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			PREFÁCIO

			A população brasileira vem envelhecendo rapidamente. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), os idosos acima de 65 anos correspondiam a 9,2% da população (cerca de 20 milhões de pessoas) em 2018. As projeções indicam que esse grupo etário vai compor 25,5% de idosos em 2060. A expectativa de vida, que era em média um pouco acima dos 60 anos nos anos 1980, se encontrava em 75,8 anos para ambos os sexos em 2018. Dessa maneira, precisamos promover o envelhecimento saudável e intervir de maneira mais rápida e multidimensional nas patologias associadas com o envelhecimento. O estudo da imunossenescência pode trazer soluções viáveis para a prevenção e tratamento dessas doenças.

			Mas o que é a imunossenescência e qual o seu papel durante o envelhecimento humano? A imunossenescência é o envelhecimento do sistema imune, que acontece de forma gradual ao longo da nossa vida. Nesse processo, existem reestruturações (ou remodelamentos) importantes nos vários tipos celulares que compõem o sistema imune e suas funções. No passado, a imunossenescência era estritamente associada com perdas durante o envelhecimento. Essa visão foi revisitada e atualmente inclui as alterações exacerbadas bem como as perdas funcionais do sistema imune durante o envelhecimento. Existem várias consequências clínicas da imunossenescência, incluindo maior predisposição às infecções, respostas vacinais mais fracas no idoso e maior incidência de câncer ao longo do envelhecimento. Além disso, a imunossenescência está associada com uma piora clínica de patologias associadas com processos inflamatórios crônicos, como as doenças autoimunes e transtornos do humor. As pesquisas da área de imunossenescência sugerem que existe plasticidade no sistema imune do idoso – um alento para as intervenções visando melhorar a imunidade nessa faixa etária. Como o sistema imune interage virtualmente com todos os tecidos do corpo, o processo de imunossenescência não somente é influenciado por outros tecidos mas também pode influenciar a maneira que os tecidos envelhecem. Por essa importante noção de rede, a imunossenescência é entendida como uma teoria sistêmica proposta para explicar o processo de envelhecimento (WALFORD, 1969). 

			Mas como explicar os longevos saudáveis que, apesar da sua idade avançada, apresentam poucas doenças ligadas ao envelhecimento? O aumento de patologias relacionadas à imunossenescência não está distribuído homogeneamente nas populações e pode ser influenciado por fatores extrínsecos que regulam o sistema imune – como estresse, nutrição e exercício físico. Deve-se atentar ao ler este livro que os componentes do sistema imune não estão envelhecendo na mesma velocidade ou na mesma direção (FÜLÖP; LARBI; PAWELEC, 2013). A velocidade do relógio biológico do indivíduo depende da importante interação entre herança genética e ambiente. Os principais moduladores ambientais do envelhecimento, como o estresse atual ou precoce, estilos de vida negativos, dieta, obesidade e infecções repetidas, são bem conhecidos por modular a expressão gênica via mecanismos epigenéticos durante a vida. Ademais, os polimorfismos genéticos de genes relacionados com o sistema imunológico (por exemplo, antígeno leucocitário humano, ou HLA), genes na rede inflamatória e genes reguladores foram todos implicados com envelhecimento patológico ou bemsucedido (RUAN; QIAN; YU, 2014).

			Neste livro, abordaremos as principais características da imunossenescência humana. Escrito por pesquisadores brasileiros com grande experiência nessa temática, aborda questões básicas e clínicas associadas com a imunossenescência saudável ou patológica. É organizado em três seções: na PARTE I, descrevem-se as bases biológicas da imunossenescência; na PARTE II, explora-se o impacto de aspectos extrínsecos do envelhecimento na imunossenescência prematura observada; na PARTE III, discutem-se algumas intervenções capazes de atenuar o processo de imunossenescência. Os capítulos 1 a 3 apresentam as bases celulares e moleculares da imunossenescência da imunidade inata e adaptativa. Os fundamentos básicos de imunologia serão apresentados nesses capítulos iniciais, assim todos os profissionais das áreas biológicas e da saúde conseguirão acompanhar o livro sem grandes problemas. O capítulo 4 apresenta a variação de biomarcadores celulares e moleculares ao longo do envelhecimento saudável, assim como em sujeitos envelhecendo em áreas endêmicas de algumas parasitoses no Brasil. Será discutido como o estilo de vida pode influenciar o ritmo da imunossenescência, especificamente abordando as variáveis dieta, obesidade e exercício moderado (capítulos 5, 9 e 10). Os capítulos 5 a 8 tratam de aspectos da imunossenescência prematura (ou acelerada), observados em doenças crônicas como a artrite reumatoide, câncer e os transtornos do humor. Finalmente, discutiremos como algumas intervenções simples, como dieta adequada ou exercício moderado, são capazes de atenuar o ritmo da imunossenescência. 

			Prof. Dr. Moisés Evandro Bauer 
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			PARTE I
BASES BIOLÓGICAS DA IMUNOSSENESCÊNCIA

		


		
			1
ENVELHECIMENTO DO SISTEMA IMUNE INATO

			KAREN CECÍLIA DE LIMA TORRES NAVARRO[ 1 ]


			“E tu irás a teus pais em paz; em boa velhice serás sepultado.”
(Gn 15, 15)

			INTRODUÇÃO

			O envelhecimento do sistema imune é marcado por diversas alterações, processo denominado de “imunossenescência”. Durante muitos anos, pensou-se que o compartimento inato do sistema imune sofreria menos alterações que o compartimento adaptativo. Entretanto, várias evidências apontam para diversas transformações e um remodelamento gradual do sistema imune inato com o envelhecimento (BERKELEY et al., 2017; FRANCESCHI et al., 1995; PAOLISSO et al., 2000).

			Muitas das funções associadas com o sistema imune inato, como migração celular e fagocitose, importantes nos processos de resposta contra patógenos, estão prejudicadas nos idosos. A primeira linha de defesa do organismo contra os patógenos é desempenhada pelos componentes da imunidade inata. Então, durante a imunossenescência, os idosos tornam-se mais susceptíveis às infecções, além de apresentarem uma pior resposta vacinal. O remodelamento apresentado pelos compartimentos da imunidade inata também está associado a maior incidência de doenças crônico-inflamatórias nos idosos, como as cardiovasculares, Alzheimer, diabetes e câncer (GIUNTA, 2006). 

			A grande maioria dos trabalhos que mostram as alterações nos componentes do sistema imune inato com o envelhecimento advém de estudos in vitro. Ou seja, para que sejam confirmados é importante que haja validações in vivo, ou que sejam minimamente manipulados ex vivo e ainda que possam ser utilizados traçadores de longevidade, como os utilizados em células T, na imunidade inata (componentes). É importante destacar que as células do sistema imune inato apresentam enormes diferenças quanto ao tempo de vida. As células que vivem pouco tempo, como monócitos e neutrófilos, são influenciadas pelo ambiente envelhecido. Já as de longa vida, como células dendríticas e macrófagos teciduais, acumulam os “defeitos” relacionados ao envelhecimento celular, como encurtamento telomérico e acúmulo de espécies reativas (SOLANA et al., 2012; PANDA et al., 2009). 

			As várias linhagens celulares mediadoras da imunidade inata apresentam um perfil (ou fenótipo) bastante heterogêneo de envelhecimento a depender de seu contexto de ativação e desenvolvimento. Esse fenótipo relaciona-se a uma inflamação desregulada. De fato, vários estudos relatam níveis séricos aumentados de citocinas pró-inflamatórias, proteínas de fase aguda e fatores de coagulação durante a imunossenescência – processo denominado de inflammaging (FRANCESCHI et al., 2000; RAY; YUNG, 2018).

			INFLAMMAGING

			Este trocadilho que em inglês une as palavras “envelhecimento” e “inflamação” sintetiza o fenômeno que ocorre nos mediadores imunológicos solúveis durante o envelhecimento e o persistente aumento das moléculas inflamatórias, em baixo grau. Esse fenômeno foi denominado de inflammaging por Claudio Franceschi e colaboradores (Universidade de Bolonha, Itália) em 2000. Muitos trabalhos que avaliam o perfil imunológico de indivíduos idosos em grandes coortes evidenciam um aumento de citocinas como IL-6, TNF, IL-1β, PCR e fibrinogênio e um declínio de fatores inatos da resposta imune (FRANCESCHI et al., 2000; TORRES et al., 2018). Ou seja, apesar de o termo imunossenescência ser utilizado de modo generalizado como uma queda ou piora nas funções imunes, há paradoxalmente um aumento nos fatores pró-inflamatórios caracterizando o inflammaging (TORRES et al., 2011). Recentemente, mostrou-se que mecanismos epigenéticos podem modular a expressão de citocinas inflamatórias como o TNF-α (TEGELER et al., 2015). Acredita-se que o inflammaging possa contribuir de forma negativa na imunossenescência da imunidade inata (figura 1-1). 

			As fontes que geram esses marcadores inflamatórios não são apenas os componentes do sistema imune mas também as células do tecido adiposo e muscular que contribuem para o inflammaging.

			[image: ]

			Figura 1-1. Desequilíbrio entre o inflammaging e queda nas funções imunológicas durante a imunossenescência. Ao longo do envelhecimento há aumento crescente nos mediadores inflamatórios sistêmicos, como a IL-6. Entretanto, durante a imunossenescência há uma piora generalizada nas funções do sistema imune inato, como, por exemplo, a fagocitose. 

			Fonte: A autora (2019).

			Nesse sentido, a imunossenescência deve ser considerada como um processo altamente dinâmico, resultado de uma contínua adaptação às mudanças que ocorrem com o passar dos anos. Levando em consideração, então, que há tanto perdas quanto ganhos no sistema imune inato, o termo imunossenescência não deveria ser utilizado no sentido de dano, como se apenas aspectos ruins acontecessem. Há, portanto, uma adaptação e um remodelamento no sistema imune inato (KRABBE; PEDERSEN; BRUUNSGAARD, 2004; ERSHLER et al., 1993; OSTAN et al., 2008; SOLANA; PAWELEC; TARAZONA, 2006).

			Importante mencionar que o contexto do inflammaging pode ser benéfico para responder e eliminar os patógenos eficientemente. Além disso, o inflammaging está presente em idosos centenários. Por exemplo, indivíduos que vivem em regiões em que há parasitoses endêmicas poderiam, teoricamente, até se beneficiar do inflammaging, principalmente em situações em que as respostas imunes inflamatórias fossem importantes no combate a essas infecções parasitárias. 

			Entretanto, para que as respostas imunes inflamatórias não sejam danosas, os idosos que envelhecem com boa qualidade de saúde apresentam mediadores moduladores do sistema imune que fazem um contrabalanço da inflamação, como a IL-10. Possivelmente, essas respostas eficientes e moduladas pelo contrabalanço realizado nos centenários longevos sejam um reflexo da boa qualidade de vida. Isso pode estar associado ao que Moisés, autor do livro de Gênesis, citado na epígrafe deste capítulo, quis dizer com boa velhice.

			Como a imunossenescência impacta diferentemente cada um dos componentes do sistema imune inato, este capítulo descreverá a seguir os principais componentes e suas respectivas alterações durante o envelhecimento. 

			LONGEVIDADE, RESILIÊNCIA E PLASTICIDADE NA “AUTOBIOGRAFIA” DO SISTEMA IMUNE INATO

			A análise individual ressalta a heterogeneidade de respostas entre os idosos. O remodelamento do sistema imune se relaciona à imunobiografia individual, que é um reflexo das experiências do organismo ao longo da sua existência desde o útero materno, levando em consideração os estímulos antigênicos externos e internos. Os indivíduos longevos apresentam, além do aumento de citocinas inflamatórias e quimiocinas, mediadores moduladores da resposta imune, como a IL-10. Estes são mecanismos compensatórios de possíveis vias de adaptação que favorecem o envelhecimento saudável e a longevidade (FRANCESCHI et al., 2017) (figura 1-2).
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			Figura 1-2. Longevidade: um contrabalanço ao inflammaging. Os indivíduos centenários apresentam o fenômeno do inflammaging, entretanto também possuem mecanismos moduladores como a IL-10.

			Fonte: A autora (2019).

			BARREIRAS DAS MUCOSAS E DA PELE

			As barreiras inatas da pele e do trato gastrointestinal também estão alteradas com o envelhecimento. Na pele, há uma reduzida expressão de pelos, redução de glândulas sebáceas, de elasticidade e da produção de suor e prejuízo nas funções dos componentes imunológicos desse local, como as células de Langerhans, o que leva à deterioração gradual da resposta imune na epiderme. Há também várias alterações da mucosa respiratória e redução da barreira gastrointestinal, redução da secreção de IgA após os 60 anos, diminuição do movimento ciliar e alterações de sua estrutura, prejudicando a remoção dos agentes patogênicos (FENSKE; CONARD, 1988; KIM et al., 2007; JAFARZADEH et al., [s.d.]).

			ENVELHECIMENTO DAS CÉLULAS HEMATOPOIÉTICAS PROGENITORAS

			A autorrenovação celular e a diferenciação celular de células totipotentes em células do sistema imune também são alteradas com o envelhecimento. O compartimento de células hematopoiéticas progenitoras apresenta menor número de células e menor potencial de autorrenovação. Há uma mudança na direção da linhagem mieloide em detrimento da linhagem linfoide (BEERMAN et al., 2010). Vários mecanismos interferem com as funções prejudicadas de células hematopoiéticas, incluindo o acúmulo de espécies reativas de oxigênio (ROS), danos ao DNA, diminuição de capacidade de reparo do DNA, além de redução de atividade telomerásica. A pluripotência das células está reduzida também devido a alterações epigenéticas (PANDA et al., 2009; GEIGER; DE HAAN; CAROLINA FLORIAN, 2013).

			CÉLULAS DENDRÍTICAS

			As células dendríticas (DCs) são descritas como as principais células apresentadoras de antígenos (APCs). As DCs são muito eficientes em ligar a resposta imune inata com a resposta imune adaptativa. São distribuídas ao longo de todo o corpo e estão presentes em vários tecidos, como na pele (i.e., células de Langerhans) e nas mucosas. Para responder aos padrões moleculares associados aos patógenos (PAMPs), as DCs possuem receptores de reconhecimento de padrões (PRRs), como receptores do tipo Toll (TLRs), receptores de lectina do tipo C, receptores do tipo NOD (NLRs), entre outros. Esses receptores são também capazes de responder a injúria tecidual por meio do reconhecimento de padrões moleculares associados a danos (DAMPs). Nos órgãos linfoides drenantes proximais, as DCs ativam os linfócitos T. Durante o envelhecimento, as alterações nas funções das DCs contribuem para o aumento da susceptibilidade dos idosos às infecções, além do aumento à reatividade aos antígenos próprios e do aumento da susceptibilidade às doenças autoimunes.

			As DCs podem ser divididas em subpopulações de acordo com a função. Essas células podem apresentar grande plasticidade mesmo após estarem diferenciadas, além de compartilharem outras funções semelhantes. Entretanto, as células dendríticas convencionais vivem em tecidos periféricos e drenam para os órgãos linfoides por via linfática e sanguínea, enquanto as células dendríticas plasmocitoides chegam aos órgãos linfoides pelas vênulas de endotélio alto. A única forma de se estudar as células dendríticas convencionais é através da cultura de monócitos que se diferenciam nessas células, ex vivo (com adição de GM-CSF e IL-4).

			Alterações nos números de DCs

			Alguns estudos sugerem que existe uma diminuição de DCs circulantes no envelhecimento, enquanto outros indicam valores não alterados dessas células. Ademais, alguns trabalhos evidenciam um fenótipo semelhante entre DCs convencionais e plasmocitoides, em relação à expressão de marcadores de superfície (como CD80/86 e HLA-DR), tanto em células de jovens quanto em células de idosos. Em resumo, parece que em relação à diferenciação e maturação das DCs (in vitro) não há muitas alterações durante o envelhecimento (AGRAWAL et al., 2007). 

			Alterações relativas à inflamação oriundas das DCs

			No quesito produção de citocinas pró-inflamatórias, há trabalhos que mostram um perfil semelhante de expressão em células jovens e em células de idosos. Entretanto, vários estudos mostram um aumento na produção de IL-6 e TNF-α em células envelhecidas, corroborando com o inflammaging e sugerindo tais células como possíveis fontes desse aumento pró-inflamatório (AGRAWAL et al., 2007; SHAW et al., 2010; GUPTA, 2014).

			Há também indícios de que o englobamento de antígenos, via apoptose, micropinocitose ou endocitose, esteja prejudicado. Como as DCs possuem um importante papel na apresentação antigênica de patógenos e no englobamento de partículas apoptóticas, essas funções podem estar comprometidas com o passar dos anos. De maneira generalizada e simplificada, tais alterações poderiam impactar e comprometer a apresentação antigênica e a fagocitose de corpos apoptóticos, resultando em inflamação e exposição de antígenos próprios. O defeito na fagocitose de corpos apoptóticos pode gerar necrose tardia e induzir inflamação. Então, as alterações nas funções das DCs também podem contribuir com a susceptibilidade às infecções e com o aumento de processos autoimunes que acontecem nos idosos (AGRAWAL et al., 2007; AGRAWAL et al., 2009).

			Ademais, as DCs apresentam sinalização via PI3K/Akt defeituosa e aumento na reatividade ao DNA próprio (em virtude das alterações epigenéticas de hipo e hipermetilação) e propriedades migratórias celulares comprometidas. Somado ao fato de alterações no englobamento de antígenos, há um aumento da resposta inflamatória devido às alterações das DCs acumuladas com o passar dos anos (AGRAWAL et al., 2007; AGRAWAL et al., 2009). Há também uma piora na produção de interferon (IFN) do tipo I e tipo III, que compromete a resposta antiviral. Sumarizando, os achados em relação às alterações das DCs durante o envelhecimento apontam para uma manutenção de números celulares circulantes, morfologia e fenótipo. Entretanto, há um componente de DCs no aumento da resposta inflamatória, como prejuízo de migração celular, aumento de eventos autoimunes, pior resposta a antígenos com maior susceptibilidade às infecções e pior resposta antiviral (CONTOLI et al., 2006; PRAKASH et al., 2013) (figura 1-3).
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			Figura 1-3. Alterações nas células dendríticas convencionais e plasmocitoides durante o envelhecimento. Aspectos morfológicos e de números celulares circulantes não se alteram durante os anos, entretanto há várias mudanças que levam ao aumento da inflamação, maior susceptibilidade a infecções e autoimunidade.

			Fonte: A autora (2019)

			NEUTRÓFILOS

			Os neutrófilos são importantes representantes da imunidade inata e fazem parte da primeira linha de defesa, sendo na maioria das vezes as primeiras células a chegarem aos sítios de resposta às infecções. São células essencialmente fagocíticas e dentro do seu arsenal microbicida estão inclusas as proteases, peptídeos microbicidas (contra patógenos extracelulares), espécies reativas de oxigênio. Os neutrófilos são ativados por PAMPs e DAMPs por meio dos PRRs como TLRs e outros receptores. Também podem ser ativados por citocinas como IL-18 e IL-15. Assim como as DCs, um prejuízo das funções neutrofílicas aumenta a susceptibilidade às infecções apresentadas pelos idosos. Esse prejuízo é caracterizado por reduções na atividade fagocítica e produção alterada de espécies reativas de oxigênio (figura 1-4).

			Ciclo e morte celular por apoptose

			Durante o envelhecimento, os números de neutrófilos circulantes se mantêm constantes, mas com uma resposta proliferativa alterada (PRICE; CHATTA; DALE, 1996). O resgate da apoptose está defeituoso, possivelmente por um prejuízo nas vias relacionadas com fatores antiapoptóticos. As vias MEK/ERK e Jak/Stat que induzem Bcl-2 estão alteradas e há prejuízo na inibição da caspase-3. A redução do tempo de vida e a antecipada apoptose prejudicam as funções dos neutrófilos e aumentam a quantidade de corpos apoptóticos no sítio de resposta infecciosa. A habilidade de responder a sinais de sobrevivência (em detrimento do curto tempo de vida) está reduzida durante o envelhecimento. Essas alterações podem estar associadas às infecções crônicas durante o envelhecimento.

			Quimiotaxia e adesão

			Primeiro passo para a migração celular, a adesão celular nos neutrófilos durante o envelhecimento está inalterada ou minimamente aumentada no envelhecimento. Isso pode se relacionar ao fato de que a expressão de CD11a/c ou CD14 está inalterada ou minimamente aumentada em resposta ao estímulo. Entretanto, a quimiotaxia (migração das células nos tecidos) dos neutrófilos está diminuída em idosos em relação aos jovens, mas a quimiocinese (velocidade de migração) está inalterada (SAPEY et al., 2014). Um dos motivos pode ser a polimerização da actina que se apresenta prejudicada. O aumento dos corpos apoptóticos oriundos dos neutrófilos, nos sítios de infecção, também pode prejudicar a quimiotaxia e o direcionamento dessas células. O tempo de chegada dos neutrófilos ao local de resposta apresenta-se inalterado com o passar dos anos. Importante ressaltar que os resultados obtidos de modelos animais são contrastantes com o de humanos.

			Fagocitose, degranulação e danos oxidativos

			A capacidade fagocítica dos neutrófilos está prejudicada, apesar de que poucos trabalhos mostram resultados controversos. Essa alteração pode estar associada com uma reduzida capacidade de polimerização da actina e/ou diminuição de expressão da fração Fcg do receptor de CD16, necessário para a fagocitose (BUTCHER et al., 2001). A redução da eficiência da fagocitose também está associada à redução do número de micróbios por neutrófilo. Nos idosos, a degranulação dos neutrófilos está reduzida em resposta a produtos solúveis bacterianos. Há alteração da destruição de patógenos por mecanismos mediados por redes extracelulares de neutrófilos (NETs) (BRINKMANN; ZYCHLINSKY, 2007). Isso pode reduzir a capacidade microbicida dos neutrófilos. 

			Em contraste, em relação à habilidade de produzir espécies reativas de oxigênio, a literatura apresenta achados variados, com diminuição, aumento ou sem alterações, dependendo do tipo de experimento. Por exemplo, há uma redução na produção de superóxidos em resposta a bactérias Gram-positivas S. aureus, mas não em resposta à bactéria Gram-negativa E. coli, in vitro. Entretanto, estudos mais recentes sugerem que nem LPS nem a própria bactéria Gram-positiva podem ativar completamente os mecanismos de morte intracelular. Além disso, a resposta de superóxidos com estímulo após 24 horas estava reduzida, mas aumentada após 48 horas. Os neutrófilos sobreviventes a essa segunda exposição (após 48 horas) foram reestimulados, sugerindo que haja uma superpopulação de neutrófilos nos doadores idosos. As respostas de produção de superóxidos oriundas de doadores jovens podem ser mais homogeneamente controladas, enquanto as respostas dos neutrófilos em relação à produção de superóxidos originadas de idosos apresentam-se mais heterogêneas em relação à intensidade e duração da resposta. Parte dessas incongruências pode ser devido a diferentes técnicas para se medir e avaliar complexas reações de produção de espécies reativas de oxigênio ou até diferenças nos tempos de análises. Há também indícios de que a produção de glutationa (antioxidante) e a habilidade de matar fungos estejam prejudicadas com o envelhecimento (DI LORENZO et al., 1999; WENISCH et al., 2000).

			As alterações apresentadas pelos neutrófilos durante a imunossenescência (figura 1-4) podem ser um reflexo das mudanças na membrana celular, como os lipid rafts (em decorrência da alteração das concentrações de colesterol), por alterações de sinalização por vias bioquímicas (como Jak/Stat, ERK e PI3K/Akt), por meio da ativação prejudicada através de receptores (como o TREM-1) e através de alterações epigenéticas. Essas alterações estão associadas ao prejuízo na geração de superóxidos, quimiotaxia, fagocitose e processos antiapoptóticos que podem gerar inflamação crônica e susceptibilidade às infecções (como nos pulmões). 

			Estudos com centenários mostram que a capacidade fagocítica está aumentada, com geração de superóxido diminuída. Isso pode evidenciar que a longevidade se associa à boa capacidade fagocítica neutrofílica ainda que a produção de espécies reativas de oxigênio esteja prejudicada – sugerindo um mecanismo compensatório do remodelamento na imunossenescência.
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			Figura 1-4. Alterações neutrofílicas durante a imunossenescência. As funções dos neutrófilos estão prejudicadas com o passar dos anos. Há uma deficiência na migração celular, fagocitose, geração de superóxidos e capacidade de sobrevivência após estímulos.

			Fonte: A autora (2019).

			MONÓCITOS E MACRÓFAGOS

			Os macrófagos fagocitam os patógenos invasores, iniciam a resposta inflamatória e facilitam a maturação das DCs. Por meio dos PRRs, há o reconhecimento dos PAMPs e a ativação das vias de sinalização para orquestrar todos os eventos mencionados anteriormente. Os monócitos são derivados de progenitores mieloides e se diferenciam em macrófagos com funções especializadas em determinados tecidos, como ossos (osteoclastos), cérebro (micróglia), fígado (Kupffer), pele (Langerhans) e pulmões (macrófagos alveolares). São heterogêneos e podem ser divididos em subpopulações em função da expressão dos receptores CD14 e CD16. Os monócitos não clássicos (CD14+CD16++CX3CR1alto) são caracterizados por patrulhar o endotélio vascular sob condições de homeostase ou inflamatórias. Os monócitos clássicos (CD14++CD16-CCR2alto) estão presentes em maior número, produzem grandes quantidades de mediadores inflamatórios e são recrutados para os locais de resposta inflamatória rapidamente. 

			Não há diferenças no número de células totais circulantes nos idosos em relação aos jovens (METCALF et al., 2015). Entretanto, há uma alteração dos subtipos e proporções de células com aumento nos níveis de monócitos não clássicos CD14+CD16+ e uma redução ou não alteração nos níveis de monócitos clássicos CD14+CD16- (ZIEGLER-HEITBROCK, 2015). Trabalhos evidenciam que, além de alterações fenotípicas, esses monócitos apresentam respostas imunes prejudicadas em várias de suas funções, como descrito no texto abaixo. Mecanismos epigenéticos contribuem para a redução da expressão de HLA-II em macrófagos de idosos.

			Expressão e função de TLRs

			Uma questão importante é a expressão dos TLRs nos monócitos/macrófagos ao longo do envelhecimento. Os TLRs possuem um papel crucial na ligação de respostas imunes inatas às adaptativas. Há uma redução na expressão de TLR-1 (associada à redução da produção de citocinas) e TLR-4. Outros estudos com monócitos humanos de idosos não conseguiram mostrar uma expressão alterada de TLR-4 em relação aos jovens. 

			Há também redução da expressão de TLR-7 devido à redução de IL-6. O engajamento de TLR-1/2, TLR-2/6, TLR-4, TLR-5 e TLR-7/8 diminui a expressão de B7-1 (CD80). Em resposta ao vírus do Nilo do Oeste, os macrófagos de idosos apresentam dificuldade na expressão de TLR-3, o que resulta em inapropriada ligação e ativação de vias secundárias em resposta a infecção viral. Os defeitos nas expressões e funções de TLRs em monócitos e macrófagos podem aumentar a susceptibilidade e a gravidade de infecções bacterianas, fúngicas e virais nos idosos (RENSHAW et al., 2002; PLOWDEN et al., 2004).

			Fagocitose, atividade microbicida e quimiotaxia

			A quimiotaxia parece estar conservada nos monócitos/macrófagos com o passar do tempo, especialmente na presença de fatores estimulantes como C5a. A capacidade fagocítica dos macrófagos encontra-se bastante reduzida com o envelhecimento (VENTURA et al., 1994; VENTURA et al., 2017). Em relação à capacidade microbicida dependente de espécies reativas de oxigênio, há trabalhos que evidenciam uma reduzida capacidade de produção de ROS e óxido nítrico sintase após estímulo com LPS ou IFN-γ e opsonização com zimozan (CASTELO-BRANCO; SOVERAL, 2014). Contudo, o acúmulo de espécies reativas de oxigênio (ROS) pode contribuir para o estresse celular e reações metabólicas danosas aos monócitos/macrófagos. Ademais, os macrófagos oriundos de animais envelhecidos apresentam também maior susceptibilidade aos oxidantes. A atividade de apresentação antigênica também está reduzida em macrófagos originados de animais velhos (VERSCHOOR et al., 2014).

			Produção de citocinas 

			A produção de citocinas a partir de monócitos e macrófagos de animais envelhecidos e estimulados com LPS está defeituosa. Parece que a exposição à IL-6, em níveis gradualmente aumentados ao longo da imunossenescência, pode estar associada à pior resposta pró-inflamatória dos macrófagos. Entretanto, essa dificuldade em produzir perfil inflamatório relacionado à exposição à IL-6 não tem relação com a expressão de TLR4 (BOEHMER et al., 2004; CHELVARAJAN et al., 2005). As alterações encontradas nas funções dos macrófagos, como produção de citocinas e fagocitose, podem estar relacionadas às alterações de sinalização em vias bioquímicas intracelulares que culminam com a expressão do fator nuclear kappa B (NF-kB) em decorrência da ativação de TLR-2 e TLR-4. Em uma análise com aproximadamente 150 idosos, foi detectada uma redução da produção de IL-6 e de TNF-α em monócitos após estímulo com agonistas de TLR-1/TLR-2. Essa produção diminuída foi correlacionada com a diminuição da expressão dos receptores TLRs (PANDA et al., 2014).

			Disfunções mitocondriais em células envelhecidas

			Há uma hipótese também de que as alterações no fenótipo e funcionais de monócitos e macrófagos como produção de citocinas e fagocitose estejam relacionadas às disfunções das mitocôndrias relativas ao envelhecimento. Essas alterações mitocondriais, aumentadas com o passar dos anos, poderiam prejudicar os monócitos/macrófagos que, então, estariam associados à expressão de TLRs alterada, menor fagocitose de corpos apoptóticos, atividade microbicida a patógenos e menor produção de citocinas (WILEY et al., 2016). Todas essas disfunções se associam ao aumento da susceptibilidade a infecções, pior resposta a vacinas, autoimunidade, câncer, aterosclerose, Alzheimer, entre outras doenças associadas ao envelhecimento.

			Reparo tecidual

			Macrófagos envelhecidos durante o período de reparo tecidual apresentam atividade prejudicada, incluindo deposição de colágeno tardia e indução de angiogênese alterada devido à diminuição da secreção de fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) por macrófagos de animais velhos (ALBRIGHT et al., 2016). As principais alterações que acontecem em monócitos/macrófagos ao longo do envelhecimento estão ilustradas na figura 1-5.
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			Figura 1-5. Alterações de monócitos/macrófagos durante a imunossenescência. A expressão de TLRs alterada com sinalização intracelular, via NF-kB, comprometida e o envelhecimento mitocondrial geram uma reduzida capacidade de produção de citocinas e fagocitose. Essas células também apresentam prejuízo na atividade microbicida e reparo tecidual.

			Fonte: A autora (2019).

			CÉLULAS NATURAL KILLER (NK)

			As células NK, caracterizadas pela expressão de baixos níveis de CD8, CD56 e CD16, são importantes moduladoras da atividade antitumoral e contra microrganismos intracelulares. Não possuem receptor da célula T (TCR), diferentemente de células T e de células NKT, apesar de serem originadas de um mesmo precursor linfoide. Existem duas subpopulações de células NK: as células imunorreguladoras CD56alto e células citotóxicas CD56baixo, que também podem produzir citocinas e quimiocinas após reconhecimento celular. Essas células também expressam receptores de quimiocinas (relacionados ao diferente tráfego celular) e outros receptores de superfície (KIR e NKG2A). O CD57 também é expresso nas células NK e está altamente relacionado com o seu estágio funcional. 

			Números celulares circulantes e capacidade citotóxica

			Os estudos das células NK durante o envelhecimento apresentam algumas contradições, possivelmente relativas aos critérios metodológicos de cada um deles (os estudos que avaliam idosos saudáveis e os que avaliam idosos, mas sem o cuidado de separá-los). Trabalhos com centenários mostram que os níveis de células NK circulantes tendem a aumentar em idosos muito saudáveis assim como a capacidade de citotoxicidade não é muito afetada ou pode estar reduzida (MOCCHEGIANI; MALAVOLTA, 2004). Então, pressupõe-se que quando a citotoxicidade está inalterada seja um marcador de bom prognóstico refletindo um envelhecimento saudável, enquanto a deficiência da atividade citotóxica reflete um mau prognóstico com aumento de morbidade e mortalidade, assim como uma redução da expressão intracelular de perforina, medida por citometria de fluxo, ou até nenhuma alteração na sua produção, avaliada em ensaios in vitro. A capacidade citotóxica reduzida pode ser restaurada exogenamente por administração de hormônios (como T3 e T4, melatonina GH e IGF-1) ou zinco. 

			Subpopulações de células NK

			A frequência e os valores absolutos de células NK tendem a ser aumentados no envelhecimento saudável, contudo parece haver uma redistribuição fenotípica das células NK com expansão das células maduras CD56baixo em relação às células imaturas CD56alto (figura 1-6). Ademais, a expressão de CD57 está aumentada nas células NK CD56baixo de indivíduos idosos. Isso evidencia o remodelamento das células NK ao longo dos anos para um perfil terminalmente diferenciado que responde de maneira diminuída às citocinas mas com capacidade citotóxica aumentada. O reflexo da diminuição da expressão fenotípica de CD56 com inferior capacidade de resposta a citocinas pode ter papel na desregulação da ativação de DCs e interação com monócitos/macrófagos (DI LORENZO et al., 1999; GAYOSO et al., 2011).

			Produção de citocinas e quimiocinas

			A produção de citocinas do tipo Th1, como IFN-γ, TNF-α, IL-2, e também de IL-12 está reduzida nas células NK em indivíduos idosos. Quando estimuladas com IL-2 ou IL-12, as células NK produzem CCL5, CXCL8 e CCL3 em níveis menores em comparação com indivíduos jovens. Esse perfil pode ser reflexo do estímulo de IL-12, mas de modo reduzido da IL-2, pois há uma diminuída expressão do receptor de IL-2 nas células NK de indivíduos idosos (MARIANI et al., 2002). A redução da expressão de IL-2 e IFN-γ também pode apresentar componentes epigenéticos.

			Da bancada para a clínica

			As alterações apresentadas pelas células NK ao longo do envelhecimento, como produção de citocinas e quimiocinas reduzida, bem como a citotoxicidade inalterada ou até reduzida, podem contribuir com aumento do risco de infecções e com morbidade e mortalidade aumentadas em idosos. As reposições hormonais ou nutricionais podem auxiliar no restabelecimento das funções das células NK, sendo potenciais alvos terapêuticos. A figura 1-6 ilustra as principais alterações das células NK durante o envelhecimento (GAYOSO et al., 2011). 
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			Figura 1-6. Alterações das células NK na imunossenescência. Há uma alteração fenotípica nas células NK ao longo dos anos que se reflete em diferentes subpopulações celulares (aumento de CD57 e CD56baixo) com funções alteradas, como produção de citocinas e capacidade citotóxica. A administração de zinco e/ou de hormônios pode auxiliar na restauração de funções de células NK e reduzir morbidade e mortalidade associadas com as funções das células NK, como as antivirais e antitumorais.

			Fonte: A autora (2019).

			EOSINÓFILOS, BASÓFILOS E MASTÓCITOS

			Há na literatura poucos trabalhos que exploram as alterações em eosinófilos e mastócitos durante o envelhecimento. Não há estudo recente que avalie as alterações de basófilos com o passar dos anos. 

			Eosinófilos

			Um estudo prévio utilizou células de pacientes asmáticos para estudar as diferenças de eosinófilos entre jovens e idosos. Entretanto, nenhuma diferença expressiva em relação à quantidade de células ou às funções ou aos níveis celulares tem sido demonstrada. Um estudo mostrou uma diminuição da degranulação após estímulo por IL-5 de eosinófilos de idosos asmáticos em relação a eosinófilos de asmáticos jovens (MATHUR et al., 2008).

			Mastócitos

			O número de mastócitos parece diminuir com a idade, no entanto a sensibilidade específica a mediadores inflamatórios está possivelmente aumentada. Os mastócitos de animais velhos apresentam um aumento na degranulação, possivelmente pela menor expressão do receptor regulador de função negativa (FcgRIIB). Também em modelo murino, a atividade dos mastócitos de animais envelhecidos comparada com a dos animais jovens está preservada ou diminuída (VIGNOLA et al., 2003). As principais alterações de eosinófilos e mastócitos ao longo dos anos estão ilustradas na figura 1-7.

			[image: ]

			Figura 1-7. Eosinófilos e mastócitos na imunossenescência. Há poucos trabalhos que relataram as alterações em eosinófilos e mastócitos com o envelhecimento. O modelo murino sugere que a degranulação dos mastócitos poderia estar aumentada, enquanto os eosinófilos parecem não apresentar alterações importantes.

			Fonte: A autora (2019).

			CONSIDERAÇÕES FINAIS

			As alterações apresentadas pelos componentes do sistema imune inato mostram, em aspectos gerais, um comprometimento das funções celulares. Existe uma clara associação com o inflammaging, que pode resultar em maior susceptibilidade às infecções (principalmente de vias respiratórias), aterosclerose, câncer, autoimunidade, Alzheimer e pior resposta a vacinas, refletindo em aumentada morbidade e mortalidade dos idosos (Quadro 1-1).

			Apesar de as alterações dos componentes do sistema imune inato se relacionarem com o inflammaging, não se sabe os mecanismos por que essas associações acontecem. Especula-se que agentes infecciosos poderiam causar uma estimulação crônica em baixa intensidade. Durante o envelhecimento, as barreiras do trato gastrointestinal se tornam mais permeáveis em decorrência da inflamação em baixa intensidade. Então, a microbiota e seus produtos poderiam ser mais encontrados na circulação e nos tecidos. Esses microrganismos e seus componentes poderiam modular a resposta imune por mecanismos epigenéticos. Além disso, vários outros antígenos também poderiam auxiliar nessa ativação crônica do sistema imune inato, DAMPs, como corpos apoptóticos não fagocitados, proteínas modificadas, DNA modificado, antígenos cancerígenos, entre outros. Há também um acúmulo de espécies reativas que podem prejudicar as funções celulares e a redução dos telômeros, que determina finitas divisões celulares.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Componentes da imunidade inata

						
							
							Funções alteradas na imunossenescência

						
					

				
				
					
							
							Células dendríticas

						
							
							Aumento da produção de citocinas inflamatórias, atividade migratória prejudicada, sinalização intracelular pela via PI3K/Akt prejudicada.

						
					

					
							
							Neutrófilos

						
							
							Dificuldade de sobrevivência após estímulo, quimiotaxia diminuída, fagocitose e atividade microbicida prejudicadas.

						
					

					
							
							Monócitos/macrófagos

						
							
							Alteração de expressão de TLRs, sinalização intracelular e produção de citocinas diminuídas, reparo tecidual prejudicado, fagocitose e atividade microbicida comprometidas.

						
					

					
							
							Células NK

						
							
							Alteração de fenótipos com reflexo nas funções celulares, citotoxicidade não alterada ou reduzida, produção de citocinas prejudicada.

						
					

					
							
							Eosinófilos e mastócitos

						
							
							Eosinófilos sem grandes alterações e mastócitos com degranulação aumentada.

						
					

				
			

			Quadro 1-1. Síntese das alterações que ocorrem na imunossenescência do compartimento inato do sistema imune.

			Fonte: A autora (2019).
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