. al., 2012).

Embora o numero de células NK aumente com a idade sua atividade é diminuida
devido ao declinio da citotoxicidade celular e sintese de citocinas e quimiocinas, como IFN-y
e IL-2. Essas alteracdes na NK estdo, provavelmente, relacionadas com as mudancas dos
niveis do zinco em 1dosos, visto que a suplementacdo com zinco pode melhorar as funcdes

dessas células (TORRES, 2011).

Células Dendriticas

Estas células sdo consideradas as principais APCs, ou seja, célula apresentadora de
antigeno do nosso organismo, por desempenhar esta funcdo estabelece relacOes entre
componentes inatos e adquiridos da resposta imunitdria; Porém, alguns idosos apresentam
esta fun¢do reduzida, afetando a resposta imunolégica (GONCALVES, 2015).

Segundo Gongalves (2015) constatou-se que deficiéncias na fungdo dessas células sdo
provenientes de variagdes na expressao de moléculas, a exemplo do decréscimo da molécula
de MHC que auxiliam na apresentacdo antigénica. Outras moléculas afetadas sdo os ligantes
co-estimulatérios, os quais irdo refletir na diminuicdo do processo de fagocitose, desta
maneira contribuindo para o actimulo de células apoptéticas; uma vez que as células
dendriticas, fagocitam estas cé€lulas presente nos tecidos, evitando sua permanéncia no

organismo e subsequente necrose, culminando com inflamacdes locais.



Mondcitos

Outro componente importante da imunidade inata sd3o os mondcitos, essas células se
diferenciam em DCs e macréfagos de acordo com o tecido que estéd localizado, auxiliando na
apresentacio de antigenos e no processo de fagocitose (ABBAS et. al., 2012).

A quantidade de mondcitos aumenta com a idade, porém, sua func¢io é diminuida pela
reducdo na ativacdo dos TLRs (toll-like receptor) afetando o reconhecimento e liberacdo de
citocinas produzidas por mondcitos contra patégenos (RIBIZZI et. al., 2010).

Considerando que tanto a fagocitose quanto a apresentacio de antigenos ¢&
fundamental para o desenvolvimento da resposta imune, as alteragdes nesses processos
durante o envelhecimento afetard a capacidade de protecdo do idoso, aumentando a

probabilidade de infec¢des.

Senescéncia da Imunidade Adaptativa/Adquirida

A imunidade adquirida tem como principal fun¢do a producdo de imunoglobulinas
(anticorpos) com alta especificidade para determinados antigenos, a produ¢do de memoria
imunitdria de longo tempo, sendo esta resposta formada por linfocitos B e T. A presente
imunidade € ativada através do contato com patdgenos e sua resposta a infeccdo aumenta em
magnitude a cada reexposicao.

Segundo Torres et. al. (2011) o envelhecimento estd ligado com a reducdo da
capacidade do sistema imune em responder a vacinagdo e a patégenos invasores. A resposta
imune adaptativa, formada por linfécitos do tipo B, T e secrecdo de anticorpos, mostra-se

diminuido no envelhecimento.

Linfécitos T

O mecanismo de resposta imune adquirido € ativado mediante estimulos advindos de
componentes da imunidade inata. Os linfocitos T expressam em sua membrana receptores de
células T (TCR), responsaveis pelo reconhecimento de antigenos associados a moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC), presentes nas células apresentadoras de
antigenos.

Na imunossenescéncia, verifica-se uma alteragdo na propor¢do entre precursores
linféides e mieldides, a deplecdo dos precursores linfoides, contribui para o declinio de
precursores de células T, embora ndo haja redu¢do do nimero total de linfécitos, ja que ha o
crescente aumento de células T de memoria num processo de expansao policlonal (LE SAUX

et.al., 2012).



A senescéncia replicativa, relacionada ao encurtamento do DNA telomérico devido a
diminui¢do da acdo da telomerase, estdo relacionados ao aumento da apoptose das células T
CD4+ e CDS8+, visto que estas apresentam grande capacidade de proliferacdo. Contudo, a
elevada expressdo da enzima telomerase assegura o menor encurtamento ao fim de sucessivas
divisodes celulares (MONTOYA-ORTIZ, 2013).

Nos processos da imunossenescéncia, observa-se ainda a perda da expressdo da
molécula CD28, considerada por muitos autores um biomarcador do envelhecimento, esta
molécula promove sinais co-estimulatorios necessdrios a ativagdo, proliferacdo e

sobrevivéncia das células T (MONTOYA-ORTIZ, 2013).

Linfécitos B

Os linfécitos B (LBs) sdo células que participam da resposta imunoldgica através da
liberacdo de anticorpos, sendo geradas na medula dssea na auséncia de antigenos especificos.
Durante a imunossenescéncia a resposta imune humoral € afetada, tornando-a menos eficaz.
Os LBs atuam de forma dependente, ou seja, quando dependem do LT para desempenhar a
resposta antigénica e de forma independente, durante a resposta contra polissacarideos sem
necessitar do auxilio da célula T. Tem-se observado que na resposta contra os patégenos em
que o linfécito B depende da atuac@o do linfécito T as células B entram em faléncia pela
dificuldade de auxilio dessas células durante a resposta contra patdgenos, uma consequéncia
da baixa funcionalidade dos LTs.

Além da qualidade da resposta dos anticorpos ser prejudicada durante o
envelhecimento, hd uma diminui¢do na expressdo de moléculas co-estimuladoras (CD28 e
CD40), levando a baixa estimulacdo por células dendriticas foliculares, perdendo sua funcao
efetora.

O baco e o linfonodo sdo 6rgdos linféides secundarios, local onde os LTs e LBs
interagem entre si e recebem os antigenos em regioes especificas (AGONDI et. al., 2012). No
idoso, esse local sofre alteragdes como a diminuicao da celularidade de linfocitos, o aumento
de tecido adiposo e contracdo dos centros germinativos comprometendo o desempenho das
reacOes imune. Como resultado dessas alteracOes, os linfocitos B naive diminuem e os
linfécitos B de memodria aumentam fazendo com que a capacidade de resposta a novos

antigenos seja comprometida (ONGRADI; KOVESDI, 2010).



CONSIDERACOES FINAIS

A compreensdo dos mecanismos que estdo envolvidos no envelhecimento humano e
como estes afetam a homeostasia do organismo sio de suma importancia para buscar solugdes
para os problemas que a populacdo dos idosos, que vem crescendo rapidamente, irdo
enfrentar.

Sabe-se que a imunossenescéncia, na maioria das vezes, estd associado a imunidade
inata e adaptativa, tornando os idosos mais susceptiveis a doencas infecciosas, tumores e
doencas autoimunes. Nesse contexto, € necessdrio entender o funcionamento desse sistema
nos idosos, de modo a permitir a elaboracdo de métodos efetivos de promocdao da saide,
prevencdo e a melhor terapéutica para as doencas associadas a idade, além de permitir o
delineamento de estratégias eficazes que visem uma melhor qualidade de vida nessa etapa da

vida do ser humano.
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