ARTIGO DE REVISAO

IMUNOSSENESCENCIA — O ENVOLVIMENTO DASCELULAST
NO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento da populacdo humana é uma
realidade que traz consigo uma série de consideracoes.
Os paises industrializados possuem em sua popul agéo
cercade 20% de individuos com mais de 60 anos (ido-
sos) e aproporcao de individuos com idade maior que
85 anos cresce 6 vezes mais rapido do que a popula-
¢do em geral (WICK et al., 2000). Este crescimento
da populagdo idosa tem-se acelerado nos ultimos
10 anos e h4d uma grande preocupacao econdémica em
relacdo a &rea da salide, umavez que a maioria destes
individuos necessita constantemente de atendimento
meédico.

No Brasil, as projecdes demogréficas estimam que
no periodo entre 2000 e 2050 a propor¢do de idosos
na populacdo deve subir de 5,1% para 14,2%
(CHAIMOWICKZ, 1997). Desta forma, o Brasil, em
2025, passara de 16° pais em nimero de idosos no
mundo para 6° lugar, com mais de 30 milhdes deindi-
viduos acimados 60 anos. O Estado do Rio Grande do
Sul (RS) apresenta um dos melhores indices de De-
senvolvimento Humano (IDH) do pais, com amelhor
média em relacdo alongevidade (expectativa de vida
ao nascer), educacdo e padrdo de vida (DA CRUZ;
ALHO, 2000). No entanto, alongevidade ndo esta ne-
cessariamente associada a um envel hecimento saud&
vel. O envelhecimento € um fendmeno biol 6gico e psi-
col6gico que gerainfluéncias em nivel familiar e so-
cial. O processo de envel hecimento caracterizado pela
perda gradual das func¢des organicas, onde 0 idoso re-
tém sua capacidade intel ectual e fisicaem niveis acei-
téveis, é chamado de senescéncia. Quando sinais de
degeneracdo muito intensos aparecem, ocorre 0 enve-
Ihecimento patol 6gico, chamado senilidade.
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O individuo idoso, namaioria das vezes, apresen-
ta um aumento na suscetibilidade ao desenvolvimento
de doencas tais como cancer, doencas autoimunes e
infeccdes. Natabela 1 € apresentado as principais cau-
sas de morte nos paises desenvolvidos em 1998, no
Brasil e no Rio Grande do Sul, podendo-se observar a
importancia de doencas infecciosas ou causadas por
parasitas. Em paises em desenvolvimento, infeccdes
por influenza e pneumococos s&o as principais causas
de morte por patégenos em idosos. Sabe-se que estas
enfermidades estdo diretamente rel acionadas ao siste-
ma imune (SI). Diante disto, muitos pesquisadores
passaram a avaliar o perfil imunoldgico de individuos
idosos através da andlise de células e moléculas
envolvidas na resposta imune. Porém, resultados
conflitantes surgiram, e até o presente momento ndo
se conseguiu estabelecer um padrdo imunol 6gico que
indique se o idoso é saudavel ou ndo.

A aplicacdo de um protocolo (desenvolvido em
1984), conhecido como Protocolo SENIEUR, tem sido
realizada com o objetivo de identificar e selecionar
individuos idosos saudaveis (LIGHART et al., 1984).
Existe uma grande discussdo (CASTLE et al., 2001)
sobre avalidade deste protocolo, umavez que estudos
gue ndo o utilizaram apresentaram resultados seme-
Ihantes a estudos que o aplicaram em populacdes
distintas, enquanto que outros estudos que aplicaram
este formulario apresentaram resultados destoantes
(SANSONI et a., 1997; GINALDI et al., 2000).

O termo imunossenescéncia, que sera utilizado
neste trabalho, refere-se ao envelhecimento do siste-
maimune. No entanto, como afirmado anteriormente,
este envelhecimento ndo esta necessariamente asso-
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ciado a doenca, mas sim, a uma série de alteracdes
funcionais e morfol égicas nas células que compdem o
sistemaimune.

SISTEMA HEMATOPOIETICO E
SISTEMA IMUNE

As células que constituem o sistema imune sao
originadas a partir de uma célula pluripotente com
capacidade de auto-renovacao, conhecida como célu-
la tronco, e que mantém esta capacidade ao longo
de todaavidado individuo. Esta célulatronco da ori-
gem a duas linhagens: mieléide e linféide. A linha-
gem mielbide é constituida pelos mondcitos, neutré-
filos, eosindfilos e basofilos dém de heméacias e dos
megacariocitos. Os macrofagos sdo a forma madura
dos mondcitos e pertencem a classe dos fagocitos
(ABBAS et al., 2000). Na linhagem linféide trés
subpopulacdes celulares principais sdo observadas:
linfocitos T, B e células NK.

Ascélulas T eas células B ndo sdo diferencidveis
em nivel de microscopia Optica. Para esta diferencia-
¢ao, utilizam-se anticorpos especificos para molécu-
las|ocalizadas na superficie destas célul as. Estas molé-
culas séo conhecidas como Cluster of Differentiation
(CD) e algumas delas sdo exclusivas de determinadas
subpopulagdes celulares.

O sistema imune € capaz de reconhecer e reagir
contra substancias e/ou patdgenos a €le apresentados
em um contexto infeccioso. Para que isto possa acon-
tecer, uma série de processos e mecanismos sao esta-
belecidos no organismo, os quais serédo abordados
suscintamente a seguir.

MATURACAO DOSLINFOCITOS

Diversas alteracOes relacionadas & imunossenes-
céncia podem ser observadas na hematopoiese do in-
dividuo idoso. Entre estas modificacdes, o “pool” to-
tal de células tronco sofre uma diminuic¢&o na capaci-
dade de auto-renovacdo, ocorre umareducdo nagera-
¢d0 de leucdécitos e uma diminuicdo no processo de
linfopoiese. Os fatores que contribuem para estas al-
teracOes permanecem obscuros, parece que a reducéo
na produgdo tanto de fatores estimul atorios de col6nia
guanto de citocinas pré-inflamatérias como alL-6, na
medula, contribuam para estas mudancas (LIGHART
et al., 1984; LIGHART et al., 1990).

M edula 6ssea e timo

Para que possam desempenhar eficientemente seu
papel de reconhecimento antigénico, os linfdcitos,
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apo6s a sua producdo namedula 6ssea, precisam passar
por um processo de amadurecimento. Os linfocitos B
sofrem o processo de maturagdo na propria medula
onde sdo produzidos, e saem deste compartimento
prontos para desempenhar o seu papel de células apre-
sentadoras de antigeno e secretoras de anticorpo. Os
precursores de células T migram da medula para o
timo e ali passam pelo processo de maturagdo que pos-
sui etapas marcadas pela ativacao de diferentes genes
e aexpressdo de diferentes receptores. As células pré-
T, quando entram no timo, ndo expressam 0s Co-re-
ceptores CD4 e CD8 (sendo entdo chamados de DN —
duplo negativas). Com o avango do processo de
maturacdo, os timdcitos passam a ser duplo positivo
(DP), expressando simultaneamente baixos niveis das
moléculas CD4 e CD8 e do receptor de células T
(T Cell Receptor — TCR), responsavel pelo reconhe-
cimento de antigenos. Apenas os timacitos que apre-
sentam um TCR funciona recebem sinais positivos
para continuar o processo, sendo selecionados positi-
vamente. A especificidade e a afinidade do TCR de
cada timécito ira definir se a célula continua seu pro-
cesso de amadurecimento ou ndo. Tanto as células
CD3 + CD4 + quanto as células CD3 + CDS8 + que
reconhecem com alta afinidade peptideos proprios
complexadosao MHC, no timo, s&0 eliminadas em um
processo denominado selecdo negativa. As células T
gue saem do timo maduras sdo conhecidas como célu-
las T virgens e podem ser identificadas pela presenca
do marcador CD45RA+.

Involugéo timica

Durante o envel hecimento, o timo sofre umasérie
de alteracdes, as quais afetardo diretamente a produ-
¢do de células T e, conseglientemente, a capacidade
de desenvolvimento de uma resposta imune.

A involucdo timica é a principal alteracéo
anatdmico-histol6gica observada no envelhecimento
(MALAGUARNERA et a., 2001) (Figura 1). A taxa
de producdo das células T no timo é alta até a puber-
dade. Apds esta fase, observa-se um declinio na ativi-
dade deste 6rgdo. A reducdo no tamanho e a substitui-
¢ao de tecido timico por tecido adiposo acompanham
todo o desenvolvimento do individuo. No primeiro ano
de vida observa-se uma reducéo de cerca de 3% do
tamanho do timo e, até os 50 anos de idade, ataxade
reducdo do 6rgdo é de 1% ao ano (PAWELEC et al.,
2002). Apés os 50 anos, as alteracdes parecem ser
menos drasticas, tendo sido descrita atividade funcio-
nal timicamesmo em individuos centenérios (DOUEK
et a., 1998). Apesar dataxa de saida de células dimi-
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nuir ao longo do processo de involugdo deste érgéo
(ntimero e freqiiéncia de células que deixam o timo —
output timico), o nimero de células T na periferiade
um individuo idoso normal (saudével) permanece pra-
ticamente constante (LINTON; THOMAN, 2001;
GINALDI et al., 2000). Cabe ainda salientar que n&o
€ apenas no timo que podemos observar um acumulo
relativo de adipécitos com a idade, este mesmo fenb-
meno esta presente na medulam 6ssea do idoso.

IMUNIDADE CELULAR

Céulas T e Células Apresentador as de Antigenos

Apesar do numero de células T permanecer cons-
tante durante o processo de envelhecimento, as célu-
las T periféricas de idosos apresentam alteracdes
fenotipicas e funcionais.

Como descrito anteriormente, as células T auxi-
liares (CD3 + CD4 + —T,,,) reconhecem os peptideos
complexados ao MHC-II das células apresentadoras
de antigenos (APCs). As APCs profissionais (ma-
créfagos) possuem a capacidade de internalizar di-
ferentes antigenos os quais serdo processados e apre-
sentados no contexto do MHC-II. A célula T possui
um complexo de moléculas que reconhece os pepti-
deos derivados deste processamento. A interacéo do
complexo peptideo/MHC ocorre diretamente com o
TCR que se encontra na superficie do linfocito T. As
outras moléculas, presentes no complexo TCR, pro-
movem uma maior estabilidade a interagdo e sdo res-
ponséveis pela sinalizagdo intracelular que resulta
na ativacdo do linfdcito T que esta reconhecendo o
peptideo/MHC.

Acredita-se que a exposi¢ao a antigenos, a expan-
sdo clonal, interagdes regulatérias e aformacgao de cé-
lulas de memdériadas células T sejam fatores que con-
tribuem para que o compartimento de células T apre-
sente-se alterado no idoso. As células CD4+ parecem
sofrer uma reducdo numérica em relagdo as céelulas
CD8+, tanto em camundongos quanto em humanos
senescentes. No entanto, a reducdo numérica das cé-
lulas CD4+ em humanos foi associada a mal nutri¢éo
nosindividuosidosos utilizados no estudo (MAZARI;
LESOURD, 1998).

Alguns trabalhos descrevem a diminuicdo da
capacidade proliferativa das células T in vitro em
resposta a diferentes mitégenos (lectinas como a
fitoemaglutinina ou anticorpos especificos com anti-
CD3 por exemplo, que sdo utilizados para estimular a
proliferacéo de células T) em individuos idosos quan-
do comparados a individuos jovens (DWORSKY et

al., 1993; DOUZIECH et al., 2002; SAURWEIN-
TEISSL et a., 2002). No entanto, esta diminuicdo da
capacidade proliferativa das células T em idosos ndo
€ consenso. Peres et al. (2003), entre outros trabal hos,
observaram uma manutencdo da capacidade prolife-
rativa in vitro em idosos comparados a individuos
jovens, sugerindo gque esta manutencdo possa estar
associada a uma populagdo imunologicamente sau-
davel (FRANCESCHI et al., 1995; SANSONI et al.,
1997).

Considerando-se que a apresentacéo de antigenos
parao sistemaimune € papel das células apresentado-
ras de antigenos, qualquer alteracdo neste comparti-
mento celular ao longo do envelhecimento afetara di-
retamente a capacidade de montagem de uma resposta
imune. S&0 poucos os estudos realizados abordando
as células apresentadoras de antigenos durante o en-
velhecimento. Pietschmann et a. (2000) observaram,
em individuos idosos uma reducéo na capacidade das
células dendriticas em cruzar a barreira transen-
dotelial, atividade importante para a identificacéo de
diversos patdgenos em diferentes tecidos. Em outro
estudo, as células dendriticas de individuos velhos
apresentaram uma diminui¢&o na capacidade de apre-
sentacdo de antigenos, tais como peptideos deriva-
dos do virus influenza, quando comparadas as cé-
lulas dendriticas de individuos jovens (LUNG et al.,
2000).

Céulas acessorias

Os macroéfagos, os mondcitos e as células poli-
morfonucleares sdo conhecidas, além de seu papel
como APCs, como células acessorias da respostaimu-
ne. Na imunossenescéncia estas células apresentam
uma reducdo nas suas atividades funcionais. Entre
estas alteragcOes pode-se citar a redugdo de resposta
quimiotética estimulada por linfdcitos, uma diminui-
¢a0 na capacidade fagocitica associada a baixa produ-
¢a0 do anion de superdxido por mondcitos e reducéo
naproducdo delL-1 (MCLACHAN et a., 1991).

Outro subtipo celular, importante nha manutengéo
de um organismo saudavel, e que apresenta alteracoes
ao longo do processo de envel hecimento é acélulaNK
(Natural Killer). O nimero absoluto destas células
aumenta no individuo idoso, porém sua atividade de
lise endégena ou induzida por linfocinas apresentare-
ducdo (MILLER, 1991). As células NKs sdo funda-
mentais no controle de células tumorais, desta forma
adiminuicdo de capacidade de lise contribui parauma
das principais causas de morte no individuo idoso, o
desenvolvimento de neoplasias.
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Sinais co-estimulatorios

O reconhecimento, do peptideo complexado ao
MHC da APC serve como um primeiro sinal para a
ativacdo dacélulaT. Para que ocorra a ativagao, € ne-
cessario que moléculas co-estimulatorias sollveis ou
de superficie fornecam, um segundo sinal paraacélu-
la T. Entre as diferentes moléculas que podem atuar
como segundo sinal podemos citar a molécula CD28,
presente na célula T, através de sua interagdo com a
molécula B7 presente na APC. Diferentes autores
sugerem gque CD28 segja um biomarcador de envelhe-
cimento pois, ao longo do processo de senescéncia,
observa-se reducdo da expressao desta molécula na
superficie das células T (EFFROS, 1997). Ao nasci-
mento, cercade 99% das células T periféricas expres-
sam a molécula CD28. Esta frequiéncia reduz-se para
86% nosindividuos com idade entre 20 e 40 anos, para
70% nos individuos com idade entre 70 e 90 anos e,
em centenarios, apenas 60% das células T sdo positi-
vas para CD28 (EFFROS, 2000).

Apbs a identificacdo do peptideo complexado ao
MHC, ocorre uma cascata de ativacdo intracelular e
diversas proteinas passam a ser sintetizadas na célula
T. As interleucinas séo fatores estimulatérios na res-
posta imune e fazem parte das proteinas sintetizadas
no processo de ativacdo. A interleucina 2 (IL-2) é o
principal fator de crescimento para as células T. Esta
interleucina é secretada pelos linfocitos T ativados e €
responsavel por induzir a expansdo clonal destas cé-
lulas. Estudos sugeriram que, nos individuos idosos,
existe uma reducéo na capacidade proliferativa das
células T (TORTORELLA et al., 1997). Acredita-se
gue areducao na secrecdo de |IL-2 e na expressdo das
moléculas CD25 (cadeia alfa do receptor de IL-2) e
CD28 (aqual, ap6s ligacdo com amoléculaB7, induz
transcricdo delL-2 elL-2R —receptor de|L-2) devam
contribuir de maneira crucial para esta diminuicéo da
capacidade proliferativada célula T observada no in-
dividuo idoso (WAKIKAWA et a., 1997). Na Tabe-
la 2 é apresentado um resumo das alteragdes do nivel
de expressdo de citocinas observadas até 0 momento
no processo de i munossenescéncia. Como pode ser ob-
servado, existe ainda muita controvérsia no que diz
respeito as alteragdes do nivel de expressao das diver-
sas citocinas analisadas, situag&o esta que pode estar
vinculada tanto ao fato de diferentes grupos popu-
lacionais terem sido incluidos nos diferentes estudos
(fatores genéticos) quanto as possiveis interaces das
popul acbes analisadas com o ambiente.
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Células T dememodria

A ativacdo da célula T leva a proliferacdo clonal
€, com a eliminagdo do antigeno desencadeador desta
ativacdo, uma grande parte destes clones deve entrar
em processo apoptotico. Algumas células T, origina
das da proliferacdo clonal, so mantidas no organis-
mo como células de memdria (estas células sao
identificadas através do marcador CD45RO0, presente
apenas em células T que ja sofreram algum processo
de ativacdo). As células T de memoéria sdo caracteri-
zadas por promoverem uma reposta mais rapida e efi-
ciente em um segundo contato com o mesmo antigeno.
A memoria imunolégica € um processo ainda pouco
conhecido. Duas correntes opostas propdem mecanis-
mos que explicam como estas células sdo mantidas no
organismo. A primeiracorrente defende aidéiade que
as células T de memoria séo células com alta capa
cidade de renovacdo e se mantém no organismo
dividindo-se constantemente o que lhes permitiria
a manutencdo de uma populacdo com uma dada
especificidade mesmo estando sob os fortes processos
seletivos e de competicdo do repertério T periférico.
A segunda corrente acredita que as células de memo-
ria estariam estocadas sob a forma de células em re-
pouso, com taxa de divisdo bastante |lenta. Neste caso,
as células de memoéria poderiam se manter no organis-
mo durante longos periodos, sendo rapidamente
ativadas na presenca do antigeno especifico.

No individuo jovem o nimero de células virgens
(CD45RA+) é maior que 0 nimero de células de me-
moria. Na imunossenescéncia observa-se uma inver-
s80 na proporcdo destas duas subpopulagdes celula-
res, ou sgja, as células de memaoriapassam a predomi-
nar sobre o nimero de células virgens. Esta alteracéo
observada no individuo idoso parece estar associada
com a involugéo timica e, por consequéncia, com a
baixa produgdo de linfdcitos T virgens (GINALDI et
al., 2000). Além disso, a presenca de um maior nime-
ro de células de meméria nos idosos parece ser o
resultado do contato do organismo com diferentes
patdgenos ao longo da vida e da manutengdo destas
células como reservaa ser utilizada em caso de neces-
sidade (GLOBERSON; EFFROS, 2000). O que ainda
ndo se sabe é se estas células T de memdriamantém a
eficiéncia para montar umarespostaimune semelhan-
te a aguela observada nas células T virgens de indivi-
duosjovens (EFFROS, 1997). A situagdo complemen-
tar resultante do acimulo de células de memoria em
individuos idosos € a relativa diminuicéo da diversi-
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dade de especificidades presentes no repertério de cé-
lulas T virgens. Ainda ndo esta definido o quanto esta
restri¢éo de novas especificidades de reconhecimento
podeinterferir no processo de montagem de respostas
imunes a novos antigenos no individuo idoso.

M oléculas de adesao

As moléculas de adesdo (Cell Adhesion Mo-
lecules— CAMs) sdo receptores de superficie celular
e promovem tanto a interacdo célula-célula quanto a
interacdo célula-matriz extracelular. As CAMs sdo
fundamentais para o bom funcionamento dos linfé-
citos em relacdo aos processos de maturagao, circula-
¢do, homing e de geracdo de resposta imune do tipo
inflamatério.

Os niveis de expressao das CAMs observados na
superficie dos linfécitos dependem da fase da respos-
ta imune que esta sendo analisada. Em estégios ini-
ciais de ativacgao celular, por exemplo, CAMs relacio-
nadas com o homing dos linfdcitos, apresentam ni-
veis de expressdo na superficie maiores que CAMsre-
lacionadas com a ades&0 dos linfocitos ao endotélio
(SPRINGER, 1990). Existem trés familias principais
de CAMs: asintegrinas, as selectinas e as CAMSs per-
tencentes a superfamiliadasimunoglobulinas (1gs). As
integrinas sdo cruciais paraamigragdo e adeséo celu-
lar, enquanto que as CAMs pertencentes a super-
familia das Igs estdo relacionadas com a interacéo
leucdcito-endotélio e a geracdo darespostaimune. As
selectinas promovem o deslocamento dos linfécitos
para sitios de inflamacéo e tecidos linféides periféri-
cos. Na Tabela 3 é apresentado um resumo das altera-
¢oes no nivel de expressdo das moléculas de adesio
gue ocorrem durante aimunossenescéncia. Mais uma
vez, cabe salientar a existéncia de dados conflitantes
na literatura.

IMUNIDADE HUMORAL

Outra funcdo imunol égica investigada no proces-
so de envelhecimento relaciona-se a imunidade hu-
moral. As células B apresentam alteracdes tanto na
guantidade, ja que o nimero de células B circulantes
na periferia do idoso encontra-se reduzido, quanto na
gualidade, pois a afinidade, idiotipo e isotipo dos
anticorpos diferem do encontrado em jovens (YANG
et a., 1996). O aumento na incidéncia de auto-
anticorpos e de doencas autoimunes em idosos parece
estar relacionado com as alteracbes encontradas em
células T, especificamente em células T supressoras
(CD4 + CD25 + CD62L +) (YANG et a., 1996;
GLOBERSON; EFFROS, 2000).

A reducdo na atividade timica, observada no en-
velhecimento, tem sido sugerida como a responsavel
pelo aumento de auto-anticorpos no idoso (PAWELEC
etal., 2002). Todo ser humano normal possui linfocitos
potencial mente auto-reativos circulantes e acredita-se
gue estes linfacitos ndo desenvolvem reacbes inde-
sejaveis por estarem sob o controle de linfocitos
supressores. No entanto, com ainvolucdo timicae com
a consequente migracéo reduzida de novas células a
partir deste 6rgdo, o repertério de células T periféri-
cas deve se sustentar principal mente através da proli-
feracdo de linfdcitos pré-existentes. Estasituacéo leva
a um equilibrio delicado o qual podera ser quebrado
caso ocorra auséncia ou diminuicdo excessiva do nu-
mero de células T supressoras capazes de impedir o
desenvolvimento de uma resposta autoimune. Assim,
uma possivel explicagdo paraaocorrénciade doengas
autoimunes em individuos idosos é a diminuicéo do
nimero de novos migrantes timicos capazes de regu-
lar respostas autoimunes que anteriormente estavam
sob controle.

O sistema imune deve ser capaz de reagir contra
estimulos apresentados em um contexto infeccioso.
Esta definicéo implica a possibilidade de auto-imuni-
dade pois sabemos que o limite entre préprio e ndo-
préprio € bastante ténue (proteinas proprias inocula-
das em um organismo dentro de um contexto infeccio-
so poderdo provocar 0 desenvolvimento de uma res-
postaimune). Assim, o desenvolvimento de auto-imu-
nidade pode resultar de uma série defatores, tais como
exposicao do individuo a patégenos (que podem apre-
sentar antigenos de reatividade cruzada com antigenos
proprios) ou predisposicdo genética individual indu-
zindo resposta especifica dirigida contra um determi-
nado antigeno (presenca de certos alelos do MHC,
por exemplo). Outra possibilidade é que as doengas
autoimunes necessitam um certo tempo para que evo-
luam a partir de umatendéncia e que este tempo tenha
mais relacdo com o transcorrer da vida do individuo
do que com o envelhecimento do sistemaimune pro-
priamente dito. Ou sgja, 0 desenvolvimento de certas
doencas é apenas uma questdo de tempo, mais ou me-
nos comparavel ao desgaste provocado pelo uso deum
determinado equipamento. Esta visdo, no entanto, pa-
rece ser refutada pela existéncia de individuos cente-
narios saudaveis na espécie humana e o direciona-
mento do organismo rumo a um envelhecimento sau-
davel parece ser uma possibilidade real.

A comparagdo do sistemaimune de individuosjo-
vens com o de individuos idosos revela a existéncia
de uma série de alteragdes tanto em nivel morfol 6gico
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guanto funcional. No entanto, a simples constatacéo
da existéncia destas diferencas néo caracteriza uma
deficiéncia.

A busca de biomarcadores que possibilitem o es-
tabelecimento de um progndstico positivo ou negati-
vo de imunossenescéncia € fundamental em uma so-
ciedade que mostra sinais de inversdo da piramide
etéria. Certamente, as caracteristicas do sistema imu-
ne abordadas na presente revisdo consistem de apenas
uma parcela daquel as passiveis de andlise no ambien-
te imunolégico. A ampliacdo das andlises e incluséo
de diferentes marcadores é necessaria para a plena
compreensdo deste fenémeno fisiol 6gico e paraacon-
sequiente organizacdo de programas voltados ao bem
estar da populacdo idosa.
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TABELA 1 - Principais causas de morte em paises desenvolvidos, no Brasil e no estado do Rio Grande do Sul.

Causademorte Paisesdesenvolvidos* Brasil** Rio Grande do Sul**
(%) (%) (%)
Aparelho circulatério 29 29 34
Neoplasias 12 14 17
Aparelho respiratério 6 14 14
Doencas infecciosas 33 35 33
Qutras 20 08 02

Fontes: * WICK et al., 2000; ** Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

TABELA 2 — AlteragBes dos niveis de interleucinas em individuos idosos.

Citocina No envelhecimento Referéncias
IL-1 Sem alteragéo MALAGURANERA et al., 2001
Redugéo SCHINDOWSKI et al., 2002
IL-2 Sem alteracdo MCNERLAN et a., 2002
Reducéo WAKIKAWA et al., 1999, SCHINDOWSKI et al., 2002
IL-3 Aumento COHEN et al., 1997
IL-4 Sem alteragéo SCHINDOWSKI et al., 2002
Reducéo KARANFILOV et a., 1999
Aumento CANDORE et a., 1993
IL-5 Sem alteragdo MALAGURANERA et al., 2001
IL-6 Aumento MALAGURANERA et d., 2001, MCNERLAN et al., 2002
IL-10 Aumento PETERSON et al., 1994
TNFa Aumento COSSARIZZA et a., 1997, MCNERLAN et al., 2002
IFNy Aumento WAKIKAWA et d., 1999, MCNERLAN et al., 2002
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TABELA 3 — AlteragBes no nivel de expressdo das moléculas de adesdo durante aimunossenescéncia.

CAMs No envelhecimento Referéncias
CDlla % = Sem alteracdo OKUMURA, 1993
MFI = Aumento
CDl1lc % = Redugéo PERES et al. 2003
MFI = Aumento
CD31 % = Sem alteragéo PERES et a. 2003
MFI = Aumento
CD49d % = Sem alteracdo!,Aumento? 1COSSARIZZA et d., 1997, 2PERES et al. 2003
MFI = Sem alterago, Reducgéo
CD50 % = Sem alteragdo DE MARTINS et a., 2000
MFI = Aumento
CD62L % = Sem dteracdo? Redugao! IDE MARTINIS et a., 2000, 2PERES €t al. 2003

MFI = Aumentol:2

% = percentagem de linfécitos expressando a CAM em relagdo ao total de linfdcitos, MFI = Intensidade média de
fluorescéncia (pode ser interpretado com o nimero médio de cdpias de uma determinada CAM presente na superficie de

cada célula).
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Fig. 1. Involugéo do timo no processo de envel hecimento (em humanos), mostrando o acimulo relativo
de gordura em detrimento do aumento de tecido no cortex e medula funcionais. Modificado a partir de:
www.biopathics.com/whats new_issue_2.htm
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