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O desatio do tempo
e da longevidade

Estudo avalia como supercentendrios alcancam a velhice saudavel. Sequndo os pesquisadores, a chave do
mistério estd na expansao seletiva de certas células T, mesmo com a idade extremamente avancada

» ISABELLA ALMEIDA

sistema imunoldgico humano

possui células especializadas

chamadas linfécitos T citoto-

xicos CD4 (CD4 CTLs) capazes
de destruir estruturas tumorais em al-
guns tipos de cancer. Quando uma pes-
soa adoece, elas se multiplicam em um
processo chamado expansao clonal pa-
ra ajudar a combater a infeccdo. Agora,
em um novo estudo publicado, ontem,
narevista Cell Reports, pesquisadores li-
derados pela Universidade de Osaka, no
Japdo, mostram que essas agentes imu-
noldgicas também podem desempenhar
um papel no envelhecimento saudével
entre pessoas supercentendrias.

“O envelhecimento imunoldgico nao é
simplesmente um processo de declinio’,
afirma o primeiro autor, Kosuke Hashi-
moto, professor associado da Universi-
dade de Osaka. “A expansdo seletiva de
certas células T sugere que, mesmo em
idade extremamente avancada, o sistema
imunolégico pode continuar a se adaptar
aos desafios relacionados a idade.”

De acordo com a pu-
blicagao, os linfocitos T
citotoxicos CD4 sao uma
assinatura celular dos
supercentendrios, pes-

@

T citotéxicos CD4, indicando que os idosos
podem estar respondendo a ameacas imu-
noldgicas persistentes. Em uma amostra de
sangue de um centendrio, um tnico clone
representou 53,8% dos CTL CDA4.

Respostas imunes

Em seguida, os pesquisadores compa-
raram as sequéncias de receptores do clo-
ne de CTL CD4 mais prevalente de cada
participante com as de um banco de da-
dos publico. Quase 30 correspondéncias
pertenciam a pessoas com cancet, especi-
ficamente tumor de pulmao, mama e figa-
do. Como nenhum dos centendrios ou su-
percentendrios estudados havia sido diag-
nosticado com esses tipos de doenca, os
cientistas levantaram a hipdtese de que a
expansdo de CTL CD4 poderia refletir res-
postas imunes precoces.

“Alguns linfécitos T citotéxicos CD4
podem reconhecer alvos relacionados
ao cancer, embora seus alvos exatos per-
manecam desconhecidos’, diz Hashimo-
to. O estudo, que se concentrou nas cé-
lulas T circulantes no sangue, nao prova

que ter uma abundancia
de CTLs CD4 previna o
céncer ou faca com que
uma pessoa viva mais
tempo. A equipe afirma

soas que vivem até os Essa descoberta nos que o préximo passo é
110 anos ou mais. Du- . pesquisar como essas
rante o estudo, os pes- aJUda a abandonar células se comportam
quisadores descobriram  yma visao simplista  nos tecidos humanos.
que essas células se ex- . Segundo Rinaldo Pe-
pandem e se adaptam de queo sistema reira, professor de gené-
nessa populacao idosa. : 2t tica médica e imunolo-
“Os linfécitos T ci- |munolog|co gia da Universidade Ca-
totoxicos CD4 sdo uma enfraq uece quando télica de Brasilia (UCB),
populacéo de células T o primeiro passo para
atipicas e relativamen- envelhecemos tornar essa descober-

te raras’ disse o primei-
ro autor. “Portanto, seu
aumento acentuado em
supercentendrios pode
fornecer pistas importantes sobre como o
sistema imunoldgico € mantido em idades
extremamente avangadas.”

Para o trabalho, os cientistas analisaram
amostras de sangue de 28 adultos, dividi-
dos em trés faixas etarias: 70 a 99, 100 a
109 e 110 anos ou mais. A proporcdo de
linfécitos T citotéxicos CD4 aumentou
com a idade, com percentuais médios de
4%, 9,6% e 17,6%, respectivamente.

Embora os resultados sugiram que a ex-
pansao de CTL CD4 comece por volta dos
100 anos, esse fendmeno nao foi exclusivo
de centendrios e supercentenarios. Entre
0s voluntarios, um com menos de um sé-
culo de vida apresentou a maior propor-
¢do dessas estruturas. Em seguida, a equi-
pe analisou os receptores de células T dos
participantes e descobriu que os linfécitos
T citotéxicos CD4 se clonam quando o sis-
tema imunoldgico esté sob ataque.

No estudo, o clone mais proeminente re-
presentou, em média, 33,3% dos linf6citos

Daniela Amaro, oncologista

ta uma estratégia para
o envelhecimento sau-
dével é identificar com
precisdo quais antige-
nos desencadeiam essas respostas. “Sem
conhecer o alvo, ndo é possivel projetar
intervencdes seguras. E, no trabalho, os
clones de CD4 citotdxicos eram unicos
para cada voluntério, ou seja, contavam
uma histdria individual.”

“H4, também, um risco real: o acimu-
lo excessivo de CD4 citotdxicos esta asso-
ciado a doencas autoimunes e inflama-
¢do cronica em outros contextos. O cami-
nho mais imediato e realista é usar essas
descobertas para desenvolver biomar-
cadores capazes de monitorar o risco de
céncer e prever trajetdrias de envelheci-
mento. Antes de intervir, € preciso apren-
der a medir’, completou.

“A medida que envelhecemos, células
anormais, incluindo células senescentes
e cancerosas, tornam-se mais comuns.
Nossos resultados sugerem que a adap-
tacdo imunoldgica a essas mudangas po-
de contribuir para uma longevidade ex-
cepcional’, destacou Hashimoto.

Imagem de magnific

Duas perguntas para

DANIELE AMARO, oncologista,
cofundadora do canal Longidade e
especialista em longevidade

0 estudo mostra um aumento
expressivo de linfocitos T citotoxicos
CD4 em pessoas com mais de 100
anos. 0 que essa descoberta revela
sobre a relacao entre sistema
imunologico e longevidade?

Essa descoberta ¢ muito interessante
porque nos ajuda a abandonar uma vi-
sao simplista de que o sistema imunolo-
gico necessariamente vai apenas “enfra-

duos que alcancam idades extremas é al-
go mais complexo: existe perda de algu-
mas fungoes, evidentemente, mas também
existe adaptacao. Nesse estudo, a propor-
¢do delinfécitos T citotéxicos CD4 aumen-
tou progressivamente entre 0s grupos ava-
liados: a mediana foi de cerca de 4% en-
tre 70 € 99 anos; 9,6% entre 100 e 109 anos
e 17,6% nos individuos com 110 anos ou
mais. Essas sao células relativamente raras,
capazes de adquirir uma funcao citotoxi-
ca, ou seja, de reconhecer e destruir célu-
las consideradas anormais. O fato de es-
tarem tao expandidas nos supercentena-
rios sugere que alongevidade excepcional
talvez esteja associada nao simplesmente
a um sistema imunolégico “jovem’; mas
a um sistema imunolégico que envelhe-
ceu de maneira particularmente eficiente

VONTADE DE DORMIR

Onde nasce 0 sono

Pesquisadores da Universidade de Ba-
sel, na Suica, identificaram populacoes
neuronais no cérebro de camundongos
que sao ativadas durante periodos prolon-
gados de vigilia e cruciais para o sono. As
descobertas, publicadas, ontem, na revista
Nature, ajudam a compreender melhor co-
mo o cérebro gera a necessidade de dormir.

Apesar do sono ser indispensavel para
vida, os cientistas tém se esforcado para
entender como o cérebro controla o tem-
po em vigilia e o transforma na necessida-
de de dormir. A equipe liderada pelo pro-
fessor Alex Schier, da Universidade de Ba-
sel, em colaboragao com outras institui-
coes, identificou neurdnios especificos que
sdo cruciais para essa relacao equilibrada.

“Identificamos populagdes neuronais
que monitoram a vigilia prolongada e pro-
movem ativamente o sono. Essa é uma peca
importante que faltava para entendermos
por que sentimos sono’, detalhou Schier.

Para identificar as regides cerebrais

envolvidas, os pesquisadores compararam
os padroes de ativacao cerebral em camun-
dongos durante ciclos normais de sono-vigilia,
privacdo de sono e descanso de recuperacao.

A analise revelou areas especificas que
refletiam o tempo gasto em vigilia. Dentro
de uma dessas regioes, eles identificaram,
ainda, duas populagdes neuronais distin-
tas que influenciam a necessidade de so-
no: neur6nios GABAérgicos e serotoninér-
gicos no tronco encefalico.

A ativacao de ambas as populagdes neu-
ronais aumentou quanto mais tempo os
animais permaneceram acordados e di-
minuiu novamente apds o inicio do sono.
Em seguida, os pesquisadores questiona-
ram se esses neurdnios apenas refletiam o
estado de vigilia ou se geravam ativamen-
te uma resposta compensatdria ao sono.

Quando ambas as populagdes foram ativa-
das artificialmente, os camundongos dormi-
ram por mais tempo e mais profundamente,
apresentando uma forma de sono reparador

que normalmente ocorre apos periodos pro-
longados de vigilia. Em contrapartida, a inibi-
¢ao dessas células reduziu drasticamente a
vontade de dormir e permitiu que os animais
se mantivessem um estado de alerta.

“Esses neur0nios nao apenas sinalizam
que um animal esteve acordado. Nossos ex-
perimentos mostram que eles sdo cruciais
para promover 0 sono e que podem ser com-
ponentes-chave do circuito neural que ge-
ra o impulso para dormir’ detalhou Schier.

quecendo” & medida em que envelhece-
mos. O que parece acontecer nos indivi- -
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N,
e adaptativa. Isso é importante porque, ao
longo das décadas, acumulamos células
senescentes, alteracoes moleculares e
células potencialmente pré-malignas.
Manter mecanismos eficientes de vigi-
lancia contra essas alteracoes pode ser
uma das caracteristicas de quem con-
segue chegar aos 100 ou 110 anos pre-
servando melhor a satide. O estudo levan-
ta exatamente essa possibilidade, embora
ainda ndo demonstre causalidade.

E possivel que a expansao desses
linfocitos seja uma das razées

pelas quais alguns individuos
conseguem envelhecer de forma mais
saudavel, ou eles seriam apenas

magem de drobotdean no Magnific

Células T explicam o
segredo da imunidade
em idade avancada.
Para chegarem a essa
conclusao, os cientistas
analisaram amostras de
sangue de 28 adultos,
em trés faixas etarias:
70a99,100a109 e 110
anos ou mais

uma consequéncia de um sistema
imunolégico que ja envelheceu de
maneira diferente?

Essa é provavelmente a pergunta
mais importante que o estudo dei-
xa aberta. Nesse momento, as duas
possibilidades sdo plausiveis. Es-
sas células podem participar ativa-
mente da longevidade, ajudando a
eliminar células infectadas, senes-
centes ou potencialmente malignas
ao longo da vida. Mas também po-
dem ser uma espécie de “marca”
de pessoas cujo sistema imunolé-
gico, por razdes genéticas e am-
bientais, conseguiu se adaptar me-
lhor ao envelhecimento. O dese-
nho deste estudo nao permite se-
parar causa de consequéncia. Ele
é observacional e avaliou apenas
28 individuos distribuidos em trés
grupos etarios. Além disso, os pes-
quisadores estudaram células pre-
sentes no sangue, e ainda nao sabe-
mos se essas mesmas células estdo
exercendo uma atividade protetora
nos tecidos, que é onde efetivamente
surgem muitos tumores e outras alte-
racoes relacionadas a idade. Portan-
to, eu diria que encontramos uma as-
sinatura imunoldgica associada a lon-
gevidade excepcional, mas ainda ndo
um mecanismo comprovadamente
responsavel por ela. Essa distingdo
¢ muito importante.

Cientistas se esforcam
para entender como
o0 cérebro controla o
tempo em vigiliae o
transforma em sono

Experimentos adicionais mostraram
que a inibicao a longo prazo das duas
populacdes neuronais reduziu subs-
tancialmente a necessidade de sono,
com os ratos dormindo, aproxima-
damente, 70% menos do que o habi-
tual. Inesperadamente, a maioria des-
ses animais nao apresentou alguns dos
graves comprometimentos comporta-
mentais que tipicamente acompanham
a privacdo de descanso.

Definicao

De acordo com Andrea Bacelar, neu-
rologista, neurofisiologista, especialis-
ta em medicina do sono e membro ti-
tular da Academia Brasileira do Sono
ABS, ha a necessidade de mais estudos
na drea. “Nao apenas em camundongos,
mas também com farmacos em huma-
nos, para que a gente defina vias. Ja te-
mos algumas, como as GABAérgicas,
antiorexinérgicas, e anti-histaminicas.
Existem farmacos, como os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina;
existem vérios remédios que agem pa-
ra melhorar o tempo e a qualidade do
sono e melhorar o alerta durante o dia.”

“Também existem agonistas de hipo-
cretina para pessoas com hipersonia,
pessoas com narcolepsia. Entao, a cién-
cia tem evoluido muito nesse sentido. Ago-
ra, hoje, dizer que teremos formas ou fér-
macos que nos farao dormir um tempo me-
nor do que o nosso tempo biolégico e que
essa falta de sono ndo compromete a nossa
saude fisica e mental, isso ai nés ainda nao
temos’, completou a especialista.



