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Até o ultimo suspiro, a vida é um processo.

(Lya Luft)
RESUMO



O exercicio fisico pode atenuar o processo de perda das fungdes organicas observado no
envelhecimento, promovendo melhorias no condicionamento fisico € na aptiddo social.
Inclusive resultados positivos no controle, tratamento e prevencdo de doengas cronicas —
como diabetes, hipertensdo, arteriosclerose, varizes, artrose e artrite — sdo observados.
Biologicamente, o envelhecimento resulta de gradativas danificacdes a células, tecidos e
orgdos do corpo com o avango da idade, sendo um processo deteriorativo progressivo e
irreversivel. Tal processo natural, de limitacdo aceitavel das capacidades intelectuais e fisicas
do individuo, denomina-se senescéncia. Esta tem reflexos também no sistema imune, que atua
na eliminagdo de patégenos e controle interno do organismo. Tem-se, portanto,
imunossenescéncia como a senescéncia da fun¢do e do sistema imune, associado ¢
evidenciado por alteragdes na sua fungdo efetora, levando a uma maior susceptibilidade a
doengas auto-imunes, infeccdes e neoplasias. Relaciona-se também a imunossenescéncia a
intensificacdo dos processos inflamatdrios, com os quais as doengas cronicas estao associadas.
Muitos dos beneficios da pratica de exercicios fisicos, por fim, devem-se a uma interacao
entre essa pratica e o sistema imune. Assim, torna-se viavel estabelecer uma relagdo entre
caracteristicas do declinio da funcdo imune, observadas no envelhecimento, ¢ caracteristicas
estimuladoras dessa fungao imunoldgica, observadas na pratica de exercicios fisicos.

Palavras-chave: Exercicio Fisico, Envelhecimento, Senescéncia, Sistema Imunolégico,

Doengas Cronicas, Imunossenescéncia.
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Uma série de beneficios decorrentes da prescricdo e realizagdo de exercicios fisicos
para o corpo humano tem sido objeto de diversos estudos, por autores de todo o mundo, tendo
por objetivo uma discussao sobre o papel dessa pratica na satde e boa qualidade de vida.

O exercicio fisico pode retardar ou mesmo atenuar o processo de perda das funcdes
organicas observado no envelhecimento bioldgico, promovendo melhorias no
condicionamento fisico e na aptidao social (CHEIK et al., 2003). Dessa forma, a pratica de
exercicios fisicos ¢ um fator primordial para um bom condicionamento fisico e uma boa
qualidade de vida, sendo freqiiente a prescricdo da mesma por médicos tanto no tratamento de
diversos casos clinicos quanto num acompanhamento da satde do paciente, inclusive em
quadros de depressao e ansiedade. Essa prescricao se da em qualquer idade, desde jovens a
idosos, e em cada faixa etaria a pratica de exercicios fisicos tem finalidades e objetivos
especificos, sendo comum a todas essas faixas etarias a possibilidade de uma prescri¢do com
carater preventivo — anterior ao aparecimento da doenca (CHEIK et al., 2003). Os beneficios
da pratica de exercicios fisicos sdo tanto fisicos — como metabdlicos, antropométricos ou
neuromusculares — quanto também sociais e psicologicos — melhoria do auto-conceito, da
auto-estima e imagem corporal e socializagdo (MATSUDO et al., 1992). Inclusive resultados
positivos no controle, tratamento e prevencdo de doengas como: diabetes, enfermidade
cardiaca, hipertensao, arteriosclerose, varizes, enfermidades respiratorias, artrose, artrite e dor
cronica vém sido observados (MATSUDO et al., 1992).

E importante que a atividade fisica seja regular e mantida durante toda a vida, para que
o individuo possa gozar tanto de melhorias na qualidade de vida quanto de uma maior
longevidade que a atividade regulamentada fornece (CARDOSO, J. R. apud CHEIK et al.,
2003). Tal beneficio na qualidade de vida ¢, por sua vez, atribuido ao bem estar biopsicofisico
resultante da maior participagdo social, o qual a pratica de exercicio fisico proporciona
(CHEIK et al., 2003). E importante, contudo, ressaltar a diferenciacio que ¢ feita entre os
termos atividade fisica e exercicio fisico, onde o primeiro ¢ utilizado de modo mais amplo,
referindo-se a qualquer movimento muscular esquelético que resulte em gasto energético
maior que o que ocorre em niveis de repouso, enquanto o segundo ¢ mais especifico,
referindo-se a uma pratica de exercicios fisicos planejada, estruturada e repetitiva, com o
objetivo de aumentar ou manter a saude e condi¢des fisicas do praticante (CHEIK et al.,

2003).
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Em paralelo, sdo muitas as teorias elaboradas acerca do processo de envelhecimento.
Até mesmo esse proprio conceito tem sido foco de diversos estudos e pesquisas, assim como
todos os campos de estudo que estdo envolvidos nesse, que pode ser considerado um processo
multifatorial e com inimeras caracteristicas.

O conceito de idoso sofre diferenciagdo entre paises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento, onde no Brasil, o Estatuto do Idoso, substanciado na Lei Federal n® 10.741,
de 1° de outubro de 2003 traz em seu Artigo 1° que este se destina a individuos com idade
superior ou igual a 60 anos de idade (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2003). Dessa
forma, especifica-se que o presente trabalho se baseara nessa mesma definicdo, tendo por
idoso o individuo com 60 anos ou mais.

O envelhecimento ¢ um processo que ndo atinge o homem apenas biologicamente,
mas que também resulta em manifestacdes nas areas psicologicas e sociologicas do individuo
(PERES et al., 2003). A velhice ¢, muitas vezes, vista sob o aspecto da decadéncia e da
improdutividade, visto o observado declinio biolégico normal no envelhecimento, que resulta
em manifestacdes diversas de patologias e dificuldades funcionais variadas (PEREIRA et al.,
2004). E estruturada, entdio, uma visdo negativista de estigmatiza¢io do idoso, em fungio da
degradacdo geral observada das fungdes do corpo, a qual vem por atingir o individuo
refletindo psicoldgica e socialmente no mesmo. Nao apenas a sociedade como um todo passa
a desenvolver uma visdo depreciativa do idoso, mas o proprio idoso passa a ter essa mesma
visdo sobre si mesmo e acerca da sua condi¢do; o proprio idoso vem por relacionar o avango
da idade a elementos como a dependéncia, o medo, a doencga, problemas, limitagdes e feitra
(FERNANDES et al., 2010). Dessa forma, a medida que ele envelhece, se exercita menos e
sua capacidade fisica diminui; assim, surge o sentimento de velhice aliado ao da incapacidade,
que podem levar a um quadro de depressdo e estresse (MATSUDO et al., 1992). Estes, por
sua vez, tém por consequéncia a diminuicao dos niveis de atividade fisica, que podem levar ao
aparecimento de quadros de doengas cronicas, que por fim aceleram o processo de
envelhecimento (MATSUDO et al., 1992).

Biologicamente, o processo de envelhecimento ¢ resultado de gradativas danificagdes
a células, tecidos e 6rgdos do corpo que ocorrem com o avanco da idade, sendo caracterizado
como um processo deteriorativo progressivo e irreversivel (ALVAREZ & JAVIER, 1999;
ESBERARD, 1999 apud GAVA et al., 2005). Tal processo natural, que se caracteriza pela
perda e diminui¢@o gradual das funcdes organicas e onde o individuo limita suas capacidades

intelectuais e fisicas em niveis aceitaveis, ¢ denominado senescéncia (PERES et al., 2003).
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Muitas sdo as teorias elaboradas acerca do mesmo, e dentre elas a maioria se baseia
em fatores que envolvem o conhecimento genético, molecular, imunologico e relacionado aos
chamados radicais livres (GAVA et al., 2005). Com o decorrer da idade, ¢ observada uma
progressiva diminuicdo de diversas fungdes celulares, dentre as quais alguns autores citam a
fosforilagdo oxidativa mitocondrial, a sintese de 4acidos nucléicos e de proteinas estruturais e
enzimaticas, receptores celulares e fatores de transcricdo (SILVA et al., 2005). Tal diminuigao
progressiva se relaciona a alteragdes moleculares diversas também associadas ao
envelhecimento e que se apresentam como fatores determinantes da incidéncia de neoplasias
em idosos, como os mecanismos regulatorios da proliferacdo e apoptose celular, expressao de
genes supressores tumorais, entre outros (SILVA et al., 2005). A partir dessas alteragdes
celulares, foram desenvolvidas vérias teorias que tém por objetivo explicar diversos aspectos
desse chamado envelhecimento celular. Entre elas se destacam: a teoria genética do
envelhecimento, onde pesquisadores associam as causas do envelhecimento celular a genética
por alteragdes (mutacdes) das moléculas de acido desoxirribonucleico (DNA) e éacido
ribonucleico (RNA) em razdo de erros de replicagdo, o que se reflete na sintese protéica -
Teoria da Mutagénese Intrinseca (MOTA et al., 2004); a teoria telomérica do envelhecimento,
segundo a qual considera-se a vida finita das células eucaridticas pelo encurtamento
progressivo dos teldmeros, resultante de sucessivas duplicagdes cromossomicas em razao das
multiplicacdes celulares (GAVA et al., 2005); a Teoria dos Radicais Livres; entre outras.

Pode ser observada, com o envelhecimento, uma série de alteracdes morfologicas e
funcionais em todo o corpo, que estdo relacionadas as alteragdes celulares ja descritas
referentes ao avanco da idade. Essas manifestacdes do fendmeno de envelhecimento podem se
apresentar de formas diferentes entre individuos inclusive da mesma espécie, e até mesmo em
diferentes velocidades, uma vez que essa velocidade do processo de envelhecimento ¢
definida por uma série de interagdes entre o genoma e fatores externos (MOTA et al., 2004).
De modo geral, o processo de envelhecimento pode ser biologicamente descrito como o
resultado de gradativos e irreversiveis danos a células e moléculas do organismo, que dessa
forma perdem a sua capacidade de restaurar determinados danos (GAVA et al., 2005). Danos
esses que se refletem em consequéncias fisioldgicas e funcionais em nivel antropométrico,
onde, por exemplo, Matsudo et al. (1992) destacam, de modo geral, um ganho de peso,
diminuicao da altura, diminuicdo da massa muscular e da densidade oOssea. Em nivel
muscular, observa-se uma redu¢do da for¢a muscular, um maior indice de fadiga muscular e

diminui¢do na capacidade regenerativa — caracteristicas estas que se relacionam a uma
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diminui¢do dos estoques de ATP, glicogénio e proteina mitocondrial (MATSUDO et al.,
1992). Em nivel cardiovascular ¢ citada a diminuicdo da frequéncia cardiaca, aumento da
pressdo arterial, aumento da concentracdo de acido latico e menor capacidade de recuperagao
apos a pratica de exercicios (MATSUDO et al., 1992). Ja4 em nivel pulmonar, ocorre uma
diminui¢do da capacidade vital e menor mobilidade da parede toraxica; e em nivel neural, um
tempo maior de reacao, menor velocidade de movimento, entre outros (MATSUDO et al.,
1992).

Dentre essas alteragdes, sdo observadas também consequéncias do fendmeno de
envelhecimento principalmente no sistema imune do organismo. O sistema imune, formado
por diversos o0rgdos e células especificas, atua na eliminagdo de patdégenos do organismo, bem
como no controle interno, evitando o desenvolvimento de imunopatologias (MOTA et al.,
2009). Os diversos mecanismos de defesa do corpo que o sistema imune comporta siao
divididos em imunidade inata e imunidade adaptativa (MOTA et al., 2009).

A imunidade inata ¢ considerada a primeira linha de defesa do organismo, sendo
constituida por barreiras fisicas — barreira epitelial e secregdes corpdreas — € mecanismos
celulares e moleculares (MOTA et al., 2009). Os mecanismos celulares se dao pela acdo de
células especificas, tais como os mondcitos, neutrofilos, eosindfilos e basofilos — originados
da linhagem mielodide derivada da diferenciagdo de células-tronco — e os linfocitos B,
linfocitos T e células natural-killers (NK) — originados da linhagem linféide (PERES et al.,
2003). Os mecanismos moleculares, por sua vez, sio compostos pelo sistema complemento,
PCR (Proteina C reativa), entre outros, € que, assim como 0s outros mecanismos, t€ém fungao
fagocitica e de citotoxidade (MOTA et al., 2010). As células do sistema imune inato atuam no
reconhecimento de padrdes moleculares associados a patégenos — PAMPS — por meio de
receptores especificos, os receptores de reconhecimento de padrdes — PRRs. A detecgdo de
um PAMP especifico leva a uma ativacdo das células imunes que, dessa forma, virdo por
desencadear uma resposta imune adequada (MOTA et al., 2009).

Dentre as células referentes a resposta imune inata, sdo observadas funcdes e
caracteristicas especificas, que determinardo o ‘caminho’ que serd tragado pela infeccdo. Os
neutr6filos sdo as primeiras células a migrarem para o sitio de infec¢do, sendo de grande
importancia, uma vez que fagocitam os patdégenos e os destroem por mecanismos
intracelulares (MOTA et al., 2009). Os macrofagos sao células inflamatdrias que ndo apenas
fagocitam e destroem os microorganismos, mas que auxiliam na defesa também pelo

recrutamento de leucocitos e no reparo a tecidos (MOTA et al., 2009). As células NK, por
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fim, atuam principalmente contra células neoplasicas e infec¢des virais, podendo ser ativadas
por citocinas liberadas pelas células T (MOTA et al., 2009).

As citocinas sdo produtos biologicos liberados pelas células do sistema imunologico
que se encontram num determinado sitio de infec¢do e que atuam no recrutamento de outras
células para o mesmo, com o objetivo de potencializar o ataque ao patégeno (MOTA et al.,
2009). O sistema complemento compreende um conjunto de moléculas plasmaticas que
podem ser ativadas por uma série de fatores, bem como complexos antigeno-anticorpo, onde
ha ativagdo por meio de uma cascata enzimatica, possibilitando o combate aos patdogenos por
mecanismos de acdo como a quimiotaxia, citotoxidade, entre outros (MOTA et al., 2009).

Simultaneamente a atividade da imunidade inata, a imunidade adaptativa se
desenvolve apOs a apresentagdo antigénica aos linfocitos T, pelas chamadas células
apresentadoras de antigenos (CAA) (MOTA et al., 2009). Os principais atuantes na imunidade
adaptativa sdo os linfocitos T, B e os anticorpos, sendo os linfocitos T diferenciados, de
acordo com receptores que apresentam em sua superficie, em linfocitos TDC4" e linfocitos
TCD8". A imunidade adaptativa também ¢ adjetivada, por alguns autores, como “especifica”,
uma vez que os linfocitos T, ao reconhecerem determinado antigeno, desenvolvem uma
resposta especifica ao mesmo, diferentemente dos mecanismos da imunidade inata — ou
inespecifica — onde embora os neutrofilos reconhegam os patdégenos por meio dos receptores
Toll-like (TLR), eles ndo percebem a sua composi¢do antigénica (MOTA et al., 2009). Os
anticorpos sao glicoproteinas bifuncionais provenientes dos linfécitos B, onde uma das suas
regides se liga ao antigeno e outra atua na agdo efetora, como opsionizagdo' e citotoxidade
(MOTA et al., 2009).

Tem-se, portanto, imunossenescéncia como um chamado envelhecimento da fungdo
do sistema imune, associado a alteracdes na funcdo efetora desse sistema de protecdo do
organismo, o que leva a uma maior suscetibilidade a doengas auto-imunes, infec¢des e
neoplasias, e um consequente maior indice de fendmenos dessa natureza (MOTA et al., 2009).
E a diminuigio das respostas humoral e celular que evidenciam o processo de
imunossenescéncia (EWERS et al., 2008; MOTA et al., 2009), processo esse que ndo estd
necessariamente associado a alguma doenga, sendo um fendémeno normal decorrente de uma
série de alteracdes morfologicas e funcionais das células imunes (PERES et al., 2003). De
modo geral, as altera¢des celulares envolvidas na imunossenescéncia podem se caracterizar

dentro de trés grupos: diminui¢do do numero absoluto de células, diminuicdo do nimero

! Processo imunoldgico que tem por objetivo facilitar a fagocitose de antigenos, por meio da fixagdo de
opsioninas ou fragmentos do complemento na superficie bacteriana (ABBAS et al., 2008).
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relativo de células — pelo aumento da regulacao celular pela atividade supressora do sistema
imunologico — e diminuigdo da eficiéncia funcional das células (SILVA et al., 2005).

Muitas dessas alteracdes podem estar, inclusive, correlacionadas ao estresse, que se
caracteriza como o grau de desgaste total sobre os diversos aspectos do organismo e do
individuo, causado pela vida (PEREIRA et al., 2004). Diversas caracteristicas do processo de
envelhecimento — como a perda da sociabilidade, autonomia e independéncia na maioria dos
casos, por exemplo — sdo descritas como as determinantes da incidéncia do estresse na terceira
idade (PEREIRA et al., 2004). Porém, diversos desgastes emocionais também estdo
relacionados ao mesmo, principalmente quadros de depressdo, muitas vezes relacionados a
incidéncia de doencas cronicas, ou a propria condicao de limitagdo do idoso (PEREIRA et al.,
2004). As alteracdes imunes decorrentes do estresse podem ser justificadas pela secrecdo do
hormonio cortisol pelo cortex da adrenal, que além de exercer efeitos sobre o metabolismo da
glicose, funciona como um inibidor do sistema imune (PEREIRA et al., 2004).

Além disso, outro mecanismo de resposta ao estresse consiste na secrecdo de
adrenalina e noradrenalina, que aumentam a pressdo sanguinea, o que representa um alto risco
principalmente a idosos hipertensos (PEREIRA et al., 2004).

Diversos autores destacam, também, a relagdo existente entre o envelhecimento ¢ uma
intensificacdo dos processos inflamatorios, com os quais diversas doencas crdnicas estdao
relacionadas (SANTOS et al., 2010). Essa pré-disposi¢ao a processos inflamatérios se da pelo
aumento da liberacdo de determinadas citocinas pré-inflamatorias, o que consiste numa das
conseqiiéncias do processo de envelhecimento (SANTOS et al., 2010). O aumento dessas
citocinas, assim, vem sendo relacionado a um aumento do risco de doengas cardiacas em
geral, diabetes tipo Il e aterosclerose, além de doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson e
artrite reumatdide (SANTOS et al., 2010). Assim, as altas concentragdes de citocinas pro-
inflamatorias no soro poderiam estar associadas a um marcador potencial de doengas cronicas
(SANTOS et al., 2010).

Uma série de autores afirma que muitos dos beneficios da pratica de exercicios fisicos
estariam associados a uma integragdo empiricamente comprovada entre essa pratica e o
funcionamento do sistema imune. Essa integra¢do ¢ observada pela indugdo de alteragdes
transitorias no sistema imunolédgico pelo exercicio fisico, regulando uma série de mecanismos
do sistema imune e neuroendocrino por meio de diversos sinais, como neurotransmissores,
hormonios e citocinas, e pode ter sua base explicada pela inter-relagdo existente entre o

sistema nervoso, o sistema enddcrino e o sistema imunolégico (LEANDRO et al., 2002). Essa
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pratica de atividades fisicas resulta em diversas alteragdes, tanto na imunidade humoral
quanto celular do organismo, alteragdes estas entre as quais podem ser citadas, por exemplo,
um aumento dos indices e da circulagdo de leucécitos T supressores no sangue, um estimulo a
acdo dos macréfagos, ativagdo das células NK, estimulo a liberagdo de interleucina-7 (IL-7),
incremento da secrecdo de imunoglobulinas séricas (MATSUDO et al., 1992) e
potencializacdo de uma série de funcdes das células, entre as quais podemos citar a
quimiotaxia, aderéncia, capacidade fagocitica, entre outras (LEANDRO et al., 2002). Uma
interleucina amplamente citada por diversos autores no estudo dos beneficios da pratica de
exercicios fisicos ¢ a IL-6, pro-inflamatdria e que funciona como co-estimulador da ativagdo
de linfocitos T na resposta a um antigeno, além de ser fundamental no processo de maturagao
dos linfocitos B (LEANDRO et al., 2002).

Dessa forma, torna-se viavel estabelecer uma possivel relagdo entre algumas
caracteristicas do declinio da fun¢do imune, observadas no processo de envelhecimento, as
caracteristicas estimuladoras dessa func¢dao imunologica, observadas com a pratica de
exercicios fisicos. Assim, varios estudos vém por construir uma possivel combinacdo dessas
caracteristicas no sentido de analisar os possiveis beneficios dessa pratica num organismo que

sofre com uma queda gradual de suas fun¢des imunes, num processo de imunossenescéncia.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1  Objetivo Geral

* Estudar a influéncia da prética de exercicios fisicos na resposta imune de idosos.

1.1.2  Objetivos Especificos

* Analisar as modificacOes e alteracOes funcionais do sistema imune ¢ de seus
elementos no decorrer do processo de envelhecimento;

* Estudar os efeitos da pratica de exercicios fisicos no processo de
imunossenescéncia;

* Verificar a possibilidade de relagdo entre a pratica de exercicio fisico e a atenuagdo
do processo de imunossenescéncia.

* Relacionar a pratica de exercicios fisicos a presenga de doencgas cronicas.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Tem-se o envelhecimento populacional como um fendmeno amplamente observado
nas ultimas décadas ndo apenas nos paises desenvolvidos, mas também nos paises em
processo de desenvolvimento (MALAFAIA, 2008). Ele pode ser relacionado a um aumento
da expectativa de vida nesses paises, acompanhado de uma queda da taxa de natalidade
(MALAFAIA, 2008). Dessa forma, alguns estudos estimam que até o ano de 2050, mais de
20% da populacao mundial seré constituida por idosos, ou seja, individuos com idade igual ou
superior a 60 anos (MALAFAIA, 2008), tendo em vista que a populacdo maior de 85 anos
cresce, nos paises desenvolvidos, seis vezes mais do que a populagdo total (WICK et al.,
2000). No Brasil, as estimativas sdo de que o percentual de idosos na populacdo salte de 3,1%
em 1970 para 19% em 2050 (NASRI, 2008).

Esse envelhecimento demografico vem por trazer uma série de modificacdes em
diversos ambitos das conseqiiéncias do envelhecimento humano. Essas consequéncias vém,
portanto, acompanhadas de uma modificacdo inclusive das areas de interesse em pesquisa na
ciéncia. Uma série de estudos cientificos passa a ter por objetivo quaisquer andlises
relacionadas a essa ampla faixa populacional, andlises essas de cunho sociologico,
psicologico/comportamental, bioldgico, entre outros.

A velhice muitas vezes € vista sob o aspecto da impoténcia e improdutividade, uma
vez que € quase sempre acompanhada por uma diminui¢do do ritmo e da capacidade de
realiza¢do de atividades fisicas, e, acompanhada dessa queda das fungdes organicas — entre
elas a funcdo imune —, passa a ser relacionada a uma série de patologias, doengas cronicas e
quadros clinicos diversos (MATSUDO et al., 1992). Em contrapartida, a pratica de exercicios
fisicos vem sendo citada por diversos autores como um possivel atenuante do processo de
perda das fungdes organicas observado no envelhecimento biolégico, promovendo melhorias
no condicionamento fisico e na aptidao social (CHEIK et al., 2003), com relagdes, inclusive,
com o funcionamento do sistema imune.

Assim, diversos estudos passam a ter por foco a andlise dessas alteragdes biologicas
observadas. Esses trabalhos vém por ndo apenas compreender as mudangas bioldgicas que
sofrem 0 nosso organismo, mas também aplicar esse conhecimento em beneficios para essa
faixa populacional, beneficios esses como a elaboracdo de vacinas. A parti dai desenvolve-se

bagagem de conhecimento cientifico suficiente para a prescri¢do e recomendagdo de uma
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série de mudangas comportamentais eficazes, relacionadas a um novo estilo de vida, com base

nesse conhecimento cientifico.

1.3 METODOLOGIA

O presente trabalho consistiu numa andlise e pesquisa bibliografica, em fontes
cientificas — armazenadas em bancos de dados como SCIELO, LILACS entre outros — dos
objetos de estudo do trabalho. Essa pesquisa teve o objetivo de estudar os mecanismos
bioldgicos de acdo e funcionamento do sistema imune no individuo que pratica exercicios
fisicos. Todo o material de pesquisa utilizado foi devidamente referido e, seu conteudo,
utilizado como base de fundamentacao conceitual-biologica do trabalho e, a partir do mesmo,
obtidas as conclusdes do estudo.

Para enriquecimento da pesquisa, foram realizadas entrevistas semi-abertas com
funcionarios com idade acima de 60 anos da Fundagdo Oswaldo Cruz. Essas pesquisas
tiveram por objetivo relacionar a pratica ou ndo de exercicios fisicos a presenca de doengas
cronicas, tendo por varidveis quadros de depressdo e estresse, os quais, segundo alguns
autores, levam a uma queda na resposta imune, elevando consequentemente a possibilidade de
ocorréncia dessas doengas.

Essa pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola
Politécnica de Satde Joaquim Venancio (EPSJV) e se encontra disponivel no Sistema de
Informagéo sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (SISNEP)

O levantamento de informagdes foi realizado por meio de entrevistas semi-
estruturadas, feitas separadamente e marcadas com antecedéncia de acordo com a
disponibilidade dos entrevistados. As entrevistas foram individuais e realizadas pelo proprio
autor seguindo o modelo de entrevista, apresentado no Anexo I do presente Projeto. Todos os
entrevistados assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Anexo II
do presente Projeto — e foram assegurados quanto ao anonimato dos dados fornecidos.

Inicialmente, o trabalho pretendia obter um maior nimero de depoimentos e
entrevistas. Porém, em razdo da dificuldade de agendamento e recusas de participacdo por
parte de trabalhadores contactados, o trabalho contou com apenas quatro depoimentos.
Todavia, apesar de ndo possuirem carater estatistico, eles permitiram observacdes acerca das

conclusdes da pesquisa.
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2 UMA BREVE ABORDAGEM ACERCA DO ENVELHECIMENTO EM
PARAMETROS DEMOGRAFICOS

2.1 ENVELHECIMENTO DEMOGRAFICO NO MUNDO E NO BRASIL

O envelhecimento demografico, ou envelhecimento populacional, ¢ um fendmeno que
vem sido objeto de diversos estudos, nas ultimas décadas, em todo o mundo. Tal fendmeno se
caracteriza por um avango da idade média da populacdo de uma determinada regido, o que se
da pelo aumento do nimero de idosos na mesma. Ele pode ser observado tanto em paises
desenvolvidos quanto nos paises em processo de desenvolvimento, mas devem-se ressaltar as
diferencas substanciais desse envelhecimento principalmente em relacdo aos mecanismos que
desencadearam-no (KALACHE, et al., 1987), além das diferentes fases em que se encontram

esses paises ao redor do mundo (NASRI, 2008).

O envelhecimento populacional iniciou-se no final do século XIX em alguns paises
da Europa Ocidental, espalhou-se pelo resto do Primeiro Mundo, no século passado,
e se estendeu, nas ultimas décadas, por varios paises do Terceiro Mundo, inclusive o
Brasil. (CARVALHO et al., 2003)

Diversas teorias tentam explicar tanto o decorrer quanto as causas desse
envelhecimento, mas pode-se inferir que todas estdo relacionadas basicamente a uma queda
das taxas de natalidade e um aumento da expectativa de vida nos paises em questdo. Dessa
forma, ha um menor ingresso de jovens na populagdo e, em paralelo, a populagdo passa a
viver mais — aumento da expectativa de vida — e, a tal progresso gradativo, ¢ dado o nome
transicao demografica (KALACHE et al., 1987).

A qualidade de vida de uma populacdo estd relacionada a fatores que se baseiam
substancialmente na urbanizacdo das cidades, melhoria nutricional, elevacdo dos indices de
higiene pessoal, melhorias nas condi¢des sanitarias, condi¢cdes de trabalho e de moradia
(KALACHE et al., 1987). Alguns estudos relacionam, por sua vez, o aumento da qualidade de
vida da populag¢@o ao declinio das taxas de mortalidade da mesma. Segundo essa relagdo, a
melhoria do estilo de vida estaria associada a um menor risco de incidéncia de determinadas
doencas, o que levaria ao aumento da expectativa de vida e queda da taxa de mortalidade.
Além disso, estudos apontam o desenvolvimento médico-cientifico como um importante fator
que pode explicar o aumento da expectativa de vida da populagdo dos paises desenvolvidos e

em processo de desenvolvimento.
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A queda da taxa de natalidade observada, relaciona-se o aumento do custo de criagido
de filhos, o ingresso da mulher no mercado de trabalho, o advento dos métodos
contraceptivos, entre outros (NASRI, 2008). E importante ressaltar que os autores do assunto
se dividem entre os que atribuem o envelhecimento populacional a queda da taxa de
natalidade e os que atribuem o mesmo a uma queda na taxa de mortalidade.

E evidente que cada pais tem as suas especificidades em relagdo ao desenvolvimento e
aos mecanismos nesse processo que pode ser considerado mundial. Com relagdo ao Brasil,
este ¢ classificado como um pais em processo de desenvolvimento socio-econdmico,
apresentando um rapido envelhecimento demografico. Estima-se que até 2020 o pais serd o

sexto do mundo com maior numero de idosos (VERAS, 2009).

O ciclo de envelhecimento, que na Europa teve a duracdo de quase dois séculos,
aqui terminara em meados do proximo século, o que representa metade do tempo.
(NASRI, 2008)

A queda da taxa de mortalidade no pais ndo ocorreu de maneira homogénea, tendo
sido diferente de acordo com as condi¢des socio-econdmicas de cada regido e outros fatores
ligados a essas condi¢des (RAMOS et al., 1987). Ela comecgou a cair, porém, nos anos 1940,
com o inicio da Revolu¢ao Industrial (NASRI, 2008).

A queda da taxa de fecundidade no Brasil, associada a uma mudanca no seu padrdo
reprodutivo, se iniciou em 1960 nos grupos populacionais mais privilegiados e generalizou-se
rapidamente (NASRI, 2008). Entre as razdes associadas a essa mudanca, estdo relacionadas
ao processo de urbanizacdo: a necessidade de limitagdo da familia — ditada pelo modo de vida
dos grandes centros urbanos — e a incorporagao da mulher no mercado de trabalho (RAMOS
et al., 1987). Outro aspecto também apresentado sao as mudangas de padrdes socio-culturais
decorrentes da migragdo e do acesso aos meios de comunica¢do, além dos métodos
contraceptivos (RAMOS et al., 1987).

Tais fendmenos podem ser evidenciados por meio de uma andlise da evolugdao do
formato da piramide populacional etdria do Brasil nos ultimos anos. A figura a seguir traz a
piramide etaria brasileira em 1980 e 2010, além de duas projegdes para os anos de 2020 e
2050, evidenciando caracteristicas fundamentais do fendmeno de envelhecimento
populacional o qual o pais atravessa.

O estreitamento gradual da base da pirdmide ao longo dos anos em questdo aponta
para uma queda da taxa de natalidade da populagdo, resultando numa diminui¢do do nimero

de jovens na mesma. Em contrapartida, o alargamento da por¢do superior da piramide — o
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topo — representa um aumento do numero de idosos, enquanto o alongamento da piramide
evidencia um aumento da expectativa de vida da populagdo brasileira ao longo dos anos.
Enquanto a piramide de 1980 apresenta caracteristicas fundamentais de populagdes
subdesenvolvidas — base larga que evidencia uma alta taxa de natalidade e topo fino que
evidencia uma alta taxa de mortalidade — a piramide referente ao ano de 2010 comega a
apresentar caracteristicas de populacdes em processo de desenvolvimento. Em 2050, por fim,
¢ esperado que a piramide brasileira se aproxime de uma pirdmide referente a paises
desenvolvidos. O curto espago de tempo no qual podem ser observadas essas grandes
transformagoes reflete a velocidade com a qual a transicdo demografica brasileira esta

ocorrendo.

Figura 1 — Evolug@o da pirdmide etaria brasileira e perspectivas

Brzsil: Pirdmide atariz - 1280 Brasil: Pirdmide stariz - 2010
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Fonte: IBGE - Projecao da Populagdo do Brasil: 1980-2050
http://www.ibge.gov.br/estatistica/populacao/estimativa2006/estimativa.shtm

2.2 IMPLICACOES DO ENVELHECIMENTO POPULACIONAL NAS POLITICAS
PUBLICAS DE SAUDE

Em virtude da velocidade com a qual vem ocorrendo o envelhecimento demografico
no Brasil, muitos estudos se concentram n3o apenas na explicacdo das causas desse

fendmeno, mas no estudo das consequéncias do mesmo em diversos ambitos.
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No Brasil, o processo de urbanizagdo aconteceu sem alteracdes na distribuicdo de
renda na populacdo, o que explica o observado aumento da expectativa de vida em quase 25
anos nos ultimos 50 anos, sem que tenham sido observadas significativas melhoras nas
condi¢des de vida e saude da populagdo menos favorecida economicamente (NASRI, 2008).
O que alavancou tais estatisticas positivas foi a melhoria das condi¢des de vida das ‘classes
altas’ da sociedade, sem que as ‘classes baixas’ acompanhassem esse desenvolvimento.

Um dos principais desafios atribuidos a transi¢do demografica, a qual o pais atravessa,
¢ a transi¢do epidemiologica que a acompanha (NASRI, 2008). Uma vez a populagdo
envelhecendo, o seu perfil epidemioldgico acompanha essa mudanga, obrigando os sistemas
publicos a estarem preparados para suprir esse contingente de idosos no sistema de saude,
principalmente. Esses sistemas devem estar aptos a atender essa maior incidéncia de doengas
caracteristicas da terceira idade, além do fato de os idosos apresentarem mais problemas de
saude que a populacdo jovem (GARRIDO et al., 2002).

As doencas infecto-contagiosas sdo normalmente associadas a paises essencialmente
jovens, enquanto que nos paises em processo de envelhecimento ¢ observado um aumento na
incidéncia de doencgas cronicas, como a doenca de Alzheimer, Mal de Parkinson, diabetes,
hipertensao, arteriosclerose, varizes, artrose, artrite, entre outras (NASRI, 2008).

Dessa forma, o sistema de satide tem por desafio uma adaptagdo a nova realidade
demografica do pais, buscando possibilitar o atendimento a essa nova demanda que vem sido
gerada. E importante, todavia, ressaltar que as necessidades dessa nova realidade nio se
limitam no sistema de satde, mas no ambito das relagdes intergeracionais, da previdéncia

social, entre outros (WONG et al., 2006).



24

3 O ENVELHECIMENTO CELULAR E BIOLOGICO

O envelhecimento se trata de um processo natural de desenvolvimento que envolve
diversas alteragdes em ambitos tanto bioldgicos quanto psiquicos ou sociais do individuo,
uma vez que se desenvolve de maneira simultanea a fatores endogenos e exdgenos (SANTOS
et al.,, 2009). Por essa simultaneidade de aspectos envolvidos nesse processo, ele ¢
caracterizado como multifatorial (SANTOS et al., 2009) e pode se desenvolver de maneiras
diferentes entre individuos inclusive da mesma espécie (MOTA et al., 2004), sendo na velhice
quando se manifesta de maneira mais evidente (SANTOS, 2010).

Segundo a OMS, a chamada terceira idade tem inicio entre os 60 e 65 anos de idade
(CANCELA, 2007). O declinio biologico normal pelo qual diversos autores caracterizam esse
processo vem por gerar uma associacdo do conceito de velhice com uma ideia de decadéncia e
improdutividade (PEREIRA et al.,, 2004). Esse envelhecimento natural, que compromete
progressivamente aspectos fisicos e cognitivos, ¢ denominado senescéncia (PEREIRA et al.,
2004), e ¢ resultado da danificacdo de moléculas, células e tecidos, os quais perdem
gradativamente a capacidade de reparar esse dano (GAVA et al., 2005). Assim, ele se

caracteriza como um processo deteriorativo progressivo irreversivel (GAVA et al., 2005).

3.1 TEORIAS BIOLOGICAS DO ENVELHECIMENTO

Biologicamente, existem diversas teorias que vém por tentar explicar os aspectos
observados do envelhecimento humano, onde as principais se baseiam em fatores
relacionados a genética, a imunologia e aos radicais livres (GAVA et al., 2005). Tem-se,
porém, uma grande dificuldade de obten¢do de uma definicdo exata e uma teoria concreta e
absoluta acerca do processo de envelhecimento, visto que todas as células, tecidos e 6rgios do
organismo nao se comportam da mesma maneira em relacdo a esse processo (GAVA et al.,
2005).

Essas teorias examinam o assunto sob a 6tica do declinio e da degenerag@o funcional e
estrutural dos sistemas organicos e das células (FARINATTI, 2002). As teorias descritas por
estudiosos como mais relevantes no estudo cientifico sdo divididas em duas categorias:

Teorias Genéticas e Teorias Estocasticas (MOTA et al., 2004).

3.1.1 Teorias Genéticas do Envelhecimento Celular
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Nas teorias denominadas genético-desenvolvimentistas, o envelhecimento é visto
como um processo geneticamente controlado e, possivelmente, programado (FARINATTI,
2002). Dessa forma, elas tém como principal foco de estudo, para o desenvolvimento de uma
teoria acerca do processo de envelhecimento, fatores endégenos do desenvolvimento humano.

Dentre as teorias genéticas do envelhecimento celular, podemos exemplificar a Teoria
da Velocidade da Vida, segundo a qual a longevidade de um organismo ¢ inversamente
proporcional a sua taxa metabolica ao longo da vida (MOTA et al.,, 2004). Essa teoria
forneceu fundamentos para o desenvolvimento da Teoria Estocéstica do Estresse Oxidativo
(MOTA et al., 2004), que sera referida posteriormente.

A Teoria do Envelhecimento Celular, por sua vez, introduz a ideia de uma capacidade
limitada de duplicagdo das células somaticas nos animais superiores (MOTA et al., 2004).
Essa teoria foi fundamental para o desenvolvimento da Teoria Telomérica do Envelhecimento
Celular, segundo a qual essa taxa de duplicacdo finita das células somadticas estaria
relacionada aos telomeros (MOTA et al., 2004).

Os telomeros sdo sequéncias de nucleotideos que protegem a extremidade dos
cromossomos contra a sua degeneragdo, dando estabilidade aos mesmos, além de controlar a
proliferacdo das células normais contra o crescimento desordenado — formacdo de células
cancerigenas (MOTA et al., 2004). A telomerase ¢ uma transcriptase reversa expressa em
células germinativas, progenitoras e em muitos tipos de células cancerosas, sendo uma enzima
que tem por funcdo adicionar repeti¢des de bases de DNA telomérico aos teldmeros, visto que
a cada duplicagdo uma célula perde de 50 a 201 pares de bases (bp) desse DNA (MOTA et al.,
2004; SILVA et al.,, 2005). A maioria das células somaticas, porém, ndo sintetizam
telomerase, o que provoca o encurtamento dos telomeros, responsavel pela finitude da taxa de
duplicacdo dessas células, uma vez que esse encurtamento progressivo leva a uma
instabilidade cromossomial, a qual resulta na morte celular (GAVA et al., 2005; MOTA et al.,
2004).

Segundo a Teoria da Mutagénese Intrinseca, a longevidade desigual entre diferentes
espécies esta relacionada a uma constituicdo genética que regula a fidelidade do seu material
genético em sua duplicagdo (MOTA et al., 2004). Dessa forma, tal longevidade depende do
menor namero de erros na replicagdo do seu DNA e da capacidade de restauragdo das suas
enzimas reparadoras de DNA (MOTA et al.,, 2004). De acordo com a teoria, quando a

acumulagdo dessas mutagdes impossibilitasse uma manutencdo minima da fidelidade de
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replicacdo do material genético, a célula comegaria a evidenciar os sinais do envelhecimento
por meio da perda de funcionalidade (MOTA et al., 2004).

Outra teoria relaciona o envelhecimento celular a um desequilibrio neuro-endocrino,
que levaria a uma diminui¢do de integracdo funcional entre os sistemas do organismo
(FARINATTI, 2002), uma vez que, segundo a mesma, o envelhecimento resultaria de
modificagdes que ocorrem em fungdes neurais e enddcrinas (TEIXEIRA et al., 2010). Essa é a
Teoria Neuroenddcrina do Envelhecimento Celular, segundo a qual o envelhecimento celular
¢ resultado do declinio de diversos hormoénios do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, que
controlam o funcionamento do metabolismo, do sistema reprodutor e outros aspectos do
funcionamento normal do organismo (TEIXEIRA et al., 2010; MOTA et al., 2004). Dessa
forma, o declinio funcional do organismo relacionado a idade seria explicado tendo por base
essa alteracdo hormonal, que ¢ resultante da modificagdo da expressao genética (MOTA et al.,
2004). Isso se da uma vez que os hormdnios t€ém fundamental importancia na manutengdo do
funcionamento dos tecidos, e sua deficiéncia resultaria na deterioragdo da fun¢ao tecidual

(MOTA et al., 2004).

3.1.2 Teorias Estocasticas do Envelhecimento Celular

J& as teorias estocasticas trabalham com a hipotese de que o envelhecimento estaria
intimamente relacionado a um actimulo de agressdes ambientais que vém por atingir um nivel
incompativel com a manutengdo das fungdes organicas dos individuos e, consequentemente,
da vida (FARINATTI, 2002). Dessa forma, elas ttm como principal foco de estudo para
desenvolvimento de uma teoria acerca do processo de envelhecimento, fatores exdgenos que
interferem no desenvolvimento humano.

Pode ser exemplificada como uma Teoria Estocéstica do Envelhecimento Celular, a
Teoria das Mutagdes Somaticas. Tal teoria faz referéncia a incidéncia de radiacdes letais
sobre o corpo, e os efeitos dessas radiacdes ionizantes no encurtamento da vida (FARINATTI,
2002; MOTA et al., 2004).

A Teoria do Erro-Catastrofe do Envelhecimento Celular, por sua vez, associa o
envelhecimento celular a erros na sintese proteica. Esses erros poderiam comprometer a
sintese proteinas, levando a uma gradual e progressiva diminui¢do da fidelidade dessa sintese,
além de poder, eventualmente, acarretar a produgdo de proteinas letais, ou afetar proteinas

relacionadas a sintese de DNA (MOTA et al., 2004).
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A Teoria da Reparagdo do DNA traz, por sua vez, que o tempo de vida diferenciado
entre organismos da mesma espécie ou de espécies de diferentes se da em razao das diferentes
velocidades de reparagao do DNA no interior das células (MOTA et al., 2004).

A Teoria da Quebra de Ligacdes traz que a acumulacdo de proteinas modificadas pode
levar a uma incapacidade funcional das células normais. Esse pressuposto foi fundamental
para o desenvolvimento da Teoria da Glicosilagio — ou Teoria das Ligagdes Cruzadas
(TEIXEIRA et al., 2010) —, segundo a qual as quebras de ligacdes que ocorreriam na Teoria
da Quebra de Ligagdes — que gerariam as proteinas modificadas — se dariam por reacdes de
glicosilagcdo (MOTA et al., 2004).

Uma das teorias estocasticas que mais tem sido citada em diversos estudos, porém, ¢ a
chamada Teoria dos Radicais Livres, ou Teoria do Estresse Oxidativo. A teoria apresenta o
envolvimento dos radicais livres no processo de envelhecimento celular, considerando que tal
processo ¢ resultado do acimulo de lesdes moleculares provocadas por reagdes dos radicais
livres nos componentes celulares ao longo da vida (MOTA et al., 2004). Os radicais livres sao
substancias toxicas que, possuindo um niimero impar de elétrons, tendem a se ligar a outras
moléculas buscando emparelhar seu elétron livre e, assim, danificando as células
(CANCELA, 2007). Tais reagdes ¢ acimulo de lesdes levariam a uma grande perda funcional
com o decorrer da idade, resultando na morte (MOTA et al., 2004). Essa oxidagdo celular,
porém, pode ser reduzida pela presenca de vitaminas chamadas antioxidantes, como as

vitaminas A, E e C (GAVA et al., 2005).

3.2 ALTERACOES CELULARES EVIDENCIADAS NO ENVELHECIMENTO

Com o envelhecimento, diversas func¢des celulares diminuem progressivamente e
algumas alteragdes funcionais nas células consideradas normais sdo observadas. De acordo

com Silva et al. (2005), destacam-se:

e Reducdo da fosforilagdo mitocondrial;

e Reducdo da sintese de dacidos nucleicos e de proteinas estruturais e
enzimaticas;

e Reducdo de receptores enzimaticos e fatores de transcrigao;

e Diminuic¢do da capacidade de captagdo de nutrientes;

e Diminuicdo da capacidade de reparo de lesdes cromossomicas;
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e Acumulo do pigmento de lipofuscina, o que evidencia lesdo oxidativa.

Essas alteragdes funcionais estariam relacionadas a alteracdes morfoldgicas nas células

que sofrem o processo de envelhecimento, como, por exemplo:

e Nucleos irregulares com lobos anormais;
e Mitocondrias pleomorficas;

e Reticulo Endoplasmatico reduzido;

e Aparelho de Golgi distorcido;

e Encurtamento telomérico.

3.3 ALTERACOES MORFOLOGICAS EVIDENCIADAS NO ENVELHECIMENTO

“Esse processo afeta a fisiologia do organismo e exerce um impacto na capacidade
funcional do individuo ao torna-lo mais suscetivel as doengas cronicas.” (Teixeira et
al., 2010)

Todas as modificac¢des celulares acima resultam numa série de alteragdes funcionais e
anatdmicas no organismo, que constituem o reflexo mais perceptivel dessas modificagdes
celulares. As alteragdes morfoldgicas, uma vez sendo o envelhecimento um processo que
afeta todo o organismo, podem ser observadas em diversos sistemas por todo o0 mesmo, € sao
as responsaveis pela construcdo da visdo negativista que a sociedade carrega acerca do
envelhecimento e dos idosos.

Matsudo et al. (1992) destaca, dentre essa gama de alteragdes funcionais e fisiologicas
evidenciadas no decorrer do envelhecimento, as alteragdes observadas em nivel

antropométrico, muscular, neural, pulmonar e cardiovascular, como na tabela a seguir:

Tabela 1 — Alteracdes funcionais e fisiolégicas evidenciadas no envelhecimento

Nivel Ganho de peso

Antropométrico Diminuicao da altura

Incremento de gordura corporal

Diminui¢ao da massa muscular

Diminui¢do da densidade 6ssea

Nivel Muscular Perda de 10 a 20% da massa muscular

Diminui¢do na habilidade para manter forga estatica

Maior indice de fadiga muscular

Diminui¢ao do tamanho e nimero de fibras musculares

Diminuicdo dos estoques de ATP, creatina-fosfato, glicogénio e
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proteina mitocondrial

Diminuicdo de enzimas glicoliticas e oxidativas

Diminuicao da capacidade de regeneragao

Nivel Neural

Diminui¢do do nimero e tamanho dos neurdnios

Menor velocidade de movimento

Diminui¢do do fluxo sanguineo cerebral

Nivel Pulmonar

Diminuicdo da capacidade vital

Menor mobilidade da parede toraxica

Nivel
Cardiovascular

Diminuic¢do da freqiiéncia cardiaca

Diminuicdo do gasto cardiaco

Diminuic¢do da utilizagdo de O, pelos tecidos

Aumento da pressao arterial

Aumento da concentrac¢do de acido latico

Aumento do débito de O,

Menor capacidade de adaptacdo e recuperagao do exercicio fisico

Outros

Diminuic¢do da agilidade

Diminui¢ao da coordenagdo

Diminui¢do do equilibrio

Diminuicdo da flexibilidade

Diminui¢do da mobilidade articular

Aumento da rigidez de cartilagem, tenddes e ligamentos

Fonte: Matsudo et al., 1992. Adaptado.

Destaca-se, por fim, o cardter multi-sistétmico do envelhecimento bioldgico,

evidenciado em todo o funcionamento do organismo, com alteracdes que explicitam uma

deterioragcdo geral de fungdes organicas e fisiologicas. Dessa forma, também ¢ afetado o

sistema imunologico do individuo idoso, acarretando uma maior susceptibilidade a quadros de

doencas cronicas e diversas patologias.
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4 O SISTEMA IMUNE E A IMUNOSSENESCENCIA

Dentre os diversos fendmenos biologicos que estdo envolvidos no processo de
envelhecimento humano, estdo as alteragdes que se manifestam no sistema imunolégico. Esse
sistema ¢ responsavel pela defesa do organismo contra patégenos diversos, além do controle
interno do organismo.

O sistema imunoldgico constitui-se como o sistema responsavel pela defesa do
organismo nao apenas na eliminagdo de agentes patogénicos — como virus, fungos, bactérias,
protozodrios e parasitas multicelulares — mas também de células tumorais (MOTA et al.,
2009). Os variados mecanismos desse sistema atuam também no controle interno do
organismo, contra o desenvolvimento de imunopatologias (MOTA et al.,, 2009). Tais
mecanismos sdo didaticamente divididos em imunidade inata e imunidade adaptativa, apesar
de, efetivamente, estarem ambas intimamente interligadas no organismo.

Em individuos idosos, o sistema imune se apresenta, normalmente, deprimido e
limitado (SILVA et al., 2005), o que diversos estudos apresentam como a explicacdo para a
maior incidéncia de doencas cronico-degenerativas e neoplasias nessa fase, além de uma
maior suscetibilidade a infecgOes diversas. Da mesma forma, essa falha no funcionamento do
sistema imune afeta o reconhecimento de estruturas do préprio organismo, fazendo com que o
sistema imune as reconhega como um organismo estranho, o que explica a maior incidéncia

de quadros de doencas auto-imunes (SILVA et al., 2005).

4.1 IMUNOSSENESCENCIA

Tem-se por imunossenescéncia o envelhecimento normal — ndo necessariamente
associado a doencas (PERES et al., 2003) — do sistema imunoldgico com o decorrer da idade
(EWERS et al., 2008). Esse processo esta associado a um progressivo declinio da fun¢do
imune e da capacidade reativa imune do idoso, o que leva a uma maior suscetibilidade a
infec¢cdes, menor resposta a imunizagdes ¢ um maior indice de fendmenos auto-imunes,
neoplasicos e degenerativos, quando comparados a individuos mais jovens (SILVA et al.,
2005; MOTA et al., 2009).

Esse processo de envelhecimento imunologico evidencia-se por uma diminuicao tanto
na resposta imune celular quanto na resposta imune humoral (MOTA et al., 2009), uma vez

que as alteragdes relacionadas a esse processo podem ocorrer em qualquer etapa do
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desenvolvimento da resposta imune — por se tratar de um processo multifatorial e que envolve
reorganizagdes € mudancas no desenvolvimento regulatério (EWERS et al., 2008).

A imunossenescéncia caracteriza-se, em linhas gerais, por alteracdes qualitativas e/ou
quantitativas nos componentes celulares e moleculares do sistema em questdo, levando-o a
um estado de atividade inadequada (MOTA et al., 2009), por mudangas em suas fungdes
efetoras (EWERS et al., 2008). Além disso, observa-se uma ineficacia no reconhecimento de
estruturas do proprio organismo, o que leva a uma auto-agressdo imune, responsavel pela
maior incidéncia de doengas auto-imunes (SILVA et al., 2005).

Tais alteracdes celulares e moleculares que podem resultar na diminui¢do da fungdo
imunologica do idoso podem ser classificadas, segundo Silva et al. (2005), dentro de trés

tipos:

* Diminui¢do do nimero absoluto de células;
* Diminui¢ao do nimero relativo de células;

* Diminui¢ao da eficiéncia funcional das células.

Essas mudancas estdo relacionadas as alteragdes normais das fungdes celulares e
fisiologicas que ocorrem, em fung¢do do envelhecimento, em todo o organismo, como

discutido no capitulo Envelhecimento Celular e Bioldgico.

4.1.1 Alteracdes observadas na Medula Ossea ¢ Timo

As células do sistema imune possuem um curto periodo de vida, e por isso necessitam
ser constantemente renovadas no organismo, reposi¢do essa que ocorre a partir do pool de
células-tronco hematopoiéticas (MOTA et al., 2009). Com o envelhecimento, porém, esse
pool de células-tronco sofre uma diminui¢ao na capacidade de auto-renovacao (PERES et al.,
2003), o que pode comprometer todos os eventos que dependem de sua integridade, incluindo
a producdo de células imunes e, consequentemente, a geracdo de resposta imunoldgica
(MOTA et al., 2009).

As células-tronco hematopoiéticas, a partir das quais o sistema imune periférico se
desenvolve, se originam na medula Ossea, de onde migram para locais periféricos
especializados — como o timo, bagco e linfonodos — nos quais se tornam maduros ao

adquirirem especificidade (MOTA et al., 2009).



32

O perfil de expressao de células-tronco hematopoiéticas jovens e idosas revelou que
os genes que medeiam o destino e a fungdo linfoéide eram sistematicamente inibidos,
enquanto que os genes de especificidade mieldide eram ativados com o
envelhecimento (MOTA et al., 2009).

As células B, por exemplo, sofrem maturagdo na propria medula 6ssea, enquanto as
células T passam pelo processo de maturacdo no timo, em etapas marcadas pela ativagao de
diferentes genes e a expressao de diferentes receptores — como os co-receptores CD4 e CD8
(PERES et al., 2003). Durante o envelhecimento, porém, esse 6rgdo sofre uma série de
alteragdes que afetardo diretamente a produgdo de células T (PERES et al., 2003). O timo
senil perde a capacidade de influenciar uma série de fungdes, como a de repovoamento de
areas de linfonodos dependentes de linfocitos T (SILVA et al., 2005).

A involu¢do timica € a principal alteracdo anatdomico-histoldégica observada no
envelhecimento (PERES et al., 2003) e se inicia ja antes da fase adulta (MOTA et al., 2009) —
a reducdo do tamanho e a substituicdo de tecido timico por tecido adiposo acompanham
progressivamente todo o desenvolvimento do individuo (PERES et al., 2003). Possiveis
mecanismos que levariam a essa atrofia timica sdo a exaustdo clonal — relacionada ao
encurtamento dos telomeros das células timicas —, alteracdes no DNA dessas células —
podendo levar a destrui¢do de células normais — e alteracdes da estabilidade molecular na
estrutura das células (SILVA et al., 2005).

A atrofia timica esta relacionada a alteragdes na quantidade de células T ativas —
quantidade que, por sua vez, ndo ¢ compensada pelos linfocitos dos oOrgaos linfoides
periféricos — e deficiéncias de citocinas e hormonios timicos (MOTA et al., 2009). Porém,
Peres et al. (2003) destaca que, mesmo com a queda na taxa de saida de células ao longo do
processo de involucdo timica, o nimero de células T na periferia de um individuo idoso
normal (saudavel) permanece praticamente constante, enquanto que Silva et al. (2005) diz
que, na verdade, ocorre uma diminui¢ao no numero absoluto de linfocitos T circulantes € uma
manutencao do nimero de linfocitos B.

E importante destacar, inclusive, que as células epiteliais timicas produzem um
numero significativo de fatores estimulantes de colonia — envolvidos na maturacdo de
linfécitos — e citocinas hematopoiéticas, como IL-1, IL-3, IL-6 e IL-7 (MOTA et al., 2009).
Observa-se, inclusive, que o envelhecimento vem por inibir a secrecdo de IL-7 pelas células

estromais da medula Ossea — sendo essa uma citocina essencial para a manuten¢cdo e o



33

desenvolvimento dos linfocitos — ¢ um aumento na producdo de IL-6 em pessoas idosas

(MOTA et al., 2009).

4.1.2 Alteragdes observadas na Imunidade Inata

A imunidade inata constitui-se como a primeira linha de defesa do organismo e ¢
constituida por barreiras fisicas, mecanismos celulares e moleculares. Ela é, dentre as duas a
serem citadas, a menos especifica, sendo a imunidade que nasce com o proprio organismo e
estimula as respostas imunoldgicas adquiridas, podendo influenciar na natureza dessa resposta
e otimiza-la. Seus mecanismos existem mesmo antes da exposi¢do do organismo ao patdogeno

(ABBAS et al., 2008).

4.1.2.1 Barreiras Fisicas

Dentre as barreiras fisicas, podem ser citadas a propria pele e secregdes diversas
(MOTA et al., 2009), que atuam como uma primeira barreira contra entrada dos
microorganismos patogénicos.

Tem-se como uma caracteristica normal do envelhecimento um desarranjo das
barreiras epiteliais da pele, pulmdo e 4area gastrointestinal, o que permite a invasdo de
microorganismos patogénicos as mucosas (MALAFAIA, 2008). Essa invasdao ocasiona

implicacdes ainda mais desafiadoras a imunidade do individuo idoso (MALAFAIA, 2008).

4.1.2.2 Neutrofilos

Os neutréfilos sdo células fagociticas descritas como os elementos celulares mais
importantes e numerosos da imunidade inata (ABBAS et al., 2008). Sdo capazes de migrar
para o sitio de infec¢do, sendo as primeiras células a combaterem patégenos que infectam o
organismo (MOTA et al., 2009) no sitio de infec¢do, englobando os patogenos, por
fagocitose, e os destruindo por meio de mecanismos intracelulares (MOTA et al., 2009).
Paralelamente, pelo estimulo de citocinas, a medula 6ssea aumenta a produgdo dessas células
para atender a demanda no combate a infecgdo (MOTA et al., 2009).

Mesmo que o numero de neutrofilos ndo se observe como alterado em individuos

idosos, eles apresentam outras significativas alteracdes funcionais e nos sinais de transducao
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que emitem (MALAFAIA, 2008). Fungdes como a quimiotaxia, produ¢do de anion
superoxido e apoptose apresentam-se alteradas, o que pode ser explicado por alteragcdes de
sinalizagdo de receptores (MOTA et al., 2009). Tem-se, por exemplo, uma redugdo na
resposta ao fator estimulador de colonias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) —
importante na sua génese medular — e uma diminui¢do na eficdcia de resposta no processo de
mobiliza¢do quando o sistema hematopoiético esta sob estresse (MOTA et al., 2009).
Mudancas na capacidade fagocitica e bactericida dos neutréfilos também sdo
observadas com o envelhecimento, na forma de um declinio dessas atividades celulares
(MOTA et al., 2009). Os neutrofilos senis sdo incapazes de permanecerem vivos no sitio de
infec¢do por tempo suficiente para desempenhar a atividade fagocitaria, o que se explica pela
menor resposta a citocinas que normalmente prolongam essa atividade fagocitica (MOTA et
al., 2009). Essa reducgdo na atividade fagocitica no idoso também sofre influéncia da apoptose

prematura que caracteriza essas células senis (MOTA et al., 2009).

4.1.2.3 Macrofagos

Os macrofagos sdo células fagociticas de extrema importancia no combate aos
patogenos, presentes em diversos tecidos distribuidos pelo corpo (ABBAS et al., 2008),
persistindo nos locais de infec¢do por mais tempo de que os neutréfilos (ABBAS et al., 2008).
Essas células atuam também como células inflamatorias no recrutamento de leucécitos e no
reparo dos tecidos lesados (MOTA et al., 2009).

Observa-se na imunossenescéncia um declinio geral das atividades dos macrofagos, o
que pode ser relacionado a uma queda na capacidade dos macrofagos em responder a ativacao
ou a um declinio nos sinais de ativagdo provenientes de outras células (SANTOS et al., 2010).

Num individuo idoso, destaca-se em relacdo aos macrofagos, além das alteragdes
semelhantes as observadas nos neutrofilos — menor capacidade de quimiotaxia e de produgao
de agentes antioxidantes (MALAFAIA, 2008) — uma diminuicdo na quantidade de
precursores macrofagicos — mondcitos — na medula 6ssea (MOTA et al., 2009). Além disso,
tem-se uma diminui¢do na produgdo de moléculas de sinaliza¢do oriundas dessas células ja
maduras (MOTA et al., 2009).

Pode-se destacar, inclusive, uma ineficiéncia dessas células, quando num individuo

idoso, na regulagdo da expressdao de moléculas do complexo de histocompatibilidade da classe
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II (MHC-II), o que prejudica a apresentagdo de antigenos e a ativagdo das células TCD4"

diretamente (MALAFAIA, 2008).

4.1.2.4 Células Dendriticas

As células dendriticas sdo caracterizadas como células apresentadoras de antigenos.
As células apresentadoras de antigenos tém a funcdo de, como o proprio nome sugere,
capturar e apresentar os antigenos a linfocitos especificos, além de fornecer sinais que
estimulam a proliferagio e diferenciagdo dos mesmos (ABBAS et al., 2008). E importante
ressaltar que, mesmo as células dendriticas sendo descritas como as principais células
apresentadoras de antigenos, responsaveis pela resposta primdria dos linfocitos T, os fagocitos
mononucleares também sdo células apresentadoras de antigenos atuantes no sistema imune
(ABBAS et al., 2008).

As células dendriticas sdo as células especializadas, portanto, na captura e
apresentacdo de antigenos para os linfécitos T. Apds o encontro com o patdogeno, elas
maturam e migram para os nddulos linfaticos, onde apresentam os antigenos (ABBAS et al.,
2008).

As células dendriticas — principal ponte entre as imunidades inata e adaptativa — sao
semelhantes tanto em idosos quanto em jovens em relacdo a producdo de citocinas, embora as
células senis secretarem mais IL-6 e TNF-a (MOTA et al., 2009). Ja em relagdo a fagocitose
do corpo apoptdtico, esta se apresenta anormal em individuos envelhecidos, além de observar-
se uma falha na geragdo de respostas anti-inflamatorias, o que poderia explicar a questao do
aumento dos processos inflamatorios em relacdo ao envelhecimento (MOTA et al., 2009).

Pode ser destacado, inclusive, que a densidade dessas células na pele, bem como a
expressdao de moléculas MHC-II e a capacidade de apresentagcdo de antigenos apresentam-se
alteradas em animais envelhecidos (MALAFAIA, 2008). Ewers et al. (2008) destaca nao
haver uma diminuicdo generalizada do numero de células dendriticas no organismo, mas sim
uma diminui¢do numérica em alguns 6rgaos ou tecidos em particular — como os linfonodos e
a mucosa oral. Porém, Ewers et al. (2008) também apresenta que alguns estudos descrevem
diminui¢des no numero de células dendriticas de origem mieldide e células dendriticas
imaturas no sangue de individuos idosos, o que explicaria o aumento da incidéncia de

fendmenos auto-imunes nessa faixa etaria.
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Ewers et al. (2008) também releva a existéncia das chamadas células dendriticas
foliculares (FDC) e a influéncia das alteragdes oriundas do processo de envelhecimento nas

mesmas para a eficacia da resposta imune em idosos:

Existem ainda as células dendriticas foliculares que, durante o envelhecimento,
parecem perder a capacidade de estimular linfocitos B. Além de terem menor
capacidade de captacdo e retencdo de imunocomplexos, a diminuicdo no nimero de
receptores para a cadeia FC gama de anticorpos resulta em uma menor capacidade
em estimular a produgdo de novos centros germinativos e, consequentemente, menor
resposta humoral a antigenos recém-encontrados. (EWERS et al., 2008)

4.1.2.5 Células Natural-killers (NK)

As células natutal-killers (NK) s3o populacdes de linfocitos grandes e granulosos
presentes no sangue e principalmente no bagco (MOTA et al., 2009) que reconhecem células
do corpo infectadas ou expostas a altas cargas de estresse, destruindo-as diretamente e
secretando citocinas inflamatorias (ABBAS et al., 2008). As células NK constituem-se,
também, como uma importante fonte de IFN-y, citocina de ativagdo dos macrdofagos para a
destruicdo de microorganismos patogénicos ingeridos (ABBAS et al., 2008).

Em relagdo as células Natural-killers (NK) no envelhecimento, observa-se um
aumento no nimero de células circulantes, enquanto que a atividades dessas células encontra-
se diminuida (MOTA et al., 2009; MALAFAIA, 2008). A diminui¢do na resposta a citocinas,
por exemplo, resulta em um declinio na citotoxicidade celular e na sintese de citocinas e
quimiocinas (MOTA et al., 2009; MALAFAIA, 2008).

Ewers et al. (2008) destaca, porém, que existem controvérsias quanto a esse suposto
aumento no numero de células, visto que alguns autores indicam que hd, na verdade, uma
diminui¢do ou manutencdo (SILVA et al., 2005) desse numero. Sabe-se, inclusive, que a
atividade das células NK esta relacionada a niveis séricos de vitamina D ingerida (EWERS et
al., 2008), sendo esse um possivel interferente nos diferentes resultados publicados.

Relacionam-se as células NKs ao controle de células neoplésicas, e, dessa forma, a
diminui¢do da sua capacidade de lise contribuiria para o desenvolvimento de neoplasias em

individuos idosos (PERES et al., 2003).

4.1.2.6 Aspectos moleculares

Defeitos tanto no nivel da expressdo quanto da func¢do de receptores toll-like sdo
observados durante o envelhecimento, podendo aumentar a susceptbilidade e
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severidade a infecgdes bacterianas, micéticas e virais na populagdo idosa.
(MALAFAIA, 2008)

4.1.2.7 Citocinas

As citocinas, como descrito anteriormente, sdo os grandes mediadores da resposta
imune e controlam diferentes fungdes celulares (EWERS et al., 2008). O envelhecimento, por
sua vez, tem sido associado a alteragdes na producdo de citocinas prd e anti-inflamatdrias
(SANTOS et al., 2010), o que se reproduz em alteragdes nos mecanismos celulares aos quais
as citocinas alteradas se relacionam.

De modo geral, observa-se um aumento na produc¢ao de citocinas pro-inflamatorias em
individuos idosos, frente a uma diminuicdo na producdo de citocinas anti-inflamatdrias
(SANTOS et al., 2010). Essa tendéncia a produgdo de citocinas pré-inflamatdrios estaria
associada ao maior indice de quadros inflamatdrios em idosos, o que se pode relacionar ao
desenvolvimento comum de algumas doencas cronicas nessa faixa etaria, como:
arterosclerose, artrite, deméncia e outras.

Diversos estudos se contrapdem em relacdo aos niveis de producdo de determinadas

citocinas, como evidenciado na tabela a seguir:

Tabela 2 — Alteragdes dos niveis de producio de citocinas no envelhecimento

Citocinas | Principais alvos celulares e efeitos bioldgicos | Comportamento | Referéncia
no
envelhecimento
IL-1 Células endoteliais: ativagdo (inflamagao, Aumento EWERS et
coagulacao) al., 2008.
Hipotalamo: febre
Figado: sintese de proteinas de fase aguda
IL-2 Células T: proliferagdo, sintese aumentada de | Diminui¢do PERES et al.,
citocinas; potencializa apoptose mediada 2003.
por Faz; promove desenvolvimento de
células T reguladoras, sobrevida
Células NK: proliferacao, ativagao
Células B: proliferagao, sintese de anticorpo
(in vitro)
IL-3 Fator estimulante de colonia, envolvida na Aumento PERES et al.,
maturagdo de linfocitos 2003.
IL-4 Células B: troca de isotopo para IgE * PERES et al.,
Células T: diferenciacdo de Tu2, proliferagao 2003
Macro6fagos: inibicdo da ativagdo mediada por
IFN-y
Mastocitos: proliferacao (in vitro)
IL-5 Eosinofilos: ativagdo produ¢do aumentada Manuten¢ao PERES et al.,
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Células B: proliferagdo, producao de IgA (in 2003.
Vitro)
IL-6 Figado: sintese de proteinas de fase aguda Aumento EWERS et
Células B: proliferagdo de células produtoras al., 2008
de anticorpo PERES et al.,
2003
MOTA et al.,
2009
IL-7 Linfocitos: maturacao e desenvolvimento Inibicao MOTA et al.,
2009
IL-10 Macroéfagos, células dendriticas: inibicao de Aumento PERES et al.,
produgdo de IL-12 e expressao de co- 2003.
estimuladores e moléculas MHC classe II
TNF-a Células endoteliais: ativagdo (inflamagao, Aumento EWERS et
coagulagdo) al., 2008
Neutrofilos: ativagao SANTOS et
Hipotalamo: febre al., 2010
Figado: sintese de proteinas de fase aguda PERES et al.,
Musculo, gordura: catabolismo (caquexia) 2003.
Muitos tipos de células: apoptose
IFN-y Macrofagos: ativagao (fungdes microbicidas Aumento PERES et al.,
aumentadas) 2003.

Células B: troca de is6topo para subclasses de
Ig de opsonizacao e fixagao do
complemento

Células T: diferenciacdo de Tyl

Outras: expressao aumentada de moléculas
MHC de classe I e classe II, processamento
de antigeno e apresentacdo as células T
aumentadas.

*- Peres et al., 2003, apresenta em seu trabalho diferentes autores que afirmam uma

diminui¢do, uma manutencao ¢ um aumento na producdo de IL-4, o que impossibilita a

elaboragdo de uma conclusao objetiva.

4.1.3 Alteracdes observadas na Imunidade Adaptativa

Em contraste a resposta imune inata, as respostas da imunidade adaptativa sao

estimuladas pela exposi¢do a agentes infeciosos e, dessa forma, sua magnitude e capacidade

defensiva aumentam a cada exposi¢do com determinado microorganismo (ABBAS et al.,

2008). Assim, atribuem-se a essa imunidade algumas caracteristicas fundamentais:

especificidade, diversidade, memoria, expansao clonal, especializacao e homeostasia, além da

tolerancia a antigenos do proprio organismo (ABBAS et al., 2008).
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Os principais componentes celulares da imunidade adquirida sdo os linfocitos, as
células apresentadoras de antigenos e as c€lulas efetoras (ABBAS et al., 2008). Os linfocitos
sdo as células que reconhecem e respondem com especificidade a microorganismos estranhos
e sdo os mediadores entre a imunidade humoral e a imunidade celular, sendo as tinicas células
capazes de reconhecer antigenos especificos e as responsaveis pelas caracteristicas de
especificidade e memoria da resposta imune adquirida (ABBAS et al., 2008). Dentro das duas
populagdes de linfocitos descritas a seguir, existem os chamados linfécitos naives — que nunca
foram expostos a algum antigeno e migram através dos orgdos linfoides periféricos onde
reconhecem o antigeno e iniciam a resposta imune —, os linfocitos ativados ou efetores e os
linfécitos de memoria — que circulam no sangue e se dirigem aos locais por onde os antigenos
entram e sdo eficazmente retidos nesses lugares (ABBAS et al., 2008).

Em idosos saudéveis, observa-se, de maneira geral, um decréscimo de 10 a 15% do
namero de linfocitos totais — podendo chegar a 30%, segundo alguns estudos (SILVA et al.,
2005) —, o que ¢ responsavel pela diminui¢do da capacidade do idoso em responder a
estimulos antigénicos (MALAFAIA, 2008). Outro fato importante ¢ uma diminui¢do da
resposta imune mediada por células, o que traz como consequéncia uma diminuicdo da
hipersensibilidade tardia, o que compromete a vigilancia imunologica para o cancer, por

exemplo (SILVA et al., 2005).

4.1.3.1 Linfocitos T

Os linfocitos T funcionam como mediadores da imunidade adquirida celular,
reconhecendo antigenos de microorganismos intracelulares e destruindo-os ou destruindo as
células infectadas (ABBAS et al., 2008). Apresentando especificidade restrita para antigenos,
os linfocitos T nao produzem anticorpos, sendo seus receptores de antigenos outras moléculas
presentes em sua superficie (ABBAS et al., 2008).

Os linfocitos T — derivados do timo — se apresentam em duas classes principais:
células T CD8" ou citotoxicas e células T CD4" ou auxiliares (ABBAS et al., 2008). Essas
classes tém a funcdo de, respectivamente, destruir células que produzem antigenos estranhos
ao organismo — como células infectadas ou tumorais — e de secretar citocinas, que sao
proteinas cuja funcdo € estimular a proliferacdo e diferenciacdo das células T, além da

ativagdo de outras células do sistema imune (ABBAS et al., 2008). Existe também um grupo
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de linfocitos T denominados células T reguladoras, cuja funcdo ¢ inibir as respostas
imunologicas (ABBAS et al., 2008).

Enquanto alguns estudos apontam uma nao altera¢do no numero de linfécitos T com o
envelhecimento (PERES et al., 2003; MOTA et al., 2009), alguns autores defendem um
declinio nesse numero de células circulantes no individuo idoso (SANTOS et al., 2010;
SILVA et al., 2005). O que se sabe, porém, ¢ que as células T periféricas, em idosos,
apresentam algumas alteragdes fenotipicas e funcionais (PERES et al., 2003). Dentre essas
alteragdes destacam-se a diminuicdo na expressdo de moléculas de superficie, alteracdes na
sinalizacdo intracelular, aumento na razdo de apoptose e diminuicdo na capacidade
proliferativa (SANTOS et al., 2010).

Algumas das possiveis explicagdes para essas alteracdes envolvem a exposi¢cdo a
antigenos, a expansao clonal, intera¢cdes regulatorias e a formacdo de células T de memoria
(PERES et al., 2003). E importante destacar também que as células T CD4, com o
envelhecimento, apresentam uma redugdo numérica em relagdo as células T CDS8", fato que,
contudo, fora associado a alimentacdo e ndo a mecanismos normais do processo de
imunossenescéncia (PERES et al., 2003).

Em relagdo a diminuicdo da capacidade de proliferacao das células T em individuos
idosos — em comparagdo a individuos jovens — essa diminui¢do nao ¢ um consenso. Enquanto
alguns estudos apontam para uma essa diminuicdo da capacidade de ativacdo e proliferacao
dessas células (EWERS et al., 2008), outros defendem uma manuten¢do dessa capacidade
(PERES et al., 2003).

Estudos que defendem uma alteragdo na capacidade de ativagdo e proliferacao de
células T associam esse fendmeno a defeitos nos eventos precoces da cascata de sinalizacdo
(EWERS et al., 2008). Esses defeitos poderiam ser na fosforilagdo da tirosina, na mobilizacao

do calcio, na translocagdo do nucleo e na produgdo de IL-2 (EWERS et al., 2008).

Outra alteracdo na resposta imune ¢ a mudanga na relacdo entre células T helper 1 e
2. Ocorre um aumento nas células Th-2 com simultaneo decréscimo das Th-1. A
interleucina 2 (produto das células Th-1) sofre um declinio na sua produgdo no
processo de envelhecimento, e é uma das alteracdes de citocinas mais observadas na
imunossenescéncia. (MOTA et al., 2009)

Num individuo jovem, existe uma superioridade numérica de c€lulas T virgens em
relagdo as células T maduras. Com a imunossenescéncia, porém, observa-se uma inversao
dessa proporcionalidade de subpopulagdes celulares, com uma superioridade numérica de

c¢lulas maduras em relagdo as células T virgens (PERES et al., 2003; MOTA et al., 2009).
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Essa superioridade ¢é resultado do contato do organismo com diferentes patdogenos ao longo da
vida, que resulta numa maior producao de células de defesa especializadas (PERES et al.,
2003).

Nao se sabe, porém, se essas células mantém a sua eficiéncia na resposta imune com o
envelhecimento do individuo (PERES et al., 2003), mas estudos defendem que essas células
tendem a se multiplicar menos frente a exposicdo ao antigeno em relacdo a células mais
jovens (MOTA et al., 2009). Esse fato seria explicado uma vez que as células T de memoria
normalmente possuem a molécula CD28 em sua superficie — proteina responsavel pelo
estimulo a divisdo celular frente a presenga do antigeno — e, com o envelhecimento, essas
células tendem a perder essa molécula de superficie (MOTA et al., 2009).

Em relacao também a essa eficiéncia de atuacdo dos linfocitos T senis, observa-se o
aumento do niimero de linfocitos T auto-reativos — linfocitos que respondem a componentes

moleculares do proprio hospedeiro — com o envelhecimento (SILVA et al., 2005).

4.1.3.2 Linfocitos B

Os linfocitos B s3o os mediadores da imunidade humoral, secretando anticorpos apos
a especializacdo induzida pela exposicdo ao microorganismos invasores extracelulares
(ABBAS et al., 2008). Uma informagao importante em relagdo a essa expressdao de anticorpos
como receptores de antigenos — antes da especializagao que resulta na secre¢do dos mesmos —
¢ que os linfocitos B de memodria expressam determinadas classes (isotopos) de Ig na
membrana, tais como IgG, IgE ou IgA, que resultam da recombinacao de troca, enquanto as
células B naives expressam somente IgM ou IgD.

Alteragdes qualitativas e quantitativas na imunidade humoral s3o associadas ao
envelhecimento, como um declinio numérico e funcional de dos linfocitos B com o
envelhecimento (SANTOS et al., 2010; PERES et al., 2003). Essa diminui¢ao do nimero de
linfocitos B no organismo, por exemplo, pode desencadear uma leucemia cronica B, quadro
muito comum em idosos (EWERS et al., 2008).

Alguns mecanismos que vém por explicar essas alteragdes funcionais sdo a diminuicao
na capacidade de diferenciacdo e alteragdes na sinalizacao intracelular (SANTOS et al.,
2010). Em linfocitos B senis, sua afinidade, idiotipo e isotipo encontram-se diferenciados em
relacdo a células jovens (PERES et al., 2003; MALAFAIA, 2008). Outros estudos, porém,

defendem que essas mudancas na funcionalidade de linfocitos B ndo se devem a mudancgas
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nessas proprias células, mas em seu ambiente — como a estimulacdo incompleta de outras
células ou alteragdes nas citocinas circulantes (SANTOS et al., 2010).

Outra alteragdo qualitativa na atuacdo dos linfocitos B de individuos idosos encontra-
se na propria producdo de anticorpos. Os anticorpos produzidos por essas células senis ndo
atuam de forma adequada — ndo opsionizam adequadamente antigenos, por exemplo, mesmo

com elevada concentragao e alta especificidade (MOTA et al., 2009).

4.1.3.3 Imunoglobulinas

Os anticorpos sao as moléculas de reconhecimento de antigenos da imunidade
adquirida que se ligam a uma maior variedade de estruturas antigénicas, além de se ligarem
mais fortemente aos antigenos (ABBAS et al., 2008). Eles se ligam a esses micrdbios
extracelulares, neutralizam a infecciosidade dos mesmos — bloqueando a sua capacidade de
infectar células do hospedeiro — e os preparam para que sejam eliminados do organismo pelos
chamados mecanismos efetores, promovendo a sua ingestdo e subsequente destruicdo por
fagocitos (ABBAS et al., 2008).

As principais alteracdes observadas na resposta humoral em relacdo a
imunossenescéncia estdo associadas a, além do ntimero e atividade das células B, aos niveis
de imunoglobulinas, assim como alteragdes na especificidade e afinidade dos anticorpos
(MOTA et al., 2009). Observa-se, também, que a quantidade de anticorpos produzidos por um
idoso frente a um antigeno estranho ¢ menor que em relagdo a um individuo mais jovem
(MOTA et al., 2009).

Na imunossenescéncia, as imunoglobulinas IgG — responsavel pelas acdes de
opsionizagdo, ativacdo do complemento, mediacdo de citotoxicidade e inibi¢do por feedback
das células B — e IgA — envolvida na imunidade de mucosas — estdo normalmente
aumentadas, enquanto os niveis de IgM — receptor de antigeno de células B naive e
responsavel pela ativagdo do complemento — permanecem inalterados (EWERS et al., 2008;
MOTA et al., 2009; SILVA et al., 2005). Os niveis de IgG1, IgG2 e IgG3 mostram-se, por sua
vez, significativamente alterados, enquanto que os niveis de IgG4, nao (EWERS et al., 2008).
Ha, porém, uma perda de anticorpos IgG de alta afinidade durante o envelhecimento, o que
contribui para o aumento da susceptibilidade e da gravidade de doengas infecciosas em
idosos, assim como uma menor eficiéncia na vacina¢do dos mesmos (MOTA et al., 2009;

MALAFAIA, 2008).
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E importante destacar que IgG1 e IgG3 estdo relacionadas a resposta humoral contra
virus e bactérias, 1gG2 e IgM — imunoglobulina de fase aguda — a respostas contra
polissacarideos e IgG4 e IgE a respostas contra parasitas e envolvida nas reagdes de

hipersensibilidade (EWERS et al., 2008).

4.1.4 Morte celular na Imunossenescéncia

A morte celular por apoptose tem um papel fundamental na embriogénese, homeostase
celular, atrofia tecidual e na remocdo de células tumorais ou danificadas (EWERS et al.,
2008). No sistema imune, porém, o papel principal da apoptose celular esta na selecdo do
repertorio de linfécitos T no timo, além da selecdo de linfocitos T e B autorreativos e da
regulagdo da memoria imunoldgica e das células NK (EWERS et al., 2008).

No envelhecimento, observa-se uma linfopenia progressiva de células T tanto CD4"
quanto CD8", o que se da pelo decréscimo de precursores na medula dssea, pela reducao do
potencial proliferativo e/ou aumento da apoptose (EWERS et al., 2008). Tal redugdo pode
estar relacionada a um aumento na expressdao de CD95 e aumento na producdo de TNF-a ou
pelo aumento da susceptibilidade de CD4" ¢ CD8" de idosos a apoptose induzida por essa
citocina (EWERS et al., 2008). O que se tem atestado, todavia, ¢ que ocorre um aumento da

atividade apoptdtica no sistema imune de individuos idosos (EWERS et al., 2008).

Parece contra intuitivo que um aumento na apoptose seja temporalmente associado a
um aumento nas doengas auto-imunes, entretanto, ha duas hipdteses. A primeira
seria um aumento preferencial na morte de células T reguladoras; a segunda, a perda
progressiva de linfécitos T que respondem contra antigenos nominais e que
permitiria o desenvolvimento de clones autorreativo, pois abriria “espaco” na
periferia para o desenvolvimento dessas células. (EWERS et al., 2008)

4.1.5 Auto-imunidade na Imunossenescéncia

Numa resposta normal a um antigeno, receptores especificos se ligam aos mesmos e,
assim, induzem a ativagdo dos linfocitos, resultando numa resposta imune especifica — que
leva a uma inativacao e/ou eliminagdo do antigeno em questdo (EWERS et al., 2008). Tem-se,
ainda, a chamada tolerancia imunologica, segundo a qual o antigeno também pode ser
ignorado pelo linfocito em caso de se tratar de um componente do proprio organismo, nao

havendo, por fim, resposta imune (EWERS et al., 2008). Denomina-se, entdo, auto-tolerancia
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a capacidade de o sistema imune distinguir antigenos estranhos ao sistema de auto-antigenos,
gerando resposta somente contra os primeiros (EWERS et al., 2008).

Na auto-imunidade, pode ocorrer uma falha nos mecanismos de controle do sistema
imune em relagdo a sua propriedade de tolerdncia a componentes proprios do organismo,
levando a uma resposta imunoldgica contra esses componentes ¢ também a criagdo de auto-
anticorpos naturais (MALAFAIA, 2008).

A progressiva ativacdo de macréfagos e células relacionadas parece ser a principal
consequéncia da exposi¢do cronica a antigenos, porém a continua mudanga antigénica seria a
responsavel pelo progressivo estado pro-inflamatério existente na imunossenescéncia
(EWERS et al., 2008). A induc¢ao e a manutencdo de tolerdncia antigeno-especifica pelo
sistema imune ¢, desse modo, primordial para a prevencdo da de doencas auto-imunes, bem
como na prote¢do contra microorganismos, levando a manuten¢do do equilibrio imune
(EWERS et al.,, 2008). Tal tolerancia ¢ mediada, por exemplo, pela ag¢do das células
dendriticas — que realizam o reconhecimento de estruturas proprias e ndo proprias do
organismo (EWERS et al., 2008).

O funcionamento dessas células, porém, se encontra alterado em individuos idosos,
além de ser relatada uma diminui¢do do ntimero delas no sangue (EWERS et al., 2008). Tais
fatores poderiam contribuir para uma ineficiéncia no reconhecimento de estruturas proprias ao
organismo, acarretando uma maior incidéncia de fendmenos de natureza relativa tanto a auto-
imunidade quanto a processos inflamatorios em geral.

Silva et al. (2005) destaca, porém que a auto-imunidade ndo deve ser associada apenas
a uma deficiéncia imunoldgica, uma vez que contribui inclusive, no idoso, para um aumento
da atividade dos anticorpos antiidiotipicos’. Além disso, o aumento da incidéncia de auto-
anticorpos e de doencas auto-imunes em individuos idosos também podem estar relacionados
a alteracdes funcionais observadas em células T, especialmente células T supressoras (PERES
et al., 2003).

A reducdo da atividade timica também tem se mostrado como um fator contribuinte a

geracdo de auto-anticorpos em idosos (PERES et al., 2003).

Todo ser humano normal possui linfécitos potencialmente auto-reativos circulantes
e acredita-se que estes linfocitos ndo desenvolvem reagdes indesejaveis por estarem
sob o controle de linfocitos supressores. No entanto, com a involugdo timica e com a
consequente migracdo reduzida de novas células a partir desse orgdo, o repertorio de

2 Anticorpos dirigidos contra outros anticorpos, que tém sua produgdo aumentada em individuos idosos e
modulada por linfécitos T periféricos, os quais possuem longa sobrevida (SILVA et al., 2005).
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células T periféricas deve se sustentar principalmente através da proliferagdo de
linfocitos pré-existentes. (PERES et al., 2003)

Dessa forma, tem-se um delicado equilibrio o qual pode ser quebrado em caso de
ocorrer uma auséncia ou diminui¢do excessiva do niumero de células T supressoras capazes de

impedir o desenvolvimento de uma resposta autoimune (PERES et al., 2003).

4.1.6 Neoplasias e Imunossenescéncia

As neoplasias malignas, conhecidas popularmente como cdncer, sao resultado de
alteracdes no processo apoptotico e/ou proliferativo de determinadas células, o que leva a um
desequilibrio que ¢ denominado heterostase (SILVA et al., 2005). Tal desequilibrio favorece
um actmulo desordenado de células, o qual d4 origem a um neoplasma — ou tumor — capaz de
gerar sintomas e sinais que caracterizam o quadro (SILVA et al., 2005).

O primeiro fator condicional basico para a perda da homeostase tecidual e consequente
crescimento desordenado de células ¢ o dano ao DNA (SILVA et al., 2005). Um Unico gene
cancerigeno — oncogene — ndo ¢ capaz, sozinho, de transformar uma célula normal em uma
célula cancerosa, mas uma agdo sinérgica de dois ou mais oncogenes especificos pode vir a
tranformar uma célula normal em uma célula cancerosa (SILVA et al., 2005).

Na imunossenescéncia, tem-se uma diminui¢ao da atividade efetora das células NK,
que sdo células fundamentais no controle das células tumorais (MOTA et al., 2009;
MALAFAIA, 2008). Dessa forma, o processo de imunossenescéncia se caracteriza como um
favorecedor ao desenvolvimento de neoplasias no organismo, visto que a diminui¢do da
capacidade de lise da NK contribui para que ndo haja o controle dessas células neoplasicas

(PERES et al., 2003).
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5 OS EFEITOS E A IMPORTANCIA DA PRATICA DE EXERCICIOS FISICOS

Uma série de beneficios decorrentes da prescricdo e realizagdo de exercicios fisicos
para o corpo humano tem sido tema recorrente em diversos estudos, por autores de todo o
mundo, tendo por objetivo uma discussdo sobre o papel dessa pratica na promogao a saude e
de uma boa qualidade de vida.

O exercicio fisico pode retardar ou mesmo atenuar o processo de perda das fungdes
organicas observadas no envelhecimento biologico, promovendo melhorias ndo apenas no

condicionamento fisico, mas também na aptidao social do praticante (CHEIK et al., 2003).

O exercicio fisico leva o individuo a uma maior participagdo social, resultando em
um bom nivel de bem-estar biopsicofisico, fatores esses que contribuem para a
melhoria de sua qualidade de vida. (CHEIK et al., 2003)

Dentre os beneficios psicossociais oriundos da pratica de exercicios fisicos, destacam-
se a melhoria do auto-conceito, da auto-estima e imagem corporal, socializacgdo (MATSUDO
et al., 1992) e combate ao estresse (MADUREIRA et al., 2000).

Dessa forma, a pratica de exercicios fisicos ¢ um fator primordial para uma boa
qualidade de vida, sendo frequente a prescricdo da mesma por médicos tanto no tratamento de
diversos casos clinicos quanto no acompanhamento da saude do paciente, o que evidencia seu
carater preventivo — anterior ao aparecimento e manifestacao clinica da doenga (CHEIK et al.,
2003). Estudos clinicos demonstram, inclusive, que tal pratica regular estaria associada a,
além de efeitos metabolicos, antropométricos ou neuromusculares (MATSUDO et al., 1992),
a preven¢ao de doengas cronico-degenerativas (LEANDRO et al., 2007).

A prescri¢do se dd em qualquer idade, e ¢ importante que a atividade fisica regular seja
mantida durante toda a vida, para que o individuo possa gozar tanto de melhorias na qualidade
de vida quanto de uma maior longevidade que a atividade regulamentada fornece
(CARDOSO, J.R. apud CHEIK et al., 2003). Em cada faixa etdria, porém, a pratica de
exercicios fisicos tem finalidades e objetivos especificos, sendo comum a todas essas faixas
etarias a possibilidade de uma prescricdo com carater preventivo (CHEIK et al., 2003).

E importante, contudo, ressaltar a diferenciagdo que ¢ feita entre os termos atividade
fisica e exercicio fisico. O primeiro ¢ utilizado de modo mais amplo, referindo-se a qualquer
movimento muscular esquelético que resulte em gasto energético maior que o que ocorre em

niveis de repouso. O segundo, no entando, ¢ mais especifico, referindo-se a uma pratica de
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exercicios fisicos planejada, estruturada e repetitiva, com o objetivo de aumentar ou manter a

saude e condigdes fisicas do praticante (CHEIK et al., 2003).

5.1 OS EFEITOS DA PRATICA DE EXERCICIOS FISICOS EM IDOSOS

A relagdo entre atividade fisica, saude, qualidade de vida e envelhecimento vem sido
cada vez mais discutida no meio cientifico. Tal pratica de exercicios fisicos seria um fator
determinante para o sucesso do processo de envelhecimento (MATSUDO et al., 2001), onde a
relacdo entre esses dois fatores se baseia na atribuicdo de diversas das conseqiiéncias
deletérias do envelhecimento a ndo pratica de atividades fisicas ao longo da vida (MATSUDO
et al., 1992), ndo apenas a fendmenos e fatores biologicos.

Os exercicios fisicos mais recomendados a idosos sdo os exercicios aerobios de baixo
impacto, por estarem associados a um menor risco de lesdes ao individuo, entre os quais
podem ser citados a caminhada, natagdo, ciclismo e hidroginastica (MATSUDO et al., 1992).
Tais exercicios propiciam multiplos efeitos benéficos em nivel antropométrico, metabdlico,
neuromuscular e psicoldgico, tendo importancia tanto na prevengdo quanto no tratamento de
diversas doengas e quadros clinicos (MATSUDO et al., 1992). Além desses beneficios ja
conhecidos, estudos recentes associam a pratica de exercicios fisicos a preveng¢ao do

desenvolvimento de neoplasias (MATSUDO et al., 1992).

5.1.1 Efeitos do exercicio na composi¢ao corporal

O exercicio fisico tem importante papel de modificacdo das alteracdes referentes ao
peso e a composi¢cdo corporal que estdo relacionadas ao avanco da idade. Individuos mais
ativos fisicamente teriam menor peso corporal, indice de massa corporal, porcentagem de
gordura corporal e relacdo cintura/quadril quando comparados a individuos da mesma faixa
etaria, mas que nao praticam exercicios fisicos (MATSUDO et al., 2002).

Tanto no treinamento aerdbio quanto no treinamento de resisténcia resultam numa
reducdo dos estoques de gordura no organismo, mesmo sem que haja restri¢do caldrica, o que
resulta também numa diminuicdo dos valores de dobras cutdneas do tronco e menor
circunferéncia da cintura (MATSUDO et al., 2002). Por fim, o fato de a pratica de exercicios
fisicos se apresentar como um fator essencial no controle do peso e da gordura corpora traz a

essa pratica o beneficio do controle de outras doengas e casos clinicos associados a idade,
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como doengas cardiovasculares, diabetes, hipertensdo, acidente vascular cerebral, artrite,

apnéia do sono, prejuizo da mobilidade e aumento da mortalidade (MATSUDO et al., 2002).

5.1.2 Efeitos do exercicio nas variaveis neuromotoras

A pratica de exercicios fisicos pode representar também ganhos neuromotores ao
individuo idoso, entre os quais se destacam o aumento da massa e forca muscular, a qual pode
representar uma melhora no desempenho das atividades da vida diaria (MATSUDO et al.,
2002; MATSUDO et al., 1992). Outros dos beneficios da pratica de exercicios fisicos que
podem ser citados sdo o incremento da densidade Ossea, fortalecimento do tecido conetivo e

incremento da flexibilidade (MATSUDO et al., 1992).

5.1.3  Efeitos do exercicio nos processos metabolicos

Em qualquer pratica de atividades fisicas existe um ganho normal no volume de O»
maximo (VO,™). Estudos inclusive comprovaram que mulheres idosas que praticam
exercicios fisicos possuem maiores valores de volume maximo de O, quando comparadas a
mulheres da mesma faixa etaria ndo-praticantes de exercicios fisicos (MATSUDO et al.,
2002).

Outros dos beneficios metabdlicos da pratica de exercicios fisicos que podem ser
citados s30: o aumento do volume sistolico, diminuicao da freqiiéncia cardiaca no repouso e
no trabalho submaximo, aumento do volume de CO, méaximo, aumento da ventilagao
pulmonar, diminui¢do da pressdo arterial e melhora do perfil lipidico (MATSUDO et al.,

1992).

52 0S EFEITOS DA PRATICA DE EXERCICIOS FIiSICOS NO SISTEMA
IMUNOLOGICO

O exercicio fisico, gerando um desvio da homeostase organica, leva a uma
reorganizacdo das respostas de diversos sistemas do organismo (ROSA et al., 2002), entre
eles o sistema imune, onde induz diversas altera¢des transitorias. Tais alteragdes ocorridas
durante e depois do esfor¢o sdo definidas pela intensidade, dura¢do da pratica e tipo de

exercicio realizado (LEANDRO et al., 2002). O exercicio fisico moderado e praticado com
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regularidade estaria associado a um aumento da resposta imunologica, enquanto que o
exercicio fisico mais intenso e prolongado — praticado sob condigdes estressantes — leva a um
estado transitorio de imunodepressao (LEANDRO et al., 2002). Dessa forma, apesar de o
exercicio fisico ser genericamente classificado como um estimulo estressante, a resposta do
organismo ao mesmo ¢ dividida em dois componentes: a resposta aguda e a adaptagdo cronica

(ROSA et al., 2002).

Na resposta aguda ao exercicio, os sistemas imunologico e neuroenddcrino
interagem através de sinais moleculares na forma de hormonas, citocinas e
neurotransmissores (LEANDRO et al., 2002).

O funcionamento do sistema imune depende da relagdo estabelecida entre o eixo
imunoneuroendocrino, o qual compreende os sistemas nervoso, enddcrino e imunologico do
organismo, se relacionando de maneira intrinseca por meio de substincias peptidicas e de
neurotransmissores (KRINSKI et al., 2008). Os mecanismos que modulam a resposta imune
ao exercicio fisico sao divididos em trés grupos: hormonais, metabolicos e mecanicos (ROSA
et al., 2002).

Dentre os hormoénios que atuam no sistema imune durante o exercicio fisico se
destacam as catecolaminas — cuja explicacdo molecular diz respeito a expressdo de P-
receptores nas cé€lulas do sistema imunologico (LEANDRO et al., 2007) —, o cortisol, o
hormonio do crescimento e peptideos opidides (ROSA et al., 2002). Ja dentre os fatores
metabdlicos e mecanicos, destacam-se a glutamina — aminodcido de fundamental importancia
no metabolismo de células musculares e de células do sistema imunoldgico —, a hipdxia, a
hipertemia ¢ a lesio muscular como um gerador de um processo inflamatorio localizado

(ROSA et al., 2002).

5.2.1 O Exercicio Fisico Moderado

Relaciona-se o exercicio fisico moderado a um aumento da func¢do de diversos
componentes do sistema imune, como no caso dos leucocitos, macréfagos, entre outros. De
maneira geral, ¢ estabelecido que o exercicio fisico praticado moderadamente leva a um
aumento da funcdo imunoldgica e, consequentemente, uma diminui¢ao da susceptibilidade do

individuo a doencas (LEANDRO et al., 2007).

5.2.2 O Exercicio Fisico Intenso
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O exercicio fisico intenso pode induzir uma inibicado de muitos mecanismos de defesa
do organismo, dentre os quais podem ser citados: a atividade das células NK, a resposta
proliferativa dos linfocitos e a producao de anticorpos pelos plasmocitos (LEANDRO et al.,
2007). Tais alteragdes levam a um estado de imunodepressao, comprometendo as defesas do
organismo contra agentes infecciosos e oncogénitos, além de processos alérgicos e auto-
imunes (LEANDRO et al., 2007).

Em resposta ao exercicio fisico intenso observa-se uma neutrofilia, linfopenia e
monocitose, redistribuicdo de células esta que estd ligada a liberagdo de adrenalina no

organismo (LEANDRO et al., 2007).

5.2.3 Beneficios da Pratica de Exercicios Fisicos nos Componentes do Sistema Imune

A prética de exercicios fisicos com intensidade moderada acarreta diversos beneficios
ao sistema imunoldgico. No periodo de recuperacdo a pratica de exercicios fisicos, por
exemplo, os exercicios moderados produzem um efeito benéfico ao sistema imune ao
aumentar o tempo de circulagdo de leucdcitos (KRINSKI et al., 2008). Consequentemente
tem-se um aumento do potencial de defesa do sistema imunoldgico, contribuindo no combate
a microorganismos patogénicos.

Em relacdo aos neutrdfilos, tem-se, na resposta frente a pratica de exercicio fisico
moderado, um aumento da fun¢do quimiotatica e fagocitica, além da capacidade microbicida,
dessas cé€lulas imunologicas (ROSA et al., 2002).

O estresse provocado pelo exercicio fisico — tanto na resposta aguda quanto na
resposta cronica a0 mesmo — também tem efeito estimulante a maioria das funcdes dos
macrofagos, entre as quais sdo descritas a quimiotaxia, fagocitose e atividade citotoxica
(ROSA et al., 2002). Esse estimulo estaria associado a hormonios como o cortisol, prolactina
e tiroxina, que tém sua secrecdo aumentada e se relacionam também a um aumento da
atividade metabolica, da atividade enzimatica lisossomal e da atividade fagocitica observadas

(ROSA et al., 2002).

Foi demonstrado também um aumento da capacidade tumoricida dos macrofagos
peritoneais, provavelmente decorrente da maior producdo de TNF-a e de oxido
nitrico. (ROSA et al., 2002)
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Imediatamente ap6s a pratica de exercicios fisicos descreve-se, ainda, um aumento de
150 a 300% no numero de células NK no sangue periférico, o que se relaciona a um aumento
da densidade de receptores P-alergénicos em sua superficie celular (ROSA et al., 2002). Esse
aumento transitorio regride apds 30 minutos da pratica de exercicios fisicos, o que se deve a
acao do cortisol (ROSA et al., 2002).

A atividade funcional dessas células ¢ evidente tanto em atletas idosos quanto em
jovens, aumentando de 40 a 100% apds o exercicio de alta intensidade, o que esta relacionado
ndo aos niveis de cortisol e epinefrina — que atuam apenas na redistribui¢do das células — mas

aos niveis de endorfinas no organismo (ROSA et al., 2002).

Em relacdo ao aumento do nivel de atividade cititoxica das células NK, a liberagdo
de alguns fatores do sistema complemento, como os interferons, interleucinas (IL-2)
e 0 hormonio b-endorfina estdo sendo apontados como coadjuvantes deste processo.
(KRINSKI et al., 2008)

Com a interrup¢ao do esforco, ocorre uma queda para valores entre 25 e 40% do
inicial da atividade citotoxica ap6és um intervalo de duas horas passadas da pratica do
exercicio fisico (ROSA et al., 2002). Existe, porém, uma grande controvérsia acerca dessa
queda da atividade celular apés a interrup¢do do esforco, uma vez que uma possivel
explicagdo estaria na queda do niumero de células e outras na secrecdo de prostaglandinas por
neutréfilos e macréfagos ou influéncia hormonal (ROSA et al., 2002).

Verifica-se também, em estado de repouso, uma mais elevada atividade das células
NK em individuos atletas quando comparados a individuos sedentarios nessa mesma condi¢ao
de repouso (KRINSKI et al., 2008).

Rosa et al. (2002), em seu estudo experimental, demonstrou um aumento da resposta
proliferativa das células T a mitégenos em individuos que praticam regularmente exercicios
fisicos moderados frente a individuos que ndo se exercitam.

A concentragdao de imunoglobulinas séricas sofre um aumento apds o exercicio de alta
ou média intensidade, haja vista a reducdo do volume plasmatico que se segue ao exercicio
(ROSA et al.,, 2002). Adicionalmente também tem-se um aumento de imunoglobulinas,

decorrente do afluxo de proteinas do extra para o intravascular (ROSA et al., 2002).

5.2.4 Observacdes acerca dos possiveis maleficios da pratica de exercicio fisico
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A pratica de exercicios fisicos pode acarretar maleficios quando realizada de maneira
intensa e sem acompanhamento profissional. No exercicio intenso observam-se, por exemplo,
duas alteracdes no ntimero de leucocitos circulantes. No momento pos-exercicio imediato
observa-se um aumento de 50 a 100% — variando de acordo com a intensidade do exercicio —
do niimero de leucocitos circulantes, enquanto que apés um periodo de recuperagdo de cerca
de 30 minutos observa-se uma queda de 30 a 50% do nimero de leucdcitos circulantes em
relacdo aos valores anteriores a pratica do exercicio fisico (ROSA et al., 2002).

Tais alteragdes sdo relacionadas ao aumento da secre¢do de adrenalina e cortisol
nessas atividades com intensidade acima de 60% do VO,™* (ROSA et al., 2002). E importante
destacar que, ao contrario da adrenalina, as taxas de cortisol no organismo apds a pratica de
exercicio fisico agudo demoram a voltar a valores normais de repouso (ROSA et al., 2002).

O exercicio muito intenso estd associado também a uma diminui¢do funcional de
grande parte das atividades dos neutrofilos. Apos tal exercicio, observa-se um quadro de
neutrofilia associada a agcdo das catecolaminas (ROSA et al., 2002; KRINSKI et al., 2008).
Horas apds esse exercicio ocorre um novo pico de neutrofilia, que se deve a mobilizacdo de
células da medula 6ssea em resposta ao aumento da concentracdo de cortisol no plasma

(ROSA etal., 2002).

Os mecanismos propostos para tentar explicar o decréscimo na atividade dos
neutrofilos pods-exercicio extenuante estariam relacionados as alteragdes na
expressdo de receptores da membrana celular, os quais iniciam uma cascata de
eventos intracelulares conduzindo ao langamento de enzimas (degranulagdo) e a
producdo de reativos intermediarios de oxigénio, causando um extravasamento de
neutrofilos aos tecidos lesados. (KRINSKI et al., 2008)

Em relacdo aos macrofagos, o exercicio agudo leva a um quadro de monocitose
transitoria — o que ocorre em decorréncia da a¢do das catecolaminas — e, durante a inflamacao,
o exercicio exaustivo diminui o nimero de macrofagos recrutados para o sitio inflamatorio
(ROSA etal., 2002).

E importante ressaltar também que o exercicio exaustivo se apresenta como um fator
associado a diminuicdo da expressdo do MHC de classe Il — estrutura fundamental na
apresentacdo de antigenos — assim como a queda da fun¢do antiviral dos macréfagos
alveolares (ROSA et al.,, 2002). Tais alteracdes estdo associadas ao aumento das
concentracdes de tecolaminas (ROSA et al., 2002).

Exercicios fisicos de alta intensidade e longa duracdo induzem a uma linfocitose

imediata, que ocorre de forma transitdria e desaparece em um curto periodo apoés o esforgo
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(KRINSKI et al., 2008). As taxas de linfocitos TCD8" apresentam um aumento de 50 a 100%
apos o exercicio agudo, enquanto que as de linfocitos TCD4" e de linfécitos B apresentam
poucas alteragdes frente ao exercicio (ROSA et al., 2002). Outros autores, porém, incluem um
aumento dos niveis de linfocitos TDC4", estabelecendo como um dos fatores responsaveis

pela linfocitose observada, a a¢do das catecolaminas (KRINSKI et al., 2008).

No entanto, o periodo pds-exercicio se caracteriza por linfopenia alcangando valores
menores que o do repouso, podendo perdurar por cerca de trés horas, a restauragdo
desses parametros acontece em até 72 horas, dependendo da intensidade do
exercicio. (KRINSKI et al., 2008)

O quadro de linfopenia observado apds o fim do exercicio pode estar relacionado a
reducdo dos niveis de adrenalina, seguida de um aumento na concentracdo de cortisol e
hormoénios de crescimento. Isso leva a uma redistribuicdo de leucdcitos e linfocitos, gerando
um efeito imunossupressor ao organismo. Outra provavel justificativa para esse quadro de
linfocitopenia se encontra no processo apoptotico que se desencadeia por intermédio do
estresse oxidativo e uma redugdo dos niveis de substratos metabolicos, como o glicogénio e a
glutamina (KRINSKI et al., 2008).

Funcionalmente, se observa uma queda da proliferagdo linfocitaria apos a realizagdo
de exercicio fisico intenso, o que persiste por varias horas. Tal inibi¢ao se relaciona a acao da
epinefrina e do cortisol. O cortisol inibe tal proliferacdo tanto por agdo direta na célula quando
por inibi¢do da producdo de IL-2 (ROSA et al., 2002).

Apos o exercicio intenso em individuos ndo-treinados’, tem-se uma supressdo da
producao de imunoglobulinas (ROSA et al., 2002). Resultado contrario ao observado em
atletas bem condicionados, onde o exercicio, mesmo de alta intensidade ndo provocava
qualquer alteracdo (ROSA et al., 2002).

Tem-se, porém, um comportamento diferenciado da IgA, quando em comparacdo as
outras imunoglobulinas. Ocorre uma diminuicdo de até 50% dos valores basais em atletas
considerados de elite apos o esfor¢co intenso, o que estd relacionado a maior incidéncia de
infeccoes de vias aéreas superiores observada em atletas submetidos a grandes esforcos
(ROSA et al., 2002; KRINSKY et al., 2008).

Associa-se o exercicio de alta intensidade a lesdo de células musculares, o que
conseqilientemente gera uma resposta de fase aguda, que envolve o sistema complemento,

neutrdfilos, macrdéfagos, citocinas e proteinas de fase aguda (ROSA et al., 2002).

* Individuos os quais ndo realizam a pratica regular de exercicios fisicos
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Nao se tem um consenso em relagdo aos achados referentes as alteragdes dos niveis de
citocinas. Rosa et al. (2002) descreveram um aumento plasmatico de IL-1 e IL-6, do receptor
soluvel de IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-a, dentre outras. Esses achados estariam relacionados a
intensidade do exercicio realizado (ROSA et al., 2002).

Apds a pratica de exercicios fisicos tem-se, ainda, um aumento na producdo de
mediadores pro e anti-inflamatérios. O nivel com os quais essas substancias sdo secretadas

depende da intensidade e duragdo do exercicio fisico, destacando-se a IL-6 (KRINSKI et al.,

2008).

Tabela 3 — Alteracoes no sistema imunologico frente ao exercicio fisico

Fator Exercicio Fisico Moderado Exercicio Fisico Intenso

Leucocitos Aumento do nimero de Diminui¢ao do nimero
circulantes

Neutrofilos Aumento da fungao Diminuigao funcional,
quimiotatica e fagocitica neutrofilia

Macrofagos Estimulo a fung¢ao de Monocitose; Diminui¢do da
quimiotaxia, fagocitose e expressao de MHC-II e
atividade citotoxica. queda da func¢do antiviral.

Linfocitos Aumento da resposta Linfocitose imediata; inibicao
proliferativa da proliferacdo linfocitaria

Imunoglobulina | *

S

* - O comportamento da produg¢do de imunoglobulinas apds a pratica de exercicios

fisicos € variavel em relacdo a condi¢@o do praticante de treinado ou nao treinado.

6 CONSIDERACOES FINAIS ACERCA DA CORRELACAO ENTRE O
ENVELHECIMENTO E A PRATICA DE EXERCICIOS FiSICOS NO
SISTEMA IMUNOLOGICO
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Foram descritas, anteriormente, uma série de influéncias que o processo de
envelhecimento e a pratica de exercicios fisicos moderados exercem sobre o sistema
imunologico. De modo geral, tem-se que seus efeitos sdo inversos, visto que, enquanto o
primeiro — envelhecimento — influencia negativamente no funcionamento do sistema imune, o
segundo — exercicios fisicos — exerce influéncia no sentido de beneficiar tal sistema.

Tendo por objetos de andlise individuos idosos que realizam a pratica moderada de
exercicios fisicos, pode-se inferir que simultaneamente as consequéncias depreciativas do
processo de envelhecimento, a pratica moderada de exercicios fisicos vem por influenciar
positivamente no funcionamento do sistema imune. Nesse sentido, torna-se viavel o
estabelecimento de uma relacdo de neutralizacdo dos efeitos negativos de um fator —
imunossenescéncia — pelos efeitos positivos do outro a ser considerado — pratica moderada de
exercicios fisicos. Como consequéncia, promover-se-ia uma resultante positiva as defesas do
organismo idoso.

Algumas das principais alteragdes a componentes do sistema imune as quais, na
pratica de exercicios fisicos moderados por idosos, podem ser equilibradas positivamente sdo

descritas a seguir:

6.1 NEUTROFILOS

Em relagdo a agdo dos neutréfilos, no processo de imunossenescéncia, além de outras
alteragdes em sua atividade, podemos destacar uma queda na fun¢do de quimiotaxia, na sua
capacidade fagocitica e na sua capacidade bactericida (MOTA et al., 2009). Ja frente ao
estimulo a pratica moderada de exercicios fisicos, observa-se um aumento dessas funcdes
celulares (ROSA et al., 2002). Desse modo, ¢ possivel inferir que, num individuo idoso que
mantenha tal pratica de exercicio ao longo da vida, tais efeitos se neutralizem, promovendo

uma resultante positiva as defesas do organismo idoso.

6.2 MACROFAGOS

Na imunossenescéncia, a agao dos macrofagos encontra-se afetada, num declinio geral
de suas atividades — o que pode ser relacionado a uma queda na capacidade dos mesmos de
responderem a ativagdo (SANTOS et al., 2010). Tem-se, na imunossenescéncia, uma menor

capacidade de quimiotaxia por parte dessas células (MALAFAIA, 2008); capacidade essa a
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qual se observa estimulada em praticantes de exercicios fisicos moderados (ROSA et al.,

2002).

6.3 CELULAS NK

Enquanto que, em individuos senescentes, a atividades — principalmente citotoxicas —
das células NK encontram-se diminuidas (MOTA et al., 2009; MALAFAIA,2008), em
individuos que praticam exercicios fisicos moderados tem-se uma elevacdo dessas atividades

quando em repouso (KRINSKI et al., 2008).

6.4 LINFOCITOS T

Em resposta ao exercicio fisico moderado, tem-se um aumento da resposta
proliferativa dos linfocitos T a mitdégenos em individuos treinados, frente a individuos nao
treinados (ROSA et al., 2002), o que se opde a diminui¢do da capacidade proliferativa dessas

células, observada na imunossenescéncia (SANTOS et al., 2010).

6.5 IMUNOGLOBULINAS

Em relacdo ao comportamento das imunoglobulinas frente as duas variaveis estudadas,
destaca-se que, em um individuo idoso, a quantidade de anticorpos produzidos frente a um
antigeno estranho ¢ menor quando comparada a quantidade produzida por um individuo mais
jovem (MOTA et al., 2009). Porém, Rosa et al. (2002) destaca um aumento de

imunoglobulinas séricas apds a pratica de exercicios de alta ou média intensidade.

A pratica de exercicios fisicos, dessa forma, demonstra-se como um beneficio tanto ao
sistema imunologico quanto a todo o corpo, quando realizada moderadamente. Tal exercicio
fisico moderado tem o potencial de estimular o sistema imune, aprimorando a sua capacidade
de proteger o organismo tanto de infecgdes quanto da formagao de neoplasias.

Fica claro, ainda, o carater desse estimulo ao sistema imunologico, o qual, em diversos
exemplos, vai de encontro aos componentes os quais t€ém sua atividade prejudicada pelo

processo de imunossenescéncia. Assim, torna-se viavel a hipotese proposta, de uma
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neutralizacdo de alguns dos efeitos negativos do envelhecimento no sistema imune pela
pratica de exercicios fisicos moderados e ao longo da vida.

Além de todo esse embasamento tedrico, as informacdes obtidas nas entrevistas
corroboram com os achados da literatura consultada acerca da tendéncia do exercicio fisico
moderado ao longo da vida ser benéfico as defesas do organismo. As entrevistas realizadas
nos permitiram perceber uma tendéncia a associacao entre qualidade de vida — e menor indice
de doengas cronicas — e a pratica regular e moderada de exercicios fisicos, explicitando o

carater pratico desses beneficios da atividade fisica regular para o envelhecimento saudavel.

Tabela 4 — Balanceamento de efeitos do envelhecimento e da pratica de
exercicios fisicos no sistema imunologico
Componentes Envelhecimento Exercicio Fisico
Neutroéfilos * | Quimiotaxia * 1 Quimiotaxia
* | Capacidade Fagocitica | ¢ 1 Capacidade Fagocitica
» | Capacidade Bactericida | » 1 Capacidade Bactericida

Macréfagos * | Quimiotaxia * 1 Quimiotaxia

Células NK * | Atividade citotoxica * 1 Atividade citotdxica
Linfocitos T » | Capacidade Proliferativa | * 1 Capacidade Proliferativa
et | Produgao * 1 Produgdo

S
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APENDICES

APENDICE A — Roteiro de entrevistas
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Nome:

1. Sexo:
[ ]Masculino [ ] Feminino

2. Idade:  anos.
3. Pratica de exercicio fisico/ atividade fisica regular: [ ] Sim [ ] Nao

3.1. Se sim, tipo de
atividade:

3.2 Com que freqiliéncia semanal?
[ J1x [ ]2x [ ]3x [ ]outros:

3.3. Ha quanto tempo?
[ Jaté 6meses [ Jaté lano [ ]Jaté2anos [ ]até3 anos
[ Jat¢t4anos [ ]até5Sanos [ ]maisde5 anos:

34. Por qué?
[ ] Recomendacdo médica [ ] Interesse Pessoal [ ] outros:

4. Quadro de doenga cronica (o sujeito de pesquisa sera informado pelo pesquisador
quanto ao conceito de doengas cronicas, citando exemplos): [ ] Sim [ ]Nao

4.1. Que/quais doenga (s)?

4.2, Hé quanto tempo?
[ Jaté lano [ Jat¢e2anos [ Jat¢e4anos [ ]até6anos [ ]até 8 anos
[ ]até 10 anos [ ] mais de 10 anos:

OBS.:

5. Sofreu, nos ultimos 10 anos, a perda de algum familiar ou estresse?
[ 1Sim [ ]Nao

OBS.:

6. Sofre ou sofreu de algum quadro de depressao nos ltimos 5 anos?



[ ]Sim [ ]Nio

OBS.:
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7. Como vocé relaciona a pratica de exercicios fisicos a qualidade de vida?

(DEPOIMENTO PESSOAL A SER GRAVADO)

Rio de Janeiro, de

de

OBSERVACOES FINAIS:

APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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Eu, Raquel Pinto Nunes, aluna da Escola Politécnica de Saude Joaquim Venancio,
convido vocé a participar como voluntario (a), da pesquisa: OS EFEITOS DA PRATICA
DE EXERCICIOS FiSICOS NA FUNCAO IMUNE EM IDOSOS.

Essa pesquisa objetiva aprofundar o debate sobre a relacdo entre a pratica ou ndo de
exercicios fisicos e a presenca de doengas cronicas, tendo por variaveis quadros de depressdo
e estresse, os quais, segundo alguns autores levam a uma queda na resposta imune, elevando
conseqiientemente a possibilidade de ocorréncia dessas doencas. Essa pesquisa sera dividida
em duas etapas: "fase um" que contribuird para um maior enriquecimento dos dados coletados
(revis@o da literatura) e “fase dois”, que consistird num levantamento de informagdes, por
meio de entrevistas. A relevancia deste trabalho se deve a possivel contribui¢do dos efeitos de
uma vida ativa fisicamente ao longo da vida na qualidade de vida desses individuos no
envelhecimento.

Caso vocé concorde em participar, favor assinar ao final do documento. Sua
participacdo nao € obrigatdria e, a qualquer momento, vocé podera desistir de participar e
retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o
pesquisador (a) ou com a instituicao.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e enderego do
pesquisador (a) principal, podendo tirar dividas do projeto e de sua participacao.

Eu, R R.G:

, declaro, por meio deste termo, que concordei em ser

entrevistado (a) na pesquisa de campo referente a pesquisa acima citada desenvolvida pela
Escola Politécnica de Saude Joaquim Venancio da Fundagdo Oswaldo Cruz. Fui
informado(a), ainda, de que a pesquisa ¢ coordenada pela Prof. Dra. Flavia Coelho Ribeiro, a
quem poderei contatar a qualquer momento que julgar necessario através do telefone n°
96938538 ou e-mail fcribeiro@fiocruz.br.

Afirmo que aceitei participar por minha propria vontade, sem receber qualquer
incentivo financeiro e com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da pesquisa. Fui
informado (a) dos objetivos estritamente académicos do estudo, que, em linhas gerais visam a
elaboragdo de uma monografia de conclusdao de curso de formagdo técnica em Analises
Clinicas da Escola Politécnica de Saude Joaquim Venancio a partir do estudo que tem por
objetivo geral a pesquisa sobre a influéncia da pratica de exercicios fisicos na resposta imune

de idosos.
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Fui também esclarecido (a) de que os usos das informagdes por mim fornecidas estdo
submetidos as normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da
Satde e do Comité de Etica em Pesquisa da Escola Politécnica de Saude Joaquim Venancio/
FIOCRUZ (CEP).

Minha colaboragdo se fara de forma anonima e sem risco associado a minha
participacdo na referida pesquisa, por meio de entrevista semi-estruturada a ter apenas a
ultima pergunta a ser gravada a partir da assinatura desta autorizacdo. O acesso e a analise dos
dados coletados se fardo apenas pela pesquisadora aluna Raquel Pinto Nunes e seus
orientadores (Prof.* Flavia Coelho Ribeiro e Prof. Paulo Roberto Soares Stephens), com a
garantia do sigilo de minha participacdo, de tal forma que meu nome nao seja citado.

Estou ciente de que, caso eu tenha duvida ou me sinta prejudicado (a), poderei contatar
o pesquisador responsavel, ou ainda o Comité de Etica em Pesquisa da Escola Politécnica de
Saude Joaquim Venancio, Av. Brasil 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro.

Os pesquisadores garantem que ndo ha riscos de qualquer natureza para os
participantes dessa pesquisa. Vocé também tem a garantia de que, em qualquer etapa do
estudo, tera acesso aos pesquisadores responsaveis para esclarecimento de eventuais duvidas.
E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento ¢ de deixar de
participar do estudo.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as dos demais participantes,
ndo sendo divulgada a identificacdo dos mesmos. Nao ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo. Também nao ha compensagao financeira relacionada
a sua participagdo. Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados coletados somente
para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propdsitos
do estudo, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos.
Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar 0 meu consentimento

a qualquer momento, antes ou durante a mesma, sem penalidades ou prejuizo.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do (a) participante:




Assinatura da pesquisadora:
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Raquel Pinto Nunes / EPSJV



	Em paralelo, são muitas as teorias elaboradas acerca do processo de envelhecimento. Até mesmo esse próprio conceito tem sido foco de diversos estudos e pesquisas, assim como todos os campos de estudo que estão envolvidos nesse, que pode ser considerado um processo multifatorial e com inúmeras características.
	O conceito de idoso sofre diferenciação entre países desenvolvidos e países em desenvolvimento, onde no Brasil, o Estatuto do Idoso, substanciado na Lei Federal nº 10.741, de 1º de outubro de 2003 traz em seu Artigo 1º que este se destina a indivíduos com idade superior ou igual a 60 anos de idade (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2003). Dessa forma, especifica-se que o presente trabalho se baseará nessa mesma definição, tendo por idoso o indivíduo com 60 anos ou mais.
	O envelhecimento é um processo que não atinge o homem apenas biologicamente, mas que também resulta em manifestações nas áreas psicológicas e sociológicas do indivíduo (PERES et al., 2003). A velhice é, muitas vezes, vista sob o aspecto da decadência e da improdutividade, visto o observado declínio biológico normal no envelhecimento, que resulta em manifestações diversas de patologias e dificuldades funcionais variadas (PEREIRA et al., 2004). É estruturada, então, uma visão negativista de estigmatização do idoso, em função da degradação geral observada das funções do corpo, a qual vem por atingir o individuo refletindo psicológica e socialmente no mesmo. Não apenas a sociedade como um todo passa a desenvolver uma visão depreciativa do idoso, mas o próprio idoso passa a ter essa mesma visão sobre si mesmo e acerca da sua condição; o próprio idoso vem por relacionar o avanço da idade a elementos como a dependência, o medo, a doença, problemas, limitações e feiúra (FERNANDES et al., 2010). Dessa forma, à medida que ele envelhece, se exercita menos e sua capacidade física diminui; assim, surge o sentimento de velhice aliado ao da incapacidade, que podem levar a um quadro de depressão e estresse (MATSUDO et al., 1992). Estes, por sua vez, têm por consequência a diminuição dos níveis de atividade física, que podem levar ao aparecimento de quadros de doenças crônicas, que por fim aceleram o processo de envelhecimento (MATSUDO et al., 1992).

