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Imunossenescência: a relação entre leucócitos, citocinas e
doenças crônicas

Immunosenescence: the association between leukocytes, cytokines and chronic
diseases

Resumo
O processo de envelhecimento e sua conseqüência natural � a velhice �
constituem uma das maiores preocupações da sociedade moderna, sobretu-
do devido ao rápido crescimento da parcela idosa da população com relação
aos demais grupos etários. Esse crescimento traz mudanças para nossa civi-
lização e desafia a sociedade em diferentes aspectos, especialmente naque-
les relativos à saúde humana. Este último talvez seja o mais enfatizado e
preocupante, já que a maioria dos idosos apresenta ao menos uma doença
crônica e limitações de saúde. Sob o caráter biológico, o processo de enve-
lhecimento é um fenômeno complexo que submete o organismo a inúmeras
alterações fisiológicas, afetando sua integridade e permitindo o surgimento
das doenças crônicas na velhice, com impacto sobre a saúde e a qualidade de
vida do idoso. Dentre os sistemas do organismo, os que mais sofrem efeitos
do envelhecimento são o nervoso, o endócrino e o imunológico. Nesta revi-
são, o processo de envelhecimento é abordado sob a ótica das alterações do
sistema imunológico conhecidas como o fenômeno da imunossenescência.
São analisados aspectos relacionados a alterações numéricas, morfológicas
e funcionais dos diferentes tipos celulares que compõem o sistema, com
ênfase para os efeitos biológicos dos principais mediadores inflamatórios
(citocinas) para o surgimento das doenças crônico-degenerativas presentes
no envelhecimento.
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Abstract
The aging process and its natural consequence � oldness � are one of the
major concerns of modern society, especially due to the rapid growth of the
elderly population when compared to other age groups. This particular
growth brings about significant changes in our civilization and also challenges
society in several aspects, especially in those concerning health issues. This
latter aspect is probably the most emphasized and worrisome, since a large
proportion of older-adults bear at least one chronic disease or health
restrictions. Regarding biological features, the aging process is a complex
phenomenon that submits the organism to several physiological alterations,
affecting its integrity and allowing the manifestation of chronic illnesses in
old-age, with impact in the elder�s health and quality of life. Among the
systems of the organism, the nervous, endocrine and immune systems suffer
more changes as one grows old. This literature review deals with the aging
process in view of alterations of the immune system known as
immunosenescence. It will analyze aspects related to numerical,
morphological and functional alterations of different cell types that form
the system, with emphasis to the biological effects of the major inflammatory
mediators (citokines) in the onset of chronic-degenerative diseases inherent
to the aging process.

O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

O envelhecimento populacional é, hoje,
um proeminente fenômeno mundial. Isso
significa um crescimento mais acentuado da
parcela idosa da população em comparação
com os demais segmentos etários.1,2 O cres-
cimento da população idosa traz mudanças
e desafios para a sociedade em todos os as-
pectos, tanto sociais, políticos, econômicos
e culturais quanto naqueles que se referem
à saúde. Este último aspecto talvez seja o
mais enfatizado e preocupante, já que a maioria
dos idosos apresenta ao menos uma doença
crônica e limitações de saúde.2,3

Com relação ao processo do envelheci-
mento, torna-se difícil estabelecer um úni-
co conceito, devido à variedade de defini-

ções existentes, cada qual enfocando dife-
rentes aspectos. No sentido biológico, en-
velhecer é entendido como um processo
natural (irreversível) e progressivo, que faz
parte do ciclo da vida do ser humano pois
se inicia com a concepção e culmina com a
morte, passando pelas etapas de desenvol-
vimento intra-uterino, nascimento, infância,
adolescência, maturidade e velhice.4 Tem-se
ainda, o processo de envelhecimento como
um fenômeno complexo que submete o
organismo a inúmeras alterações anatômi-
cas, fisiológicas e psicossomáticas, afetando
sua integridade, permitindo o surgimento
das doenças crônico-degenerativas e predis-
pondo a uma maior morbi-mortalidade.5

Dentre os órgãos e sistemas do organis-
mo humano que sofrem essas alterações, o
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sistema imunitário é um dos mais atingi-
dos no envelhecimento, sofrendo modifi-
cações nas subpopulações celulares, nos pa-
drões de secreção de citocinas, na tolerância
imunológica, entre outras funções. Por ser
um sistema relacionado à homeostase do
organismo, faz-se necessário entender pos-
síveis causas, bem como potenciais conse-
qüências que possam estar associadas às al-
terações imunológicas observadas entre ido-
sos quando comparados com indivíduos
jovens, alterando desta forma o equilíbrio
do organismo humano.

IMUNOSSENESCÊNCIA

Sabe-se que, com relação ao processo de
envelhecimento, existem na literatura variá-
veis que são divergentes e que ainda estão
sendo estudadas para se entenda melhor esse
processo. Uma das mais intrigantes é o per-
fil do funcionamento do sistema imunoló-
gico de um indivíduo idoso, para o qual a
literatura apresenta uma visão consensual de
que ele se torna menos eficiente.6 Entretan-
to, outros estudos sugerem uma reestrutu-
ração dos componentes do sistema imuno-
lógico no envelhecimento, podendo levar em
alguns casos a funções aumentadas ou dimi-
nuídas.7 O sistema imunitário pode ser afe-
tado por condições nutricionais inadequa-
das, níveis exagerados de estresse, doenças e
outros fatores, os quais vão se alterando com
o envelhecimento e que por muitas vezes
comprometem a funcionalidade do mesmo.

O termo imunossenescência usualmen-
te refere-se às disfunções do sistema imuni-

tário relacionadas com a idade que contri-
buem para uma maior incidência de doen-
ças infecciosas ou mesmo crônico-degene-
rativas, tais como hipertensão, reumatismo,
aterosclerose, coronariopatias, todas preva-
lentes na população de idosos.7 Na atuali-
dade, acredita-se que não apenas doenças,
mas também achados clínicos comumente
envolvidos com o envelhecimento, tais
como a perda de massa muscular, o aumen-
to dos níveis plasmáticos de proteínas de
fase aguda e a diminuição sérica de micro-
elementos essenciais, sejam conseqüências
de desequilíbrios.8

Apesar de todas as células imunologica-
mente ativas poderem exibir alterações rela-
cionadas à idade, os linfócitos T são as célu-
las efetoras da resposta celular que mais so-
frem os efeitos do envelhecimento. Uma das
características do sistema imunitário do ido-
so é a involução do timo, que sofre uma
alteração histológica, uma vez que o tecido
linfóide é gradualmente substituído pelo
tecido adiposo, o que provoca diminuição
progressiva na capacidade de proliferação de
linfócitos T.9 Com o envelhecimento, uma
outra alteração que ocorre no sistema imu-
nológico é o aumento na proporção das
células de memória, quando comparadas
com as células virgens, o que conseqüente-
mente diminui a ação de defesa contra no-
vos antígenos e pode deixar o organismo
mais vulnerável.5

Outra possível explicação para um esgo-
tamento das funções imunológicas consiste
na senescência replicativa dos linfócitos �
estado em que as células cessam o processo
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de divisão celular devido ao encurtamento
da região final dos telômeros, conseqüên-
cia do próprio processo de divisão celular.7
Essas células senescentes refletem um pro-
cesso normal de envelhecimento celular pelo
qual as células encurtam os telômeros a cada
ciclo de divisão celular até chegarem a um
impedimento da proliferação mitótica. O
número das divisões celulares depende da
espécie, da idade e do conjunto genético do
indivíduo. Isso pode explicar o fato de cé-
lulas de pessoas jovens serem capazes de um
número maior de divisões do que as células
de indivíduos idosos.10

Outro tipo celular fundamental para a
resposta imunológica são os linfócitos B.
Estes, por sua vez, não apresentam altera-
ções significativas em termos de funções e
de variações numéricas no sangue periféri-
co de indivíduos idosos. Suas modificações
estão relacionadas com as alterações sofri-
das pelos linfócitos T, que apesar de serem
células morfologicamente diferentes, reali-
zam suas funções em conjunto. As modifi-
cações em nível de anticorpos também são
pouco significativas e por vezes contraditó-
rias, no que diz respeito ao aumento ou di-
minuição das imunoglobulinas. Além disso,
o envelhecimento também está associado a
um aumento dos níveis de auto-anticorpos
na circulação, principalmente IgM e IgG. Há
um aumento na freqüência da auto-reativi-
dade, que parece originar-se na diminuição
do potencial de regulação imune.5

A célula NK (Natural Killer) é outro tipo
celular que também apresenta divergências
entre os achados na literatura. São linfó-

citos granulares que expressam em sua su-
perfície receptores como CD56 e CD16, e
que possuem a função de lisar determina-
dos tumores e células infectadas por vírus
sem a necessidade de uma sensibilização
prévia. Com o envelhecimento, o número
de células NK aumenta, mas não a sua ati-
vidade citotóxica.11

CITOCINAS

O sistema imunológico apresenta, em
sua composição, proteínas responsáveis pela
mediação das respostas imunológicas, tor-
nando-as mais eficazes. São as citocinas, pro-
teínas reguladoras, de baixo peso molecu-
lar, produzidas por diferentes tipos celula-
res e que agem de maneira autócrina, pará-
crina e endócrina em resposta a inúmeros
estímulos. Interagem com as células através
de receptores específicos de alta afinidade, e
exercem suas funções em concentrações bai-
xas, da ordem de picomolar. As citocinas
regulam a intensidade e a duração da res-
posta imunológica por meio da estimula-
ção ou da inibição da ativação, proliferação
e/ou diferenciação de várias células e atra-
vés da regulação da secreção dos anticorpos
ou outras citocinas.12

Existem determinadas características ine-
rentes às citocinas, são elas: 1) pleiotropia -
uma única citocina exercendo diferentes efei-
tos biológicos em diferentes tipos celulares;
2) redundância � duas ou mais citocinas que
desempenham as mesmas funções; 3) siner-
gismo - o efeito combinado de duas ou mais
citocinas é maior do que as ações somadas
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das citocinas individuais; 4) antagonismo �
os efeitos de uma citocina inibem ou com-
pensam os efeitos de outra citocina; 5) in-
dução em cascata � as ações de determinada
citocina em suas células-alvo são responsá-
veis por estimular a produção de outras ci-
tocinas. Essas características permitem que
as citocinas regulem a atividade celular e a
resposta imunológica de forma coordenada
e interativa.

Em regra, citocinas ligam-se a receptores
específicos nas membranas das células-alvo,
desencadeando vias de transdução de sinais
que induzem expressão gênica.12 A forma-
ção do complexo IL-6/IL-6R, por exemplo,
associa-se com glicoproteínas ligantes deno-
minadas gp80 e gp130. Desta forma, desen-
cadeiam-se processos intracelulares de cres-
cimento e diferenciação.13

São descritos na literatura diferentes ti-
pos e famílias de citocinas, com funções que
influenciam direta ou indiretamente o sis-
tema imunológico. Dentre as citocinas de
caráter pró-inflamatório, a interleucina 1
(IL-1), a interleucina 6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral (TNF-α) podem ser enu-
meradas como as de maior destaque. Além
disso, a interleucina-2 (IL-2) e o interferon-γ
(INF-γ) também estão relacionados com as
funções efetoras da resposta imunológica de
ativação e proliferação celular.

O balanço de citocinas no organismo
também sofre alterações com o processo de
envelhecimento, possivelmente por quebra
da homeostase de sua produção e liberação.
Esse desequilíbrio pode ser exemplificado

pela queda dos níveis plasmáticos de IL-2 e
um aumento na produção da IL-6 com o
envelhecer.14 Com a baixa proliferação dos
linfócitos T, ocorre uma diminuição na pro-
dução da interleucina-2 (IL-2), importante
fator de crescimento para linfócito T, bem
como uma redução da forma solúvel do seu
receptor específico (sIL-2R) quando com-
parados com a produção deste fator em cé-
lulas de indivíduos jovens.9

Esses achados estão diretamente relacio-
nados com o fenômeno do inflammaging, que
figura como outra importante característi-
ca do processo de imunossenescência. De-
finido como um estado de atividade infla-
matória basal que pode ser conseqüência
tanto de um estresse antigênico crônico
quanto de uma maior produção idiopática
de citocinas pró-inflamatórias, pode impli-
car o aparecimento das doenças crônicas.15

Enquanto processo inflamatório caracterís-
tico do envelhecimento, o inflammaging apa-
renta ser uma propensão progressiva a um
estado pró-inflamatório fortemente influ-
enciado pela genética16 e pelo estado ener-
gético-metabólico exibido pelo organis-
mo.17 Ademais, a hipótese do inflammaging
ganhou robusto subsídio com o desvenda-
mento do papel supressor dos linfócitos T
reguladores (CD4+CD25+). Ensaios fun-
cionais dão conta de uma redução marcan-
te da ontogênese e da funcionalidade deste
tipo celular com o envelhecimento,18 o que
pode justificar a reduzida eficiência do sis-
tema imunológico, a reatividade inespecí-
fica e a elevada prevalência de quadros auto-
imunitários em idosos.
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FATOR DE NECROSE TUMORAL-ALFA (TNF-α)

O fator de necrose tumoral alfa (TNF- α),
por ser uma citocina com propriedade pró-
inflamatória, encontra-se envolvido com
indução de outras citocinas (IL-6 e IL-1, por
exemplo), aumento da permeabilidade vas-
cular, ativação de monócitos e neutrófilos e
a destruição direta de células infectadas ou
malignas. É uma das principais citocinas
mediadoras do choque séptico bacteriano,
sendo sua produção estimulada por bacté-
rias gram-negativas. Além disso, pode de-
sempenhar também importante papel na
resposta imunológica desencadeada por
outros organismos infecciosos.

TNF- α tem sua produção a partir de
macrófagos e mastócitos, tendo como prin-
cipal alvo as células tumorais e as células
inflamatórias. O principal estímulo para sua
liberação são os lipopolissacarídeos (LPS),
moléculas também chamadas de endotoxi-
nas, derivadas da parede celular bacteriana.
Entretanto, ativação de células NK e de lin-
fócitos T também pode contribuir para a pro-
dução desta citocina. Desta forma, TNF- α

é importante mediador da imunidade ina-
ta, assim como da imunidade adquirida, e
um elo de ligação entre as respostas imu-
nológicas específicas e as respostas de fase
aguda.12 Em regra, a literatura científica
aponta que leucócitos de indivíduos idosos
produzem maior concentração do TNF- α

após indução com LPS, quando compara-
dos com os leucócitos de indivíduos jo-
vens.6,9 No entanto, a questão permanece
contestável, haja vista relatos em contrário.5

Já que variações nas freqüências alélicas
na região promotora dos genes das citoci-
nas podem ser relacionadas com sua produ-
ção e liberação, os polimorfismos de nucleo-
tídeo único (single nucleotide polymorphisms -
SNPs) na região promotora do TNF- α vêm
sendo associados com uma maior suscetibi-
lidade a doenças de caráter inflamatório.7

Um estudo sugere que a variante alélica A
do polimorfismo da �308 da região promo-
tora do TNF- α influencia na resistência à
insulina, no percentual de massa gorda e
aumenta os níveis séricos de leptina.19 En-
tretanto, as pesquisas relacionando poli-
morfismo alélico e concentrações séricas de
TNF- α ainda são recentes e, por vezes, con-
flitantes em seus achados, sendo necessária
a realização de mais estudos para confirma-
ção da influência desses polimorfismos no
processo de imunossenescência.

INTERFERON-GAMA (INF-γ  )

Interferon-gama (IFN-γ) desempenha
importante papel na regulação da resposta
imunológica celular. Similarmente à IL-2,
INF-γ está relacionado com funções efeto-
ras da resposta imunológica de ativação e
proliferação celular, ações características de
células do perfil TH1 de linfócitos auxilia-
res. É produzido principalmente por célu-
las TH1 e células NK. Possui como princi-
pais funções biológicas a ativação metabóli-
ca de macrófagos estimulando atividade
antimicrobicida, expressão de MHC de clas-
se II e ativação de células NK para secreção
de IL-12 que promove a diferenciação de
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células TH em células TH1. 20 INF-γ, em as-
sociação com a IL-2, tem a capacidade de
ativar células CD8+, as quais têm como
principal função a atividade citotóxica an-
tígeno-específica.

Conforme estudos descritos na literatu-
ra, idosos possuem capacidade reduzida de
produzir INF-γ. Essa capacidade reduzida
pode ser um dos principais pontos de di-
minuição da atividade citotóxica dos linfó-
citos, aumentando assim a probabilidade de
se desenvolver infecções e neoplasias.9 As-
sim como outras citocinas, a regulação da
expressão do INF-γ também apresenta um
controle a nível transcricional. Polimorfis-
mos na região promotora do gene são res-
ponsáveis por influenciar a atividade e in-
terferir nas ações biológicas dessa citocina.
Estudos imungenéticos sobre o INF-γ têm
ênfase sobre a variação +874 T→A que foi
associada com produção diferencial da cito-
cina in vivo.21 No entanto, permanece por ser
mais bem investigada a relação entre as con-
centrações séricas dessa citocina e o desen-
volvimento de distúrbios de saúde.

INTERLEUCINA-6 (IL-6)

Entre os mediadores inflamatórios circu-
lantes, a IL-6 é considerada um dos mais im-
portantes, sendo amplamente estudada por
associação a distúrbios crônicos (quadro 1).
Para estudiosos da senescência biológica, ela
é chamada de �citocina do envelhecimento� e
seus níveis séricos normalmente encontram-
se elevados com o avançar da idade.6

IL-6 é uma citocina com características
estruturais pertencente à família da hema-
topoietina, com massa molecular inferior a
30 kDa.12 Tem a sua síntese a partir de lin-
fócitos T e macrófagos, podendo também
ser produzida a partir do tecido adiposo.22

Em seres humanos, encontra-se IL-6, sendo
ainda produzida a partir de células endote-
liais vasculares, fibroblastos e outras células
em resposta à IL-1 e ao TNF- α.12

Participa da homeostase dos sistemas
neuro-endócrino e imunitário por desem-
penhar importantes papéis nas reações de
fase aguda, na resposta ao estresse e no equi-
líbrio entre as vias pró-inflamatórios e an-
tiinflamatórios.23 Como exemplificação de
sua influência na resposta de fase aguda,
pode-se ressaltar sua ação promotora da sín-
tese de proteínas plasmáticas, como o fibri-
nogênio por hepatócitos. Ademais, IL-6 age,
isoladamente ou de forma auxiliar, na pro-
liferação, diferenciação, crescimento e ativi-
dade de diferentes tipos celulares tais como
células mielóides, megacariócitos, osteoclas-
tos, células neurais e hepatócitos.12,24 Pode
funcionar também como um fator de cres-
cimento para as células B durante o proces-
so de diferenciação desses linfócitos. Simi-
larmente, pode agir como fator de cresci-
mento para algumas células plasmáticas
malignas que crescem independentemente
e secretam IL-6 como um fator de cresci-
mento autócrino.12

Na atualidade, a literatura científica com-
porta evidências de associação dos níveis de
IL-6 com entidades clínicas que representam
agravos à saúde característicos do envelheci-
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Quadro 1 - Estudos que apontam associação de níveis ou genótipos de IL-6 com doenças crônicas
apresentadas por idosos

Estudo Variável Desenho Resultado
Jenny et al.,
2002

níveis séricos e

polimorfismo -174

G/C

caso-controle prospectivo;

5888 brancos ou negros

norte-americanos 65 anos;<

homens e mulheres.

níveis de IL-6 1,27<

pg/ml associados com

maior incidência de fatores

de risco cardiovascular

(idade, IMC, insulinemia,
hipertensão arterial e

hipertrofia ventricular).

Kado et al.,
1999

níveis séricos de IL-6 caso-controle transversal;
57  diabéticos tipo II (23-77

anos) e 15 normoglicêmicos (25-

76 anos) japoneses.

nível elevado de IL -6
( x = 3,48 pg/ml)

associado com maior

prevalência de diabetes

mellitus.

Bonafè et al.,
2001

polimorfismo -174

G/C

corte transversal;

482 mulheres

e 218 homens italianos;

60 – 110 anos

proporção de homozigotos

G decresce em centenários

mas não em centenárias,

implicando maior

predisposição genética à

produção de IL-6 com

desvantagem para
longevidade.

Forsey et al.,

2003

níveis séricos de IL-6 caso controle transversal;

138 idosos suecos com idades =
86 ou 94 anos, e

18 controles entre 32 e 59 anos;

homens e mulheres.

nível mais elevado de IL -6

( x = 3,16 pg/ml) entre os

idosos; no grupo dos

idosos, dosagens foram

mais acentuadas naqueles

que exibiam saúde

classificada como frágil.

Licastro

et al., 2003

polimorfismo -174

G/C

caso controle transversal;

332 idosos italianos portadores

de Alzheimer ( x = 71 anos) e

393 não portadores ( x = 76

anos); homens e mulheres.

nível de IL-6 plasmática

significativamente maior

em portadores de

Alzheimer dos genótipos

CC e GC.

Tonet et al.,
2008

níveis séricos e

polimorfismo -174

G/C

corte transversa l;

193 mulheres brasileiras ? 60

anos; diversas co-morbidades.

casos de hipertensão

arterial e intolerância à

glicose mais prevalentes

entre portadores do alelo
G, com leve tendência a

exibirem maior nível

sérico de IL-6.
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mento, tais como: perda de massa corporal
magra, anemia, osteopenia, diminuição da al-
bumina sérica e aumento de proteínas infla-
matórias (Proteína C Reativa e Amilóide A).25

No que se refere ao perfil de morbida-
des prevalentes e impactantes para a saúde
na terceira idade, cabe ressaltar trabalhos que
apontam para um maior nível sérico de IL-
6 entre idosos com desordens linfoprolife-
rativas, mieloma múltiplo, doenças de
Alzheimer e osteoporose,24 bem como aque-
les estudos que associam IL-6 com maior
declínio funcional e mortalidade acentua-
da do indivíduo.26,27

Acredita-se que determinados polimor-
fismos do gene de IL-6 estão associados a
uma maior produção deste mediador infla-
matório, sendo sua produção geneticamen-
te influenciada e dependente da idade e do
gênero.28,29 Sugere-se então que essas varia-
ções alélicas possam ao menos em parte ex-
plicar a suscetibilidade às doenças, uma vez
que podem vir acompanhadas pelo aumen-
to dos níveis séricos de IL-6. O polimorfis-
mo do gene da IL-6 vem sendo estudado e
associado com a presença de várias doenças
agudas e crônicas, sendo o SNP na posição
-174 o principal foco das pesquisas. Além
dele, existem outros pontos singulares de
polimorfismo na região promotora da IL-6,
a saber, as variações -597G/A e -572G/C.
No entanto, essas variações se encontram
em desequilíbrio de ligação com o polimor-
fismo -174 C/G, de modo a se convencio-
nar o estudo deste último.30-32 A literatura
apresenta controvérsias no que diz respeito

à relação do polimorfismo com os aumen-
tos séricos desta proteína. Existem estudos
que indicam a presença dessa associação en-
tre o polimorfismo -74C/G e o aumento
da IL-6 sérica.28,30,33 Por outro lado, existem
estudos que não identificaram essa relação
em seus resultados,31,32 possivelmente em
decorrência de uma variabilidade no
background genético entre etnias.

Acredita-se que essa mudança de bases
G→C na posição -174 afeta a transcrição
do gene, podendo alterar os níveis plasmá-
ticos da IL-6,34 podendo ter significado re-
levante na suscetibilidade a determinadas pa-
tologias nos idosos. Com relação à Doença
de Alzheimer, existe uma importante rela-
ção entre a presença do alelo C com o au-
mento do risco de desenvolver a patologia.35

Sobretudo, o polimorfismo -174 C/G pa-
rece estar relacionado com o aumento do
risco das doenças cardiovasculares (CVD)
em idosos.36 Neste caso, o alelo C parece
desempenhar um importante papel, prin-
cipalmente no desenvolvimento da ateros-
clerose. No caso da patologia da osteopo-
rose, sugere ainda que o polimorfismo pode
ser importante fator de risco para o desen-
volvimento da doença em mulheres idosas.37

A artrite reumatóide é outra patologia que
sofre influência do polimorfismo da IL-6.
Um estudo demonstrou que pacientes com
genótipo GG têm a forma ativa da artrite
reumatóide mais freqüentemente que
pacientes portadores dos demais genótipos,
propondo-se, assim, que o polimorfismo na
região promotora da IL-6 pode ser um fator
de risco para artrite reumatóide.38
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São inúmeros os estudos encontrados na
literatura que relacionam o polimorfismo
na posição -174 C/G da região promotora
da IL-6 com a maior suscetibilidade a dife-
rentes doenças. Entretanto, os resultados
apresentam controvérsias e são conflitan-
tes. A disparidade de resultados é conse-
qüência dos estudos ainda a serem realiza-
dos entre diferentes grupos étnicos e por
métodos diversificados, não apresentando
padrões de comparação. Diante desse qua-
dro inconstante de achados, torna-se ne-
cessário um número maior de pesquisas
enfocando o polimorfismo da IL-6 e rela-
cionando-a com a suscetibilidade ao desen-
volvimento de patologias.

IL-6 E DIABETES MELLITUS  TIPO 2 (DM2)

Como visto anteriormente, uma respos-
ta imunológica caracteriza-se por elevados
níveis sangüíneos de marcadores de respos-
ta de fase aguda, destacando-se, entre eles, a
IL-6. Pelo fato de esta citocina também se
apresentar em maior concentração em paci-
entes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en-
tende-se na atualidade que essa patologia
possui componente etiológico decorrente
de inflamação sistêmica subclínica, poden-
do ser atribuída também a um desequilí-
brio do sistema imunológico inato.39 O es-
tresse crônico provocado no sistema imuni-
tário pode ocasionar o declínio da sensibi-
lidade à insulina, contribuindo para o desen-
volvimento da DM2.40,41 Excesso de TNF- α,
por exemplo, induz diminuição sistêmica
na produção de receptores para insulina, que

contribui para um estado de resistência à
ação do hormônio.42 Esse mecanismo pode
explicar a resistência insulínica observada na
obesidade, uma vez que a massa gorda se-
creta TNF-α.

Em consonância com o TNF-α, os ní-
veis séricos da IL-6 estão elevados em casos
de obesidade, e relacionados com a sensibi-
lidade à insulina.43 Além disso, altas con-
centrações sangüíneas dessa citocina podem
funcionar como prognóstico de desenvol-
vimento da DM2.44 E quando comparados
os níveis de IL-6 entre pacientes diabéticos
e normais, os estudos mostram valores maio-
res de IL-6 sérica para os portadores da pa-
tologia.33,41,45

Sob o aspecto genético, a presença de
SNPs na região promotora do gene da IL-6
sugere que certos alelos podem ser conside-
rados fatores de risco para o desenvolvimen-
to da DM2.30 A distribuição dos genótipos
da IL-6 é significativamente diferente entre
indivíduos diabéticos e não-diabéticos, pois
o genótipo GG é predominante em pacien-
tes portadores de DM2, quando compara-
dos com pacientes não-diabéticos.41 Já o
genótipo CG aparece em pacientes diabéti-
cos, mas com uma freqüência bem menor,
quando comparado ao genótipo GG. Em
outro estudo realizado,46 mas com pacien-
tes não-diabéticos, identificou-se um genó-
tipo C/C em pacientes que apresentavam
características de alta sensibilidade à insuli-
na, um dos fatores responsáveis pelo desen-
volvimento da patologia. Estudo realizado
com a população brasileira também corro-
bora a associação do alelo G com o fenóti-
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po da intolerância à glicose.47 A compara-
ção entre os estudos torna-se difícil pelo fato
de os grupos de pessoas estudadas diferi-
rem em idade, sexo, grau de obesidade e
tolerância à glicose, tornando os resultados
de difícil interpretação.

IL-6 E DOENÇAS CARDIOVASCULARES (DCV)

Semelhante à DM2, as doenças cardio-
vasculares como a aterosclerose e o infarto
agudo do miocárdio também são conside-
rados fenômenos inflamatórios, nos quais
o sistema imunológico desempenha impor-
tante função pela produção exacerbada de
mediadores pró-inflamatórios. Acredita-se
que a resposta inflamatória é iniciada quan-
do citocinas inflamatórias, como IL-1,
TNF-α, IL-6 são liberadas a partir de um
tecido afetado. Vários estudos sugerem que
o processo inflamatório desempenha impor-
tante papel na patogênese da aterosclerose,
e que o aumento dos níveis plasmáticos de
marcadores inflamatórios, como IL-6 e pro-
teína C-reativa (PCR), podem estar relacio-
nados com a presença da aterosclerose, in-
farto do miocárdio e aumento da pressão
sangüínea.48,49 Sugere-se ainda que a ativação
de neutrófilos, linfócitos e monócitos cir-
culantes, associada ao aumento da concen-
tração dessas citocinas pró-inflamatórias (IL-
6 e IL-1) e das proteínas de fase aguda (PCR),
esteja envolvida na progressão da ateroscle-
rose e suas complicações.50

A PCR é uma importante proteína de
fase aguda, com propriedades pró e antiin-
flamatórias, produzida principalmente pe-

los hepatócitos. É considerada um sensível
marcador de inflamação e de danos tissula-
res, os quais recentemente estão sendo re-
lacionados como preditores de possíveis even-
tos arterotrombóticos.48 De acordo com a
literatura, as elevadas concentrações plasmá-
ticas de PCR em pacientes com problemas
cardiovasculares refletem o aumento da ativi-
dade inflamatória, predizendo rápida pro-
gressão da patologia.51 Como a PCR tem sua
síntese induzida e regulada principalmente
pela IL-6, essas proteínas podem agir em con-
junto como marcadores inflamatórios. O uso
combinado dos níveis plasmáticos da IL-6 e
da PCR é mais preciso no prognóstico de
um acidente vascular do que quando estes
são analisados separadamente.19

Os estudos apresentados na literatura
com relação ao polimorfismo do gene da
IL-6 e a suscetibilidade às doenças cardio-
vasculares ainda não são conclusivos. Esses
estudos também apresentam controvérsias,
principalmente quando contribuições ad-
versas como tabagismo, alcoolismo, obesi-
dade e hipertensão são considerados, já que
eles influenciam diretamente no desenvol-
vimento da patologia.

CONCLUSÃO

O processo de imunossenescência vem
sendo estudado sob aspectos celulares, mo-
leculares e genéticos, com o objetivo de
prognosticar doenças e intervir na preven-
ção das mesmas. Uma das principais carac-
terísticas observadas com o envelhecimento
do sistema imunitário é a relação entre a
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produção de mediadores inflamatórios e o
surgimento de doenças prevalentes nos ido-
sos. Por essa razão, postula-se que, à medi-
da que sua contribuição para o processo de
senescência seja elucidada, essas moléculas
venham a constituir novo grupo de marca-
dores para doenças crônico-degenerativas.

Entretanto, deve-se ressaltar que existem
controvérsias nos resultados descritos na li-
teratura, provavelmente pela dificuldade de
se padronizar os estudos e pela grande estru-
turação genética que existe na humanidade.
Além disso, o processo inflamatório pode
sofrer influências de condições pertinentes
ao estilo de vida como, por exemplo, a obe-

sidade, tabagismo e sedentarismo, que aca-
bam interferindo na saúde do indivíduo.

Com relação aos polimorfismos encon-
trados nos genes dos mediadores inflama-
tórios, pode-se afirmar que eles interfe-
rem diretamente na expressão dos mesmos.
Sendo assim, torna-se necessário conhe-
cer e entender o papel das variações gené-
ticas na inflamação e nas doenças crôni-
cas, possibilitando identificar pessoas sau-
dáveis que apresentam aumento do risco
de doenças e potencializar a mudança de
trajetória dessa doença, prolongando a
longevidade e possibilitando um envelhe-
cimento saudável.
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