Imunidade e
Envelhecimento:
A Autoimunidade
nos ldosos

reducdo da mortalidade
tem resultado num aumento impressionante da
expectativa de vida, contribuindo para o crescimento
de uma populacdo envelhecida, de uma forma
completamente oposta ao que acontecia ha alguns
anos atras, em que uma grande fertilidade e uma
alta mortalidade mantinham a populacéo jovem.

Em 1960 a populacéo residente em Portugal
com 65 e mais anos era cerca de 700.000
pessoas e, dentro desta populacdo, os com 75 e
mais anos, perfaziam 33% da populacéo considerada



A TEORIA DE REMODELACAD DO PROCESSO DE ENVE
LHECIMENTO SUGERE QUE A IMUNDSENESCENCIA £ O RE
SULTADD DE UMA CONTINUA ADAPTACAD 0O ORGANISMO
HUMAND. 0 ESPACD MUNOLOGICO MODIFICASE COM A
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SO A PATOLOGIA AUTOIMUNE DO [D0SO. MAS TAMBEM
OUTRAS PATOLOGIAS EM QUE D SISTEMA IMUNITARIO
DESEMPENHE UM PAPEL £, ASSOCIADAS AQ ENVELHECH

THE REMODELING THEORY OF AGING SUGGESTS THAT
IMMUNDSENESCENCE 18 A RESULT OF THE CONTINUOUS
ADAPTATION OF THE BODY, THE IMMUNOLDGICAL SPACE
CHANGES WATH AGE EITHER GUANTITATIVELY OR GUALK
TATIVELY. THIS LAST POSSIBILITY CAN EXPLAIN NOT ONLY
AUTOIMMUNE CISORDERS BUT ALSD OTHER AGE ASSO-
CIATED PATHOLOGIES WHERE (MMUNE RESPONSES PLAY
A ROLE
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idosa. Desde essa data e ate 1998 (utimos dados
disponiveis) 0 grupo de idosos ndo deixou de crescer e
elevou-se de 8% para 15,2%, tendc & percentagem da
populacdo mais envelhecida (populacao com 75 e mais
anos) aumentado de 33% para 405%. Mas, relatvamente
a populacao residente. estas modficacoes devermse ndo
s0 a baixa natalidade como tamb2m a existéncia de
fortes fluxos migratorios neste periodo que provocaram
profundas alteracoes na estrutura etarma, com o
conseguente acelerar do envelhecimento demografico” =,

As moadificacoes observadas na evolucao ds es-
trutura etaria da populacéo provocarao modificacoes
nos indices de envelhecimento e dependéncia. Estima-
-se que o indice de envelhecimenta se eleve a 112 no

ano 2020, isto e, por cads 100 jovens existiran 112
idosos (em vez de 84 em 1935)"

0 aumentc do numero de idosos e da patologa
cronica que |hes e caracteristica justifica a intensificacac
do estudo do envelhecimento e da forma ce envelhecer
saudavelmente, tendo em conta que a factura a pagar do
aumento da expectativa de vida, para a qual 0 homem
®em progressivamente cordnbuido, sera cada vez maior
st e, & fisiopatologa da senescencia sera um processo
que praticamente todos nos iremos testemunhar ou
expermentar e a contribuicao para um envelnecimento
ssudavel em cposicao & senescencia, abnndo a3 perspectiva
da autosuficiencia e bem estar do indwvidug idoso, de-
terminara uma diminuicdo e alteracdo no investmento
economico a fazer com a populacdo idosa, mantende, ou
melhorando, a qualidade de vice deste subgrupo po-
pulacional.

0 processo natural do envelhecimento conduz a a-
teracoes lentas e progressivas do organismo humano
e, nas modificactes inerentes & idade, encontramos
tambem as do sistema imunitario, ainda nao wtalmente
conhecidas e, eventualmente, afectadas por diferentes
protocolos de estudo, ou mesmo pela distorcao dos
conhecimentos obtdes atraves de expeniéncias animais,
quando transportados para o ser humane. Neste Ulti-
Mo ¢ason, @ Mesmo passivel uma apreciacde em polos
opostos [imunodeficiencia no animal versus auséncia
de imunodeficiéncia no humano) da accéo do enve-
lhecimento no sistema imunitario!.

Contudo, seré esta dualidade de concatos totak
mente verdadeira, ou podera estar influenciada pelas
cada vez mais variadas possibiidades leboratoriais e
matematicas de apreciacao de um problema? Parece-
4108 muito iImportante manter-se a maior atencao para
as Informacdes mais recentes, tendo em conta a forma
muttidisciplinar de alguns trabakhos, por forma a valorizar
correctamente 08 comentarios j@ produzidos pelos
defensores de qualquer dos polos antes enunciados.

0 envelhecimento € hoje, curiosamente, muito dife-
rente do que era ha alguns anos atras [cu. se nao o
e, sentimo-lo diferente): a expectativa de vida




aumentou significativamente, o conhecimento cientifico aplicado neste campo potenciou-se e a
importancia social associada ganhou a dimensao exigida por toda esta enorme, mas aparentemente
nova, realidade do envelhecimento.

E, apesar da evolucdo natural de jovem ate idoso continuar a orientar-se por valores hiologicos
imutaveis (pelo menos nas regras mais elementares, como a genética individual e as condigoes
ambientais globais), continua a ser impossivel definir um genotipo ganhador contra a progressao
do envelhecimento, ou as condicGes ambientais capazes de criar 0 meio ideal para minorar as
consequéncias do envelhecimento.

Estas consideracoes, embora de indole geral, aplicarm-se na integra ao sistema imunoinflamatorio
do idoso, em relacdo ao qual muitas duvidas continuam por ser esclarecidas, e particularmente,
mesmo que ele seja imunodeficiente, se tal tem repercussdes importantes na resisténcia biologica
a agressao.

Tradicionalmente, tem-se afirmado a existéncia de uma imunodeficiéncia associada ao
envelhecimento, a designada imuno-senescencia. Contudo, esta imunodeficiéncia dependera do
processo natural do envelhecimento, ou especialmente de doencas associadas a idade? O facto
de se encontrar uma gravidade aumentada da patologia autoimune, de componentes imunoglobulinicas
monaclonais e de tumores, e de se verificarem deficiéncias a nivel linfocitario (quer dos linfocitos
B, quer dos T, ou mesmo das celulas NK - “Natural Killer”) em idosos nao seleccionados, implica
gue a accdo do envelhecimento possa ser confundida, ou modificada pelas doencas presentes
neste idosos.

Efectivamente, se apenas se incluirem no estudo os idosos “saudaveis”, grande parte das
alteracoes imunoinflamatorias deixam de se verificar, passando a anteriormente designada imuno-
senescéncia a ter um perfil de imuno-remodelacao, ou imunc-modificacao.

Por isso, se defende a necessidade da inclusdo de um protocolo de admissao nos estudos sobre
o envelhecimento, como o proposto por Ligthart et al (protocolo SENIEUR). Neste protocolo sao
apreciados critérios de exclusao baseados na informacéo clinica, anélises laboratoriais e terapéutica
individual (Fig. 1) A presenca num individuo de doenga maligna, funcao hepatica alterada, ou a utili
zacdo de imunomodeladores &, por exemplo, causa para a nao inclusdo no estudo®,

Protocolo SENIEUR*

Define criterios estritos de admissao/exclusao aos estudos do envelhecimento

* . Ligthart et al
Critérios de exclusdo baseados em:

———————{ * Informagaa chnica |
» Analises laboratoriais |
I——-[ » Interferéncias fumacolagicas |

—@& Infecgan Hematologicas Imunomndeladores

—@ Inflamacao Funcao hepatica NMedicacao para uma

— Func¢so renal doenc¢a definida

—@ Ins ifnria cardiaca

—@ Diabeles

~—® Malnutrigio Deficiénciae imunoldgicas encontradas em Idosos
nao seleccionados por crnérios de saude, podem nNEo
ser a consequéncia do prc de hech b,
mas ser o resultado das doencas associades, ou
medicogéo.

Fig.1 - O pratocolo SENIEUR: principais criterios de exclus®o, baseados na informacéao clinica,
nas analises |laboratoriais e nas interferéncias farmacologicas.



Assim, perturbacdes imunolégicas encontradas em idosos nao seleccionados por criterios de
salde, podem nao ser a consequéncia do processo de envelhecimento, mas sim o resultado das
doencas associadas, ou da respectiva medicacao.

Ficania, portanto, a nocdo de imuno-remodelacao, que parece mais aproximada da realidade
biologica (acreditamos mesmo que seja), mas que nos deixa algumas incognitas, particularmente
a do progredir da remodelacdo imunologica: sera que ela acontecera em particular em alguma
das décadas de vida, ou sera paulatinamente progressiva, nao deixando margem para a sua facil
caracterizacao pontual ao longo da vida?

A experiéncia pessoal nesta area baseia-se no estudo de um grupo de idosos (idade média
de cerca de 80 anos) comparativamente a grupos jovens incluidos num protocolo analitico em tudo
semelhante (Fig.2). Em geral, nao se verificaram deficiéncias importantes da resposta imunitaria,
nem da componente imunoinflamatoria global. Se tal corresponder ao evoluir normal do sistema
imunoinflamatorio com a idade, palavras como deterioracao, declinio, ou enfraquecimento
deste sistema deverdo ser evitadas, em favor da ideia global de imuno-remodelacéo.
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Fig.2 - Estudo das principais populacdes linfocitarias no sangue periférico de idosos, comparadas
com as de grupos jovens.

Mantendo-se a hipotese de um processo de imunoremadelacao, e a divida 1 acima referida
de que & accao do envelhecimento possa ser canfundida, ou modificada, pelas doencas presentes
no idoso, certo é que o idoso apresenta maior nimero de doencas do aparelho circulatorio, do
aparelho respiratorio, de neoplasias, lesdes traumaticas e, quase que poderiamos arriscar dizer.,
de todos os aparelhos e sistemas. Assim, nao seria de estranhar 0 aumento da incidéncia da
patologia autoimune com o envelhécimento, o que se verifica em algumas doencas autoimunes
nomeadamente na Artrite Reumnatoide e nas Vasculites, por exemplo. No entanto, a incidéncia de
patologia autoimune de novo parece diminuir nas pessoas com mais de 50 anos de idade, e
quando é diagnosticada nesta idade apresenta caracteristicas clinicas mais suaves”, o que podera
ser explicado pelo “shift” dos linfocitos CDATh1 para The (com producao aumentada de IL4 e
IL10) caracteristico dos idosos®™ 7,
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Este “padrac” de autoimunidade podera ser explicado pela "teoria de remodelacdo do
envelhecimento” que substituiu cientificamente, em 1995, a “teoria da rede do envelhecimento”,
que defende que o envelhecimento esta indirectamente controlado por uma rede de mecanismos
de defesa celulares e moleculares, e que as celulas continuamente expostas a uma variedade de
agentes stressantes, internos e externos, tém um limite de resposta®.

Na teoria de remodelacdo, e da imuno-remodelacdo em particular, a palavra chave &
adaptacdo, em que, num processo dinamico, 0s agentes agressores [neste caso imunologicamente
stressantes] conduzem nas pessoas saudaveis a uma capacidade de adaptacao que lhes permite
uma maior longevidade, isto &, os individuos centenarios serao, provavelmente, os que melhor
capacidade de adaptacdo tém perante os agentes agressores ou stressantes do Sistema
Imunitario (SI).

Assim, e em contraste com a ideia de declinio generalizado, os dados presentes na literatura
conduzem a um consenso de que 0s componentes do sistema imunitario, gradualmente, iniciam
uma modificacao com a idade no que diz respeito aos perfis das populactes celulares presentes
em cada compartimento, sendo a caracteristica major do envelnecimento do Sl a acumulacao de

CD4sR(0r

Adapado de Franceschs et al, 1995 I

Fig.3 - Linfocitos T: evolugdo com a idade.

clones de células de memoria (CD45R0) efectoras (CD44, CD62 L, CD25), e de memoria
activadas (CD30), processo este independente de antigénio®* ' (Fig.3)

Nos idosos, a hematopoiese basal mantem-se, mas a recuperacdao de um stresse
hematologico diminui.

As celulas T parecem ser as mais sensiveis ao processo de envelhecimento, o seu repertorio
diminui, como se verifica pelos estudos dos receptores Vb e, concomitantemente com a involucéo
do timo, as células T virgens, ou “naive” sofrem um declinio®®, sem, no entanto, desaparecerem
da periferia, como se pode comprovar pela presenca de novos TRECs (‘T Receptor Excision
Circles"), rearranjos do receptor das células T produzidos durante a tmaturacdo T¥. Contudo, os
Linfocitos T (LT) de memaria no idoso, ao perderem a expressao de CD28 (CD3+CD28-), tornam-
se mals resistentes ao processo de apoptose, mais reactivos a autoantigenios in vitro, mas



diminuem a amplitude e duracao da resposta feita por esta molécula de coestimulacao®™ % o que
pode também explicar o padrao de autoimunidade que o idoso apresenta.

0 resultado destas modificacées € a ocupacao do espaco imunologico por células fenotipicamente
marcadas com antigenios de memoria e que poderao, eventualmente, exercer um efeito de
supressao nas células "naive” que se encontram, ainda, nos individuos centenarios.

A alteracao quantitativa e qualitativa das células verificase tambem a nivel dos peptideos “self”
presentes no espaco imunologico, que em consequéncia dos danos cumulativos nas proteinas do
organismo humano, assim como pela diminuicdo da actividade das enzimas protealiticas, se
madificam. Deste modo, os peptideos “self’, que quando se ligam as moléculas da classe | e ||
do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC) sao factores importantes de sobrevivéncia das
celulas T perifericas, podem estar sujeitos a modificacoes profundas que explicam a patologia
autoimune do idoso, assim como as patologias associadas a uma resposta imunitaria®

A estimulacdo cronica por antigénios (devido a infeccdes cronicas e exposicao antigenica
continua por presenca em ambientes “ndo limpos”) podera também contribuir de duas formas
distintas para o aparecimento de patologia autoimune: a exaustao precace das células “naive”
(confirmando o limite de capacidade de divisao clonal - fenémeno de Hayflick], com preenchimento
do espaco imunolagico por células de memaria, o que contribui, provavelmente, para um acelerar
da mortalidade e diminuicdo da longevidade do individuo, e a activacdo continua de células da
resposta inflamatoria, que serdo responsaveis por um estado inflamatorio permanente do idoso,
expressao HLADR aumentada, e producdo de IL1, ILE, IL8 e TNFa pelos mondcitos tambem
aumentada™,

O envelhecimento esta também associado a alteracdes da imunidade humoral, com uma
diminuicao da respasta por anticorpos 8 maioria dos antigénios, e um aumento de imunoglobulinas
monoclonais no soro. A expressao de CD23 a superficie dos Linfocitos B (LB) par contacto com
LT activados esta diminuida, o que condiciona a activacéo dos LB e a sua diferenciacao em
plasmacitos, com a possibilidade de sintese alterada de anticorpos® - (Fig. 4). Para além da
expressao alterada do CD23, a expansao oligoclonal de CD5 nos LB®! pode ter interferéncia no
aparecimento de autoanticorpos nos individuos nao seleccionados pelo protocola SENIEUR.

Dados analiticos

de 1dosos seleccronadi
¢ nao sclecaionados

i =
&,

Dsboente caaboragha
nos idosoe

Con

untécitos B
’*\ C019CD5
ey

Sewdi e Expressac de CL23
Deficiante

o=

Poxzibliclade s sintaca
alerade de arficompos

Adageadn de Gurermeda o ol 19975

Dependante do Tipo de Activag3o dos LT CD4

Imunvo-remodelagao l lmiuno-sENESCENCIA l

Fig. 4 - Influéncia das doencas associadas a idade. Os autoanticorpos em individuops
seleccionados e ndo seleccionados pelo Pratocolo SENIEUR.




A percentagem das celulas NK aumenta com a idade, contudo, a sua actividade litica nao.
Estudos em centenarios demonstraram ainda que estas ceélulas sao muito influenciadas pelos
parametros hormonais e de nutricdo do individuo, sendo que, individuos com numero alto de
células NK e actividade citolitica também aumentada tém valores elevados de vitamina D e uma
melhor capacidade de desenvolver uma vida normal (Fig.5).

Mas & imunoremodelacda contrapde-se a imuno-senescéncia, em que o que se verifica & uma
deterioracéo do sistema imunitario com uma resposta celular e humoral diminuida. Com a
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Fig.5 - Actividade NK: Evolugdo com a Idade

deterioracao surge a desregulacdo em que as celulas de memoria e as celulas activadas se vao
expandindo e podem levar a uma exaustdo clonal. A imuno-senescéncia contribui para a
mortalidade e morbilidade do idoso, havendo cada vez mais estudos gue comprovam o conceito
de que uma "funcao Gptima” do sistema imunitario € clinicamente relevante para a sobrevivéncia,
protegendo o idoso de doencas infecciosas, da autoimunidade e do cancro.







