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Implicacdes da imunossenescéncia na vacinagdo de
idosos

Implications of immunosenescence in vaccination of the elderly

Guilherme Malafaia

ArTicos De Revisio / Review ARTICLE

Resumo

A prevaléncia de individuos idosos em relag¢do aos individuos jovens compreen-
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22% da popula¢io mundial sera constituida por individuos idosos. No Brasil, o fveheamento

nimero de idosos (> 60 anos de idade) passou de 3 milhdes em 1960 para 7 Sistema imune.
milhées em 1975 ¢ 14 milhdes em 2002 (um aumento de 500% em 40 anos), e

estima-se que alcangara 32 milhGes em 2020. Este fenémeno se deve ao advento
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de drogas antibacterianas, a vacina¢bes em larga escala ¢ a outros avangos no
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habilidade dos individuos para exibir uma resposta imune adequada. Assim, ¢
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esta revisdo apresenta os principais efeitos da imunossenescéncia na resposta
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niveis de prote¢do das imuniza¢Ses neste grupo etario. A compreensio dos o
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fatores envolvidos na geracdo de uma resposta imunolégica durante a senescéncia
e a introdugdo de estratégias que melhoram a eficicia de vacinas nos individuos
idosos reduz a incidéncia e a severidade de doencas infecciosas, tendo forte im-
pacto na qualidade de vida destes individuos.

Abstract

The increase of the elderly population is a worldwide common phenomenon.
According to some projections, in the year 2050 older people will be about 22%
of the world population. In Brazil the number of elderly (> 60 years of age)
increased from 3 million in 1960, and to 7 million by 1975 and 14 million by
2002 (an increase of 500% in just forty years); according to estimates, it will reach
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32 million by 2020. This phenomenon is due to advent of antibacterial drugs,
large-scale vaccinations and other advances of medical treatment. However, the
vaccine efficacy depends on the ability of individuals to exhibit an adequate
immune response. This review presents the main effects of immunosenescence
in immune response to a vaccine. Furthermore, it discusses strategies that may
counteract age-related defects in immune responses to vaccination. The
understanding of how immunological memory is affected by ageing, and the
introduction of strategies to ameliorate vaccine efficacy in the elderly, might
reduce the incidence and the severity of infectious disease and have a strong
impact on the quality of life of elderly individuals.

INTRODUCAOQ

O fenémeno do envelhecimento da popu-
lacao mundial é uma realidade que traz consigo
uma série de considera¢oes e implicagoes para a
sociedade. Nos paises industrializados, como
China e Japio, e em paises da Europa e da
América do Norte, a populagio de individuos
com idade superior a 60 anos compreende 20%
da populagio e a proporgio de individuos com
idade superior a 85 anos cresce seis vezes mais
rapidamente do que a populagio em geral.'

No Brasil, dados da tltima contagem da
populacio, realizada em 2007, demonstram
que a piramide populacional, antes formada
em sua maior composi¢ao por criangas, ado-
lescentes e jovens, ja apresenta um perfil apro-
ximado do padrio vigente nos paises desen-
volvidos, com uma participacio crescente de
pessoas com mais de 50 anos nos patamares

medianos e supetiores de sua estrutura.”

Diante deste cenario, grandes implicagbes
para a sociedade surgem em detrimento dos
fatores e das condicoes relacionadas a senes-
cencia. O aumento da prevaléncia e da severi-
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dade das doencas infecciosas reflete inimeras
disfuncoes relativas a idade na resposta imu-
ne dos pacientes. Pneumonia, infecgdes urina-
tias’ e reativacio de patdgenos latentes, como
o virus da varicela,* micobactérias® e citome-
galovirus,® ocorrem freqiientemente no ido-
so. Nos Estados Unidos, por exemplo, a gri-
pe causada pelo virus da influenza e as compli-
cacdes secundarias decorrentes desta doenca
representam a principal causa de morte em
pessoas com idade superior a 65 anos.” Na
Austria, estima-se um nimero entre 1.000 e
6.000 mortes decorrentes da infec¢ao pelo
virus da influenza, onde os individuos idosos e
os imonocomprometidos sio tidos como
grupos populacionais de alto tisco.”

As vacinas, rotineiramente utilizadas no
mundo todo, representam grande avango da
medicina no que tange a prevencao de inime-
ras doencas infecciosas e a0 aumento da ex-
pectativa de vida das pessoas. Diversas cam-
panhas de imunizagao tém conseguido erradi-
car doengas responsaveis por elevados nime-
ros de morbidade e mortalidade na popula-
¢do idosa. A Organizacao Mundial da Saide
(OMS) estima que mais de dois milhGes de



mortes foram evitadas no ano de 2003, atra-
vés da realizacdo de campanhas de imuniza-
¢30.” No Brasil, desde 1999 o Ministério da
Saude'’ disponibiliza aos idosos a vacina con-
tra o virus da #nfluenza, o que representa um gran-
de beneficio a este grupo etario. Dados do Mi-
nistério da Saddeindicam que mais de 70% da
populacao idosa do pais é beneficiada.

Entretanto, o desafio nao se restringe apenas
anecessidade de ampliar e homogeneizar as co-
berturas vacinais em grupos que participam me-
nos das campanhas, mas também de se conside-
rar que a eficicia de uma vacina depende, sobre-
tudo, da habilidade dos individuos de exibir uma
resposta imune adequada. A partir disto, ¢ im-
prescindivel o desenvolvimento de estudos que
visam a descobrir estratégias que butlam os pro-
cessos inerentes ao envelhecimento. Neste caso, a
imunizacao de pessoas idosas representa uma
questao de saude publica, principalmente quando
se constata que a imunossenescéncia afeta a res-
posta imune a muitas vacinas," o que corrobora
o fato de que nem sempre vacinagao ¢ sinénimo
de protecao garantida. Assim, este estudo apre-
senta os principais efeitos do envelhecimento na
resposta a imunizagdes, bem como algumas es-
tratégias recentemente adotadas, as quais podem
aumentar a eficiéncia das vacinas nos indivi-
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duos idosos e melhorar a qualidade de vida
deste grupo etario.

IMUNOSSENESCENCIA AFETA A RESPOSTA A
VACINAS

Embalado pela conquista da sadde publi-
ca em relaciio a erradicacio da variola em di-
versos paises e apoiado pela criagao do Pro-
grama Ampliado de Imunizacio (PAI) pela
OMS, o desenvolvimento de vacinas tem pro-
porcionado aumento da expectativa de vida
das pessoas.

Diante de um cenario mundial marcado
pelo crescimento da populacao de idosos,
verifica-se consideravel avanco na inovagio
tecnoldgica no desenvolvimento de vacinas.
Segundo Herndler-Brandstetter ef al., 26 di-
ferentes doencas infecciosas podem ser pre-
venidas através da realizagao de campanhas
de imunizac¢ao. Atualmente, diferentes tipos
de vacinas tém sido desenvolvidos, cada qual
com suas vantagens e, sobretudo, com carac-
terfsticas especificas. A tabela 1, estruturada
com base nos trabalhos de Plotkin'? e Lam-
bert ez al.,” resume os principais tipos de va-
cinas atualmente disponiveis.
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Tabela 1 - Diferentes tipos de vacinas desenvolvidas atualmente. Ouro Preto, MG, 2007.

Categorias

Caracteristicas especificas

Vacinas de virus atenuados e de
vetores vivos

Vacinas com virus inteiramente
inativados

Vacinas conjugadas

Vacinas de subunidades

Vacinas de DNA

Vacinas de antigenos associados a
particulas (i.e. virossomos e

Usualmente n3o sio necessarias diversas doses, induzem a
produgio de altos niveis de anticorpos e uma forte resposta de
linfécitos TCD8+ é verificada

Induzem a produgio de altos niveis de anticorpos

Alta tolerabilidade clinica é verificada

Alta tolerabilidade clinica ¢é verificada devido a pureza de um unico
peptideo imunogénico

Possibilitam a manipulacio especifica da resposta imune celular e
um aumento da eficiéncia da resposta quando associada a vacinas
de subunidades

Alta tolerabilidade clinica é verificada, induzem a produgio de altos
niveis de anticorpos, além de uma resposta moderada de linfécitos

lipossomos) TCD8+

Entretanto, a influéncia da imunossenes-
céncia na geragao de uma resposta imune efi-
caz a vacinas ¢ confirmada em diversos estu-
dos. Enquanto a vacina anti-znfluenza em indi-
viduos jovens confere de 65 a 80% de prote-
¢ao contra o virus causador da gripe, em in-
dividuos idosos o nivel de prote¢ao cai para
uma porcentagem de 30 a 50%."* Dos 31 es-
tudos analisados por Goodwin e# 4/," envol-
vendo a producio de anticorpos apds vaci-
nagao contra o virus da zfluenza, conduzidos
entre os anos de 1986 e 2002, os autores cons-
tataram que todos apontam para o fato de
que em idosos a resposta imune humoral é
significativamente menor quando compara-
da a verificada em adultos jovens.

Ja outros estudos focados na produgao
de anticorpos apos vacinagao contra pneu-
monia (causada por Streptococcus pneumoniae),
hepatite B, encefalite, difteria e tétano tém
demonstrado que a eficacia das imunizagdes

contra estas doencas é consideravelmente re-

duzida nos individuos idosos.>'¢"°

BASESﬂIN\UNOLOGICAS DA BAIXA
PROTECAO DAS VACINACOES NOS 1DOSOS

Sabe-se que a reducao da resposta imune
observada durante o envelhecimento, a qual
justifica os baixos niveis de protecio de di-
versas vacinas, esta estritamente relacionada
com alteragoes que ocorrem no timo durante
a senescéncia. Tais alteragoes acabam por afe-
tar a producio de células T, impedindo uma
resposta imune eficaz ao antigeno vacinal e/
ou contra o préprio patdgeno invasor.”’ Du-
rante o envelhecimento, o decréscimo da pro-
porcao de células T virgens em relagdo as
células T de memoria, e o das células T ma-
duras em relagao as imaturas esta, em parte,
associado a involucao timica, considerada por
Malaguarnera ez a/?*' a principal alteracio ana-



tomico-histolégica observada nos individu-
0s idosos.

Segundo Bevetley & Douek™ e Koup,” no
timo ocorre substituicdo progressiva dos es-
pagos perivasculares por tecido adiposo, res-
tando uma propor¢ao minima de tecido corti-
cal ou medular. Além disto, em animais idosos
¢ verificado que as células T virgens remanes-
centes sao defeituosas, produzem menor nivel
de citocinas e, portanto, apresentam menor ati-
vidade proliferativa e baixo potencial de dife-
renciacdo em células T efetoras.”

Este fato contribui para a baixa resposta
imune aos antigenos vacinais e para a reduzi-
da geracao de meméria imunoldgica, o que
conseqiientemente leva a reduzidos niveis de
protecao das vacinas verificados nos idosos.
A diferencia¢do das células T virgens em cé-
lulas TCD4" e/ou TCD8" é crucial para a
erradicagdao de um patégeno invasor, como
por exemplo, o virus da influenzga, uma vez que
os mecanismos efetores sdo ativados e ind-
meras citocinas pro-inflamatérias sao secre-
tadas. De acordo com Di Genova ez al.” atra-
vés da ativa¢ao via células apresentadoras de
antigenos (APCs) ou pela secrec¢do de citoci-
nas, tais como IL-2, I1.-4 ¢ IL-5, as células
TCD4" efetoras estimulam a resposta das

células B e aumentam o desenvolvimento de
células TCD8*.

Outro fator envolvido na reducio da res-
posta imune observado durante o envelheci-
mento esta relacionado com a alta producao
de auto-anticorpos. Para Novaes ¢7 a/.* os ni-
veis elevados destes anticorpos estao diretamen-
te associados a maior susceptibilidade da po-
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pulagdo de idosos a doengcas infecciosas e a
baixa capacidade protetora das vacinas.

Conforme demonstrado no estudo de
Weksler & Goodhardt,” na medida em que
os organismos vivos envelhecem, mudangas
qualitativas na reposta imune humoral ocor-
rem, passando de altamente especificas con-
tra antigenos estranhos, para mais especificas
contra antigenos proprios. Para os autores, a
perda gradual da capacidade de discrimina-
¢do de antigenos estranhos estaria associada a
um aumento na producao de auto-anticor-
pos naturais, ocasionando uma diminui¢ao da
producio de plasmocitos e, conseqiientemen-
te, da producio de anticorpos nominais.”’

De acordo com Novaes ¢7 4/.,* durante o
envelhecimento as perdas preferencialmente
de anticorpos da classe IgG e de anticorpos
de alta afinidade estdo estritamente relaciona-
das com o aumento da susceptibilidade aos
processos infecciosos e da severidade de di-
versas doengas, assim como com a menor

eficiéncia das vacinas.

0 USO DE ADJUVANTES NA VACINACAO DO
1D0SO

Diante do exposto, percebem-se as con-
sequiéncias do envelhecimento sobre a resposta
imunolégica dos individuos, as quais levam a
uma queda significativa da resposta a diversas
imuniza¢des e a um numero elevado de mot-
tes entre os idosos, devido ao desenvolvimen-
to de doencas infecciosas. Além do acometi-
mento de doencas tais como aterosclerose,
doenca de Alzheimer, diabetes mellitus e osteo-
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porose, resultado da gama de altera¢oes que
o sistema imune sofre durante o envelheci-
mento,” a populagio de idosos sofre com os
niveis baixos de protecao de inumeras vaci-
nas, o que faz com que atencao especial seja
requerida em relagao aos aspectos imunolo-
gicos tipicos da imunossenescéncia e a neces-
sidade de estratégias de vacinacao que me-
lhoram a eficiéncia das vacinas.

Varios mecanismos baseados na adicio de
adjuvantes as formulac¢Ges vacinais estao sen-

do estudados, a fim de aumentar a eficiéncia
da resposta imune do idoso a vacina¢oes, bem
como estimular a inducio de memoria imu-
nolégica duradoura relacionada as células T'e
B e secrecio de anticorpos pelos plasmoci-
tos, que em conjunto minimizam os efeitos
adversos da imunossenescéncia. Os principais
adjuvantes sio divididos em dois grupos: os
utilizados no sistema “antigenos associados a
particulas” e os adjuvantes imunoestimulat6-
rios. Destes, os mais utilizados sao sumatiza-
dos na tabela 2.

Tabela 2 - Tipos de adjuvantes atualmente estudados. Ouro Preto, MG, 2007.

Grupos de Adjuvantes

Principais Adjuvantes

Sistema “antigenos
associados a patticulas”

Hidréxido de aluminio [AI(OH)3] ou fosfato de aluminio [AIPO4]%

Complexo imunoestimulatério ISCOM) 3

Lipossomas?!

Emulsio de microfluido 59 (MF59wa)3?

Imunoestimulatérios

ASO02Aw (um adjuvante 6leo-em-agua baseado em um lipideo

monofosforil A (MPL) e do componente Quillaja saponaria 21)33

Oligodesoxinucleotideo contendo motivos CpG (CpG-ODNs)3435

IC31w (uma combinagio entre o oligodesoxinucleotideo 1 (OND1) e
um peptideo antimicrobial (KLK))3?

Citocinas3¢

De um modo geral, os adjuvantes imuno-
estimulatérios, através dos receptores fo/l-like
(TLR) ou dos receptores de citocinas, estimu-
lam o desenvolvimento das células dendriticas
(CD), as quais passam a secretar distintas cito-
cinas e a aumentar a expressao de moléculas
do complexo de histocompatibilidade (MHC)

e de moléculas co-estimulatorias, potencializan-
do a resposta imune do idoso. Ja os adjuvantes
utilizados no sistema “antigenos associados a
particulas” aumentam a apresentacao de anti-
genos na auséncia de moléculas co-estimulato-
rias, levando a uma forte resposta de células B
e a uma resposta do tipo Th2.”



CONSIDERACOES FINAIS

Nesta casuistica, a qual se refere ao rapido
e intenso crescimento do numero de idosos,
e diante do fato de que naturalmente este gru-
po etario é altamente susceptivel a inimeras
doengas infecciosas, o poder publico se de-
para com um grande desafio: a implementa-
¢ao de politicas que beneficiem os idosos, para
que os anos conquistados a mais sejam vivi-
dos, sobretudo, com qualidade.

Conforme apresentado neste trabalho, di-
versos sao os estudos que demonstram a re-
duzida resposta imune dos idosos a vacinas.
Entretanto, mesmo levando em consideracio
o fato de que a idade interfere na geragao de
uma resposta imune eficiente, as vacinagoes
constituem um dos mais importantes procedi-
mentos médicos que previnem a morbidade e
a mortalidade causada por diversas doengas
infecciosas, incluindo a populagao idosa.

Neste sentido, o entendimento sobre os
aspectos envolvidos na geragao de uma me-
méria imunolégica duradoura no idoso e de
como estes aspectos sao afetados pelo pro-
cesso do envelhecimento, prove uma base para
o desenvolvimento de vacinas diferenciadas,
capazes de proteger mais eficientemente a
populacio de idosos contra inumeras doen-
cas infecciosas.

A importancia de uma vacinagao eficaz fica
clara quando se analisam os nimeros referen-
tes as internagoes hospitalares de individuos
idosos nos hospitais publicos do Brasil, viti-
mas de doengas infecciosas que muitas vezes
poderiam ser evitadas com a ampliacao da

Imunossenescéncia na vacinagdo de idosos

eficacia das imunizagGes. A partir de campa-
nhas de imuniza¢io mais eficientes, um consi-
deravel numero de internagdes e mortes por
doencas respiratérias em idosos pode ser re-
duzido. Embora o pafs seja um dos que mais
investem dinheiro publico na cobertura vaci-
nal de idosos, até o momento um percentual
de 26%, relativo aos recursos de internacao
hospitalar no Sistema Unico de Satde (SUS),
¢ utilizado pela popula¢io de idosos,' o que
representa um dado significativo, consideran-
do-se as dimensdes do pais.

Através do desenvolvimento de estudos
que visam a elucidar estratégias que melho-
ram a resposta imune do idoso a imuniza-
¢Oes, como os relacionados ao uso de adju-
vantes vacinais, melhorias na qualidade de vida
dos individuos poderio ser observadas. F
imprescindivel que estudos envolvendo esses
propésitos sejam estimulados, visto que a pre-
vencio de enfermidades que interferem nas
atividades rotineiras da populagao idosa re-
duz a morbidade e mortalidade por doengas
infecciosas “imunopreveniveis”, levando a
garantia prioritaria da qualidade de vida dos

idosos.

Mais do que nunca, é necessario haver uma
parceria sélida e estavel entre as instituigoes
que tratam da satde do idoso, a fim de que o
aumento da expectativa de vida das pessoas
esteja intimamente ligado a melhoria da quali-
dade de vida da populagdo em geral. O en-
velhecimento “bem-sucedido” deve ser uma
meta, ja que o bem-estar da populagdo deve
prevalecer sobre as severas condi¢oes de vida

em que muitos idosos se encontram.
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