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RESUMO

Introducdo: O fendtipo risco imunoldgico (IRP) tem sido dentoedo pelo aumento
de células T CD8+ e baixa contagem de T CD4+, engpcometimento cognitivo tém
sido associado com aumento da morbidade e modaliden idividuos muito velhos.
Evidéncias recentes sugerem que infeccdes virassspentes da familiblerpesviridae
como o citomegalovirus (CMV) sdo mais propensodesenvolverem estas alteracoes
nas células T especificas. Este estudo visa idemtib IRP e investigar possiveis
associacdes com infec¢des virais, e com 0 estagiuto® e funcional em idosos do
Brasil. Material e Métodos: 360 idosos com idades entre 60-103 anos foramtestos

a partir do sistema publico de saude em Porto AleBrasil. O sangue periférico foi
recolhido e os subconjuntos de linfécitos (céldlasD4 +, CD8 +, células NK, NK T,
B e CD8+CD28-) foram avaliados por citometria dexdl. A sorologias para CMV e
para o virus de Epstein-Barr (EBV) foram determasagor ELISA. A funcéo cognitiva
foi avaliada através da lista de palavras e preoiestrutiva do Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), do ¢ede memoaria verbal e I6gica de
Wechesler, e do Mini Exame de Estado Mental (MEE®Iquestionario de Atividade
Funcionais PFEFFER foi utilizado para determinar atisidades da vida diaria.
Resultados:59 individuos foram definidos com IRP. Titulos antaelos de IgG para
CMV (p <0,01), mas nao para o EBV foram encontratmgrupo IRP+ grupo quando
comparados ao grupo Non-IRP. Idosos com IRP+ apt@sen um maior déficit de
memoria tardia (p <0,05) e maior dependéncia apacidade funcional (p = 0,01) em
relacdo ao grupo Non-IRP. Individuos com IRP e cdgficit cognitivo nao
demonstraram efeitos sinérgicos sobre as populai®éafécitos ou sorologias virais.
Conclustes:O IRP foi identificado em 16% dos moradores de wtidades brasileira.
Nossos dados ainda indicam uma importante assoc@agdCMV com IRP e ambos
com o estado cognitivo e funcional deficiéncia/ael@ncia durante o envelhecimento.

Palavras-chave:Perfil de Risco Imunoldgico, CMV e Estado Cognitimancional.



ABSTRACT

Introduction : The immune risk phenotype (IRP), as shown bysiased CD8+ and low
CD4+ T cell counts, and cognitive impairment hawer associated with increased
morbidity and mortality in very old subjects. Retenidence suggests that persistent
viral infections of the herpesviridae family suchagytomegalovirus (CMV) are likely to
be involved with these specific T cell changes.sT$tudy aims to identify the IRP and
investigate possible associations with viral inf@ts$, cognitive and functional states of
elderly in Brazil.Material and Methods: 360 elders aged between 60-103 years were
recruited from the public health care system inté®@degre, Brazil. Peripheral blood
was collected and lymphocyte subsets (CD4+, CD84, NK T, B and CD8+CD28-)
assessed by multi-color flow cytometry. CMV and tepsBarr virus (EBV) serologies
were determined by ELISAs. Cognitive function waaleated by the word list memory
and constructional praxis from the standard newypsogical battery of Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease afidi Mental Status Examination
(MMSE) inventory. PFEFFER Functional Activities Q@tiennaire was used to
determine activities of daily livingResults: 59 individuals were defined with IRP
(CD4/CD8 ratio < 1). Increased IgG titers to CM\.(Qp01) but not to EBV were found
in the IRP+ group as compared to non-IRP. The IREers had a greater late-memory
deficit (p<0.05) and more functional disability artkpendency (p=0.01) when
compared with the non-IRP group. Subjects with &R and cognitive impairment
did not show synergist effects upon lymphocytesi@al serologiesConclusions: The
IRP was identified in 16% of the Brazilian commyndwellers. Our data further
indicate the association of CMV with IRP and bothgmitive and functional

disability/dependency during aging.

Key-words: Immune Risk Phenotype, CMV and Functional Cogniftatus.



INTRODUCAO

A populagéo de idosos vem crescendo rapidament@aur@lo. No Brasil, em
particular, pesquisas populacionais revelam um lbagenento acelerado de cerca de
trés vezes maior do que paises industrializadd?][1A média de idade para populacéo
brasileira atinge em média 68,9 anos = 2,5 anogju® revela um aumento na
expectativa de vida no pais [3]. Esta nova reafidajuer novas estratégias para o
atendimento de saude, prevencdo e tratamento daca®edo envelhecimento.
Atualmente, o Sistema Unico de Saude nZo dispdestiatégias ou politicas eficazes
para o atendimento a saude desta populacdo setegsperelada pelo aumento de
doencas infecciosas e tumores [4, 5].

O envelhecimento esta associado com uma reesgéturdas fungbes do
sistema imune (imunossenescéncia) tanto na imumibdachoral quanto na imunidade
mediada por células, resultando em maior susddtlié a infeccdes e ao cancer, além
da diminuicéo na capacidade de responder a va@nd@s A maioria dos estudos sobre
imunossenescéncia tém focado principalmente o lkeesi@hento relacionado as func¢des
das células T, mais recentemente, foi demonstradaumqa taxa aumentada de células
T CD8+ em relacdo as CD4+ esta associada com maawr imunoldgico, ou seja,
maior susceptibilidade e morbidade a patologiaci@hadas a idade [8, 9].

Pesquisadores a partir de estudos longitudinais colmsos suecos
(OCTA/NONA) sugerem que a melhor forma discrimiwaenvelhecimento saudavel
do patoldgico é atraves da determinacdo do PerfRRidco Imunologico (IRP) definido
através da razdo T CD4/CD8 < 1 e baixa proliferatdoespecifica [10, 11]. Estes
estudos revelam que idosos que apresentam ess@sectsticas de risco apresentavam
uma elevada mortalidade ao longo de quatros anosstimo, independente do seu
estado de saude em geral [10, 12]. Além dissogrgol do estudo, o risco imunologico
foi associado ainda a uma maior atividade inflam@atde.g. aumento de IL-6), a
diminuicdo de células B (CD19+), aumento das célulaCD8 efetoras/memoria,
principalmente, a expansdo de células CD8+ contr&€MV e o0 aumento de
soropositividade ao CMV, sendo estes ultimos gsarsaveis pelo acumulo de células
senescentes no organismo, 0 que parece ser o pami@l da imunossenescéncia [9,
13].



O citomegalovirus (CMV) e Epstein-Barr (EBV), amboda familia de
herpesvirus, no requerem uma atencdo especifica emeelhecimento. Em
OCTA/NONA foram observados em idosos uma grandaresdo de clones de células
T CD8+ especificas para CMV, além da soropositiedpara CMV naqueles idosos
com fendtipo de risco imunoldgico [14Essa expansdo clonal com especificidade
restrita leva a uma diminui¢do do repertorio delegl T que também estéd associado ao
perfil de risco imunoldgico [15].

Outro fator relevante associado ao risco imunotbgisservados nestes estudos
€ a associacdo do IRP ao dano cognitivo destessdédosos com importante dano
cognitivo sobrevivem significativamente menos quacdmparados com 0s sujeitos
com IRP apenas [16]. Os resultados de OCTA/NONA iaapoestes achados
demostrando a existéncia de um duplo risco de idatee em individuos com declinio
cognitivo e IRP, independente da idade, sexo eav@utras doencas prevalentes em
idosos [16], o que sugerem que as interacdes erdgistema nervoso e imune estao
relacionadas com um maior desgaste fisiologico. (icarga alostética) no
envelhecimento. A identificacdo de risco imunolégem idosos, apesar de ser alvo
para muitos estudos, nenhum até o presente mon@ralisou conjuntamente a
associagao entre o estado cognitivo, perfil imugiotbe sorologia para EBV e CMV. A
associagado de dano cognitivo e IRP podem caraateyiperfil do idoso fragil o qual
mais suscetiveis s comorbidades relacionadasia jda].

Estudos sobre o IRP em idosos ocorrem principakenemt paises desenvolvidos
e ndo foram ainda descritos em paises como o Beasjlial apresenta caracteristicas
ambientais, socioecondmicas e de estilo de vidaomuistintas. Neste estudo, foi
analisada uma populacdo de idosos brasileiros, pataeira vez, onde buscou se
compreender melhor a relacéo do perfil de risconimiagico com o declinio cognitivo
no envelhecimento. A relevancia deste tema podwertibuir para elaboracdo de novas
politicas de atencdo a saude, diminuindo custos iotemnacdo, além de aumentar a

qualidade de vida, promovendo a prevencao de deeracpopulacado senescente.



CONSIDERACOES FINAIS

Estudos longitudinais prévios (OCTA/NONA) demonstma que no
envelhecimento as interacdes entre o perfil deo riswnologico (IRP) e a infeccado
latente por CMV apresentam impacto para morbidaserealidade de idosos. A partir
disso, o tema tem sido objeto de investigacdo $atem recorrente nos estudos de
imunossenescéncia.

Neste estudo, caracterizamos o perfil risco imugiotd (IRP) em idosos
baseado na razdo CD4/CD8 relacionados com a ideatesida resposta humoral para
CMV e EBV e comparamos com 0 seu estado cognitifoneional. Este estudo é
inédito no pais e visa determinar o perfil imunatégle idosos brasileiros.

Nossos dados revelaram que a populagdo de idotuadss apresenta uma
tendéncia semelhante as médias de outras populas@igtadas onde estima se que
aproximadamente de 20% dos idosos apresentamisdtoimunoldgico, apesar de 0s
mesmos apresentaram uma expectativa de vida, esio vida, condicbes
socioeconOmicas e fatores ambientais muito difeeede todos os estudos, como 0s
estudos longitudinais referendados de OCTA/NONA.

Com base nas caracteristicas particulares da mdwlkestudada, neste estudo
nao foram utilizados alguns critérios de exclus@mo o uso de medicacdes, patologias
associadas a idade e fatores emocionais comosestedepressao, fato que delimitaria
namero de idosos.

Contudo, os dados encontrados concentram se quensoiRP ndo pode ser um
fator preditivo de morbidade e mortalidade, mas guevestigacdes e as associacoes
pela infeccdo latente pelo CMV pode estabelecer integoretagcdo mais apurada sobre
o real estado imunolégico, e com isso estado ddesain geral no envelhecimento. Este
estudo consiste a etapa inicial de coleta de dadoslises que precede outras analises
mais detalhadas quanto a um amplo painel de sulggd@®ms celulares, avaliacdo de
marcadores pré-inflamatorios e demais repostasacesin vitro ao CMV.

Este estudo apresenta algumas limitages, incluindieiduos menos idosos
dos que os estudos longitudinais OCTO/NONA que rdgescam o0 IRP. Ao
considerarmos a idade como um ponto principal parassociacdes dos fatores que
aceleram a imunossenecéncia, que outros investiggmg revelaram que idosos muito

velhos morrem relativamente mais cedo por apresenteaiores niveis de CMV, IRP,



aumento do declinio cognitivo e aumento de doeagascas sustentando a hipétese de
gue estes fatores em conjunto, estdo relacionadosseo e alta mortalidade no
envelhecimento. Neste contexto, a possibilidad@ate ter sido observado diferencas
significativas em nossos resultados pode estarcioelados diretamente com
homogeneidade da populacéo, em particular a idaslsujeitos do estudo.

Em resumo, este estudo caracterizou o perfil @® fimunolégico de idosos do
sistema de saude publica e verificou o se 0 mesanome fator preditivo confidvel para
a saude dos mesmos, além de, analisar a sua g8soc@m a capacidade funcional e
cognitiva pela primeira vez no pais. Nossos dadeslam que a associacdo dos niveis
de CMV com o IRP em conjunto podem ser considerado® fator preditivo & saude
de idosos, porém necessitando uma analise maithaltdapara reforcar a hipotese.
Contribuindo para o monitoramento desses individoeshorando a qualidade de vida
de idosos, promovendo a prevencao de doencasgéugdo de internacdes e custos

com saude publica.



