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RESUMO

A imunossenescéncia relciona-se ao declinio gradual da fungdo do sistema imunoldgico associado ao
envelhecimento. Esse processo contribui para o aumento da suscetibilidade a infec¢des, menor resposta
vacinal e maior incidéncia de doencgas inflamatdrias e neoplasicas em idosos. Entre os principais
fatores causadores estdo alteracdes quantitativas e funcionais nas células T e B, o acimulo de células
senescentes, inflamacdo cronica de baixo grau ("inflammaging") e desequilibrio na produ¢do de
citocinas. Os avangos na medicina vém proporcionando estratégias promissoras de enfrentamento.
Entre os métodos clinicos emergentes destacam-se o uso de senoliticos (drogas que eliminam células
senescentes), moduladores imunologicos, e terapias baseadas em células-tronco e microbioma. Além
disso, a personalizacdo vacinal para idosos tem sido estudada com foco em aumentar a eficicia
imunologica nessa faixa etaria. Paralelamente, intervengdes no estilo de vida demonstram forte
impacto na atenuacdo da imunossenescéncia. A pratica regular de exercicios fisicos, especialmente os
de intensidade moderada, melhora a resposta imune e reduz marcadores inflamatorios. A alimentacao
balanceada, rica em antioxidantes, fibras, vitaminas (como A, C, D, E) e 0mega-3, também
desempenha papel central na modulacdo da imunidade e na protecdo contra o envelhecimento
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imunolégico. Portanto, a combinagdo de abordagens clinicas inovadoras com hdbitos saudaveis
representa a estratégia mais eficaz e sustentdvel para mitigar os efeitos da imunossenescéncia e
promover envelhecimento saudavel.

Palavras-chave: Imunossenescéncia. Envelhecimento saudavel. Intervencdes imunoldgicas. Estilo de
vida e imunidade.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento ¢ um processo bioldgico complexo, mediado por diferentes fatores e
caracterizado por uma deterioragdo gradual das funcdes fisiologicas e um aumento da sensibilidade a
doengas, tanto infecciosas, cronicas ou neoplasicas. Diversos sistemas organicos sao afetados pelo
envelhecimento, onde o sistema imune destaca-se por sua importancia na manutencao da homeostase
e na defesa contra agentes infecciosos e células tumorais. A imunossenescéncia, termo que se refere
ao envelhecimento do sistema imune, ¢ um fendmeno caracterizado por uma série de alteragdes
estruturais e funcionais que comprometem a capacidade do organismo de responder de forma eficaz a
agressoes, levando a um aumento da susceptibilidade a doengas infecciosas, autoimunes e neoplasicas.
O crescente nimero de idosos em todo o mundo torna a compreensdo dos mecanismos da
imunossenescéncia ¢ o desenvolvimento de estratégias para modular esse processo uma prioridade em
saude publica.

A imunossenescéncia € caracterizada por uma série de alteragdes que incluem a diminui¢ao da
produgdo de células T e B, a alterag@o na fung¢do das células apresentadoras de antigeno, o aumento da
produgdo de citocinas pro-inflamatorias e a diminui¢ao da resposta a vacinas, aumentando diretamente
a suscetibilidade dos idosos a diversas doengas, como infecgdes oportunistas, doengas autoimunes e
cancer, comprometendo significativamente a qualidade de vida e a longevidade. Dessa forma, a
imunossenescéncia ndo apenas aumenta a susceptibilidade a doengas, mas também esté relacionada a
redugdo da expectativa de vida e da qualidade de vida em idosos. Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado uma correlagdo inversa entre o estado funcional do sistema imune e a longevidade. Além
disso, a imunossenescéncia pode contribuir para o desenvolvimento de doengas cronicas, como a
aterosclerose e a diabetes mellitus tipo 2, que sdo importantes determinantes da mortalidade em idosos.
A compreensdo dos mecanismos moleculares e celulares subjacentes a imunossenescéncia €
fundamental para o desenvolvimento de novas estratégias para promover o envelhecimento saudavel
€ aumentar a expectativa de vida.

Os mecanismos moleculares e celulares subjacentes a imunossenescéncia sdo complexos e
multifatoriais. A involugdo timica, caracterizada pela diminuicao da producao de células T naive, € um
dos principais eventos associados ao envelhecimento do sistema imune. Além disso, a senescéncia
celular, caracterizada pelo encurtamento dos teldmeros e pelo acumulo de danos ao DNA, contribui
para a disfuncdo das células T e B. Alteragcdes epigenéticas, como a metilagdio do DNA e as
modificagdes das histonas, também desempenham um papel importante na regulacdo da resposta
imune durante o envelhecimento.

As consequéncias clinicas da imunossenescéncia sdo diversas e abrangentes. A diminui¢do da
eficacia da resposta imune aumenta a susceptibilidade dos idosos a infec¢des, como a pneumonia € a

gripe, que podem levar a complicacdes graves e até mesmo a morte. Além disso, a imunossenescéncia
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esta associada a um maior risco de desenvolvimento de doengas autoimunes, como a artrite reumatoide
e o Lupus Eritematoso Sistémico, e de doencas neoplasicas, como o cancer. A reducdo da eficacia das
vacinas em idosos também ¢ uma consequéncia importante da imunossenescéncia, comprometendo a
prevencao de doengas infecciosas.

Diante da complexidade da imunossenescéncia e suas implicagdes significativas para a saude
da populagdo idosa, nos objetivamos revisar os mecanismos moleculares e celulares subjacentes ao
processo de imunossenescéncia, suas consequéncias clinicas e possiveis estratégias para modular a

resposta imune em individuos idosos.

2 DISCUSSAO

A imunossenescéncia leva a uma diminuigdo gradual da eficiéncia imunologica, afetando tanto
a imunidade inata quanto a adaptativa, envolvendo modifica¢des em diversos componentes do sistema
imunoldgico, incluindo a redugdo da produgdo de células imunes, alteracdes na comunicagdo celular e
um estado inflamatério cronico de baixo grau, conhecido como "inflammaging". Nos topicos
seguintes, exploraremos em detalhe como essas mudancas impactam diferentes aspectos da resposta

imunoldgica e suas implicagdes para a saide ao longo do envelhecimento.

2.1 INVOLUCAO DO TIMO

O timo ¢ um orgao linfoide primario localizado no mediastino superior, desempenhando papel
crucial na maturag¢do dos linfocitos T, essenciais para a resposta imunoldgica adaptativa. Durante a
infancia, o timo atinge seu desenvolvimento maximo, pesando entre 30 e 40 gramas na puberdade. A
partir desse periodo, inicia-se um processo de involugao, caracterizado principalmente pela diminuicao
na migracao de linfocitos T virgens para a periferia e por modificagdes na arquitetura e composi¢ao do
microambiente timico. Essas modificacdes incluem o aumento de células adiposas e a diminuicdo e
desorganizacdo das regides corticais € medulares do timo. Esse processo desempenha um papel
importante na imunossenescéncia, pois a redu¢do na producao de linfécitos T virgens resulta em uma
diminuigdo no repertorio de clones de receptores de células T (TCR) na periferia, limitando a resposta
imune adaptativa contra novos patégenos. Embora em humanos o nimero de linfocitos T virgens se
mantenha proximo aos niveis encontrados em individuos jovens, gragas a proliferagdo de linfocitos T

virgens em estruturas linfoides periféricas, a capacidade de resposta imune ainda ¢ impactada.

2.2 SENESCENCIA CELULAR
Desde o inicio da década de 60, estudos vem demonstrando as células senescentes se acumulam
exponencialmente com o aumento da idade cronoldgica em vérios tecidos. Os primeiros estudos de

Hayflick e Moorhead (1961) sugeriram uma relacdo entre senescéncia e envelhecimento. Descobertas
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subsequentes evidenciaram a presenca de células senescentes in vivo € um aumento em seu nimero
com a idade, corroborando a hipdtese de que a propria senescéncia pode impulsionar o envelhecimento
e ¢ uma de suas principais caracteristicas.

A senescéncia celular também apresenta efeitos deletérios, pois pode dificultar o reparo ¢ a
regeneragdo tecidual, contribuindo para o envelhecimento dos tecidos e do organismo. Isso ocorre
devido ao acumulo de células senescentes, deplecdo dos compartimentos de células-
tronco/progenitoras e secre¢do do fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP). Células
senescentes foram observadas em diversas doencas relacionadas a idade, como aterosclerose, diabetes,
doengas pulmonares ¢ muitas outras.

Embora a senescéncia esteja associada ao envelhecimento, as células podem sofrer senescéncia
independentemente da idade do organismo devido a diferentes sinais além do encurtamento dos
telomeros. Estudos com modelos de camundongos transgénicos permitiram a detec¢do de células
senescentes em diferentes patologias relacionadas a idade e possibilitaram o desenvolvimento de
estratégias genéticas ou farmacoldgicas para demonstrar que a eliminagdo seletiva de células
senescentes pode prevenir ou retardar a disfun¢ao tecidual relacionada a idade, prolongando a vida util
e melhorando a saude.

A senescéncia celular ¢ um programa celular que atua como uma faca de dois gumes, com
efeitos benéficos e prejudiciais a saude do organismo, sendo considerada um exemplo de pleiotropia
antagonica evolutiva. A continuagdo avaliaremos como o envelhecimento do sistema imunoldgico
afeta cada principal grupo celular do sistema imunoldgico e os mecanismos celulares e moleculares

envolvidos.

2.2.1 Células Natural Kkiller

As células Natural Killer (NK) sdo um tipo de linfocito que desempenha um papel crucial na
imunidade inata. Elas sdo responsaveis por identificar e eliminar células infectadas por virus, células
tumorais e células estranhas ao organismo, sem a necessidade de reconhecimento especifico de
antigenos. As células NK possuem receptores especificos, como os receptores killer immunoglobulin-
like (KIR), que permitem que elas detectem células-alvo que ndo expressam certos antigenos de
superficie. Em condi¢des normais, as células NK liberam granzimas e perforinas, que sdo enzimas que
induzem a apoptose (morte celular programada) nas células-alvo. Além disso, elas podem secretar
citocinas que ajudam a modular a resposta imunologica, promovendo a ativagdo de outras células
imunolégicas, como os linfocitos T.

No envelhecimento, ocorrem alteragdes no microambiente celular, incluindo a composi¢ao dos
tecidos e o perfil de citocinas. Essas mudangas criam um ambiente menos favordvel para as células

NK, reduzindo sua capacidade de proliferar e responder eficazmente a patdégenos. O acimulo de
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células senescentes ¢ a presenca de inflamacdo cronica inibem a func¢dao das células NK,
comprometendo a vigilancia imunoldgica.

Para uma fung¢do otimizada das NKs um perfil equilibrado de citocinas (moléculas essenciais
para a comunicacao entre células imunoldgicas) € necessario, entretanto, no envelhecimento, ha um
desequilibrio em sua produgdo, com um aumento em citocinas pro-inflamatorias (como IL-6 e TNF-
o) € uma reducdo nas citocinas anti-inflamatoérias. Esse desequilibrio promove um estado inflamatério
cronico, que pode desregular a fungdo das células NK, diminuindo sua capacidade de reconhecer e
eliminar células infectadas ou tumorais, deixando o. individuo maus suscetiveis a doencgas infecciosas
e neoplasicas. Estudos feitos por Sylwester (2005), relacionardo infecgdes cronicas de virus da familia
Herpesviridae com alteragao de NK, reduzindo a diversidade e a eficacia da resposta imune.

Outro aspecto que corrobora negativamente com o bom funcionamento das células NK ¢ o eixo
HPA (hipotalamo-hipdfise-adrenal), que regula a resposta ao estresse e a liberagdo de hormonios como
o cortisol. Com o envelhecimento, a regulacdo desse eixo pode se tornar disfuncional, resultando em
niveis elevados de cortisol. O cortisol tem efeitos imunossupressores, incluindo a inibigao da atividade
das células NK. Isso prejudica a capacidade dessas células de desempenharem suas fungdes citotoxicas

e de producao de citocinas, enfraquecendo a resposta imunologica global.

2.2.2 Linfocitos T

As células T, ou linfécitos T, sdo componentes essenciais do sistema imunologico adaptativo.
Elas desempenham um papel crucial na identificagdo e eliminagdo de células infectadas por patdgenos,
bem como na regulagdo da resposta imunoldgica. Existem diferentes tipos de células T, incluindo
células T auxiliares (CD4+) e células T citotoxicas (CD8+), cada uma com fungdes especificas. As
células CD4+, também conhecidas como células T helper, sdo vitais para a coordenacao da resposta
imunologica. Elas ndo atacam diretamente os patdgenos, mas ajudam a ativar outras células do sistema
imunoldgico. As células TCD4+ reconhecem antigenos apresentados por moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade classe II (MHC II) em células apresentadoras de antigenos (APCs),
como células dendriticas, macrofagos e células B.

Uma vez ativadas, as células TCD4+ proliferam e secretam citocinas que orquestram a resposta
imunologica. Por exemplo, elas podem ativar células B, promovendo a diferenciacdo dessas células
em plasmocitos produtores de anticorpos, essenciais para a neutralizagdo de patégenos. Elas também
ativam células T citotoxicas (CD8+), aumentando a eficacia dessas células na destrui¢do de células
infectadas e tumorais, além de recrutar macrdéfagos, aumentando a capacidade dessas células de
fagocitar patdgenos e células danificadas.

Por sua vez, as células T Foliculares Auxiliares (T FH) sdo um subconjunto especializado de

células T CD4+ que desempenham um papel crucial na resposta imunoldgica, fornecendo sinais
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essenciais para a proliferacdo, troca de isotipos € mutacdo somatica das células B em centros
germinativos. Estas células sdo encontradas em orgaos linfoides e no sangue periférico, e sua fungao
¢ vital para a producdo de imunoglobulinas.

Com o envelhecimento, ocorrem modificagdes significativas no fenodtipo e na fungdo das
células T FH, resultando em uma diminui¢ao na eficacia da resposta imunologica. Essas mudancgas
incluem a perda de capacidade proliferativa, redu¢ao na expressdo de CD28 e aumento na producao
de citocinas inflamatérias como o IFN-y. Além disso, células T FH disfuncionais tém sido associadas
a um aumento na prevaléncia de cancer, doengas autoimunes e doencas cardiovasculares, condi¢des
particularmente comuns em idosos. Por outro lado, as células T Foliculares Reguladoras (T FR)
exercem fungdes opostas as das células T FH, regulando a resposta imunoldgica para prevenir
autoimunidade e inflamacdo excessiva. Mudangas na propor¢ao de células T FH/T FR sdo uma
caracteristica relevante do envelhecimento, contribuindo para a imunossenescéncia. Descobertas
recentes sugerem que as células T FH e seus subconjuntos podem estar envolvidos em aterosclerose,
cancer e autoimunidade. Estudos indicam que a altera¢ao na func¢do das células T FH com a idade pode
levar a uma resposta imunolédgica inadequada a infecg¢des e vacinas, aumentando a vulnerabilidade dos
idosos a doengas infecciosas e malignas.

As células CD8+, também conhecidas como células T killer, ttm como principal fungdo
eliminar células infectadas por virus e células cancerigenas. Elas reconhecem antigenos apresentados
por moléculas do complexo principal de histocompatibilidade classe I (MHC I) em todas as células
nucleadas do corpo. Além de suas fungdes efetoras, as células T desempenham um papel crucial na
manuten¢do da homeostase do sistema imunologico. Elas ajudam a prevenir respostas autoimunes,
onde o sistema imunolodgico ataca tecidos saudaveis do corpo, por meio de mecanismos de tolerancia
central e periférica. Células T reguladoras (T regs), um subgrupo de células TCD4+, sdo essenciais
para este processo, suprimindo respostas imunologicas excessivas € mantendo a auto-tolerancia.

Com o impacto da imunossenescéncia dessas células, esses mecanismos de defesa sdo afetados
por meio de alguns mecanismos. Entre eles, podemos destacar a diminui¢do da populagdo de linfocitos
T naive. A involugdo timica reduz a producdo de novas células TCD4+, resultando em uma menor
diversidade de células T, limitando a capacidade do sistema imunologico de responder a novos
antigenos e aumentando a vulnerabilidade a infecgdes. Com o envelhecimento, hd um aumento no
numero de células TCD4+ de memoria devido a infeccdes cronicas. Essas células de memoria
substituem as cé€lulas T naive, comprometendo a capacidade de resposta frente a novos patogenos.

Para compensar a falta de novas células TCD4+, ocorre uma proliferacdo compensatoria das
células existentes. No entanto, essa proliferagdo homeostatica nem sempre ¢ suficiente para manter
uma resposta imunologica eficaz, especialmente diante de novos desafios imunologicos. As células

TCD4+ envelhecidas tém uma capacidade reduzida de se proliferar em resposta a estimulos
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antigénicos, comprometendo a capacidade do sistema imunoldgico de montar uma resposta eficaz
contra infec¢des e tumores. Os telomeros das células TCD4+ envelhecem e se tornam mais curtos,
levando a senescéncia replicativa. Telomeros curtos sdo um indicador de envelhecimento celular e
estao associados a uma redu¢do na capacidade de divisdo celular.

Além disso, o aumento da inflamagdo cronica, conhecida como inflammaging, afeta a funcao
das células TCD4+. Inflammaging ¢ caracterizado pela producdo continua de citocinas pro-
inflamatorias, que podem levar a desregulacdo do sistema imunoldgico e contribuir para diversas
doengas relacionadas a idade.

As células TCD8+ envelhecidas t€ém uma capacidade reduzida de eliminar células infectadas
ou cancerosas. A eficacia da fung¢do citotoxica ¢ essencial para a eliminacao de células infectadas por
virus e células tumorais, e sua redug¢ao pode aumentar a suscetibilidade a essas condi¢des. Assim como
as células TCD4+, as células TCD8+ também acumulam células de memoria devido a infecgdes
cronicas. Esse acimulo pode restringir a capacidade de resposta a novos antigenos, uma vez que a
diversidade do repertdrio de receptores T ¢é reduzida.

A proliferacdo compensatdria também ocorre nas células TCD8+ para manter o nimero de
células T. No entanto, essa resposta homeostatica pode ser inadequada para manter a imunovigilancia
eficaz contra novos patégenos ou células neoplasicas. Os telomeros das células TCD8+ também
encurtam com o envelhecimento, levando a senescéncia replicativa. Células TCD8+ senescentes sao
menos eficazes na resposta imunologica, contribuindo para o aumento da incidéncia de infecgdes e
cancer em populagdes idosas. O aumento da inflamacdo cronica também afeta as células TCD8+,
prejudicando sua fun¢do. Inflammaging ¢ uma caracteristica do envelhecimento que exacerba a
disfun¢do imunologica, promovendo um ambiente propicio a doengas cronicas e degenerativas. Essas
alteragdes cumulativas nas células TCD4+ e TCD8+ contribuem para a imunossenescéncia, reduzindo

a capacidade do sistema imunoldgico de proteger contra infecgdes, doengas autoimunes e cancer.

2.2.3 Macroéfagos

Os macrofagos sao células essenciais do sistema imunoldgico, responsaveis por ingerir €
destruir patdogenos, células mortas e detritos celulares. No entanto, com o envelhecimento, os
macrofagos sofrem uma série de mudancgas que prejudicam sua funcio e saude. Estudos mostram que
o envelhecimento leva a uma diminuicao na fagocitose, que ¢ a capacidade dos macrofagos de englobar
e destruir patogenos, e a uma reducao na resolu¢ao imune, que € o processo de cessacao da resposta
inflamatoria apos a eliminacgdo do patdgeno, resultando em inflamagao cronica.

Outra mudanca significativa ¢ o aumento dos marcadores associados a senescéncia, como
pl6”°INK4ae p21, que indicam um estado de inativacao irreversivel dos macréfagos. Esses macrofagos

senescentes ndo apenas perdem sua capacidade de combater infecgdes, mas também comegam a
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secretar citocinas inflamatoérias, contribuindo para o envelhecimento inflamatoério. A produgdo de
citocinas inflamatdrias, como IL-6 ¢ TNFa, ¢ aumentada nos macréfagos envelhecidos, exacerbando
a inflamacao sistémica.

A autofagia, um processo celular de degradacdo e reciclagem de componentes celulares,
também ¢ reduzida nos macrofagos envelhecidos. A diminui¢do da autofagia leva ao acimulo de
componentes celulares danificados e ao aumento do estresse oxidativo, que pode causar danos ao DNA
e outras estruturas celulares. Além disso, a expressao de receptores tipo Toll (TLR), que sdo cruciais
para a detecgdo de patogenos, ¢ reduzida nos macrofagos envelhecidos, comprometendo ainda mais a
capacidade de resposta imunolégica.

Adicionalmente, inimeras pesquisas descobriram mecanismos de envelhecimento intrinseco
em macrdfagos, fatores prejudiciais liberados por essas células imunes e a interacdo com células
mesenquimais senescentes, que juntas impulsionam a perda 6ssea relacionada a idade. Os macrofagos
da medula 6ssea foram recentemente propostos como responsdveis pela mudanca megacariocitica
durante o envelhecimento e pela manutencdo geral do nicho hematopoiético. Estudos sobre
macrofagos extra-esqueléticos langaram luz sobre possiveis mecanismos conservados dentro do osso
e destacaram a importancia dessas células no envelhecimento sist€émico. Novas descobertas nesta area
sdo de extrema importancia para entender completamente a patogénese da osteoporose em individuos

1dosos.

2.2.4 Neutrofilos

Os neutréfilos sdao um grupo de leucocitos funcionais principalmente contra infecgdes
bacterianas e fungicas. Suas principais funcdes incluem a fagocitose, na qual eles englobam e destroem
microrganismos invasores; a liberacdo de enzimas digestivas que ajudam a degradar patdogenos; a
producdo de citocinas que modulam a resposta imunoldgica; e a formag¢do de NETs (Neutrophil
Extracellular Traps), que capturam e eliminam bactérias.

Estudos recentes indicam que os neutréfilos, ao envelhecerem, apresentam fungdes aberrantes
que podem estar associadas a senescéncia celular. Esses neutrofilos senescentes mostram uma
diminuic¢ao na capacidade de fagocitose e produgdo de citocinas, além de um aumento na produgao de
espécies reativas de oxigénio (EROS), que podem causar danos teciduais. Estudos tem demonstrado
que a exposi¢do prolongada a citocinas inflamatorias como IL-6, TNF-a e IL-1B contribui
significativamente para essas alteracdes. Esses fatores criam um ambiente inflamatorio persistente que
leva a disfuncdo dos neutrofilos. Além disso, mudangas epigenéticas, como a metilacio do DNA, tém
sido associadas a diminuicdo da expressao génica relacionada a resposta imunoldgica.

O envelhecimento do hospedeiro também afeta significativamente a fungdo dos neutréfilos.

Idosos frequentemente apresentam uma resposta imunologica comprometida, caracterizada pelo
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aumento de neutrofilos senescentes e pela maior prevaléncia de inflamagao cronica. Essa condigao,
estd associada a niveis elevados de citocinas como IL-6 e TNF-a, que perpetuam o estado inflamatorio.
Outros fatores que levam a senescéncia dos neutréfilos incluem o estresse oxidativo, que ¢ exacerbado
pela producao continua de EROS, e a falha nos mecanismos de reparo celular, que se tornam menos
eficazes com a idade.

Desta forma, a imunossenescéncia dos neutrofilos compromete a resposta imunoldgica dos
idosos, resultando em maior susceptibilidade a varias patologias. Entre essas patologias estdo infec¢oes
bacterianas e fungicas, devido a diminui¢do da capacidade de fagocitose e produgdo de citocinas,
tornando os idosos mais vulneraveis a infec¢des. Doengas autoimunes também sdo uma preocupagao,
pois a imunossenescéncia pode levar a uma resposta imunoldgica desregulada, aumentando o risco de
condi¢des como lupus e artrite reumatoide. Em somatoria, a inflamagao cronica e a imunossenescéncia
estdo associadas a um maior risco de cancer, pois o sistema imunologico envelhecido ¢ menos eficaz
em detectar e eliminar células cancerigenas. Doencgas cardiovasculares, como aterosclerose e infarto
do miocardio, também sdo mais comuns devido a inflamagao cronica. A diabetes tipo 2 é outro risco,
uma vez que a inflamag@o cronica e a resisténcia a insulina estdo associadas a senescéncia dos
neutrofilos. Finalmente, doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson também estdo

ligadas a inflamacao cronica.

2.3 CITOCINAS

As citocinas desempenham um papel central na regulagdo das respostas imunoldgicas,
mediando a comunicag¢do entre células do sistema imune e coordenando processos como inflamagao,
proliferagdo celular e resposta a patogenos. No contexto da imunossenescéncia, o perfil de producao
de citocinas sofre alteracdes significativas, contribuindo para o declinio da eficiéncia imunologica
associado ao envelhecimento. Um dos principais marcadores desse processo € o aumento da produgdo
de citocinas pro-inflamatoérias, como IL-6, TNF-a e IL-1p, levando ao estabelecimento de um estado
inflamatério cronico de baixo grau, conhecido como inflammaging. Esse desequilibrio na sinalizagao
por citocinas compromete a resposta imune, favorecendo o surgimento de doencas cronicas, infecgdes
recorrentes e reduzindo a eficdcia vacinal em idosos. Nos topicos seguintes, serdo discutidos em
detalhe os mecanismos pelos quais as citocinas influenciam a imunossenescéncia e suas implicagdes
para a saude durante o envelhecimento.

A interleucina 11 (IL-11) € uma citocina pro-inflamatodria e pro-fibrética da familia IL-6, que
tem sido identificada como um regulador chave no envelhecimento. Estudos recentes tém demonstrado
que a IL-11 ¢ progressivamente regulada positivamente nos tecidos com a idade, influenciando um

eixo ERK-AMPK-mTORC1 que modula patologias de envelhecimento em nivel celular, tecidual e
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organico. Além disso, a IL-11 tem sido associada a varias doencas relacionadas ao envelhecimento,
como cancer, fibrose ¢ multimorbidades.

A interleucina-7 (IL-7) ¢ uma citocina essencial para a homeostase e a sobrevivéncia das células
T. Ela desempenha um papel crucial no desenvolvimento e manutencao das células T naive, que sao
importantes para a resposta imunologica adaptativa. A IL-7 € produzida principalmente por células do
estroma da medula 6ssea e do timo. Dessa forma, a IL-7 ¢ particularmente importante durante a
maturagdo das células T no timo. Ela fornece sinais de sobrevivéncia que impedem a apoptose das
células T em desenvolvimento. Além disso, a IL-7 promove a transi¢do das células T duplo-positivas
(CD4+CD8+) para células T CD4+ ou CD8+ simples positivas no timo, garantindo a formagao de um
repertorio diversificado de células T naive. No contexto do envelhecimento, a producdo de IL-7 pode
diminuir, contribuindo para a reducdo da populagdo de células T naive observada em adultos mais
velhos. Isso pode levar a uma imunossenescéncia, onde a capacidade do sistema imunoldgico de
responder a novos antigenos ¢ comprometida.

J4, a interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pré-inflamatoria produzida por uma variedade de
células, incluindo macréfagos, linfocitos T e células endoteliais, em resposta a infecgdes e lesdes. Ela
desempenha um papel central na regulagdo da resposta inflamatoria e imunologica. Diferentemente de
outras citocinas inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-1 beta
(IL-1PB), IL-6 tem sido identificado como um marcador 1til e conveniente de inflamagao periférica em
adultos mais velhos com vdarias comorbidades. Os autores observaram que a concentragao de IL-6 era
um indicador mais consistente de inflamagao cronica do que TNF-a e IL-1f. Isso pode ser devido ao
fato de que IL-6 ndo so atua localmente nos locais de infec¢do e lesdo, mas também exerce efeitos
sistémicos, estimulando a producado de proteinas de fase aguda pelo figado, como a proteina C reativa
(PCR), que ¢ amplamente utilizada como um marcador de inflamacdo.

A inflamacdo cronica, muitas vezes evidenciada por niveis elevados de IL-6, estd associada a
uma série de doengas relacionadas a idade, como doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2, doengas
neurodegenerativas (como Alzheimer e Parkinson) e certas formas de cancer. A presenca continua de
IL-6 no sangue pode contribuir para a perpetuacao de um estado inflamatorio que, por sua vez, agrava
essas condi¢des. Por exemplo, em doencas cardiovasculares, IL-6 pode promover a aterogénese, a
formacao de placas nas paredes arteriais, através da indugdo de outros mediadores inflamatorios e

moléculas de adesdo celular.

2.4 ESTRATEGIAS POSSIVEIS PARA DESACELERAR A IMUNOSSENESCENCIA
Diversas abordagens terapéuticas tém sido exploradas com o objetivo de desacelerar a
imunossenescéncia € mitigar seus impactos na saude. Estratégias que envolvem intervencdes

nutricionais, pratica regular de exercicios fisicos, manejo do estresse, uso de compostos bioativos,
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terapias farmacoldgicas e até mesmo genética mostram potencial em preservar a fun¢do imunologica
ao longo do envelhecimento. Além disso, avangos em biotecnologia e medicina regenerativa abrem

novas perspectivas para interven¢des mais direcionadas e eficazes.

2.4.1 Involucio do timo

Em relagdo a problematica da involu¢ao do timo, existem diversos modelos de regeneragdo
desse 6rgdo que tém sido propostos envolvendo dieta com restrigdo calorica, bloqueio na producao de
hormonios sexuais, tratamento com hormdnios pituitarios, fatores de crescimento e citocinas, que
recuperam a fun¢do das células epiteliais timicas e dos timdcitos, e, consequentemente, a fungao
timica. Alguns desses modelos ja estdo sendo empregados em estudos clinicos com pacientes humanos
para investigar o papel dessas substancias na regeneracao timica apos infecgdes, transplante de medula
Ossea e durante o envelhecimento.

O tratamento com o hormonio do crescimento (GH) promoveu um aumento na func¢ao timica
e no numero de linfécitos T CD4 + naive e total circulantes. Além disso, alguns estudos tem
demonstrado que a administracdo conjunta de GH com a terapia antiviral altamente ativa (HAART)
em pacientes lipodistroficos portadores de HIV-1 melhora a resposta especifica de linfécitos T ao virus.

Além das estratégias farmacologicas, modelos experimentais em engenharia de tecidos, terapia
celular e terapia génica estdo sendo explorados para a criacdo de um tecido timico funcional. Estudos
pioneiros demonstraram a diferenciacdo in vitro de linfocitos T, a partir de células precursoras
hematopoiéticas humanas, em sistemas de co-cultivo com estroma timico de camundongos em
arcaboucos tridimensionais de tantalo (CellFoam). Essa observagdo favoreceu a ideia da construcao
de um 06rgdo in vitro, suscetivel a transplante, para reposi¢do do timo senescente. Nesse contexto, a
identificacdo de células precursoras epiteliais timicas capazes de originar os subtipos de TEC pode ser

uma ferramenta importante para o restabelecimento da microestrutura timica.

2.4.2 Comprimento dos telomeros

No que tange a senescéncia, alguns tratamentos celulares tém sido propostos, como os que
demonstraram que a terapia com oxigénio hiperbarico (HBOT) pode aumentar o comprimento dos
telomeros e diminuir a imunossenescéncia em células sanguineas isoladas. Exposi¢des hiperoxicas
intermitentes repetidas, usando protocolos especificos de HBOT, podem induzir efeitos regenerativos
que normalmente ocorrem durante a hipdxia. O objetivo do estudo foi avaliar se a HBOT afeta as
concentragdes de telomeros (TL) e células senescentes em uma populacdo adulta normal, ndo
patologica e envelhecida. O comprimento dos telomeros das células T auxiliares, T citotoxicas, natural
killer e B aumentou significativamente em mais de 20% apdés HBOT. A mudanca mais significativa foi

observada nas células B, que aumentaram na 30? sessao. Houve também uma diminuicao significativa
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no numero de células T auxiliares senescentes e as porcentagens de células senescentes T citotoxicas
também diminuiram consideravelmente pds-HBOT. Dessa forma, o estudo indica que a HBOT pode
induzir efeitos senoliticos significativos, incluindo aumento substancial do comprimento do telomero

e eliminacao de células senescentes em populagdes envelhecidas.

2.4.3 Neutrofilos

No que tange a senescéncia dos neutrdfilos, as terapias baseadas em células, especialmente
aquelas utilizando células-tronco mesenquimais halogénicas humanas (MSCs), t€m mostrado grande
promessa no tratamento da senescéncia dos neutrofilos. As MSCs possuem propriedades
imunomoduladoras e reparadoras de tecidos, e estudos clinicos iniciais indicam que a administragdo
de MSCs em idosos frageis ¢ viavel, segura e potencialmente eficaz, melhorando sinais e sintomas de

fragilidade.

2.4.4 IGF-1

O fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), um mediador do horménio do
crescimento (GH), foi posteriormente demonstrado induzir a secre¢do de interleucina-7 (IL-7) em
células epiteliais timicas humanas primdrias cultivadas. Este achado sugere um papel crucial do IGF-
1 na regulagdo do sistema imunoldgico, particularmente no contexto do estresse. Estudos destacam
que o eixo somatotropico GH/IGF-1 se encontra no cruzamento entre imunossenescéncia e fragilidade,
sugerindo que a modulacdo do eixo GH/IGF-1 poderia ser uma estratégia eficaz para combater os
efeitos negativos do estresse sobre a fun¢do imunologica, promovendo uma melhor resiliéncia ao

estresse em 1dosos.

2.4.5 Inibicdo ou modulacio de citocinas

A inibi¢do de citocinas como IL-11 tem se mostrado uma promessa terapéutica em ensaios pré-
clinicos, com capacidade de regenerar células renais, reduzir a morte de hepatdcitos e mitigar a fibrose
hepatica. Trabalhos recentes destacam que a inibi¢cao da IL-11 pode levar a uma melhoria na satde e
na longevidade em modelos animais, com potencial aplicagdo em humanos. Semelhantemente, estudos
também sugerem que a monitoramento de IL-6 pode oferecer uma ferramenta 1til para a avaliagdo da
inflamagao cronica em idosos, permitindo intervencdes precoces € mais direcionadas, como a
modulagdo de IL-6 que apresentou potencial no controle da inflamacdo cronica devido a
imunossenescéncia. Por outro lado, a administracdo de IL-7 exdgena tem sido estudada como uma
estratégia potencial para restaurar a funcdo das células T naive em idosos, melhorando a resposta

imunologica e reduzindo a susceptibilidade a infec¢des e doengas.
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2.4.6 A inibicao da Via do Alvo da Rapamicina (mTOR)

A inibi¢do da via do alvo da rapamicina (mTOR) tem mostrado evidéncias promissoras em
estudos com varias espécies, estendendo a expectativa de vida e atrasando o inicio de doengas
relacionadas a idade. No entanto, a aplicacao desses resultados em humanos ainda ¢ incerta. Um estudo
conduzido em 2014, avaliou se o inibidor do mTOR RADO00O1 poderia melhorar a imunossenescéncia
em voluntarios idosos, medido pela resposta a vacinagdo contra influenza. Os resultados indicaram
que o RADOO1 aumentou a resposta a vacina em cerca de 20% e reduziu a expressao do receptor de
morte programada-1 (PD-1) em linfocitos T CD4 e CDS, sugerindo beneficios potenciais na
imunossenescéncia.

A inibicdo do mTOR ¢ conhecida por regular processos celulares cruciais, como crescimento
celular, metabolismo e resposta imunoldgica. Em camundongos, a rapamicina prolongou a vida util e
melhorou condi¢des relacionadas a idade, como rigidez tendinosa, disfungdo cardiaca e declinio
cognitivo. Esses efeitos sdo atribuidos a regulacdo da autofagia, um processo de eliminagdo de
componentes celulares danificados, e a modulacdo da inflamacdo. Estes achados indicam que o
RADOO1 nao apenas melhorou a resposta imunoldgica aos antigenos da vacina, mas também reduziu
a porcentagem de linfocitos T CD4 e CD8 expressando o PD-1, um receptor que inibe a sinalizagao
das células T e ¢ mais altamente expresso com a idade. Esses resultados sugerem que a inibi¢do do
mTOR pode ter efeitos benéficos na imunossenescéncia em idosos, potencialmente melhorando a

saude e a qualidade de vida dessa populacao.

2.4.7 Estilo de vida: dieta e treino influenciando na imunossenescéncia

Os componentes da dieta podem afetar diretamente a inflamagao, especialmente a inflamacgao
de baixo grau relacionada ao envelhecimento (inflammaging). Dietas sauddveis, como a dieta
mediterranea, estdo associadas a concentracdes mais baixas de mediadores inflamatérios, como a
proteina C reativa (PCR) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), que sdo marcadores caracteristicos
desse tipo de inflamacao.

Entre os componentes de uma dieta sauddvel, a maior ingestdo de graos integrais, vegetais,
frutas, nozes e peixes estd associada a uma menor inflamagdo. Estes alimentos contém nutrientes e
compostos bioativos que podem modular a inflamagdo e melhorar a satide geral. Por exemplo, os
acidos graxos 6mega-3 presentes nos peixes t€ém propriedades anti-inflamatorias, enquanto as fibras
presentes nos graos integrais podem melhorar a satide intestinal e reduzir a inflamagao sistémica. Nesse
contexto, observa-se em especifico a diminuig¢do da senescéncia em células NK, com a dieta sendo o
principal pivo. Nesse cenario, a alimentagdo rica em nutrientes essenciais, como vitaminas (C e E),

minerais (como zinco), antioxidantes e 4cidos graxos Omega-3, tem demonstrado ser eficaz e
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fundamental para mitigagao da senescéncia. Esses nutrientes protegem as células imunologicas contra
o estresse oxidativo e apoiam sua funcionalidade.

Dietas anti-inflamatérias, como a mediterranea, podem reduzir inflamagdes cronicas e
melhorar a fungdo das células NK (Novak & Mollen, 2015). Estudos recentes destacam o papel dos
probioticos e polifenois. Probidticos aumentam a atividade das células NK, enquanto polifendis,
presentes em frutas, ché verde, vinho tinto e chocolate amargo, possuem propriedades antioxidantes e
anti-inflamatoérias, promovendo um ambiente celular saudavel. A suplementacdo probidtica tem
demonstrado melhora significativa da atividade imunoldgica, mesmo a curto prazo. Combinado a
dieta, a pratica regular de exercicios fisicos, como caminhada, corrida leve e exercicios de resisténcia,
melhora a atividade citotoxica das células NK, ajudando-as a reconhecer e eliminar células infectadas
ou tumorais. Também promove a produ¢do de citocinas que modulam a resposta imunoldgica,
mantendo a funcionalidade das células NK em idosos.

Como uma via de mao dupla, a dieta que pode ser uma Otima aliada no combate a
imunossenescéncia, quando feita com determinados alimentos pode causar inflammaging ao promover
a inflamacgao cronica no corpo. Desses alimentos, os ricos em agucares refinados, gorduras saturadas
e trans, e carboidratos refinados sdo conhecidos por aumentar os niveis de citocinas inflamatorias,
como a proteina C-reativa (PCR) e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), levando ao estresse
oxidativo, resisténcia a insulina e disbiose intestinal, todos fatores que contribuem para o
envelhecimento precoce e doengas cronicas.

Outro ponto importante a ser citado € a destruicao protéico-energética (PEM), uma condigdo
nutricional que ocorre quando h4 uma ingestdo inadequada de proteinas e calorias, resultando em
multiplas deficiéncias nutricionais. Em individuos idosos, especialmente aqueles com mais de 75 anos,
a PEM esta frequentemente associada a defici€éncias em micronutrientes essenciais, como vitamina D,
zinco e vitamina E. Estas deficiéncias agravam a condi¢do de PEM e contribuem para o aumento da
fragilidade e da suscetibilidade a infecgdes. Esta fragilidade em idosos € caracterizada por uma redugao
na forga, resisténcia e funcao fisioldgica, aumentando a vulnerabilidade a resultados adversos de satde.
A PEM ¢ um fator determinante nesta sindrome, pois contribui para a perda de massa muscular
(sarcopenia) e o comprometimento do sistema imunologico. A deficiéncia de micronutrientes
essenciais, como vitamina D, que ¢ crucial para a fungdo imunoldgica e satde dssea, agrava ainda mais
essa situacao.

Pacientes idosos com PEM tém uma resposta imunologica comprometida, tornando-os mais
suscetiveis a infec¢des. As infecgdes fingicas, por exemplo, sdo frequentemente observadas nesses
pacientes devido a imunodeficiéncia. A vitamina E atua como um antioxidante que protege as células
imunologicas dos danos oxidativos, enquanto o zinco ¢ essencial para a fun¢cdo imunoldgica e a

producao de células T. A deficiéncia destes micronutrientes compromete ainda mais a capacidade do
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sistema imunologico de combater infecgdes. A Sociedade Europeia de Nutri¢ao Clinica e Metabolismo
(ESPEN) recomenda que os idosos com PEM recebam uma ingestdo adequada de energia e proteinas,
além de suplementa¢do nutricional quando necessario. A identificagdo da PEM pode ser feita por meio
de testes laboratoriais, como a medi¢ao da albumina sérica, que ¢ um marcador de desnutricdo. O
tratamento da PEM deve incluir a reposi¢ao gradual dos nutrientes por via oral ou enteral, conforme
necessario, para melhorar o estado nutricional e reduzir a suscetibilidade a infeccdes.

Além do mais, a importancia emergente de fatores dietéticos como fitoquimicos, bactérias
probioticas, acidos graxos e micronutrientes como possiveis moduladores da imunossenescéncia e da
senescéncia celular tem sido amplamente discutida na literatura cientifica. Estes componentes
bioativos nutricionais tém mostrado um potencial significativo na modulagdo da resposta imunoldgica
e no estado inflamatdério, o que os torna promissores para intervengdes terapéuticas orientadas a
nutricdo durante o envelhecimento. Fitoquimicos, encontrados em vegetais, possuem propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes que podem ajudar a modular a resposta imunologica e prevenir a
senescéncia celular. Por exemplo, estudos indicam que os polifenois, presentes em frutas e vegetais,
podem reduzir a produgdo de citocinas pro-inflamatérias, modulando a resposta imune de forma
benéfica.

Bactérias probiodticas influenciam também a imunidade intestinal e sistémica, promovendo um
ambiente intestinal saudavel que ¢ crucial para a fungdo imunologica. Elas ajudam a manter a
integridade da barreira intestinal, prevenindo a translocag¢do de patogenos e modulando a producao de
citocinas inflamatdrias. Os probidticos tém mostrado melhorar a resposta imunoldgica inata e
adaptativa, o que ¢ especialmente importante para a populacdo idosa, cuja fun¢do imunoldgica esta
frequentemente comprometida.

Acidos graxos, especialmente os 6mega-3, também sdo conhecidos por seus efeitos anti-
inflamatorios, ajudando a reduzir a inflamacdo cronica associada ao envelhecimento. Estudos mostram
que os acidos graxos Odmega-3 podem diminuir a producdo de eicosanoides inflamatdrios, como
prostaglandinas e leucotrienos, modulando a resposta imune de forma positiva. Por sua vez,
micronutrientes como vitamina D e zinco sdo essenciais para a funcao imunologica. A vitamina D atua
como um modulador imunolégico. A forma ativa da vitamina D, 1,25-diidroxi-vitamina D
(1,25(0OH)2D), interage com o receptor da vitamina D (VDR) presente em quase todas as células
humanas, influenciando diretamente a diferenciagao, proliferacao e apoptose das células imunoldgicas,
como os linfocitos T. Estudos sugerem que a deficiéncia de vitamina D esta associada a um aumento
do risco de doencas autoimunes, como diabetes tipo 1, esclerose multipla e lapus eritematoso
sistémico.

Os acidos graxos dmega-3, especialmente o EPA (acido eicosapentaenoico) e o DHA (acido

docosahexaenoico), tém propriedades anti-inflamatorias. Eles modulam a resposta imunologica ao
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reduzir a producao de citocinas pro-inflamatorias e aumentar as anti-inflamatorias, o que pode ajudar
a diminuir a inflamacdo sistémica e melhorar a resposta imunologica em condi¢des inflamatérias
cronicas.

O zinco ¢ crucial para o desenvolvimento e funcao das células imunologicas, participando da
sinalizagdo intracelular e da atividade enzimatica das células T e B. A deficiéncia de zinco pode levar
a uma resposta imunologica comprometida, aumentando a suscetibilidade a infec¢cdes e doengas
autoimunes. Esse oligoelemento desempenha um papel vital na manutencao do sistema imunologico,
na reparacgao de tecidos e na protecdo contra infec¢des, sendo especialmente importante na velhice. A
deficiéncia de zinco, bastante prevalente entre os idosos, esta associada a uma série de problemas de
saude, como aumento da suscetibilidade a infec¢des, diminui¢ao da imunidade antitumoral e resposta
atenuada a vacinagdo. Ademais, a deficiéncia de zinco esta associada ao envelhecimento acelerado ¢ a
um aumento no risco de doengas cronicas. Estudos mostram que a suplementacao de zinco pode reduzir
a inflamag¢do, melhorar a resposta imunologica e promover um envelhecimento bem-sucedido, com
melhor saude geral e qualidade de vida dos idosos. Um status de zinco otimizado pode, portanto, ser
um fator determinante para alcancar uma velhice saudavel e ativa.

Em relagdo a pratica de exercicios fisicos, inumeros estudos destacam sua importancia na
modula¢do do sistema imunoldgico e na reducdo dos marcadores inflamatérios em idosos. Os
resultados demonstraram que tanto o exercicio aerdbico quanto o de resisténcia foram eficazes em
aumentar as contagens de células T CD3+, CD4+ e CD8+, além de aumentar os niveis de IL-10 e
reduzir os niveis de IL-6 e TNF-a. Contudo, a comparag¢ado entre os dois grupos revelou que o exercicio
aerobico teve um impacto mais significativo na modulacdo do sistema imunoldgico e na reducao dos
mediadores inflamatérios.

Esses achados sdao particularmente relevantes para o desenvolvimento de programas de
intervengdo em saude para idosos, uma vez que o exercicio aerdbico pode ser considerado uma
estratégia mais eficaz para melhorar a imunidade e reduzir a inflamacdo cronica associada ao
envelhecimento. A reducao dos niveis de citocinas inflamatorias como IL-6 e TNF-a e o aumento de
IL-10 podem contribuir para uma melhor qualidade de vida e maior longevidade na populagado idosa.
Além disso, o estudo ressalta a necessidade de abordagens personalizadas na prescricdo de exercicios
fisicos para idosos, levando em consideragdo suas capacidades individuais e estado de satde. A
implementagao de programas de exercicio aerobico supervisionado pode, portanto, ser uma ferramenta
poderosa na promoc¢do de um envelhecimento saudavel, prevenindo doencas inflamatorias e
fortalecendo o sistema imunologico.

Em suma, estes trabalhos oferecem evidéncias solidas de que o exercicio aerdbico deve ser
prioritario na modulacdo do sistema imunoldgico e dos marcadores inflamatorios em idosos. Esses

resultados fornecem uma base cientifica para a adog¢dao de praticas de exercicio fisico que visam
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melhorar a satide imunologica e a qualidade de vida dos idosos, destacando o potencial transformador
do exercicio aerobico na promoc¢ao de um envelhecimento mais saudéavel e ativo. Complementando
esses achados, novos estudos examinaram os efeitos de um programa de treinamento combinado de
resisténcia e “endurance” de baixa dosagem sobre a modulagao do sistema imunologico e os niveis de
inflamacao sistémica em idosos. Para avaliar as respostas imunoldgicas, os idosos passaram por
analises detalhadas das células T e suas subpopulagdes (CD4+, CD8+, células naive, centrais, de
memoria efetora e T-EMRA) utilizando citometria de fluxo. Os resultados mostraram que o programa
de exercicios aumentou as capacidades de forca dos participantes e na propor¢do de células T
CD4+/CD8+ ao longo do tempo. Houve também redugdes significativas nos niveis sistémicos de
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), interleucina-10 (IL-10) e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Esses achados sugerem que mesmo um programa de treinamento de curto prazo e
de baixa intensidade pode proporcionar beneficios significativos na modulacdo do sistema
imunoldgico e na redugdo da inflamacao sistémica em idosos. A simplicidade e seguranga do programa
o tornam uma intervencao pratica e acessivel, potencialmente benéfica para a saide imunoldgica de
idosos.

A conexao entre ambos os estudos ¢ evidente: os dois demonstram que a pratica de exercicios
fisicos, seja aerobico, de resisténcia ou combinado, tem um impacto significativo na modulagdo do
sistema imunologico e na redugdo da inflamagdo em idosos. Enquanto um estudo enfatiza a eficacia
do exercicio aerdbico na modulag¢do imunoldgica, o outro estudo destaca os beneficios de um programa
combinado de resisténcia e endurance. Juntos, esses estudos sugerem que a adocao de diferentes tipos
de exercicio fisico pode ser uma estratégia poderosa para melhorar a saude imunolégica e reduzir a

inflamacao cronica em idosos, contribuindo para um envelhecimento saudavel e ativo.

2.4.8 Microbiota Intestinal

O zinco desempenha um papel fundamental na manutengdo da integridade do microbioma
intestinal. A deficiéncia desse mineral pode favorecer o florescimento de tdxons patogénicos,
aumentando o risco de infecgdes e outras complicagdes. Em contrapartida, um suprimento adequado
de zinco contribui para restaurar o equilibrio do microbioma intestinal, promovendo a saude e a
longevidade.

Os probidticos, microrganismos vivos que conferem beneficios a saude quando ingeridos em
quantidades adequadas, desempenham um papel crucial na homeostase intestinal. Eles influenciam
tanto a resposta imunoldgica inata quanto a adaptativa, promovendo a produgdo de anticorpos e
citocinas, o que € essencial para a fun¢do imunologica. Nesse contexto, a inclusdo de uma dieta rica

em fitoquimicos, probidticos, acidos graxos e micronutrientes apresenta-se como uma estratégia eficaz
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para modular a imunossenescéncia e a senescéncia celular, contribuindo para a satde e qualidade de
vida dos idosos.

A microbiota intestinal dos adultos mais velhos possui caracteristicas distintas que podem
influenciar a saude e a longevidade. Estudos apontam que a diversidade alfa de tdxons microbianos,
vias funcionais e metabolitos ¢ maior em idosos em comparagdo a individuos mais jovens. Ainda
assim, as distdncias da diversidade beta diferem significativamente ao longo dos estagios de
desenvolvimento, destacando mudangas notaveis entre adultos mais velhos e jovens. Essas variacdes
incluem um aumento relativo de Akkermansia com o envelhecimento, enquanto Faecalibacterium,
Bacteroidaceae € Lachnospiraceae apresentam reducao significativa. Além disso, idosos apresentam
uma diminui¢cdo no potencial metabdlico relacionado a carboidratos e sintese de aminoécidos.
Contudo, observou-se maior potencial para producao de acidos graxos de cadeia curta, como o butirato,
que exerce efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores. Essas mudangas funcionais distinguem a
microbiota intestinal de idosos daquela de adultos jovens.

A diversidade microbiana intestinal tem um papel crucial na modulagio do sistema
imunolégico, especialmente durante o envelhecimento. Alteragdes na microbiota podem impactar
diretamente a imunossenescéncia, uma vez que ela esta intimamente conectada a fun¢do imunolégica.
Embora a reducgdo na capacidade de metabolizar carboidratos e sintetizar aminoacidos comprometa o
estado imunoldgico dos idosos, o aumento de acidos graxos de cadeia curta e derivados de butirato

auxilia na mitigagdo dos efeitos da imunossenescéncia, promovendo uma satide mais equilibrada.

3 CONCLUSAO

A imunossenescéncia ¢ um fendmeno que compromete o funcionamento do sistema imunoldgico
como um todo, afetando suas células e respostas. Esse comprometimento inclui a imunidade inata, que
sofre com a senescéncia ao criar um microambiente desfavoravel para células NK, reduzindo sua
eficdcia contra células tumorais e, consequentemente, favorecendo o desenvolvimento de neoplasias.
Ao mesmo tempo, o envelhecimento dos macrofagos leva a exacerbacao da resposta inflamatoria
mediada por citocinas pro-inflamatorias, como IL-6 e TNF-a, o que pode culminar em doengas
autoimunes, como a artrite reumatoide. O envelhecimento, assim, modifica profundamente o
microambiente imunolédgico, evidenciando um vasto campo de estudos para desenvolver estratégias
que reduzam os fatores que comprometem o bem-estar do ser humano envelhecido.

A descoberta de diversas vias moleculares associadas ao envelhecimento e a caracteriza¢ao dos
efeitos benéficos da restricdo calorica (RC) tém impulsionado pesquisas sobre miméticos de RC,
medicamentos capazes de replicar os efeitos da restrigdo caldrica sem a necessidade de reduzir

drasticamente a ingestdo calorica. Esses miméticos tém se mostrado promissores na promog¢ao da
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expectativa de vida e na extensdo da expectativa de vida saudavel, por modularem vias metabdlicas e
prevenirem inflamagdes.

Felizmente, estratégias terapéuticas para lidar com condic¢des relacionadas ao envelhecimento
estdo avancando significativamente. O uso de células-tronco mesenquimais (MSCs) ¢ um exemplo
notavel, considerando suas propriedades regenerativas e anti-inflamatérias. No campo da
imunoterapia, métodos inovadores tém ganhado destaque. Kim e Lee (2023) sublinharam o uso de
inibidores de checkpoint e células T adotivas como ferramentas eficazes para fortalecer a imunidade
em idosos. A senoterapia também se apresenta como uma abordagem promissora, com foco nos
senoliticos e senomorfos, que eliminam células senescentes ou modulam seus fendtipos.

Vale destacar que embora avangos considerdveis tenham sido feitos, muitos estudos
relacionados aos mecanismos moleculares e celulares da imunossenescéncia ainda estdo em fases
iniciais ou aguardam conclusdo. Isso limita a profundidade do conhecimento disponivel para embasar
hipdteses ou consolidar intervengdes praticas. Um dos fatores que limita consolidar os estudos ¢ a
heterogeneidade das respostas imunoldgicas em populagdes envelhecidas, o que torna dificil
generalizagdo dos resultados, ja que fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida influenciam
profundamente o envelhecimento imunoldgico. Outro obstaculo relevante ¢ a falta de estudos
longitudinais robustos que acompanhem as mudancas imunolédgicas ao longo do envelhecimento em
populagdes diversas, o que restringe a compreensao de como essas alteragdes se desenvolvem ao longo
do tempo. Soma-se a isso a escassez de dados clinicos que comprovem a eficacia e seguranca de
intervengdes terapéuticas voltadas para mitigar a imunossenescéncia, como imunoterapias ou terapias
celulares. Ainda que algumas dessas intervengdes tenham mostrado resultados promissores, elas
geralmente estdo limitadas a estudos pré-clinicos ou ensaios clinicos iniciais. Por fim, aspectos éticos
e econdmicos também podem criar impasses, especialmente em relacdo ao acesso e viabilidade de
terapias inovadoras para populagdes mais amplas. Essa combinagdo de lacunas no conhecimento
cientifico e barreiras praticas evidencia a necessidade de mais pesquisas colaborativas e diversificadas

para fundamentar um entendimento mais abrangente e aplicavel da imunossenescéncia.
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