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Implicações da imunossenescência na vacinação de
idosos

Implications of immunosenescence in vaccination of the elderly

Guilherme Malafaia

Resumo
A prevalência de indivíduos idosos em relação aos indivíduos jovens compreen-
de um quadro comum na população mundial. Estima-se que, em 2050, cerca de
22% da população mundial será constituída por indivíduos idosos. No Brasil, o
número de idosos (> 60 anos de idade) passou de 3 milhões em 1960 para 7
milhões em 1975 e 14 milhões em 2002 (um aumento de 500% em 40 anos), e
estima-se que alcançará 32 milhões em 2020. Este fenômeno se deve ao advento
de drogas antibacterianas, a vacinações em larga escala e a outros avanços no
tratamento médico. Contudo, a eficácia de uma vacina depende, sobretudo, da
habilidade dos indivíduos para exibir uma resposta imune adequada. Assim,
esta revisão apresenta os principais efeitos da imunossenescência na resposta
imune a uma vacina. Além disto, discute algumas estratégias que aumentam os
níveis de proteção das imunizações neste grupo etário. A compreensão dos
fatores envolvidos na geração de uma resposta imunológica durante a senescência
e a introdução de estratégias que melhoram a eficácia de vacinas nos indivíduos
idosos reduz a incidência e a severidade de doenças infecciosas, tendo forte im-
pacto na qualidade de vida destes indivíduos.

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.

INTRODUÇÃO

O fenômeno do envelhecimento da popu-
lação mundial é uma realidade que traz consigo
uma série de considerações e implicações para a
sociedade. Nos países industrializados, como
China e Japão, e em países da Europa e da
América do Norte, a população de indivíduos
com idade superior a 60 anos compreende 20%
da população e a proporção de indivíduos com
idade superior a 85 anos cresce seis vezes mais
rapidamente do que a população em geral.1

No Brasil, dados da última contagem da
população, realizada em 2007, demonstram
que a pirâmide populacional, antes formada
em sua maior composição por crianças, ado-
lescentes e jovens, já apresenta um perfil apro-
ximado do padrão vigente nos países desen-
volvidos, com uma participação crescente de
pessoas com mais de 50 anos nos patamares
medianos e superiores de sua estrutura.2

Diante deste cenário, grandes implicações
para a sociedade surgem em detrimento dos
fatores e das condições relacionadas à senes-
cência. O aumento da prevalência e da severi-

dade das doenças infecciosas reflete inúmeras
disfunções relativas à idade na resposta imu-
ne dos pacientes. Pneumonia, infecções uriná-
rias3 e reativação de patógenos latentes, como
o vírus da varicela,4 micobactérias5 e citome-
galovírus,6 ocorrem freqüentemente no ido-
so. Nos Estados Unidos, por exemplo, a gri-
pe causada pelo vírus da influenza e as compli-
cações secundárias decorrentes desta doença
representam a principal causa de morte em
pessoas com idade superior a 65 anos.7 Na
Áustria, estima-se um número entre 1.000 e
6.000 mortes decorrentes da infecção pelo
vírus da influenza, onde os indivíduos idosos e
os imonocomprometidos são tidos como
grupos populacionais de alto risco.8

As vacinas, rotineiramente utilizadas no
mundo todo, representam grande avanço da
medicina no que tange à prevenção de inúme-
ras doenças infecciosas e ao aumento da ex-
pectativa de vida das pessoas. Diversas cam-
panhas de imunização têm conseguido erradi-
car doenças responsáveis por elevados núme-
ros de morbidade e mortalidade na popula-
ção idosa. A Organização Mundial da Saúde
(OMS) estima que mais de dois milhões de
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mortes foram evitadas no ano de 2003, atra-
vés da realização de campanhas de imuniza-
ção.9 No Brasil, desde 1999 o Ministério da
Saúde10 disponibiliza aos idosos a vacina con-
tra o vírus da influenza, o que representa um gran-
de benefício a este grupo etário. Dados do Mi-
nistério da Saúdeindicam que mais de 70% da
população idosa do país é beneficiada.

Entretanto, o desafio não se restringe apenas
à necessidade de ampliar e homogeneizar as co-
berturas vacinais em grupos que participam me-
nos das campanhas, mas também de se conside-
rar que a eficácia de uma vacina depende, sobre-
tudo, da habilidade dos indivíduos de exibir uma
resposta imune adequada. A partir disto, é im-
prescindível o desenvolvimento de estudos que
visam a descobrir estratégias que burlam os pro-
cessos inerentes ao envelhecimento. Neste caso, a
imunização de pessoas idosas representa uma
questão de saúde pública, principalmente quando
se constata que a imunossenescência afeta a res-
posta imune a muitas vacinas,11 o que corrobora
o fato de que nem sempre vacinação é sinônimo
de proteção garantida. Assim, este estudo apre-
senta os principais efeitos do envelhecimento na
resposta a imunizações, bem como algumas es-
tratégias recentemente adotadas, as quais podem
aumentar a eficiência das vacinas nos indiví-

duos idosos e melhorar a qualidade de vida
deste grupo etário.

IMUNOSSENESCÊNCIA AFETA A RESPOSTA A
VACINAS

Embalado pela conquista da saúde públi-
ca em relação à erradicação da varíola em di-
versos países e apoiado pela criação do Pro-
grama Ampliado de Imunização (PAI) pela
OMS, o desenvolvimento de vacinas tem pro-
porcionado aumento da expectativa de vida
das pessoas.

Diante de um cenário mundial marcado
pelo crescimento da população de idosos,
verifica-se considerável avanço na inovação
tecnológica no desenvolvimento de vacinas.
Segundo Herndler-Brandstetter et al.,8 26 di-
ferentes doenças infecciosas podem ser pre-
venidas através da realização de campanhas
de imunização. Atualmente, diferentes tipos
de vacinas têm sido desenvolvidos, cada qual
com suas vantagens e, sobretudo, com carac-
terísticas específicas. A tabela 1, estruturada
com base nos trabalhos de Plotkin12 e Lam-
bert et al.,13 resume os principais tipos de va-
cinas atualmente disponíveis.
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Entretanto, a influência da imunossenes-
cência na geração de uma resposta imune efi-
caz a vacinas é confirmada em diversos estu-
dos. Enquanto a vacina anti-influenza em indi-
víduos jovens confere de 65 a 80% de prote-
ção contra o vírus causador da gripe, em in-
divíduos idosos o nível de proteção cai para
uma porcentagem de 30 a 50%.14 Dos 31 es-
tudos analisados por Goodwin et al.,15 envol-
vendo a produção de anticorpos após vaci-
nação contra o vírus da influenza, 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 à verificada em adultos jovens.

Já outros estudos focados na produção
de anticorpos após vacinação contra pneu-
monia (causada por Streptococcus pneumoniae),
hepatite B, encefalite, difteria e tétano têm
demonstrado que a eficácia das imunizações

contra estas doenças é consideravelmente re-
duzida nos indivíduos idosos.8,16-19

 BASES IMUNOLÓGICAS DA BAIXA
PROTEÇÃO DAS VACINAÇÕES NOS IDOSOS

Sabe-se que a redução da resposta imune
observada durante o envelhecimento, a qual
justifica os baixos níveis de proteção de di-
versas vacinas, está estritamente relacionada
com alterações que ocorrem no timo durante
a senescência. Tais alterações acabam por afe-
tar a produção de células T, impedindo uma
resposta imune eficaz ao antígeno vacinal e/
ou contra o próprio patógeno invasor.20 Du-
rante o envelhecimento, o decréscimo da pro-
porção de células T virgens em relação às
células T de memória, e o das células T ma-
duras em relação às imaturas está, em parte,
associado à involução tímica, considerada por
Malaguarnera et al.21 a principal alteração ana-

Tabela 1 - Diferentes tipos de vacinas desenvolvidas atualmente. Ouro Preto, MG, 2007.

Categorias Características específicas

Vacinas de vírus atenuados e de
vetores vivos

Usualmente não são necessárias diversas doses, induzem a
produção de altos níveis de anticorpos e uma forte resposta de
linfócitos TCD8+ é verificada

Vacinas com vírus inteiramente
inativados

Induzem a produção de altos níveis de anticorpos

Vacinas conjugadas Alta tolerabilidade clínica é verificada
Vacinas de subunidades Alta tolerabilidade clínica é verificada devido à pureza de um único

peptídeo imunogênico
Vacinas de DNA Possibilitam a manipulação específica da resposta imune celular e

um aumento da eficiência da resposta quando associada a vacinas
de subunidades

Vacinas de antígenos associados a
partículas (i.e. virossomos e
lipossomos)

Alta tolerabilidade clínica é verificada, induzem a produção de altos
níveis de anticorpos, além de uma resposta moderada de linfócitos
TCD8+
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tômico-histológica observada nos indivídu-
os idosos.

Segundo Beverley & Douek22 e Koup,23 no
timo ocorre substituição progressiva dos es-
paços perivasculares por tecido adiposo, res-
tando uma proporção mínima de tecido corti-
cal ou medular. Além disto, em animais idosos
é verificado que as células T virgens remanes-
centes são defeituosas, produzem menor nível
de citocinas e, portanto, apresentam menor ati-
vidade proliferativa e baixo potencial de dife-
renciação em células T efetoras.24

Este fato contribui para a baixa resposta
imune aos antígenos vacinais e para a reduzi-
da geração de memória imunológica, o que
conseqüentemente leva a reduzidos níveis de
proteção das vacinas verificados nos idosos.
A diferenciação das células T virgens em cé-
lulas TCD4+ e/ou TCD8+ é crucial para a
erradicação de um patógeno invasor, como
por exemplo, o vírus da influenza, uma vez que
os mecanismos efetores são ativados e inú-
meras citocinas pró-inflamatórias são secre-
tadas. De acordo com Di Genova et al.,25 atra-
vés da ativação via células apresentadoras de
antígenos (APCs) ou pela secreção de citoci-
nas, tais como IL-2, IL-4 e IL-5, as células
TCD4+ efetoras estimulam a resposta das
células B e aumentam o desenvolvimento de
células TCD8+.

Outro fator envolvido na redução da res-
posta imune observado durante o envelheci-
mento está relacionado com a alta produção
de auto-anticorpos. Para Novaes et al.,26 os ní-
veis elevados destes anticorpos estão diretamen-
te associados à maior susceptibilidade da po-

pulação de idosos a doenças infecciosas e à
baixa capacidade protetora das vacinas.

Conforme demonstrado no estudo de
Weksler & Goodhardt,27 na medida em que
os organismos vivos envelhecem, mudanças
qualitativas na reposta imune humoral ocor-
rem, passando de altamente específicas con-
tra antígenos estranhos, para mais específicas
contra antígenos próprios. Para os autores, a
perda gradual da capacidade de discrimina-
ção de antígenos estranhos estaria associada a
um aumento na produção de auto-anticor-
pos naturais, ocasionando uma diminuição da
produção de plasmócitos e, conseqüentemen-
te, da produção de anticorpos nominais.27

De acordo com Novaes et al.,26 durante o
envelhecimento as perdas preferencialmente
de anticorpos da classe IgG e de anticorpos
de alta afinidade estão estritamente relaciona-
das com o aumento da susceptibilidade aos
processos infecciosos e da severidade de di-
versas doenças, assim como com a menor
eficiência das vacinas.

O USO DE ADJUVANTES NA VACINAÇÃO DO
IDOSO

Diante do exposto, percebem-se as con-
seqüências do envelhecimento sobre a resposta
imunológica dos indivíduos, as quais levam a
uma queda significativa da resposta a diversas
imunizações e a um número elevado de mor-
tes entre os idosos, devido ao desenvolvimen-
to de doenças infecciosas. Além do acometi-
mento de doenças tais como aterosclerose,
doença de Alzheimer, diabetes mellitus e osteo-
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porose, resultado da gama de alterações que
o sistema imune sofre durante o envelheci-
mento,28 a população de idosos sofre com os
níveis baixos de proteção de inúmeras vaci-
nas, o que faz com que atenção especial seja
requerida em relação aos aspectos imunoló-
gicos típicos da imunossenescência e à neces-
sidade de estratégias de vacinação que me-
lhoram a eficiência das vacinas.

Vários mecanismos baseados na adição de
adjuvantes às formulações vacinais estão sen-

do estudados, a fim de aumentar a eficiência
da resposta imune do idoso a vacinações, bem
como estimular a indução de memória imu-
nológica duradoura relacionada às células T e
B e secreção de anticorpos pelos plasmóci-
tos, que em conjunto minimizam os efeitos
adversos da imunossenescência. Os principais
adjuvantes são divididos em dois grupos: os
utilizados no sistema �antígenos associados a
partículas� e os adjuvantes imunoestimulató-
rios. Destes, os mais utilizados são sumariza-
dos na tabela 2.

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

Grupos de Adjuvantes Principais Adjuvantes
Sistema “antígenos
associados a partículas”

Hidróxido de alumínio [Al(OH)3] ou fosfato de alumínio [AlPO4]29

Complexo imunoestimulatório (ISCOM)30

Lipossomas31

Emulsão de microfluido 59 (MF59wa)32

Imunoestimulatórios AS02Aw (um adjuvante óleo-em-água baseado em um lipídeo
monofosforil A (MPL) e do componente Quillaja saponaria 21)33

Oligodesoxinucleotídeo contendo motivos CpG (CpG-ODNs)34,35

IC31w (uma combinação entre o oligodesoxinucleotideo 1 (OND1) e
um peptídeo antimicrobial (KLK))35

Citocinas36

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

e de moléculas co-estimulatórias, potencializan-
do a resposta imune do idoso. Já os adjuvantes
utilizados no sistema �antígenos associados a
partículas� aumentam a apresentação de antí-
genos na ausência de moléculas co-estimulató-
rias, levando a uma forte resposta de células B
e a uma resposta do tipo Th2.37
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CONSIDERAÇOES FINAIS

Nesta casuística, a qual se refere ao rápido
e intenso crescimento do número de idosos,
e diante do fato de que naturalmente este gru-
po etário é altamente susceptível a inúmeras
doenças infecciosas, o poder público se de-
para com um grande desafio: a implementa-
ção de políticas que beneficiem os idosos, para
que os anos conquistados a mais sejam vivi-
dos, sobretudo, com qualidade.

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

Neste sentido, o entendimento sobre os
aspectos envolvidos na geração de uma me-
mória imunológica duradoura no idoso e de
como estes aspectos são afetados pelo pro-
cesso do envelhecimento, provê uma base para
o desenvolvimento de vacinas diferenciadas,
capazes de proteger mais eficientemente a
população de idosos contra inúmeras doen-
ças infecciosas.

A importância de uma vacinação eficaz fica
clara quando se analisam os números referen-
tes às internações hospitalares de indivíduos
idosos nos hospitais públicos do Brasil, víti-
mas de doenças infecciosas que muitas vezes
poderiam ser evitadas com a ampliação da

eficácia das imunizações. A partir de campa-
nhas de imunização mais eficientes, um consi-
derável número de internações e mortes por
doenças respiratórias em idosos pode ser re-
duzido. Embora o país seja um dos que mais
investem dinheiro público na cobertura vaci-
nal de idosos, até o momento um percentual
de 26%, relativo aos recursos de internação
hospitalar no Sistema Único de Saúde (SUS),
é utilizado pela população de idosos,10 o que
representa um dado significativo, consideran-
do-se as dimensões do país.

Através do desenvolvimento de estudos
que visam a elucidar estratégias que melho-
ram a resposta imune do idoso a imuniza-
ções, como os relacionados ao uso de adju-
vantes vacinais, melhorias na qualidade de vida
dos indivíduos poderão ser observadas. É
imprescindível que estudos envolvendo esses
propósitos sejam estimulados, visto que a pre-
venção de enfermidades que interferem nas
atividades rotineiras da população idosa re-
duz a morbidade e mortalidade por doenças
infecciosas �imunopreveníveis�, levando à
garantia prioritária da qualidade de vida dos
idosos.

Mais do que nunca, é necessário haver uma
parceria sólida e estável entre as instituições
que tratam da saúde do idoso, a fim de que o
aumento da expectativa de vida das pessoas
esteja intimamente ligado à melhoria da quali-
dade de vida da população em geral. O en-
velhecimento �bem-sucedido� deve ser uma
meta, já que o bem-estar da população deve
prevalecer sobre as severas condições de vida
em que muitos idosos se encontram.
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