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RESUMO

No Brasil, a taxa de incidéncia de casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) em pessoas com mais de 60 anos era de 10,0/100 mil habitantes no ano
2000 e 14,5/100 mil habitantes em 2010. Este aumento parece estar relacionado a
uma vida sexual, mais ativa entre os idosos. Existe na sociedade um estigma de que
o idoso é um ser sexualmente inativo, ndo sendo, portanto vulneravel a infecgao
pelo HIV. Contudo, a literatura mostra que com o advento dos novos métodos
terapéuticos, esta realidade é ultrapassada. Neste contexto, cabe salientar as
mudangas morfoldgicas e funcionais ocorridas pelo sistema imunoldgico, altamente
responsivo na puberdade, porém em declinio gradual durante o envelhecimento,
tendo como consequéncia uma maior incidéncia de infec¢des, doengas autoimunes
e neoplasias na terceira idade. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi conhecer
os aspectos da infeccdo pelo HIV em idosos em funcdo do envelhecimento
fisioldgico do sistema imune nestes individuos. Trata-se de um trabalho de reviséo
de literatura, realizada entre os meses de outubro de 2013 a fevereiro de 2015. Para
o levantamento bibliografico foram acessados os sites de busca PubMed, Scielo,
LILACS, Google Académico, utilizando 0s descritores:
imunossenescéncia/immunosenescence, populagao idosa/AlIDS, elderly
population/AIDS. O estudo mostrou que durante o processo de envelhecimento
existe um comprometimento da atividade funcional das células dendriticas,
comprometimento na interagcdo entre os linfocitos B e T, aumento na producio de
citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-a), involugdo do timo, fazendo com que
individuos mais velhos, diagnosticados com HIV, sejam mais propensos a rapida
progressao da doencga. Aliado a esse fato, tanto a infecgdo por HIV quanto a
imunossenescéncia sdo marcadas por um aumento da proporcéo de células CD28 -,
células CD57 + e CD8 + de memoria com capacidade reduzida para produzir IL - 2 e
aumento da producdo de IL — 6. A falta de conhecimento sobre a transmissao de
doencgas sexualmente transmissiveis pelos préprios idosos torna esse grupo
vulneravel a doenca, ainda as condi¢des relacionadas a infeccdo pelo HIV podem
ser confundidas com condigdes relacionadas ao envelhecimento, por exemplo,
alguns sintomas fisicos como: fadiga, falta de ar, dor crénica, perda de peso,
anorexia, alteracbes de memoria, o que pode dificultar o diagndstico diferencial.
Conclui-se que maior atencédo por partes dos profissionais de saude e da prépria
populagao idosa a respeito da crescente incidéncia da infeccéo pelo HIV merece ser
dada, estimulando cuidados especiais na atencao basica voltados a essa populacéo,
como campanhas de prevencgao e formagao continuada aos proéprios profissionais de
saude responsaveis pelo atendimento dos idosos.

Palavras-chave: Imunossenescéncia, ldosos, SIDA, HIV.



ABSTRACT

In Brazil, the incidence rate of cases of Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS) in people over 60 was 10.0 / 100,000 inhabitants in 2000 to 14.5 / 100 000
inhabitants in 2010. This increase appears to be related to an active sexual life
among the elderly. There is a stigma in society that the elderly maintain a sexually
inactive life, and therefore they are not vulnerable to HIV infection. However, the
literature shows that with the advent of new therapeutic methods, this reality is
outdated. In this context, it is worth noting the morphological and functional changes
in the immune system, highly responsive at puberty, but in gradual decline during
aging, resulting in a higher incidence of infections, autoimmune diseases and cancer
in old age. Thus, the aim of this study was to know the aspects of HIV infection in the
elderly due to the physiological aging of the immune system in these individuals. This
is a literature review work carried out between the months of October 2013 to
February 2015. For the literature review were accessed PubMed, SciELO, LILACS,
Google Scholar, using the keywords: imunosenescéncia / immunosenescence , idoso
/ AIDS, elderly population / AIDS. The study showed that during the aging process
there is an impairment of functional activity of dendritic cells, compromising the
interaction between B and T lymphocytes, increased production of proinflammatory
cytokines (IL-1, IL-6, TNF-a), thymic involution, making older individuals diagnosed
with HIV more susceptible to rapid progression of disease. Allied to this, both HIV
infection as the immunosenescence are marked by an increased proportion of CD28
- cells, CD57 + cells and CD8 + memory with reduced capacity to produce IL - 2 and
increased production of IL - 6. The lack of knowledge about the transmission of
sexually transmitted diseases by older people makes them a vulnerable group to
those diseases, besides the conditions related to HIV infection can be confused with
conditions related to aging, for example, some physical symptoms such as fatigue,
lack of breath, chronic pain, weight loss, anorexia, memory impairment, which may
hinder the differential diagnosis. We conclude that greater attention should be given
by health professionals by stimulating special care in primary care aimed at this
elderly people.

Keywords: Immunosenescence, Seniors, AIDS, HIV
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1 INTRODUGAO

Como consequéncia dos avangos tecnolégicos na medicina, novas formas de
controle das doengas crbnicas e degenerativas tém contribuido para o
envelhecimento da populagado (EWERS; RIZZO; FILHO, 2008).

Esse fenbmeno é uma consequéncia das quedas nas taxas de mortalidade e
fecundidade. Acompanhando este envelhecimento populacional, estudos mostram
que os idosos estdo tendo uma vida sexual mais ativa em funcéo: do advento de
drogas que aperfeicoam a performance sexual, da fabricacdo de préteses para
homens com disfungao erétil e da reposicdo hormonal para as mulheres (MASCHIO
et al, 2012). Como consequéncia desta vida sexual mais ativa, dados
epidemioldgicos (SAO PAULO, 2012) tém mostrado um aumento na incidéncia de
casos de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) na terceira idade.

Existe um estigma na sociedade de que o idoso € um ser sexualmente inativo,
nao sendo este vulneravel a infecgao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
Contudo, essa representacao social é ultrapassada. Cabe ressaltar que a falta de
conhecimento sobre a transmissdo de Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST)
pelos préprios idosos torna esse grupo vulneravel a doenga. Ainda as condigdes
relacionadas a infecgdo pelo HIV podem ser confundidas com condigdes
fisiopatoldgicas relacionadas ao envelhecimento, por exemplo: fadiga, falta de ar, dor
crbnica, perda de peso, anorexia, alteracdées de memdria, as quais podem dificultar o
diagndstico diferencial por parte dos profissionais de saude. Portanto, este trabalho
servira como alerta aos profissionais de saude, a respeito da crescente incidéncia da
infeccdo pelo HIV em uma populagdo vulneravel (idosos), a importancia de um
diagndstico precoce, e conhecimento acerca dos aspectos relacionados a infecgao
pelo HIV em idosos, principalmente em fungdo do envelhecimento fisioldégico do

sistema imune.

1.1 Aspectos gerais relacionados a estrutura, genoma e ciclo replicativo do HIV

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) pertence a familia dos retrovirus
humanos (virus cujo acido nucléico € uma molécula de RNA dupla fita e responsavel
pela codificagdo de DNA por meio da agdo enzima transcriptase reversa). Existem
dois tipos de HIV: HIV-1 e HIV- 2. O HIV-1 é o principal agente etiologico da AIDS
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classica. Ja o HIV-2 difere em sua estrutura gendémica e antigenicidade, induzindo
uma forma de AIDS com progressdo mais lenta. (LEVINSON & JAWETZ, 2005;
ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012).

Morfologicamente, o HIV apresenta-se em uma forma esférica, com
aproximadamente 10* mm de didmetro. No seu interior, ha duas fitas idénticas de
RNA que transportam sua informagao genética, associadas a enzimas virais,
incluindo a transcriptase reversa, integrase e protease, envelopados em um nucleo
de proteinas (p24), rodeado por uma matriz protéica (p17). Toda essa estrutura
interna € ainda envolvida por um envelope lipidico maior constituido de numerosas
espiculas externas, com papel de destaque para as glicoproteinas gp120 externa e
gp41 transmembrana (Figura 1) (LONGO et al, 2013; ENGELMAN &CHREPANOV,
2012).

Figura 1 - Estrutura do HIV-1
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Fonte: BRASIL (2013)

No que se refere ao genoma do HIV, este possui aproximadamente 9,2 kb de
comprimento, com um arranjo basico caracteristico das sequéncias de acidos
nucléicos de todos os retrovirus conhecidos (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2013).

Os principais genes do HIV codificam as proteinas estruturais do virus (Figura
6). A sequéncia gag codifica as proteinas que formam o core do virus (incluindo o

antigeno p24); o env codifica as glicoproteinas gp120 e gp41 localizadas no
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envelope, que sao necessarias para a adsorcio e infeccdo das células CD4+; o pol
codifica a transcriptase reversa, integrase e protease viral, enzimas necessarias
para a replicacao viral (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012)

Além desses tipicos genes retrovirus, o HIV-1 também inclui seis outros genes
reguladores, nomeadamente, os genes tat, rev, vif, nef, vpr, e o vpu. Eles atuam no
controle da replicagéo viral e infectividade. O gene tat codifica a p14 que atuara na
regulacado da ativagao da transcricdo de genes provirais do HIV. O gene rev codifica
a p19, responsavel por carrear o RNA viral para a tradugdo no citoplasma. O gene
vif codifica a p23, que atua estabilizando o DNA do HIV recém-sintetizado e
facilitando o seu carreamento para o interior do nucleo. O gene nef codifica a p27,
que possui fungdes que inclui a modificagcdo da célula hospedeira para estimular a
replicagcédo viral e torna-la menos vulneravel as respostas imunologicas do
hospedeiro. O gene vpr que codifica a p15, auxilia na integracédo do DNA sintetizado
no nucleo da célula do hospedeiro. O gene vpu codifica a p16, proteina responsavel
pela eficacia na montagem e no brotamento dos virions. A principal diferenca entre
os genomas do HIV-1e do HIV-2 reside no fato de que o HIV-2 ndo tem o gene vpu e
possui um gene vpx ausente no HIV-1 (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2014; LONGO
et al, 2013; BRASIL, 2012a).

Figura 2 - O genoma do HIV-1. As localizacdes relativas dos principais genes no
genoma do HIV-1 s&o indicadas, assim como as principais proteinas que cada gene
codifica.
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Fonte: BRASIL (2013)
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Para um entendimento maior sobre o HIV, faz-se necessaria a compreensao
do seu ciclo de replicativo. Esse processo inicia-se com a interagao entre a proteina
gp120 do envelope viral e a molécula CD4 localizada na superficie da célula
hospedeira. O HIV-1 infecta especificamente os linfécitos T, macrofagos e células
dendriticas; pois essas células expressam o marcador CD4. Apds a fixacdo da
molécula gp120 a molécula CD4, a gp 120 sofre uma mudang¢a de conformacéao,
expondo a gp41 e permitindo a interagao desta glicoproteina, com correceptores, o
CCR5 e CXR4. Quando ocorre essa ligagdo, ha uma indugcdo de alteragbes da
conformacao da gp41, uma glicoproteina transmembrana, que resulta na exposigao
do peptideo de fusdo N-terminal altamente hidrofébico da propria gp41. O peptideo
de fusdo insere-se na membrana da célula T hospedeira, provocando uma
desestabilizagdo da membrana da célula T-alvo, o que permite a fusdo (Figura 3)
(ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2014; DELVES, et al., 2013).

Figura 3 - Ciclo Replicativo do HIV
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Apds a fusdo, o conteudo do capsideo € liberado no citoplasma da célula
hospedeira. Nesse momento, a enzima transcriptase reversa sintetiza duas fitas

complementares de DNA viral (DNAc que é duplicado) a partir do RNA viral (um
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processo caracteristico dos retrovirus), ocorrendo a formacdo do complexo de
pré-integracdo, que ¢é transportado para o nucleo. Entdo, o complexo
pré-integracdo € associado ao DNA da célula hospedeira pela acdo da enzima
integrase, passando a ser denominado como pro-virus (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2013).

O DNA resultante da integracao é transcrito em RNA mensageiro e este é
encaminhado do nucleo celular ao citoplasma, onde acontece sua tradugao na forma
de poliproteinas que dardo origem as proteinas do virus. O RNA viral e as
poliproteinas movem-se para a superficie da célula, onde sdo incorporados aos
novos virus que se langam da membrana da célula. Quando a protease viral
promove a clivagem dos polipeptideos precursores gag e gag-pol, acontece a
formagdo de particulas virais infecciosas, dando origem aos componentes
estruturais e as enzimas virais (SANTOS et al., 2014 ).

O novo virus € formado pela reunido de proteinas, das enzimas e do RNA
gendmico do HIV, o qual germina por meio das regides especializadas conhecidas
como balsas lipidicas da membrana da célula hospedeira, onde o core viral adquire
seu envoltério externo. Vale salientar que cada fase do ciclo de replicagao do HIV
representa um alvo potencial para a intervencao terapéutica, como exemplifica o
quadro 1 (LONGO et al, 2013).

Quadro 1 - Alguns farmacos utilizados na abordagem terapéutica da AIDS e
seus respectivos alvos no ciclo replicativo do HIV.

CLASSE ALVO
] FARMACOLOGICO
FARMACO

Zidovudina Inibidores de Transcriptase reversa
Nucleosideo/Nucleotideo
(INTR)

Nevirapina Inibidores de N&o Transcriptase reversa
Nucleosideos (INNTR)

Enfuvirtida Inibidores de fusao gpé1

Maraviroc Antagonistas dos CCR5
receptores de quimiocinas

Raltegravir Inibidores de integrase Integrase




17

Fonte: BRITO (2011)
Além dos farmacos para o controle da infecgao do virus, nessas trés décadas

de descoberta do HIV, os pesquisadores vém se debrugando na criacdo de vacinas
contra o virus. Recentemente, a revista Nature publicou um artigo sobre a eCD4-Ig
(figura 4), uma nova molécula artificial que foi capaz de bloquear a infecgao pelo
virus HIV em macacos, em até 40 semanas. A eCD4-Ig é uma fusdo de CD4-lg com
um pequeno sulfopeptideo, o CCR5-mimético, que bloqueia a area em que o virus
se fixa aos receptores, impedindo-o de penetrar na célula. Até o momento, os testes
foram realizados em macacos rhesus, contudo os pesquisadores ja pretendem fazer
testes em humanos (FARZAN et al., 2015).

Figura 4 - Modelo da eCD4-Ig
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Sulfotirosinas

Fonte: Adaptado de FARZAN et al., NATURE (2015)

1.2Transmissao e prevengao

O virus HIV pode estar presente no sangue, leite materno esperma e

secregdes (OLIVEIRA, 2012). As principais vias de transmissao do HIV sao:

a) Transmisséo sexual

A principal forma de contagio no mundo é a relagao sexual desprotegida.
(CARNICER-PONT; VIVES; BARBARA, 2010). O virus pode ser transmitido através
do esperma e de secregdes vaginais. Alguns processos infecciosos e inflamatorios
favorecem a transmissao do HIV, a exemplo de doengas sexualmente transmissiveis
(DST), como a sifilis e o herpes genital. As DST nao ulcerativas, tais como:
Gonorreia, infecgao por clamidia, tricomoniase, ou outras infecgdes do trato genital
inferior como, por exemplo, a vaginose bacteriana e candidiase, e processos

inflamatdrios, como vaginites quimicas causadas por espermicidas e outras
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substancias. As cervicites, além do processo inflamatério adjacente, cursam quase
que invariavelmente com a presenca de ectopias, o que Ihes confere solugcéo de
continuidade entre o ambiente vaginal e a circulagdo sanguinea, favorecendo a
aquisicdo ou transmissdo do HIV. As verrugas, igualmente, causam friabilidade da
mucosa infectada, levando a formagao de microfissuras, e, portanto, maior risco de
aquisicao ou transmissao do HIV. A prevencgao baseia—se na informacao e educacgao
visando a pratica do sexo seguro, pelo uso consistente de preservativos masculino e

feminino nas relagdes sexuais (BRASIL, 2010).

b) Transmissao sanguinea

Em um ambiente clinico, a transfusdo de sangue ou hemoderivados
infectados sao responsaveis por uma pequena parcela das infecgdes pelo HIV, tendo
em vista que com o advento das triagens laboratoriais de rotina, a prevengao para
esse tipo de transmissao ficou mais facil.

Outra forma de transmissao sanguinea é por meio de agulhas compartilhadas
por usuarios de drogas intravenosas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012). Além da
suscetibilidade a transmissao direta pela via sanguinea, os usuarios ficam mais
vulneraveis a transmissdo sexual, pois 0 consumo de substancias psicoativas faz
com o0 uso de preservativos seja reduzido ou inexistente (BRASIL, 2006).

C) Transmisséo vertical

Esse tipo de transmissdao pode ocorrer por diversos mecanismos. Na
gestacao, pode acontecer a passagem do virus pela placenta para a circulagao fetal
ou por células mononucleares maternas infectadas pelo HIV quando alcangam
diretamente a circulacao fetal ou via infeccdo de contato célula a célula no espago
intravilositario. Ja no momento do trabalho de parto ou nascimento, o virus pode ser
transmitido, caso o sangue e secrecgdes infectadas da mae entrem em contato com
fissuras nas barreiras de protecdo da pele da crianca, além de poder ocorrer
ingestdo de fluidos maternos contaminados; microtransfusdes através da placenta
durante o trabalho de parto e infecgao viral ascendente (KAKEHASI et al., 2014).

Uma das principais estratégias para o controle a transmiss&o vertical € o uso
de antirretrovirais pela mae e seu concepto. Essa terapia visa diminuir os niveis do

HIV no plasma materno, com o aumento da populagao de linfocitos T CD4+ e a agao
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profilatica direta no organismo da crianga antes mesmo da exposigao, visto que o
medicamento atravessa também as barreiras placentarias. A agcdo do medicamento
pode se dar também apds a exposicdo, apods 0 nascimento e com a amamentagao
(KAKEHASI et al.,2014).

1.3 Fases da infecg¢ao e sintomas

A infecgdo do HIV possui 3 fases clinicas: infeccdo aguda (de 0 a 12
semanas), fase assintomatica ou de laténcia clinica (de 1 a 15 anos) e a Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (BRASIL, 2010).

Na infeccdo aguda ha uma intensa replicacdo viral e uma resposta
imunoldgica especifica com queda transitéria, mas significativa, da contagem de
linfécitos T CD4+ (BRASIL, 2012a). Nesse estagio a pessoa infectada pode ou néo
apresentar sintomas. Quando esses se apresentam, incluem: febre alta por um ou
dois dias, suores, linfadenomegalia transitoria. Pode ocorrer, ainda, esplenomegalia,
fadiga, falta de apetite, depressao, ulceras na pele, boca e genitais, algumas vezes
atingindo o esf6fago, podendo causar intensa odinofagia. Em alguns casos, o
individuo infectado pode desenvolver exantema apds o inicio da febre, com duracao
de poucos dias. Esse exantema, frequentemente, afeta a face, pescoco e/ou térax
superior (BRASIL, 2008)

Na fase assintomatica ou de laténcia clinica a replicagao viral acontece em
baixo nivel, ocorrendo principalmente em tecido linféide. O numero de células
TCD4+ diminui constantemente. Nessa fase, apenas algumas células relativamente
infectadas liberam o HIV, embora muitos possam conter os virus na forma latente.
No estagio de laténcia séo identificaveis poucos sintomas graves da doenga,
contudo com a diminuigdo da resposta imunolégica o individuo fica suscetivel ao
aparecimento de infecgbes persistentes pela levedura Candida albicans, que pode
aparecer na boca, na garganta ou na vagina. Podem aparecer também indica¢des
do declinio da imunidade, como a Leucoplasia oral (manchas esbranquigadas na
mucosa oral), Herpes Zoster. (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida manifesta-se, geralmente, em 10
anos apo6s a infecgdo. O aparecimento de infecgdes oportunistas e neoplasias
definem bem esse estagio. Entre as infecgdes oportunistas destacam-se: pneumonia

por Pneumocystis jirovecii (antigamente P. carinii), toxoplasmose do sistema nervoso
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central, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptococica e
retinite por citomegalovirus. As neoplasias mais comuns sado: sarcoma de Kaposi,
linfomas nao-Hodgkin e o cancer de colo uterino em mulheres jovens. Nessa fase da
infeccdo, € caracteristico que a contagem de linfocitos TCD4+ esteja, na maioria das
vezes, abaixo de 200 celulas/mm?® (BRASIL, 2008).

1.4 Patogénese da AIDS

O HIV penetra no organismo através de mucosas ou do sangue. Os tecidos
da mucosa representam o maior reservatorio de células T no corpo e o principal
local de residéncia das células T de memodria. A infecgdo aguda é caracterizada pela
infecgdo e morte das células TCD4 + dessa regidao (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI
2012). A perda dessas ceélulas tem efeitos instabilizantes em outros componentes do
sistema imune, conforme quadro 2.

Nas mucosas, as células dendriticas capturam o virus, através de uma
molécula propria, a DC-SIGN, que se liga na superficie do virus. Sendo assim, o
virus € apresentado, por meio de contato direto, as células T CD4+/CCRS5+ na
prépria mucosa ou nos linfonodos, para onde migram as células dendriticas com o
virus (BRASILEIRO FILHO, 2006). Dentro de poucos dias apds a primeira exposi¢ao
ao HIV, a replicacao viral pode ser detectada nos linfonodos. Essa replicagao leva a
viremia, a qual permite que o virus se dissemine por todo o corpo e infecte as
células T auxiliares, macréfagos e células dendriticas nos tecidos linféides
periféricos (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012). Nos macréfagos, acontece a
replicacao viral, no entanto eles sdo bem resistentes aos efeitos citopaticos do HIV,
diferentemente dos linfécitos T CD4+. Assim, os macréfagos podem se tornar
reservatorios de infecgdo, cuja producdo permaneca protegida das defesas do
hospedeiro. Na fase tardia, quando ha um grande declinio na contagem de linfécitos
T CD4 +, os macrofagos podem ser um importante local para a ocorréncia de
replicagcéo viral continua (ROBBINS & COTRAN, 2010). A infecgdo dos macrofagos
implica na alteragdo de algumas de suas atividades: perdem parte de suas fungdes
fagociticas, aumentam a producgao de citocinas pré e aintiinflamatérias, reduzem a
quimiotaxia e os mecanismos de lise dos parasitos intracelulares (TAVARES;
MARINHO, 2012).
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Por volta de 21 a 28 dias apds a exposi¢cao ao HIV, ocorre a formacédo de um
pico de viremia devido a replicagao viral ativa e a livre circulagdo do virus na
corrente sanguinea (BRASIL, 2013). Nesse periodo de viremia alta, o numero de
células T CD4+ diminui, porém recupera-se rapidamente, embora nao volte aos
niveis iniciais. Conforme a infeccdo do HIV vai se espalhando, o sistema
imunoldgico adaptativo estabelece respostas imunolégicas celulares e humorais.
Estas respostas sdo evidenciadas pela soroconversao e pelo desenvolvimento de
linfocitos T citotoxicos CD8+ especificos para o virus. Estas respostas controlam
parcialmente a infeccdo e a producdo viral, contudo nido é suficiente para impedir,
em auséncia de terapia, a deplecao de linfécitos T CD4+ e o avanco para o
desencadeamento da AIDS. (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012; ROBBINS &
COTRAN, 2010)

Quadro 2 — Principais Anormalidades da Fungao Imune na AIDS

LINFOPENIA
v Predominantemente causada por perda seletiva do subconjunto de linfocitos
T auxiliares CD4 +

DIMINUIGAO DA FUNGAO DOS LINFOCITOS T IN VIVO
v Perda preferencial dos linfécitos T ativados e de memodria
v Diminuigao da hipersensibilidade do tipo tardio
v Suscetibilidade a infecgdes oportunistas
v Suscetibilidade a neoplasias

ALTERAGAO DA FUNGAO DOS LINFOCITOS T IN VITRO
v Diminuigcao da resposta proliferativa a mitégenos, aloantigenos e antigenos
soluveis
v/ Diminuigio da citotoxicidade
v Diminuicao da funcao auxiliar para a producao de anticorpo pelos linfocitos B
v Diminuicdo da producéao de IL-2 e de IFN-y

ATIVAGAO DE LINFOCITOS B POLICLONAIS
v Hipergamaglobulinemia e imunocomplexos circulantes
v Incapacidade de montar resposta nova de anticorpos para novos antigenos
v Respostas insatisfatorias aos sinais normais de ativagao dos linfocitos B in
vitro

ALTERAGAO DAS FUNGCOES DOS MONOCITOS OU MACROFAGOS
v Diminuicado da quimiotaxia e da fagocitose
v Diminuicido da expresséao da classe Il do HLA
v Diminuicao da capacidade de apresentar antigeno aos linfocitos T

Fonte: ROBBINS & COTRAN (2010)
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1.5 Envelhecimento e a AIDS

Para fins de parémetros, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) (2002),
considera idosa a pessoa com 60 anos ou mais, em paises em desenvolvimento e
com 65 anos ou mais para os paises desenvolvidos. Ja o Estatuto do Idoso (Lei
N°10.741, DE 1° DE OUTUBRO DE 2003) define idoso como pessoas com idade
igual ou superior a 60 (sessenta anos).

O envelhecimento populacional € um fendmeno de grande relevancia na
esfera mundial. A conhecida pirdmide etaria estda em processo progressivo de
inversdo. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estaticas - IBGE (2013)
mostraram que a expectativa de vida aumentou de 69,8 anos em 2000 para 73,9
anos em 2010. Ainda, ha projegdes que em 2030 essa estimativa seja de 78,6 anos
(Figura 5). Esses dados mostram que no Brasil, os idosos aparecem como sendo o
grupo que mais cresce dentre todas as faixas etarias. Segundo a Pesquisa Nacional
de Amostra por Domicilio (PNAD/2012), o Brasil ja possui 24.800.000 idosos.
Mynaio & Gualhano (2013) entendem esse evento como sendo o resultado da
combinagdao de varios fatores como: “a queda da fecundidade, reducdo da
mortalidade infantil, os avangos tecnolégicos na medicina, a universalizagdo dos
cuidados na saude, melhorias na educagéao, na renda e nas condi¢des de vida”.

O processo de envelhecimento diz respeito a um conjunto de modificagdes
fisiolégicas, psicoldgicas e sociais no individuo que ocorrem com o passar dos anos.
Em se tratando do campo bioldgico, o envelhecimento refere-se a uma involugéao
que afeta todos os sistemas bioldgicos do corpo. No campo psiquico, a conquista da
sabedoria e da compreensdo do sentido da vida. J&4 no contexto social, essas
mudangas s&o observadas quando as relagdes sociais tornam-se alteradas devido a
diminuigdo da produtividade (MORAES, 2010; SANTOS, 2010).

Figura 5 - Esperanga de vida ao nascer por sexo (proje¢des) - Brasil -
2000/2060.
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Um outro aspecto importante € que os idosos estdo tendo uma vida sexual
mais ativa. Diversos fatores tém estimulado a vida sexual na terceira idade: a maior
expectativa de vida saudavel, incremento da vida social e, consequentemente, da
vida sexual, em decorréncia de novas drogas para a disfungao erétil, medicamentos
gue minimizam os efeitos da menopausa, lubrificantes vaginais, proteses, correcéo e
prolongamento peniano, cirurgias plasticas estéticas, os exames preventivos de
cancer de prostata, fazendo com que homens e mulheres frequentem mais os
servigcos de saude. Além disso, a crescente difusdo da pratica de exercicios fisicos
(musculagdo, hidroginastica, yoga etc), turismo direcionados aos idosos tem
incentivado a socializagcdo, implicando no aumento da qualidade de vida desse
grupo (BRASIL, 2007; SAO PAULO, 2011).

Essa vida sexual ativa ndo vem sendo acompanhada pelo maior uso de
preservativos e ag¢des educativas voltadas para a terceira idade. Em se tratando do
uso de preservativos, ainda existe um preconceito por parte dos homens mais
velhos e uma reagao emblematica das mulheres que por acharem que estdo no
periodo pds-menoupasa, nao correm o risco de engravidar, desconsiderando as
DSTs. Outros acreditam que o preservativo interfere na sensacao de prazer, na
erecao, e existem aqueles que associam o uso de preservativo a infidelidade no
relacionamento (REZENDE, 2009; DELMIRO, 2011). Todos esses aspectos fazem
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com que os idosos fiquem mais expostos as DSTs (Doengas Sexualmente
Transmissiveis).

Além do aspecto cultural, a adeséo dos idosos a programas preventivos sobre
educacdo sexual é um obstaculo a ser alcangado, visto que segundo Medeiros et al,
(2008) a sexualidade é ainda um tema cheio de tabus para os idosos, 0 que traz
como consequéncia a falta de orientagcao, para esta populagao, sobre a importancia
do uso de preservativos.

Em seus estudos Pereira & Borges (2010) identificaram que quase a metade
dos idosos entrevistados relatou ter uma vida sexual ativa. Desses, a maioria ndo
fazia uso de preservativos (67%). Em relagdo a transmissédo do HIV, apesar de a
maior parte dos individuos entrevistados possuirem o conhecimento sobre as formas
de transmissao do virus para o homem, 79,9% ainda acreditavam que o virus era
transmitido por picada de mosquito, 62,1% por compartilhamento de sabonetes e
toalhas, 62,3% por compartilhamento de talheres, copos e pratos.

No Brasil, a taxa de incidéncia de casos da SIDA em pessoas com mais de 60
anos era de 10,0/100 mil habitantes no ano 2000 e 14,5/100 mil habitantes em 2010
(BRASIL, 2012b). Apesar de ter a menor taxa, quando comparada com outras faixas
etarias, esse grupo ndo acompanha tendéncia de estabilizacdo de casos novos nos
ultimos anos.

Nesse contexto, cabe salientar que a infecgao pelo HIV é ainda mais
agravante nos idosos, tendo em vista as mudangas na fungdo imunoldgica

decorrente do envelhecimento, conhecida como imunossenescéncia.

1.6lmunossenescéncia

Com a o avancar da idade o sistema imunolégico passa por um processo
complexo, multifatorial conhecido como imunossenescéncia. Esse termo refere-se
ao progressivo declinio da fungdo imune associado a idade, o qual infere em um
aumento da suscetibilidade dos individuos a doencgas infecciosas, doencas
autoimunes e cancer. Também €& observado um dano tecidual devido a ativacédo do
processo inflamatoério sem a devida regulagao, além de uma inapropriada resposta a
imundégenos, que resulta em uma imunizagdo inadequada desses individuos
(EWERS et al., 2008; DOCK e EFFROS, 2011). O processo de envelhecimento afeta
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tanto a imunidade adaptativa quanto a inata, embora esta ultima parega estar melhor
preservada (AGONDI et al., 2012).

Os neutrdfilos constituem a primeira linha de defesa do sistema imune contra
infeccbes bacterianas e fungicas, desenvolvendo mecanismos microbicidas que
incluem a geracdo de espécies reativas do oxigénio e de nitrogénio, além da
liberagdo de enzimas proteoliticas e peptideos microbicidas dos granulos
citoplasmaticos presentes nestas células (SHAW et al., 2010)

Com o envelhecimento humano, etapas da resposta das células
polimorfonucleares (PMNs) neutrofilicas sdo afetadas, incluindo as fungdes
tradicionais de fagocitose e o surto oxidativo (produgdo de espécies reativas de
oxigénio, apos a estimulagdo do neutrdfilo). Estas alteragdes além de resultar na
reducdo da capacidade de eliminar bactérias e fungos, também inibem a interagao
entre PMNs e células que participam da resposta imune adaptativa, como os
linfécitos T e B (WESSELS et al., 2010).

As células dendriticas (DCs) formam uma ponte essencial entre o sistema
imune inato e o adaptativo. Elas sédo responsaveis pelo reconhecimento e
processamento de peptideos antigénicos, apresentando estes a célula T (MULLER,;
FULOP; PAWELEC, 2013). You et al. (2013), concluiram em seus estudos, in vitro,
que a capacidade de as DCs induzirem a ativacdo de células T esta comprometida
em individuos idosos, tendo em vista que as células T de individuos mais velhos
responderam fracamente a estimulacdo DC em comparacdo com as células T de
jovens. Embora exista um comprometimento no processo de ativagao, You et al.
(2013), sugerem nao haver influéncia sobre o processo de maturacdo de DCs em
individuos idosos saudaveis.

Os macréfagos desempenham um papel importante na resposta imune. Eles
sdo capazes nao apenas de realizar fagocitose e destruir células estranhas, mas
também atuam como células apresentadoras de antigenos (APCs).
Semelhantemente as células dendriticas, os macréfagos formam uma ponte entre a
imunidade inata e adaptativa (PLACKETT et al., 2004). A fungédo fagocitaria dos
macréfagos é afetada pelo envelhecimento. Ainda que o numero de mondcitos no
sangue periférico ndo se altere significativamente com a idade, tem sido observada
nos seres humanos uma diminuicdo no numero de precursores de macrofagos. Além

disso, em individuos idosos, a capacidade fagocitaria dos macrofagos diminui em
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paralelo com reducdo da producdo de citocinas derivadas dessas células, como o
TNF-a e a IL-6 (PLOWDEN et al., 2004) .

As alteragcbes propensas pela imunossenescéncia no sistema imunologico
adaptativo s&o mais graves que as mudangas que ocorrem no sistema imune inato
(WEISKOP; WEINBERG; GRUBECK-LOEBENSTEIN, 2009). O declinio da fungao
imune adaptativa observado com o envelhecimento €, em grande parte, causado
pela involugao timica e pelo déficit na producao de células T e B naive na medula
Ossea. Essa disfuncdo promove uma mudanga na composi¢cao de linfocitos levando
ao acumulo de células T de memodria. (CHOU & EFFROS, 2013).

O ponto critico da imunossenescéncia ocorre no timo — 6rgao responsavel
pelo processo de maturacdo de linfécitos T. A partir da puberdade, inicia-se o
processo de involugao timica que se estende ao longo da vida, cessando em torno
dos 60 anos. Malaguarnera et al. (2001), consideram esse evento como a principal
alteragcdo anatdémico-histélogica observada em individuos idosos. Essa condigao
timica, embora nao proporcione uma reducao significativa no numero total de
linfécitos T no organismo, implica na diminuicdo na capacidade de resposta a novos
antigenos e na alteracdo na propor¢do de células T de memdria em relagdo ao
namero de células T virgens, estando estas ultimas em menor propor¢gao (AGONDI
et al.,, 2012). Sendo assim, a involugao timica associada as continuas exposi¢coes
antigénicas ao longo da vida, provoca alteragées no pool de células T, tornando a
resposta T dependente cada vez mais especifica, comprometendo como ja
explicitado, a capacidade dessas células de reconhecerem novos antigenos — o que
implica no prejuizo da defesa do organismo a novas infecgcbes (ANDRADE, 2012 ).

Os linfocitos B atuam como mediadores da imunidade humoral. Ao
reconhecer antigenos extracelulares, essas células diferenciam-se em plasmacitos e
secretam anticorpos que vao atuar contra agentes patogénicos (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2012). As fases iniciais de desenvolvimento da célula B
ocorrem na medula 6ssea a partir de células-tronco hematopoiéticas. Com a
imunossenescéncia, ha mudancgas claras na produgao de linfécitos B e repertério, e,
como consequéncia disso e alteragées nas células T, os idosos mostram imunidade
humoral com defeito (BUFFA et al., 2012). O envelhecimento esta associado com
uma diminuicdo da produgao de linfécitos B pela medula éssea e a acumulacao de
células B de memoédria com uma menor diversidade e afinidade de anticorpos. Ha

também um declinio das células B CD5 (CD19 + CD5 + clones B) que produzem
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anticorpos de baixa afinidade, sem cooperagdo das células T (MONTOYA, 2009).
Estas alteragdes diminuem a capacidade do corpo para montar as respostas de
anticorpos protetores, deixando o idoso ainda mais suscetivel as complicagcbes de
uma infecgéo.

Foi também descrito um aumento na producéo das citocinas pro-inflamatorias
IL-1, IL-6 e TNF-a. Esse aumento ocasiona em uma alteragdo no padrao de
regulacédo destas citocinas, que podem estar envolvidas com 0s mecanismos
desencadeadores de muitas das doencas tipicas do processo de envelhecimento,
como a aterosclerose, a deméncia e doengas auto-imunes. Sabe-se ainda que uma
das causas do aumento da suscetibilidade dos idosos a infec¢des originadas por
virus e por bactérias extracelulares é a perda do equilibrio entre as citocinas do
padrdo Th1 e Th2. Esses defeitos na regulagdo da resposta imune também podem
levar a um aumento das doengas auto-imunes (EWERS; RIZZO; FILHO, 2008).

Diante do exposto, objetivo deste trabalho foi conhecer os aspectos da
infeccdo pelo HIV em idosos em fungdo do envelhecimento fisiolégico do sistema

imune nestes individuos.

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado através uma revisao bibliografica. Esse tipo de
pesquisa € desenvolvido “com base em material ja elaborado, constituido
principalmente de livros e artigos cientificos” (GIL, 2002). Para Moreira (2008)
revisar significa “olhar novamente, retomar os discursos de outros pesquisadores,

mas nao no sentido de visualizar somente, mas de criticar”.
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Para o levantamento bibliografico foram selecionados principalmente um
material literario publicado nos ultimos 5 anos, acessados em livros, artigos
cientificos, documentos, manuais disponiveis nas seguintes bases de dados
eletronicas: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Pubmed, Google Académico;
e acessando sites de érgaos oficiais.

A estratégia de busca utilizou 0s seguintes  descritores:
imunossenescéncia/immunosenescence, populagao idosa/AIDS, elderly
population/AIDS.

Foram encontrados 102 trabalhos (artigos, livros, documentos) no periodo de
outubro de 2013 a fevereiro de 2015, foram utilizados 56 materiais, sendo o critério
para selecdo os que estavam disponiveis gratuitamente na base de dados, os

disponiveis para leitura na integra e os que melhor se adequavam ao tema.

3 DISCUSSAO

A populacao idosa vem crescendo francamente no Brasil, o que se deve ao
aumento da expectativa de vida e a queda da mortalidade. Este envelhecimento
populacional € acompanhado de um novo conceito sobre a populagao idosa. A ideia

esteriotipada de individuos “sem utilidade”, inativos, cedeu espacgo para a concepg¢ao
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de que os idosos, principalmente com qualidade de vida, sdo individuos socialmente
produtivos e necessarios para o desenvolvimento da sociedade.

Em se tratando da vida sexual desse grupo, tendo em vista os aspectos
relacionados a melhorias na qualidade de vida e avangos da medicina e
farmacologia, pode-se dizer que, atualmente, o idoso € um individuo sexualmente
ativo e portanto exposto a Doencas Sexualmente Transmissiveis — DSTs, incluindo a
AIDS.

Este publico torna-se vulneravel pois faz parte de uma geragédo onde o uso de
preservativo ndo era tdo divulgado e estava associado a traicdo nas relagdes
conjugais. Portanto, a exposi¢cdo a agentes patogénicos responsaveis pelas DSTs é
grande.

Dentre as DSTs, a AIDS é uma doenca considerada um problema de saude
publica, cuja infeccdo de linfocitos TCD4+ pelo HIV, induz uma imunodeficiéncia
adquirida e progressiva quando néo se faz a terapia antirretroviral. Neste contexto,
nos idosos as complicagdes oriundas da infeccdo pelo HIV se tornam ainda mais
severas, principalmente tendo em vista o0 processo de imunossenescéncia
caracteristico dessa faixa etaria, que faz com que o idoso se torne mais suscetivel a
contrair infecgoes.

Segundo Wessels e cols. (2010), o comprometimento do sistema fagocitico
mononuclear poderia explicar falhas no desenvolvimento de uma imunidade inata
eficaz. Para este autor, com o envelhecimento humano, etapas da resposta das
células polimorfonucleares (PMNSs) neutrofilicas sdo afetadas, incluindo as funcdes
tradicionais de fagocitose e o surto oxidativo, além de cooperagdo celular com
linfocitos deficientes. Tais eventos favoreceriam o crescimento de patégenos
invasores em detrimento as defesas imunologicas, resultando em uma maior
suscetibilidade a infecgdes e falhas na antibioticoterapia, especialmente para
aqueles antibidticos com agao bacteriostatica.

Apesar do HIV também infectar os macrofagos, estes sdo mais resistentes
aos seus efeitos citopaticos do que os linfocitos TCD4 e por isso ndo ha reducao
significativa na contagem dos macrofagos no sangue do idoso infectado. No entanto,
o HIV diminui o processo de fagocitose e quimiotaxia (ROBBINS & COTRAN, 2010).
Sendo assim, infere-se que ja que o individuo devido ao processo de

imunossenescéncia apresenta uma diminuicdo no numero de precursores de
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macrofagos, com a infecgao pelo HIV ha uma diminuigdo qualitativa na sua resposta
imunoldgica de defesa celular deixando-o mais vulneravel a infecgdes oportunistas.

Talvez a maior implicagdo direta do HIV para o sistema imunolégico é a
reducao da contagem de células TCD4+, tidas como células reguladoras da resposta
imune celular e humoral. Este processo ainda €& agravado com a progressiva
involugdo timica, resultando em uma menor produgcdo de células T virgens e
diminuicao da producao de IL-2, um potente ativador de linfocitos T. Essa disfungao
promove uma mudanga na composigcao de linfécitos levando ao acumulo de células
T de memoria e ndo responsividade a novos determinantes antigénicos (CHOU &
EFFROS, 2013), o que acarreta em uma falha na defesa contra novos patégenos.

Além de uma disfungdo no processo de ontogenia de células T, o
envelhecimento esta associado com uma diminuigcdo da producgao de linfocitos B
pela medula 6ssea e a acumulagdo de células B de memoéria com uma menor
diversidade e afinidade de anticorpos. Embora a resposta imune humoral ndo seja
neutralizadora na infecgdo pelo HIV, anticorpos sdao moléculas importantes no
combate a infecgdes, uma menor concetracdo sérica destas proteinas certamente
tera como consequénicia uma imunodeficiénica, neste caso, fisioldgica, a qual
associada a infecgao pelo HIV torna o idoso extremamente vulneravel e suscetivel a
infecgdes oportunistas.

Um fato preocupante neste cenario (idosos infectados pelo HIV) é que o
diagnostico do HIV/AIDS em idosos tende a ocorrer tardiamente, considerando-se
que os sinais e sintomas da infeccdo pelo virus podem ser confundidos com
manifestagdes clinicas caracteristicas da propria idade. Associado a esse fator, o
pré-conceito do proprio profissional de saude, também pode dificultar o diagndstico,
visto que estes profissionais consideram que o idoso ndo é suscetivel a infecgao
pelo HIV, pois consideram essa populagao sexualmente inativa.

Sendo assim, é imprescindivel que o Ministério da Saude promova cursos de
atualizacao aos profissionais de saude que lidam com esta doencga, para que temas
como o envelhecimento saudavel, imunossenescéncia, infeccao pelo HIV em idosos,
facam parte de programas de prevengao as DSTs voltados para idosos. Por outro
lado, os idosos também precisam compreender que atualmente estamos diante de
uma doenga que ndo tem cura, a AIDS, e que uma das formas eficazes de

prevencao € o uso de preservativos.
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A prescricdo de medicamentos que potencializam a vida sexual do idoso
deveria vir acompanhada de uma orientagao sobre formas de contagio de doencgas
sexualmente transmissiveis e como preveni-las. Métodos simples de prevencao,
como campanhas publicitarias divulgadas em meios de comunicagéo, distribuicdo de
folhetos explicativos em postos de saude, orientagdo de agentes comunitarios de
saude para uma abordagem direta sobre sexo na terceira idade, programas de
prevencdo em DSTs voltados para idosos, pecas teatrais sobre o tema, poderiam
auxiliar no controle do crescente numero de idosos que contrai o HIV.

Viver € envelhecer, nada mais. Ndo se pode freiar o processo de
imunosenescéncia, ndo se pode freiar o envelhecimento, mas segundo Augusto
Cury: “Se o tempo envelhecer o seu corpo, mas ndo envelhecer a sua emogao, vocé
sera sempre feliz’. Ainda, saber entender as limitagdes que cercam o envelhecer e
ter consciéncia, em relacdo ao sistema imune, que cuidados sao necessarios para a
manutencido da saude, € o primeiro passo para envelhecer com qualidade de vida.
Diante disso, o fundamental € inserir o idoso na sociedade, dando qualidade de vida

e informacao a esta populacéao, teoricamente, vulneravel.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

- O envelhecimento da populagao é uma realidade no Brasil, caracterizado por
uma populacgao ativa sexualmente e exposta a DSTs.

- A imunossenescéncia € um fator de risco para o desenvolvimento da AIDS.

- Maior atencéo por partes dos profissionais de saude e da prépria populagao

idosa a respeito da crescente incidéncia da infeccdo pelo HIV merece ser dada,
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estimulando cuidados especiais na atencdo basica voltados a essa populacgao,
como:

a) Campanhas de prevengao ao HIV/AIDS, considerando as peculiaridades
dessa populagao;

b) Formacdo continuada de profissionais de saude responsaveis pelo

atendimento aos idosos.
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