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ria imunológica do envelhecimento, 
aguardam confirmação.

Embora já se conhecesse há longa 
data que a resposta imune se tornava 
deficiente com o progredir da idade, 
(8) (15), foi somente na última déca­
da, quando WALFORD (48) (49) (50), 
e BURNET (5), propuseram a teoria 
imunológica do envelhecimento, que 
este campo passou a atrair a atensão 
de maior número de pesquisadores. 
Segundo esta teoria, o envelhecimen­
to seria devido a uma reação do sis­
tema imunológico contra componentes 
do próprio organismo.

Se compararmos o envelhecimento a 
uma doença podemos falar de even­
tos etiológicos e patogenéticos deste 
processo. Os fatores etiológicos do en­
velhecimento estão provalmente situa­
dos a nível de genoma, sendo esta con­
clusão baseada em vários fatos, tais 
como a constância da duração da vida 
em cada espécie e do número também 
constante de duplicações que um clone 
de células pode sofrer, quer in vitro 
(18). quer in vivo (54). Em relação ao 
tipo de alteração no DNA que levaria 
ao envelhecimento, há dois tipos prin-

0 envelhecimento pode ser estudado 
sob o ponto de vista etiológico, pato- 
genético e ao nível das «doenças do 
envelhecimento». Neste artigo apre­
sentamos evidências que favorecem a 
participação do sistema imunológico 
na patogênese do envelhecimento. Com 
o progredir da idade há perda de e- 
ficiência da resposta imune a antíge- 
nos e .tranhos enquanto que há au­
mento de incidência de fenômenos au- 
toimuues. Segundo a teoria imunoló- 
giva, o envelhecimento é devido a uma 
reação de autoagressão.

Existem vários «modelos» imunoló- 
gicos de envelhecimento acelerado, en­
tre os quais reação de enxerto-versus- 
hospedeiro, parabiose, timectoinia neo- 
natal, camundongos congenitamente 
atímicos, camundongos anões com hi- 
poplasia de hipófise, linhagens de ca­
mundongos susceptíveis a autoimuni- 
dade e estados de deficiência imuno­
lógica, Condições que comprovadn- 
inente prolongam a vida, como hipo- 
term»a moderada em peixes <» subnu­
trição controlada em roedores, podem 
ser interpretadas cem o atuando via 
mecanismos imunológicos. Sucessos 
em experimentos envolvendo desace- 
1 oração do processo do envelhecimen­
to através de manipulação direta do 
sistema imune, a prova final da teo-
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ALTERAÇÕES DO SISTEMA IMTJNO- 
LÓGIMO NO ENVELHECIMENTO

imuno- 
melhor

A teoria imunológica do envelheci­
mento. tal coino formulada original­
mente por WALFORD (48) (49) e 
BURNET situa-se em nível essencial­
mente patogenético. isto é, como ele­
mento de ligação entre os eventos e- 
tiológicos do genoma e o processo do 
envelhecimento em organismos supe­
riores.

Um número cada vez maior de obser­
vações atestam o declínio, com o pro­
gredir da idade, na eficiência 
posta imune.

Em animais, a deficiência 
lógica do envelhecimento foi 
caracterizada em camundongos, mais 
especificamente nas chamadas linha­
gens de vida longa. Em linhagens de 
vida curta, altamente susceptíveis a 
doenças autoimunes, como a linhagem 
ITZB. ou altamente susceptíveis a tu­
mores. como a linhagem AKR, apesar 
das alterações patológicas serem de­
pendentes da idade e de se acompa­
nharem de alterações imunológicas, es­
tas são menos significativas em rela­
ção a teoria imunológica do envelheci­
mento, uma vez que não se sabe se es­
tes camundongos sofrem o proceso na. 
tural do envelhecimento (49). Em li­
nhagens de vida loonga, foi documen­
tada per d a de eficiência tanto em fun­
ções de células timo-dependentes (T) 
como de células timo-independentes 
(B), tanto em testes in vitro como in 
vivo. Assim foi observada diminuição 
da reatividade de células de baço (24) 
e de linfonodos em cultura mista de 
linfócitos, redução da resposta blasto- 
gênica frente a mitógenos (9) (1-0) 
(32), deficiência da reação de citotoxi. 
cidade mediada por células frente a 
células tumorais (16) (34), resistência 
diminuída a transplantes de tumores 
alogênicos ou xenogênicos (16), dimi­
nuição da capacidade de indução de 
reação de enxerto-versus-hospedeiro 
(25). Em relação a produção de anti­
corpos, verificou-se que a resposta pri-

cipais de teorias: segundo uma, ha­
veria acúmulo de erros no DNA de ma­
neira aleatória e BURNET (4) suge­
riu que a frequência de mutações es­
taria ligada a gens estruturais de en­
zimas responsáveis pela fidelidade de 
informações na duplicação do DNA; 
segundo outra, o envelhecimente seria 
o resultado de uma sequência pré-de­
terminada de eventos a qual, por sua 
vez, seria especificada por determina­
dos gens. WALFORD (47) chamou a 
atenção que mutações em gens que 
codificam para antígenos de histocom- 
patibilidade poderiam ser responsá­
veis por diversificação imunogenética 
e consequente reação de autoagressão. 
Embora sejam poucos os trabalhos 
experimentais em relação a fatores 
etiológicos do envelhecimento, algu­
mas observações sugerem a implica­
ção de alterações em um número li­
mitado de gens .Por exemplo, a dura­
ção da vida de diferentes linhagens de 
camundongos parece se correlacionar 
com gens do locus H-2, o principal lo- 
cus de histocompatibilidade do camun­
dongo (50). Outro achado interes­
sante é que células normais em cultura 
podem se tornar clones imortais a- 
través da introdução, em seu genoma, 
de pequeno número de gens virais 
(50).
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No homem foi observado declínio, 
com a idade, nos títulos séricos de iso- 
hemaglutininas (45), hemolisinas con­
tra hemãcias de carneiro (39), aglu- 
tininas p^ra hemácias de coelho (8) 
e anticorpos contra várias bactérias 
e vírus (-12). Em um estudo em que 
voluntários humanos foram imuniza­
dos com soro de coelho, observou-se 
diminuição do número de respondedo- 
res, assim como retardo no apareci­
mento do pico da resposta, em faixas 
etárias superiores (19). Posteriormen- 
te, foi documentada diminuição da res­
posta de linfócitos de sangue perifé­
rico a fitohemaglutinina (PHA) (40) 
(17) e da intensidade das reações cu- 
tãneas de hipersensibilidade tardia a 
antígenos microbianos, micóticos e ao 
dinitroclorobenzeno (13) (46).

mária é afetada de maneira muito 
mais intensa do que a reação secundá. 
ria (30) (31). A deficiência de produ­
ção de anticorpos ocorre tanto em re­
lação a antígenos timo-dependentes 
como em relação a antígenos timo-in­
dependentes, embora o declínio da po­
pulação de anticorpos contra antíge­
nos timo-independentes seja de menor 
magnitude e ocorre mais tardiamente 
(9).

mação de anticorpos que reajam cru­
zada mente (3).

Os mecanismos responsáveis pela 
deficiência imunológica não estão to­
talmente esclarecidos. Entre os fato­
res prováveis situam-se deficiência na 
capacidade de proliferação celular 
(29), interações defeituosas entre cé­
lulas T e B (41), desequilíbrio entre 
subpopulações de células T (36) (21), 
presença de células supressoras (10), 
diminuição da produção de timosina 
(14), hormônio tímico que se acredita 
ser importante na maturação de cé­
lulas T.

Em camundongos, a presença de au­
toanticorpos é particularmente carac- 
terística em certas linhagns susceptí- 
veis a doenças autoimunes, como NZB 
e A, porém, observa-se também inci­
dência significativa em camundongos 
velhos de linhagem de vida longa 
(49) (21). Na espécie humana, também 
tem sido observado, em faixas etárias 
superiores, freqiiência elevada de au­
toanticorpos assim como infiltração 
linfocitária em vários órgãos (49), (3). 
(53). Em um estudo em que 1693 ho­
mens e 1799 mulheres foram analisa­
dos foi mostrado, além do aumen­
to de incidência de autoanticorpos com 
o progredir da idade, que indivíduos 
portadores de títulos altos, morreram 
em geral antes do que indivíduos 
em que autoanticorpos não foram de­
monstrados ou cujos títulos foram 
baixos. O excesso de mortalidade as­
sociado à presença de autoanticorpos 
foi devido, principalmente a doenças 
cardiovasculares, no sexo masculino 
e, em menor extensão, a câncer, em 
ambos os sexos (28).

A associação de deficiência imuno-

Como no camundongo, no homem 
também a resposta secundária parece 
não se modificar de maneira importan­
te com o progredir da idade e isto 
explicaria porque as pessoas idosas 
sc defendem relativamente bem de 
infecções causadas por microorganis- 
mos com os quais já tenham tido con­
tato prévio ou que sejam suficiente­
mente parecidos com agentes infectan- 
tes prévios de maneira a induzir a for-
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MODELOS EXPERIMENTAIS E SI­
TUAÇÕES COM POSSÍVEIS CARAC- 
TERÍSTICAS DE ENVELHECIMEN­
TO PRECOCE

que são reações de reduzido grau de 
intensidade, podem levar a conside­
rável lesão tissular, uma vez que são 
persistentes (3).

Se o mecanismo patogenético do en­
velhecimento consiste em reação de 
rutoagressão, a indução desse tipo do 
reação deveria reproduzir o processo 
do envelhecimento. Esse raciocínio 
deu origem a experimentos em que 
camundongos recém-nascidos tiveram 
injetados células imunocompetentes de 
doadores que diferiam dos receptores 
apenas em p.ntígenos de histocompati- 
b lidade fracos. Experimentos seme­
lhantes consistiram na colocação de 
hamsters em parabiose. Em ambos os 
casos, observou-se que houve o apa­
recimento de um quadro com vários 
características do processo do enve­
lhecimento (49) (51).

Vários estados de deficiência imu­
nológica apresentam paralelos, em re­
lação ao processo do envelhecimento. 
Timectomia neonatal em camundon­
gos leva à deficiência imunológica, 
manifestações autoimunes, amiloidose 
e encurtamento da vida (55). Camun­
dongos geneticamente atímicos apre­
sentam padrão de colágeno compatí­
vel com envelhecimento precoce e alta 
incidência de autoanticorpos anti-DNA 
cujos níveis se correlacionam com o 
estado clínico desses animais (38) 
(37). Camundongos anões (portadores 
de gens recessivos que causam hipo- 
plasia da hipófese) da linhagem Snell-
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lógica e fenômenos autoimunes não é 
uma situação particular do envelheci­
mento. Frequentemente pacientes por­
tadores de doença autoimune apre­
sentam deficiência imunológica e tam­
bém já é bem conhecida a alta inci­
dência de fenômenos autoimunes em 
pacientes portadores de imunodefici- 
ências primárias (15). O mecanismo 
artavés do qual estes fenômenos se 
correlacionam não está ainda escla­
recido e. entre as propostos para ex­
plicar esta relação situam-se em li­
nhas gerais, as que apontam a defi­
ciência imune levando à permissivida- 
de de proliferação de clones autor- 
reativos e as que propõem que o ele­
mento de ligação entre deficiência i- 
munológica e fenômenos autoimunes 
seriam infecções persistentes, princi­
palmente de origem virai (49) (3) 
(12) (15).

Vários condições patológicas envol­
vendo células do sistema imune estão 
claramente associadas a envelheci­
mento, entre as quais se situam leu­
cemia linfocítica crónica e a maioria 
dos linfomas, mielomatose múltipla e 
outras gamopatias monoclonais, doen­
ça amilóide (3). Em relação a doenças 
autoimunes, embora algumas sejam 
rnais frequentes em faixas etárias su­
periores, tais como anemia autoimune 
primária com anticorpos que reagem 
a frio, anemia perniciosa por anticor­
pos contra célula parietal gástrica 
e arterite de células gigantes, a maio­
ria incide preferencialmente em in­
divíduos jovens e do sexo feminino. 
BLRNET ressalta que as alterações 
autoimunes associadas ao envelheci­
mento, embora não se caracterizem 
por quadro clínico florido, uma vez
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CONDIÇÕES QUE PROLONGAM A 
VIDA

Marcado prolongamento da vida, só 
pode ser obtido quando o processo do 
envelhecimento em si é alterado e este 
é precisamente o motivo da importân­
cia do estudo do sistema imunológico 
em condições que prolongam a vida.

Somente dois regimes, hipotermia 
moderada c subnutrição controlada, 

no sentido 
de desacelerar o processo do envelhe­
cimento em animais superiores, a jul­
gar pela vida média dos últimos so­
breviventes e por outros parâmetros 
de envelhecimento tais como, idade de 
aparecimento das doenças do envelhe­
cimento, solubilidade do colágeno e 
tempo decorrido entre a colocação de 
tecido em cultura e início das mitoses 
(49). Dentre todos esses parâmentros,

Bagg, apresentam vida curta (4 a 5 
meses) e vários sinais de envelheci­
mento precoce. Estes camundongos a- 
presentam deficiência imunológica se­
cundária à deficiência endócrina e a 
duração de vida dos mesmos pode ser 
prolongada significativamente (até 
mais de 12 meses) meramente através 
de injeção de células de linfonodos 
de camundongos jovens e normais da 
mesma linhagem (7).

Todos estes «modelos» de envelhe­
cimento são, em maior ou menor 
grau, argumentos a favor da teoria 
imunológica do envelhecimento. A 
grande crítica, entretanto, a conclu­
sões baseadas nestas observações é 
que não se pode provar, em nenhu­
ma delas, que está em jogo o processo 
do envelhecimento natural.

a análise da curva de vida e a idade 
em que incidem as doenças do enve­
lhecimento são os mais importantes.

Comparando-se, por exemplo, a cur­
va de vida população da Roma Antiga 
com a da população de brancos dos 
Estados Unidos em 1940 (figura 1) 
observamos, que, enquanto na primei­
ra, 50% da população havia morrido 
antes dos 22 anos de idade, na segun­
da, este ponto correspondia a 74 anos. 
Em ambas as populações, entretanto, 
a duração máxima da vida era a mes­
ma (49). Estas duas populações ser­
vem para ilustrar os efeitos sobre a du­
ração da vida de medidas tais como 
melhoria das condições de saúde pú­
blica, melhor nutrição, cura de in- 
fecçõcs c de outras doenças. As di­
ferenças entre as duas curvas não in­
dicam que o processo do envelheci­
mento foi alterado uma vez que não 
há diferença entre as idades dos últi­
mos sobreviventes nas duas popula­
ções. Se o processo do envelhecimen­
to fosse alterado, a idade dos últimos 
sobreviventes também se alteraria, co­
mo o representado, na figura 1, pela 
curva C. Esta curva, na espécie hu­
mana, é hipotética, porém, já foi ob­
tida em roedores, através de subnu­
trição controlada (33) (44) e em pei­
xes, através de hipotermia moderada 
(27) (26). Na figura 1 estão também 
representadas as idades em que ocor­
rem as doenças do envelhecimento, 
tais como doença cardiovascular, cân­
cer, doença pulmonar, diabete, de­
mência senil, osteoporose, etc. O pico 
B corresponde à curva B e o pico C, 
à curva hipotética C. Assim, esta fi­
gura ilustra que, face ao prolonga­
mento da vida, aumentaria o número
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Fig. 1 - Curvos de duração de vide relotivos o (A) Romo Antigo, (B) Estodos Unidos (broncos) em (940 

e (C) populoçõo hipoteTico cujo processo de envelhecimento foi desocelerodo. Os picos em 

ponfilhodo representam a incidência dos "doenças do envelhecimento": B'corresponde à curva 

B e C1 à curva C. (Reproduzido, com permissão, de Wolford, R.L., em "The Immunologic Theory . 

of Aging", Munksgoard, Copenhogen, I969)

de indivíduos na idade adulta, porém- 
a duração do período de senilidade 
não se alteraria e as doenças do en­
velhecimento incidiríam em faixas e- 
tárias superiores em relação às ida­
des. em que incidem atualmente. Em 
ratos a relação entre o processo do 
envelhecimento e as doenças do en­
velhecimento foi extensamente estu­
dada e sabe-se que é a idade em que 
as doenças aparecem, e não a dura­
ção das doenças, que é dependente do 
envelhecimento (43). Assim, o pico 
de incidência das principais doenças 
do envelhecimento do rato (glomeru- 
lonefrite crônica, periarterite, dege- 
neração miocárdica e degeneração de 
músculos esqueléticos) ocorre em ida­
de mais avançada em ratos submeti­

dos, desde o desmame, a dietas hipo- 
protéicas e/ou hipocalóricas (44).

Voltando à teoria hnunológica do 
envelhecimento, vamos ver como es­
ta teoria se relaciona com os experi­
mentos de prolongamento de vida. A 
duração da vida de peixes do gênero 
Cynolebias pode ser prolongada de 
até 100% através de decréscimo de 
5 a 6’C na temperatura ambiente. Es­
ta alteração de duração da vida não 
parece estar associada a redução geral 
do metabolismo, uma vez que Cyno­
lebias mantidos a temperatura mais 
baixa (15’C) apresentam maior velo­
cidade de crescimento e atingem ma­
ior tamanho do que os controles man­
tidos a temepratura mais alta (20°C), 
sob o mesmos regime dletétlco (27).

R. Med. atm., Porto Alegre 11: 155-165, 1976
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Aging can be aproached at the le­
veis of etiology, pathogenesis and the 
«diseases of aging». In article we ha- 
ve prexented evidences of favoring a 
major role of the iniiiiune systein in 
the pathogenesis of aging. Normal im. 
mime fuiiction decreases markedly wi- 
th age whereas antoimmnne phe- 
nomena increase. According to the 
immunolocigal theory, aging is due to 
a slow autoimmune reaction against 
self components of the body. Various 
immuiie «models» for accelerated a- 
ging were cited as the graft-versus- 
host reaction, parabiosis, post hymec- 
tomy wasting, nnde mico, hypopitui-

tes jovens singénicas ou autólogas, 
estas últimas preservadas por con- 
gelamento, administração de hormô- 
nio tíinico ou de substâncias capazes 
de estimular o sistema imune. Recen- 
tementc MAKINODAN e colaborado­
res (comunicação pessoal) obtiveram 
prolongamento significativo da vida 
em camundongos através de trans­
plante de medula óssea de animais 
jovens em animais velhos singênicos. 
Experimentos envolvendo retirada de 
linfócitos de camundongos jovens e 
injeção posterior dessas células nos 
mesmos animais quando estes tenham 
atingido idade avançada estão sendo 
realizados por MAKINODAN. Se expe­
riências desse tipo continuarem apre­
sentando resultados positivos podere­
mos, quiçá em futuro próximo, afir­
mar que alterações no sistema imuno- 
lógico constituem o mecanismo pato- 
genético do envelhecimento.

Não há, até o momento, nenhum es­
tudo sobre resposta imune em Cyno- 
lebias mantidas em diferentes tempe­
raturas. Caseados em experimentos 
realizados cm outros poiquilotermos, 
em que foi demonstrada associação 
entre baixa temperatura e diminuição 
da resposta imune (2), (20), WAL- 
FORD e LU sugeriram que o prolon­
gamento de vida através de hipoter- 
mia poderia estar relacionado à in­
terferência no aparecimento de fenô­
menos autoimunes (27) (26).

Vários trabalhos mostram que die­
tas hipoprotêicas e/ou hipocalóricas 
exercem grande influência no sistema 
imunológico (22), (23), (6), (1). Por 
outro lado, já é fato bem estabeleci­
do que a vida de ratos pode ser pro­
longada através de medidas dietéticas 
(33), (44). Recentemente, submetemos 
camundongos a dieia hipocalórica e 
estudamos alguns aspectos de seu sis­
tema imunológico. Observamos que os 
camundongos mantidos desde o des­
mame em dieta hipocalórica tiveram 
sua vida prolongada e que o sistema 
imunológico dos mesmos amadureceu 
mais tardiamente porém permaneceu 
«jovem» por mais tempo que o siste­
ma imunológico dos animais manti­
dos em dieta normocalórica (10). (52). 
Ainda que estas observações não com­
provem a teoria, imunológica do en­
velhecimento, são compatíveis com ela.

A prova final da importância de fa­
tores imunológicos na patogenia do 
envelhecimento será atingida quando 
a vida por prolongada através de me­
didas essencialmente imunológicas. 
Entre estas, poderíamos citar «reju­
venescimento imunológico» através 
de injeção de células imunocompeten-
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preted as acting via immune mecha- 
nisms. Experiments dealing with deao 
celeration of the rate of aging by di- 
rect manipulation of the immune Sys­
tem, the ultimato test for tlie inimuno. 
logical theory of aging, seem very pro- 
mising.

tary dwarf mice, autoimmune suscep- 
tible strains and immunodeficiency 
States. IVe also have shoivn that con- 
ditions that significantly prolong life- 
span, namely the loivering of body 
temperature in fishes and caloric un- 
dernutrition in rodents, can be inter-
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