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RESUMO

A Coronavirus Disease 2019, doenca pandémica causada pelo novo Coronavirus, em dezembro de 2021
foi responsavel por 5,3 milhdes de mortes. A transmissao ocorre através de aerossois que pode atingir
qualquer célula que expresse em sua superficie a Enzima Conversora de angiotensina 2. A manifestacéo
da doenca varia desde quadros assintométicos até graves, dependendo do sistema imunoldgico do
individuo, sendo a populagdo idosa com maior taxa de gravidade e 6bito. Assim, este trabalho objetiva
compreender a relagdo da imunossenescéncia com a manifestacdo clinica da COVID-19. Trata-se de
uma revisao da literatura, de carater qualitativo, realizada em junho de 2022, na base de dados da
Biblioteca Virtual em Salde. Foram empregados nas buscas os Descritores em Ciéncias da Saude:
COVID-19; Imunossenescéncia; e Envelhecimento. Como critérios de inclusdo: os artigos completos,
gratuitos, nas linguas inglesa e portuguesa, publicados nos Gltimos 5 anos, e foram excluidos: artigos de
revisao e que fogem do objetivo proposto. Apos analise, foram incluidos nove e excluidos cinco textos.
A senescéncia celular compreende mudancas nas células de vida longa, inerente aos individuos de
qualquer idade, sofrendo influéncia da genética e epigenética. No envelhecimento, o Sistema
Imunolégico passa por alteracdes e desregulacdo, levando a imunossenescéncia e inflamagdo. Esses
processos estdo associados a gravidade e letalidade pela COVID-19 em idosos, 0s quais apresentam
maiores chances de manifestar a tempestade de citocinas quando comparados aos jovens. Essa
inflamacdo contribui para a expressdo de células supressoras que levam a inibicdo de células T
especificas para o novo coronavirus. Na imunossenescéncia ocorre a diminui¢cdo da capacidade do
sistema imune reconhecer novos virus, da producdo de células T, menor liberacdo e especificidade dos
anticorpos. Com isso, € perceptivel que a gravidade da COVID-19 esta associada com a imunobiografia
do individuo, com a capacidade de resposta do sistema imune frente a infec¢do viral.

Palavras-chave: COVID-19, Idosos, Aspectos imunolégicos.

INTRODUCAO
No final de 2019 identificou-se, na China, uma nova doenca infecciosa, a Coronavirus

Disease 2019 (COVID-19), causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
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2 (SARS;CoV-Z). Em um curto periodo de tempo, a COVID-19 tomou proporc¢des pandémicas,
e no inicio de dezembro de 2021 ja era responsével por cerca de 5,3 milhGes de mortes
(WITKOWSKI; FULOP; BRYL, 2022).

A transmissdo da doenca ocorre por meio de aerossois, goticulas respiratorias e o contato
proximo entre as pessoas. Uma vez no organismo humano, o virus tem a capacidade de infectar
qualquer célula que expresse em sua superficie a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-
2) (PIETROBON; TEIXEIRA; SATO, 2020). A ECA-2 interage com a proteina estrutural S do
SARS-CoV-2, desencadeando mudancgas conformacionais na membrana celular, levando a
internalizacéo, replicacdo viral e transmisséo para outras células (TEIXEIRA et al., 2020).

Mais recentemente a molécula leukocyte functional antigen 1 (LFA-1) foi tida como
mediadora da entrada do virus nos linfécitos T. Tal condicdo pode estar associada a linfopenia
nos casos graves de COVID-19 (WITKOWSKI; FULOP; BRYL, 2022).

As formas de manifestacdo da COVID-19 variam de individuo para individuo, podendo
manifestar desde quadros assintomaticos a graves. Dentre os sintomas mais relatados estdo
febre, cefaleia, dispneia, tosse, dor de garganta, fadiga, entre outros. Os casos graves e de
mortalidade, por exemplo, estdo relacionados a insuficiéncia respiratoria, faléncia de multiplos
orgdos, sepse, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal (SAMUDRALA et al., 2020).

Dessa maneira, a gravidade da COVID-19 esté associada a uma resposta inflamatdria
exacerbada, caracterizada pela tempestade de citocinas, ou seja, pela liberacéo de altos niveis
de citocinas pro-inflamatdrias. Dentre essas citocinas estdo a interleucina (IL) — 6, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1, proteina quimioatraente de monocitos - 1 (MCP-1) e
interleucina (IL) - 10. Esse processo ocorre em decorréncia da liberacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) pelas células infectadas (WITKOWSKI, 2022). A tempestade de citocinas
contribui para a apoptose nas células endoteliais e epiteliais, levando ao extravasamento de
liquido nos pulmdes, acimulo de leucdcitos e fibrose tecidual (PIETROBON; TEIXEIRA;
SATO, 2020).

Apesar de ser essencial para a eliminacdo dos patdgenos, a resposta imune exacerbada
traz maleficios ao organismo, desencadeando a inflamacdo sistémica, hiperpermeabilidade
vascular, faléncia de multiplos 6rgéos e morte. (PIETROBON; TEIXEIRA; SATO, 2020).

Dentre os fatores de risco para COVID-19 podem ser citadas as comorbidades, como
diabetes, hipertenséo e cancer. Estudos mostram maior mortalidade entre as pessoas com idade
superior a 65 anos, sendo um fator de risco isolado (MACOVA; BICIKOVA; HAMPL, 2021).

Nos Estados Unidos, os casos de hospitalizagdo chegaram a ser 10 vezes maior entre 0S

individuos com 85 anos quando comparado com os individuos entre a faixa etaria dos 18 aos
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29 anos (WITKOWSKI; FULOP; BRYL, 2022). No Brasil a realidade nio é diferente, estima-
se que 51% dos casos acometeram idosos, dos quais 73% foram a oObito (PIETROBON;
TEIXEIRA; SATO, 2020).

Diante do exposto, a senescéncia celular é caracterizada pela interrup¢éo do ciclo celular

das células no geral, levando ao envelhecimento dos tecidos e do organismo (ZHOU; BORSA,
SIMON, 2021). A medida que os anos de vida passam, o sistema imunoldgico (SI) sofre
desregulacdo e deterioracao caracterizando a imunossenescéncia, bem como desenvolvendo um
estado inflamatorio crénico (MACOVA; BICIKOVA; HAMPL, 2021).

Observa-se globalmente o0 aumento da populagao idosa, sendo apontado no ano de 2021
mais de 700 milhGes de individuos com idade superior a 65 anos em todo mundo. O processo
de envelhecimento esta fortemente associado com a manifestacdo de doencas e diminuicédo da
qualidade de vida (BUDAMAGUNTA; FOSTER; ZHOU, 2021). Diante de tal vulnerabilidade,
0 presente estudo objetiva compreender a relagdo da imunossenescéncia com a manifestacao
clinica da COVID-19.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, de carater qualitativo, realizada em junho de 2022.
Utilizou-se como base de dados a Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A busca foi realizada
com o auxilio dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeSC): “COVID-197;
“Imunossenescéncia”; e “Envelhecimento”, intercalados pelo operador booleano AND. Foram
analisados 14 artigos completos e aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo. Os critérios de
inclusdo compreenderam artigos disponiveis de forma gratuita, nas linguas inglesa e portuguesa
publicados nos Gltimos cinco anos, resultando em nove trabalhos. E com base nos critérios de
exclusdo: artigos de revisao e que fogem do objetivo proposto; foram excluidas cinco producdes
dos 14 trabalhos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1 seguem os artigos analisados de acordo com o autor, ano e titulo do trabalho.

TABELA 1 - DISPOSICAO DOS ARTIGOS CONFORME AUTOR, ANO E TITULO.
AUTOR ANO TITULO

Brooke, Robert T; Fahy, Gregory M. 2020 Revertendo a imunossenescéncia para
prevencao do COVID-19.

Salimi, Shabnam; Hamlyn, John M. 2020 COVID-19 e conversa cruzada com as marcas
do envelhecimento.

Akbar, Arne N; Gilroy, Derek W. 2020 A imunidade do envelhecimento pode
exacerbar o COVID-19.
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Tavares, Caio de Assis Moura et al. 2020 AlteracBes da ECA2 e fatores de risco para
gravidade da COVID-19 em pacientes com
idade avancada.

Pietrobon, Anna Julia et al. 2020 Imunosenescéncia e inflamacgdo: fatores de
risco de COVID-19 grave em pessoas idosas.

Holt N. R. et al. 2020 Implicagbes do COVID-19 para uma
populacédo envelhecida.

Pence, Brandt D. 2020 Envelhecimento e imunometabolismo de
mondcitos em COVID-19.

Witkowski, Jacek M. 2022 Envelhecimento do sistema imunolégico e as
doencas relacionadas ao envelhecimento na
era COVID-19.

Witkowski, Jacek M; Fulop, Tamas; Bryl, Ewa. 2022 Imunosenescéncia e COVID-19.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Como citado anteriormente, a medida que os sujeitos envelhecem estdo susceptiveis a
imunossenescéncia e a inflamacgdo, resultando em alguns efeitos prejudiciais, mas também
como mecanismo compensatorio a fim de postergar o tempo de vida do sujeito. J& no processo
de senescéncia, as células senescentes adquirem o fen6tipo secretor associado a senescéncia
(SASP) levando maior liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias e a imunossupressao, as quais
tendem a se acumular com o avancar da idade (WITKOWSKI; FULOP; BRYL, 2022;
WITKOWSKI, 2022). Tal condicdo pode ser explicada pela possibilidade das células
senescentes apresentarem mecanismos de evasdo da depuragdo imune (AKBAR; GILROY,
2020).

O acumulo dessas células nos tecidos envelhecidos resulta no processo inflamatdrio,
gue também passa a ser influenciado por outros fatores caracteristicos do proprio processo de
envelhecimento como desregulacdo imune, disfuncdo mitocondrial, disbiose do microbioma
intestinal, doencgas inflamatdrias cronicas, aumento da producao de espécies reativa de oxigénio
(ROS), diminuicdo da producdo de hormonios esterodides e atividades restritivas. Esse conjunto
de fatores esta associado com maior frequéncia a manifestacdo da tempestade de citocinas nos
casos de COVID-19 em idosos, quando comparados aos individuos jovens (WITKOWSKI,
FULOP; BRYL, 2022).

Além disso, mais da metade dos casos de COVID-19 apresentam a tempestade de
citocinas, dos quais 82% ocorrem em individuos com idade superior a 60 anos (PIETROBON,
TEIXEIRA, SATO, 2020). Alguns idosos e sujeitos com comorbidades apresentam
dificuldades em controlar a resposta imune e acabam desencadeando uma resposta imune
exacerbada nos pulmdes (TAVARES et al., 2020).
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O processo inflamatério pulmonar desencadeia a expressdo pelas células ndo linfoides
de ligantes para as natural killer (NK), as quais podem ser levadas a morte pelo infiltrado de
células T, contribuindo para o dano tecidual (AKBAR; GILROY, 2020).

Devido ao Sl enfraquecido nos idosos ha uma propensédo para 0 aumento da carga viral.
Esse aumento é encarado como um estimulo intenso e persistente da resposta imune,
concomitante a uma menor regulagéo contribuindo para a gravidade da COVID-19 (TAVARES
et al., 2020).

Outro ponto observado nos casos graves da doenca € o infiltrado de mondcitos e
macrofagos nos pulmdes e tecidos periféricos, levando a hiperinflamacdo e variagdo fenotipica
relacionada a doenca, comum também ao processo de envelhecimento. Essa resposta pro-
inflamatdria ocorre em decorréncia da reprogramacao metaboélica dos mondcitos induzida pelo
SARS-CoV-2 (PENCE, 2021). Ademais, Pietrobon, Teixeira e Sato (2020) acrescentam que
os macréfagos alveolares podem mediar uma resposta mais intensa e descontrolada, producéo
de citocinas e menor capacidade de controlar o dano tecidual devido & infecgéo.

Ainda tratando dos mondcitos, o envelhecimento pode contribuir para reducao das
células precursoras e capacidade fagocitaria, comprometendo a resposta imune. Também héa
desregulacdo da sinalizacdo de receptores do tipo toll, impactando na produgdo do TNF-a,
fundamental na mediag&o da resposta imune (TAVARES et al., 2020).

No caso dos idosos, 0s mondcitos apresentam ainda maior expressao de genes pro-
inflamatdrios (PIETROBON, TEIXEIRA, SATO, 2020), além do processo de envelhecimento
comprometer a capacidade dessas células combaterem infec¢fes virais, remover outras células
senescentes e interagir com células imunes adaptativas (WITKOWSKI; FULOP; BRYL, 2022).

As NKs ¢ outro grupo celular envolvido na defesa antiviral que sofre com os efeitos do
envelhecimento. Observa-se uma reducdo em sujeitos idosos da expressao de moléculas ligante
na superficie da NK responsaveis por promoverem intera¢do com células infectadas em sujeitos
idosos, diminuindo a citotoxicidade mediada pelas NK (WITKOWSKI; FULOP; BRYL, 2022).

Outra fragilidade do Sl é a diminuicao da diversidade dos receptores de células T (TCR),
devido a involucéo fisioldgica timica, senescéncia de clones e aumento de células T de memdria
em relacdo a células T virgens, comprometendo a resposta frente a novos antigenos. Também
sdo observadas modificacdes na transducdo de sinal intracelular das células imunes, resultando
na diminuicdo da proliferacédo, producdo de citocinas e desequilibrio funcional geral visto em
células envelhecidas, além de defeitos mitocondriais provocados pela reducdo da producéo de
adenosina trifosfato (ATP), aumento da producdo de ROS e muta¢gdes no DNA mitocondrial
(WITKOWSKI, 2022).
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Além de impactar na resposta das células T, a involucdo timica também afeta a producédo
do horménio timico timosina alfa-1, capaz de por si s6 reduzir a mortalidade associada a
COVID-19 (BROOKE; FAHY, 2020).

As respostas das células T especificas para 0 SARS-CoV-2 em idosos é mais dificultada
devido & capacidade do virus induzir a depressdo de células T circulantes, células T CD8+ e as
NK, bem como aumentar as células T funcionalmente esgotadas (BROOKE; FAHY, 2020).

Além do mais, os linfocitos envelhecidos apresentam diminuicdo da capacidade
proliferativa e maior propensdo a apoptose. As chances de encontrar um linfcito virgem
especifico sdo reduzidas, justamente pela diminuicdo da produgdo de células T e menor
capacidade de reconhecimento das células virgens periféricas. Ha também a menor secrecédo de
citocinas estimuladoras, diminuicdo de granzimas e perforinas, reducdo da producdo de
imunoglobulinas (Ig) e plasmdcitos associados a menor especificidade, mudancas na
transducdo do sinal dos receptores antigénicos, incapacidade dos linfécitos de aumentar a
concentracdo de calcio intracelular suprimindo as respostas céalcio dependente e
comprometimento da eliminacdo de proteinas intracelulares disfuncionais (WITKOWSKI;
FULOP; BRYL, 2022).

Em idosos, as células dendriticas (CD) apresentam menor capacidade fagocitaria,
mantém a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias sob estimulos estressores e reducdo do
estimulo sobre o sistema imune adaptativo (TAVARES et al., 2020). E ressaltada a capacidade
do SARS-CoV-2 de infectar CD derivadas de mondcitos, induzindo a producdo de citocinas
pré-inflamatorias e supressdo da producdo de citocinas antivirais, justificando possivel
mecanismo de escape viral (PIETROBON; TEIXEIRA; SATO, 2020).

A populagdo idosa apresenta uma resposta reduzida do interferon alfa (IFN-a),
fundamental na resposta antiviral, e também uma menor capacidade funcional dos fagécitos de
eliminar e promover ativacao do Sl adaptativo (PIETROBON; TEIXEIRA; SATO, 2020).

Ao envelhecer, espera-se a diminuicdo dos neutréfilos, mas nos casos de COVID-19 ha
uma elevagéo dos neutréfilos circulantes e infiltrados dessa célula no pulméo, contribuindo para
a inflamacé&o e dano tecidual local. Essas células também apresentam diminuicdo da atividade
microbicida e na fagocitose de bactérias opsonizadas devido a senescéncia (PIETROBON;
TEIXEIRA; SATO, 2020). O aumento da concentracao dos neutréfilos consequentemente leva
a secrecao excessiva de IL-6, favorecendo a coagulagédo sanguinea e diminuicao da fungédo dos
linfécitos citotdxicos (WITKOWSKI; FULOP; BRYL, 2022).

Os linfacitos B (LB) também sofrem os impactos da imunossenescéncia. Essas células

sofrem reducéo dos seus progenitores na medula éssea, diminuicdo na producédo de anticorpos
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com alta afinidade como efeito de uma sinalizacdo insatisfatoria de células T na ativagdo de

LB, diminui¢do da resposta humoral, menos eficicia e avidez em decorréncia do limitado
repertorio de receptores de LB. Em contraste com a diminuicdo das células B circulantes, os
idosos apresentam aumento de um subtipo dos LB, o duplo-negativo (DN), que expressa SASP,
microRNAs associados a inflamagdo (PIETROBON; TEIXEIRA; SATO, 2020). Ha também
0 aumento dos LB de memoria, responsaveis pela produgdo de altos niveis de citocinas
inflamatdrias (TAVARES et al., 2020) e mudancas nos fatores estimuladores que mediam a
resposta das células B (SALIMI; HAMLYN, 2020).

Um estudo de coorte mostrou baixa nos anticorpos especificos de paciente com COVID-
19 com comorbidade em relacédo a paciente com COVID-19 sem comorbidade (PIETROBON,;
TEIXEIRA; SATO, 2020).

Assim, a gravidade da COVID-19 pode também estar associada a um mecanismo de
resposta imune humoral, o realce dependente de anticorpo (ADE), que em macrdfagos
alveolares e mondcitos infiltrados no pulmé&o, podem acabar favorecendo a replicacéo viral no
tecido pulmonar (PIETROBON; TEIXEIRA; SATO, 2020).

Para adentrar a célula do individuo é necesséria a interacdo do SARS-CoV-2 com 0s
receptores da ECA-2. A medida que envelhecem, os individuos apresentam uma reducéo da
ECA-2 quando comparado a individuos jovens, entretanto, os idosos estdo associados aos
quadros mais graves e maior letalidade por COVID-19, sendo justificado pela excessiva agéo
da angiotensina 2 (ANG 2) devido ao envelhecimento, que intensifica a ativacdo de vias de
sinalizagdo pro-inflamatérias (TAVARES et al., 2020).

Nos casos graves de COVID-19 identificaram-se aumentos nos niveis das citocinas
TNF- a, IL-6, IL-10 e interferon-gama (IFN- y), a medida que a diminui¢ao dessas se relacionou
com a regressdo da doenga. Os idosos apresentam altos niveis TNF- o, IFN- y e IL-6 que
favorecem a inflamacdo (TAVARES et al., 2020). Akbar e Gilroy (2020) afirmam que a
inflamacdo quando de forma exacerbada pode levar a inibicdo da imunidade especifica.

Outro achado foi a susceptibilidade a gravidade do sexo masculino em relacéo ao sexo
feminino. Estima-se que essa condicdo esteja associada a diminuicdo de LB em homens, além
da expressdo de receptores de estrogénio, diferencas entre 0s niveis de testosterona e expressao
de receptores androgénicos, que acabam por implicar na resposta imune (SALIMI; HAMLYN,
2020).

De acordo com Witkowski (2022) a imunobiografia desempenha um papel importante

na gravidade da COVID-19, pois os individuos que apresentam maiores proporcdes de células
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imuneshesgotadas e senescentes devido aos desafios imunoldgicos ao longo da vida até o

momento da infeccdo pelo SARS-CoV-2 se tornam mais susceptiveis.

Sabe-se que o equilibrio entre as respostas pré e anti-inflamatoria garantem a
funcionalidade adequada do SI. No caso dos idosos, a evolucdo para a gravidade da COVID-
19 acontece rapidamente, podendo ocorrer antes da articulacdo da resposta imune adaptativa,
evidenciando que uma resposta imune inata exacerbada e regulacdo inadequada favorece a
infecgdo (PIETROBON; TEIXEIRA; SATO, 2020).

Segundo Tavares et al., (2020) o idoso estd vulneravel a sindrome da fragilidade,
caracterizada por um estado inflamatdrio crénico, sendo mais comum aos individuos com
comorbidades, sedentarismo e alimentacdo inadequada. Nessa sindrome observa-se 0 aumento
da IL-6 e TNF-a, também visto nos casos graves de COVID-19, portanto, sugere que a
fragilidade seja um marcador de progndéstico mais fiel do que a propria idade em si.

A imunossenescéncia implica também na resposta frente a vacinagdo, pois a ativacdo
do SI pode ndo resultar em imunidade duradoura devido ao declinio decorrente da idade,
entretanto, os idosos devem e sdo considerados grupo prioritario na vacinacao contra COVID-
19 (HOLT et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, pode-se evidenciar que a gravidade da COVID-19 nos idosos esta
associada com a incapacidade de regulacdo do sistema imune, o que resulta em resposta
inflamatoria exacerbada, trazendo sérios prejuizos para o individuo. Além dos processos
caracteristicos do préprio envelhecimento, imunossenescéncia e inflamacéo cronica, outras
condicdes associadas favorecem ainda mais 0s quadros graves, como as doencas cronicas.

Com isso, uma das possiveis alternativas que podem ser estudadas buscando contornar
tal problemaética é o controle do estado inflamato6rio do organismo, que deve ser aplicado antes

mesmo do sujeito atingir a velhice.
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