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APRESENTACAO

Este volume da obra “Ciéncias Biologicas: Campo promissor em Pesquisa 4” vem
trazer ao leitor, em seus capitulos, informacdes diversas imbuidas em diferentes campos
do conhecimento de Ciéncias da Vida, como o préprio titulo do e-book sugere: uma area
extremamente promissora, dindmica e passivel de aquisicdo de novas informacgdes a todo
momento, vindo, de forma comprometida e eficaz, a atualizar o leitor interessado nesta
grande area do conhecimento.

Pesquisadores de diferentes geracdes, e diferentes regides do pais, motivados por
uma forca motriz que impulsiona a busca de respostas as suas perguntas, trazem dados
resultantes da dedicacao a Ciéncia, ansiando responder suas inquietacdes e compartilhar
com o leitor, de forma cristalina e didatica, seus alcances técnico-cientificos, satisfazendo a
funcéo precipua da ciéncia que é a de melhorar a qualidade de vida do homem, enquanto
executante do seu papel cidadao e ser social.

Somente por uma questdo de ordenacédo, os 28 capitulos deste volume foram
sequenciados levando-se em consideragao, primeiramente, estudos, em diferentes vertentes,
com organismos Vivos, animais e plantas, seguidos por pesquisas oriundas de aspectos
didatico-pedagogicos, aquelas relacionadas aos progressos de situagdes-problemas em
vegetais, animais e humanos e, por fim, interacées entre diferentes organismos no espaco
ambiental com um todo.

Em todas estas areas, as pesquisas conduzem o leitor a acompanhar descobertas/
avangos que proporcionam, indubitavelmente, um quadro mais robusto, e que acresce ao
que até entao se tem conhecimento naquele campo de estudo, das diferentes subareas das
Ciéncias Biologicas, com viés também para a saude e bem estar humanos.

Neste sentido, a heterogeneidade deste volume, extremamente rico, ira contribuir
consideravelmente tanto na formacao de jovens graduandos e pés-graduandos, quanto ser
atrativo para profissionais atuantes nas areas escolar, técnica e académica aqui abordadas,
nao eximindo também o leitor “curioso” interessado nas tematicas aqui trazidas.

Portanto, aproveitem os assuntos dos seus interesses e boa leitura!

Jesus Rodrigues Lemos
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RESUMO: Apesar de todo o avanco cientifico
nas ultimas décadas no sentido de desvendar
0s processos imunes do hospedeiro e a forma
de evasao do parasita, a doenca de Chagas
ainda é um importante problema em saude
publica. A expectativa de vida no Brasil tem
aumentado a cada ano e esse crescimento
permite o surgimento de uma populacéo idosa
em risco de contrair a doenca de Chagas. A
resposta imunologica, assim como a maior
parte das funcgdes fisiologicas, diminui com a
idade, sendo a explicagao tedrica do processo
de envelhecimento um fator importante que
envolve 0 processo de imunosenescéncia
e maior producdo de Espécies Reativas de
Oxigénio (ERO) entre outros, que por sua vez
podem estar relacionados com a progressao da
doencade Chagas. Sabe-se que niveis elevados
destes nos tecidos contribuem para o estresse
oxidativo gerando danos teciduais que refletem
na severidade da doenca de Chagas. Portanto,
0 objetivo desta revisdo foi discorrer sobre a
literatura cientifica disponivel, descrevendo os
mecanismos celulares e moleculares envolvidos
nas alteragdes da resposta imune ao longo da
vida e seus reflexos frente a doenca de Chagas.
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Durante a evolugéo fisiopatolégica da doenga de Chagas no hospedeiro, além da resposta
imune ineficiente e aumento do estresse oxidativo, ocorre uma diminuicdo da atividade de
enzimas antioxidantes e comprometimento no processo de maturagao celular intratimica, os
quais afetam etapas essenciais no desenvolvimento dos timoécitos e exportacdo de células
T para a periferia. Além disso, destacam-se mudancas no perfil da producdo de citocinas,
como IL-B, TNF-qa, IL-4, IL-6, e IL-10, que promovem implicagdes diretas na competéncia
imunolégica do organismo. Os resultados deste trabalho sdo de grande importéncia na
elaboracdo de futuras intervengdes imununoterapéuticas que visem proporcionar ao
hospedeiro senescente um direcionamento eficiente da resposta imune durante a infeccéo.
Portanto, estratégias que visem a promog¢ao da longevidade e o envelhecimento saudavel
séo fundamentais diante do progressivo envelhecimento populacional e nitida inverséo da
pirdmide etaria.

PALAVRAS-CHAVE: Imunossenescéncia, Trypanosoma cruzi, Timo

ABSTRACT: In spite of all the scientific advances in the last decades in order to unveil
the host’s immune processes and the ways of parasite evasion, Chagas disease is still an
important public health problem. In recent years, life expectancy in Brazil has increased
and this growth allows the emergence of an elderly population at risk of contracting Chagas
disease. The immune response, as well as most physiological functions, decreases with
age, being the theoretical explanation of the aging process an important factor that involves
immunosenescence and enhanced production of Reactive Oxygen Species (ROS), among
others, which in turn, may be related to the progression of Chagas disease. It is known that
high levels of ROS in the tissues contribute to oxidative stress, generating cell architecture
damage that reflects on the severity of Chagas disease. Therefore, the aim of this review was
to discuss the available scientific literature, describing the cellular and molecular mechanisms
involved in altering the immune response throughout life and its reflexes facing Chagas
disease. During the pathophysiological evolution of host’s Chagas disease, besides the
inefficient immune response and increased oxidative stress, there is a decrease in the activity
of antioxidant enzymes and impairment in the process of intrathymic cell maturation, which
affects essential stages in the development of thymocytes as well as the export of T cells to
the periphery. In addition, changes in the profile of cytokine production are highlighted, such
as IL-B, TNF-q, IL-4, IL-6, and IL-10, which display direct implications for the body’s immune
competence. The results of this work are of great importance in the elaboration of future
immununo-therapeutic interventions that aim to provide the senescent host with an efficient
targeting of the immune response during infection. Therefore, strategies aimed at promoting
longevity and healthy aging are fundamental facing a progressive population aging and a
sharp inversion of the age pyramid.

KEYWORDS: Immunosenescence, Trypanosoma cruzi, Thymus
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11 INTRODUCAO
1.1 Doenca de Chagas o Sistema Imune

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana, tem como agente etioldgico
o flagelado digenético Trypanosom cruzi (T. cruzi), e é considerada uma das mais sérias
doencas parasitarias. Dados recentes indicam que entre 6 e 8 milhdes de pessoas
encontram-se infectadas em todo o mundo, principalmente na América Latina, e cerca de
65 milhées de pessoas correm o risco de contrairem essa parasitose (CHAO et al., 2020;
WHO - Chagas disease (American trypanosomiasis). O médico Carlos Ribeiro Justiniano das
Chagas (1909) foi o responsavel pela descricdo completa da doenca parasitaria, incluindo
seu agente etiolégico, vetor, reservatérios e animais de laboratério suscetiveis a infec¢do
(COURA; BORGES-PEREIRA, 2012; URBINA, 2009).

O protozoario flagelado T cruzi pertence a ordem Kinetoplastidae, familia
Trypanosomatidae, e possui como formas evolutivas os tripomastigotas metaciclicos (formas
infectantes para o homem), epimastigotas (formas de multiplicacédo no vetor e em culturas
de células), tripomastigotas sanguicolas e amastigotas (formas imdveis e de multiplicacéo
nas células do hospedeiro) (NUNES et al., 2013). O ciclo vetorial, do tipo heteroxénico,
tem inicio quando o inseto ingere as formas tripomastigotas circulantes, no momento da
hematofagia em mamiferos infectados. Ap6s multiplicacdo e metaciclogénese no tubo
digestivo destes, tripomastigotas metaciclicos sao eliminados em suas fezes podendo
infectar novos hospedeiros vertebrados (BERN, 2015). Embora o Brasil tenha obtido o
Certificado Internacional de Eliminagdo da Transmiss&o da Doenca de Chagas pelo inseto
Triatoma infestans, conferida pela Organizacdo PanAmericana da Saude (FERREIRA;
SILVA, 2006), existem descricbes da capacidade de repovoamento deste vetor, com
identificacéo da espécie em paises da América do Sul como Argentina, Bolivia, Paraguai e
Peru (COURA, 2013). Além disso, existem outras espécies que se destacam como vetores
do parasito, merecendo atencéo especial Triatoma brasiliensis, Triatoma pseudomaculata
e Panstrongylus megistus (MUNOZ-SARAVIA et al., 2012; RODRIGUES COURA, 2014).
Outros mecanismos secundarios de transmisséo da doencga, incluem: transfuséo sanguinea,
via congénita (em qualgquer momento da gestacdo), transplante de 6rgaos, secrecoes,
acidentes em laboratérios ou ainda através da ingestao de alimentos e bebidas contaminadas
com o parasita (CHATELAIN; KONAR, 2015; PEDRA et al., 2011). Nas ultimas décadas, em
virtude da migracao de individuos infectados, destaca-se a disseminacdao da doenca para
outros continentes e paises nao endémicos (DIAS; COURA, 1997), com casos notificados
da doenca na Espanha, Estados Unidos e Australia.

Durante a infeccdo aguda por T. cruzi, a maioria dos pacientes encontram-se
assintomaticos, fato este que dificulta o diagnostico neste periodo. Apresenta ainda poli
sintomatologia inespecifica na fase inicial da doenca, tais como febre, mal estar geral,
linfodenopatia, hepatoesplenomegalia e linfocitose atipica (BERN, 2015). Ataxa de mortalidade
durante a fase aguda da infeccao geralmente € baixa, em torno de 2-8%, atingindo em maior
namero criangas e pacientes imuno-comprometidos (CHATELAIN; KONAR, 2015; URBINA,
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2015). No entanto, quando a forma de contagio acontece através da via oral, observam-
se altas taxas de mortalidade (BERN, 2015; YOSHIDA; TYLER; LLEWELLYN, 2011). Os
individuos chagasicos podem permanecer assintomaticos por varios anos, em um periodo
de laténcia, denominado forma indeterminada da doenca. Nessa fase, a sorologia e o0s
testes parasitologicos séo positivos, eletrocardiograma normal e coracéo, es6fago e célon
sem alteracdes anatomopatolégicas (CHATELAIN; KONAR, 2015; MARIN-NETO; RASSI,
2009). Apos este periodo de laténcia, dependendo do tipo de cepa e estado imunolégico
do hospedeiro, dentre outros fatores, cerca de 20 a 30% dos pacientes infectados ir&o
desenvolver as manifestacdes clinicas da doenca de Chagas na fase crbnica, podendo
apresentar alteracdes cardiacas e/ou digestivas (TEIXEIRA et al., 2012; URBINA, 2015),
sendo o0 acometimento cardiaco o mais prevalente no Brasil (PEDRA et al., 2011).

Embora os mecanismos envolvidos ainda néo estejam completamente esclarecidos,
estudos sugerem que a resisténcia do hospedeiro, bem como os diferentes graus de
severidade da doenca de Chagas, sdao dependentes da eficiéncia da resposta imune do
hospedeiro dirigida ao parasita. Portanto, a acdo do sistema imunologico durante a fase
aguda da infeccao é essencial, a fim de controlar a replicacéo parasitaria e limitar os danos
teciduais durante a fase crénica. Componentes da imunidade inata e adquirida, juntamente
com as células como macroéfagos, células dendriticas, células natural killer (NK), células
T CD4+ e CD8*, bem como a sintese de anticorpos por células B, conferem tal resisténcia
durante a infeccéo por T. cruzi. (MARTINS et al., 2004). A mobilizagéao efetiva da resposta
imune durante a fase aguda da doenca de Chagas contribui para a reducéo significativa da
carga parasitaria sanguinea e diminui¢cdo dos ninhos teciduais. Entretanto, tal resposta ndo
€ capaz de eliminar totalmente o parasita do organismo do hospedeiro, contribuindo para o
aparecimento das manifesta¢des da fase crbnica da infeccdo (BUSTAMANTE et al., 2007).

1.2 Senescéncia, Imunossenescéncia e Doenca de Chagas

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2018), no periodo de 2015 a
2050, aprevisao é de que a populacéo de individuos com mais de 60 anos duplicara de 12 para
22%. Tais modificagbes populacionais, aceleradas nos ultimos 10 anos, também resultam em
implicacbes econOmicas, visto que grande parte destes idosos necessitara de atendimento
médico constante (WICK et al., 2000). De acordo com Christensen e colaboradores (1996),
para individuos nascidos no século 21, a expectativa de vida devera ultrapassar os 100 anos.
No Brasil, as projecdes indicam que, no periodo entre 2000 e 2050, a populacéo de idosos
devera subir de 5,1% para 14,2%. Desta forma, em 2025, o pais ocupara o sexto lugar entre
0s paises com maior numero de idosos (acima dos 60 anos), possuindo mais de 30 milhdes
de individuos nessa faixa etaria (CHAIMOWICZ, 1997).

Dentre as bases teoricas propostas para explicar o processo de envelhecimento
destacam-se importantes redugdes tanto da atividade do sistema imune bem como das
funcdes fisiologicas (AGOSTINHO, 2004). A terminologia imunossenescéncia descreve as
disfung¢des do sistema imune que ocorrem com a progressao da idade, contribuindo para uma
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maior prevaléncia de doencas infecciosas, parasitarias, autoimunes e crénico-degenerativas
(SANSONI et al., 2008; TARAZONA et al., 2002). Esse processo € caracterizado por
alteragcdes quantitativas e/ou qualitativas nos componentes celulares e moleculares, os quais
resultam em uma reduzida atividade do sistema imune (AW; SILVA; PALMER, 2007). Em
oposicao, outros estudos indicam que a imunossenescéncia € resultante de remodelamento
continuo, em que varias fungdes estao reduzidas, e outras permanecem inalteradas ou até
mesmo aumentadas (FRANCESCHI et al., 1996). Embora os mecanismos envolvidos nas
complexas alteragdes que ocorrem com 0 progressivo envelhecimento ainda nao estejam
completamente esclarecidos, alguns autores destacam que a manutencao do estado pré-
inflamatorio crénico (FRANCESCHI et al., 1996) tem importante participacdo neste processo.
Portanto, o aumento na producéo de citocinas, como IL-6, IL-7, TNF-a e outros fatores
soluveis dainflamacao, podem ser considerados prognosticos de morbidade e mortalidade no
idoso (SANSONI et al., 2008). Em nossos experimentos, observamos que o envelhecimento
ocasionou um aumento nos niveis de TNF-a e TGF- nos animais senis.

Com a progressdo da idade, ocorrem importantes modificacbes nas funcbées dos
neutrofilos, com alteragbes na quimiotaxia, apoptose e na sinalizagcdo de receptores,
desencadeando declinios nas atividades fagociticas e bactericidas destas células no local da
infeccdo (PAWELEC, 2007). A morte celular programada de neutréfilos e macréfagos pode
ocorrer de forma prematura, contribuindo para a reduzida atividade fagocitaria observada
no idoso (CRIGHTON; PUPPIONE, 2006). Além disso, os macréfagos apresentam menor
capacidade de quimiotaxia e de producdo de agentes oxidantes, bem como, diminui¢cdo
da quantidade de precursores macrofagicos/monociticos na medula 6ssea e a producéo
de moléculas de sinalizacao oriundas dessas células (SOLANA; PAWELEC; TARAZONA,
2006). De forma interessante, observamos uma supressao na populacdo de macréfagos
nos animais senis e infectados por T. cruzi, quando comparado aos animais pertencentes ao
grupo jovem e infectado.

A medida que envelhecemos, ocorre um aumento da quantidade de células NK
embora sua atividade esteja diminuida. A resposta de células NK as citocinas, por exemplo,
se encontra reduzida, o que resulta no declinio da citotoxicidade celular e da sintese de
citocinas e quimiocinas (KOCH et al., 2006). Os resultados obtidos em nossos experimentos
demonstraram que a senescéncia provocou uma tendéncia no declinio na populagao de
células NK, porém nao significativa, quando comparado aos animais do grupo jovem nao
infectado. Entretanto, nos animais senis infectados ou ndo, observamos uma diminui¢ao
significativa no percentual de células NKT, quando comparados aos animais jovens.

A inibicao da linfopoiese B em individuos idosos tem sido descrita em varios estagios
de desenvolvimento, desde as células hematopoiéticas até os estagios tardios da nova
geracédo de células B. Sugere-se que as alteracdes da medula 6ssea que ocorrem a
senescéncia contribuem para as anormalidades na geracado dessas células, afetando néo
apenas a homeostase, mas também as suas fungcées (CANCRO et al., 2009). As alteracdes
nos linfécitos B ocasionadas pela idade incluem a reducédo de moléculas coestimulatérias,
deficiéncias na sinalizacéo do seu receptor e a diminui¢gdo da afinidade de imunoglobulinas
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(AW; SILVA; PALMER, 2007).

A importéncia dos linfécitos B no mecanismo de resisténcia a infeccdo por T. cruzi
foi mostrada no trabalho de Cardillo e colaboradores (2007), que ao infectarem animais
geneticamente deficientes desse tipo celular, constataram que estes apresentaram maior
suscetibilidade a infec¢ao, com reducéo do infiltrado inflamatério e do numero de linfocitos T
de memoria (CARDILLO et al., 2007). O direcionamento da imunidade humoral é essencial no
controle da infecgdo e a deplecéo de células B resulta no aumento da parasitemia, tornando
0s animais infectados menos resistentes a doenca (PASCUTTI et al., 2003). Nossos estudos
confirmaram que o processo de envelhecimento afetou o percentual de linfécitos B quando
comparados aos animais jovens.

Com relacdo as células dendriticas, consideradas elo importante entre a imunidade
inata e a adaptativa, embora estudos apontem que as resposta destas células as citocinas
nao sofram alteragdes significantes com o envelhecimento, as células dos idosos produzem
maiores propor¢des de IL-6 e TNF-a (PAWELEC, 2007). Por outro lado, ha relatos de que
as células dendriticas apresentem falha na geracao da resposta antiinflamatéria, o que pode
justificar o paradoxo existente entre 0 aumento da inflamacé&o e o envelhecimento humano
(VASTO; MALAVOLTA; PAWELEC, 2006).

Uma das principais altera¢des do sistema imune diante da senescéncia é a reducéao do
numero de células T naive, resultado da progressiva involugao timica e subsequente reducao
na concentracéo dos horménios envolvidos na maturacéo de células T (DORIA; FRASCA,;
COVELLI, 1992), bem como da modulagéo das populagdes leucocitarias. Nesse contexto, a
alteracéo na homeostasia das células T é evento central critico para as demais modificacbes
observadas na imunidade adquirida em decorréncia do envelhecimento. Tal processo ocorre
paralelamente as alteragdes na capacidade de ativacao, proliferacdo e diferenciacéo das
células T naive em células T efetoras (BORASCHI et al., 2013), as quais desempenham
funcbes especializadas, tais como, a secrec¢ado de citocinas, reconhecimento e eliminagao de
patdgenos, ativacdo de macréfagos e células B (SIMPSON, 2011). Isso contribui para uma
maior incidéncia de doencas infecciosas, parasitarias, autoimunes e crénico-degenerativas
(SANSONI et al., 2008). Corroborando o trabalho acima descrito, evidenciamos em nossos
estudos um declinio no percentual de células TCD4+* nos animais senis infectados ou nao,
quando comparado aos animais do grupo jovem infectado e n&do infectado.

A resposta imune adaptativa, comandada por linfécitos T CD4+* que promovem e
direcionam os mecanismos de defesa efetores, como producédo de interleucinas, ativacéo
de fagocitos, proliferagéo de linfocitos B e T CD8* também é essencial para o controle da
replicacao intracelular do parasita (BRENER; GAZZINELLI, 1997). As células T CD8* quando
ativadas, desenvolvem uma atividade citotoxica e especifica que resulta na morte das células
do hospedeiro que se encontram infectadas por T. cruzi (MARTIN; TARLETON, 2004). Ferraz
e colegas (2009) demonstraram que camundongos knockout deficientes em linfocitos T CD4+
e T CD8* sdao mais suscetiveis a infeccéo por T. cruzi, apresentando parasitemia elevada e
altas taxas de mortalidade.

A severa atrofia timica, presente na fase aguda da doenca de Chagas, € caracterizada,
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principalmente, pela intensa deplecédo de timocitos corticais imaturos, estando diretamente
relacionada com altos niveis plasmaticos de glicocorticoides. De acordo com estudos em
humanos, embora ocorra um declinio gradual dos timécitos ao longo da vida, essa reducao
nos espacos epiteliais timicos é evidenciada ja no primeiro ano de vida do individuo,
atingindo o nivel de 75% de reducédo na meia-idade (STEINMANN; KLAUS; MULLER-
HERMELINK, 1985). Além da perda de timécitos e massa linfocitaria, as alteracdes que
ocorrem com o processo de envelhecimento, incluem mudancgas na arquitetura e tamanho
do 6rgao (PALMER, 2013), com deposicéo de quantidades crescentes de tecido adiposo
no parénquima do timo (DIXIT, 2010), contribuindo para uma maior incidéncia de doencas
infecciosas, parasitarias, autoimunes e crénico-degenerativas (SANSONI et al., 2008). De
acordo com o descrito, observamos no presente estudo, que os animais senis (com ou sem
infecgdo) apresentaram uma reducdo acentuada no peso do timo, bem como no numero de
timécitos, quando comparados aos animais jovens.

Além da involugdo do timo, a alteracdo no processo de diferenciacdo de timocitos
€ um fator importante que pode também estar envolvido com as disfuncbes do sistema
imune relacionadas com a idade. Estudos destacam que o processo de envelhecimento é
acompanhado por um bloqueio idade-dependente nos precursores de linfécitos T, afetando
principalmente os timécitos imaturos duplo-negativos (DN) (PHILLIPS et al., 2004), ou
seja, regula negativamente a transicdo DN1-DN2, promovendo um aumento na proporgéao
das subpopulagdes de timécitos DN1, com consequente reducdo nas subpopulacbes de
timécitos DN2 e DN3 (HENG et al., 2005). De forma interessante, foi relatada por alguns
autores que a expressao de CDS3, dentro do compartimento de células DN, aumenta com a
idade. Tais alteracdes neste importante 6rgéo linféide podem afetar diretamente a geracao
de timocitos duplo positivos (DP), induzindo alteracbes nas fases seguintes da timopoise,
bem como na exportacéo de células T para a periferia do sistema imune. Corroborando com
os estudos previamente citados, demonstramos em nossos experimentos que 0sS animais
senis, infectados ou n&o, apresentaram um aumento nas subpopulcdes de timocitos DN1,
que foi associado a uma importante reducao nas subpopulagcdes de timécitos DN3, DN4 e
DP, quando comparado aos animais pertencentes aos grupos jovens. Adicionalmente, uma
significante expanséo de timdcitos CD3*DN foi observada nos animais senis, em comparacao
aos animais jovens nao infectados, confirmando que a senescéncia por si resulta em alteracéo
na populacéo de timocitos DN.

Pesquisas demonstraram que o envelhecimento também esta associado com as
reacOes deletérias que ocorrem continuamente nas células e nos tecidos provocadas
pelo aumento dos radicais livres, e estes contribuiem para a progressao da senescéncia
(HARMAN, 1981). As EROs podem ativar as vias de sinalizagao inflamatéria intracelular,
promovendo a migracdo de células inflamatorias através da barreira endotelial, levando
a liberacao de mediadores inflamatérios em varios tecidos (MARTINON, 2010), incluindo
citocinas produzidas pela ativacéo de fatores de transcricéo regulados por redox, como fator
Nuclear kappa B (NF-kB) (CRISTOFANON et al., 2009; KIM et al., 2008). Além disso, as EROs
estdo envolvidas aos danos associados a idade e a macromoléculas, tais como, proteinas,
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lipidos e acidos nucleicos, levando a peroxidacao lipidica e mutacées no DNA (VALKO et
al., 2007), resultando em estresse e desencadeamento de diversas doencgas. A infeccéo por
T. cruzi também induz um aumento da producdo de EROs (MACHADO-SILVA et al., 2016),
que pode reagir com o acido araquidénico excessivo. Nossos resultados mostraram que
0s animais senis e infectados apresentaram niveis aumentados das substéncias reativas
ao acido tiobarbiturico (TBARS), quando comparados aos seus controles, evidenciado o
aumento na peroxidacao lipidica.

A senescéncia desencadeou alteragbes no compartimento timico, afetando etapas
essenciais no desenvolvimento dos timécitos e exportacao de células T para a periferia, com
consequentes implicacdes diretas na competéncia imunoldgica do organismo.

CONCLUSAO

Com o presente estudo, conseguimos avancar na compreensdo dos mecanismos
celulares e moleculares envolvidos nas modificacbes da imunidade ao longo da vida e
seus reflexos frente a doenca de Chagas. InUmeras alteragdes foram observadas, incluindo
resposta imune ineficiente, aumento do estresse oxidativo e comprometimento no processo
de maturacéo celular intratimica, os quais afetam etapas essenciais no desenvolvimento dos
timoécitos e exportacéo de células T para a periferia. Além disso, foram observadas mudancgas
no perfil da producéo de citocinas, como TGF-f3, IL-2, IL-12, IL-17 e TNF-a, que promoveram
implicacbes diretas na competéncia imunolbgica do organismo. Os resultados deste trabalho
séo de grande importancia na elaboracdo de futuras intervengdes imununoterapéuticas
que visem proporcionar ao hospedeiro um direcionamento eficiente da resposta imune
durante a infec¢do. Portanto, estratégias que proporcionem a promog¢ao da longevidade
e o envelhecimento saudavel sao fundamentais diante do progressivo envelhecimento
populacional e nitida inversao da piramide etaria.
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