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O entendimento da relacdo entre envelhecimento
e gravidade da COVID-19 é fundamental sob diversos
aspectos: para o manejo clinico de pacientes com infecgao
pelo SARS-CoV-2, formagao de politicas em satide e para
o reposicionamento de farmacos e/ou desenvolvimento de
possiveis alvos terapéuticos destinados a esta populagao.
Com énfase nos mecanismos moleculares e fisiopatolégicos
subjacentes, discorreremos sobre os potenciais fatores de
risco que podem contribuir para a gravidade da COVID-19
em pacientes com idade avancada: alteragbes da ECA2
(enzima conversora da angiotensina 2), imunossenescéncia
e inflammaging, e presenca de multimorbidade e fragilidade.

ECA2, Infeccao por SARS-CoV-2 e Envelhecimento

Alteracoes induzidas pelo envelhecimento em vias
metabélicas podem, em parte, explicar a maior taxa de
morbimortalidade por COVID-19 em pacientes idosos.
Dentre estas, destacam-se aquelas pertencentes ao sistema
renina-angiotensina (SRA), haja vista o papel crucial que esse
sistema desempenha tanto na transmissibilidade viral' como
na patogenia da lesio pulmonar aguda e de sua forma mais
grave, a sindrome da angstia respiratéria aguda (SARA).?

Sabe-se que a ECA2 age como um receptor para a
proteina estrutural S (espicula) do SARS-CoV-2," através
da qual o virus ganha acesso a célula hospedeira. Esse
mecanismo envolve a interagdo da proteina S viral com o
dominio extracelular da ECA2, desencadeando mudancas
conformacionais que desestabilizam a membrana celular,
propiciando a internalizagao do SARS-CoV-2 e da ECA2, a
replicacdo viral, e a transmissao célula a célula.'?
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Com o envelhecimento, ha reducao consideravel da
expressao da ECA2 nos pulmdes.* Sabendo que a ECA2
constitui a porta de entrada para o SARS-CoV-2, é plausivel
postular que quanto maior a expressao da ECA2 na membrana
celular, maior a infectividade. Todavia, apesar do decaimento
da expressao da ECA2 tecidual com a idade, pacientes idosos
apresentam maior gravidade de danos pulmonares e maior
taxa de letalidade por COVID-19, quando comparados com
individuos jovens.> Uma hipétese proposta para explicar essa
aparente incoeréncia entre idade avancada, nivel de ECA2
tecidual e gravidade de infecgao pelo SARS-CoV-2° é a de
que pessoas mais jovens, com maior expressao de ECA2,
sejam as mais predispostas a terem a infecgao, ao passo que
individuos idosos, com menor expressao de ECA2, possam
apresentar quadros mais graves ao serem infectados, devido
a exacerbagdo dos efeitos mediados pela angiotensina I
(Ang ). Essa hipétese é respaldada pelo fato de que, com
o envelhecimento ocorra, além da reducao da expressao de
ECA2 tecidual, maior ativagao de vias de sinalizagao pro-
inflamatérias decorrentes da hiperatividade da via ECA/Ang
[1.79 Ademais, alinham-se a essa hipétese evidéncias amplas
do papel protetor conferido pela ECA2 contra a insuficiéncia
pulmonar e a existéncia de relagao causal entre a via da
ECA/Ang Il e SARA, estabelecida em modelos animais.’"
A complexa inter-relagao entre ECA2, infecgdo por SARS-
CoV-2 e envelhecimento estd ilustrada na Figura 1.

Imunossenescéncia, Inflammaging e COVID-19

Alteragbes significativas no sistema imune, que afetam
tanto a imunidade inata quanto a imunidade adaptativa,
tém sido associadas ao envelhecimento. Esse conjunto de
alteragoes sao agrupadas em um termo amplo denominado
imunossenescéncia, caracterizado pelo declinio na
responsividade do sistema imune, levando a desfechos
mais graves de infecges virais e bacterianas, e aumento da
incidéncia de doengas autoimunes, neoplasias, entre outras."?

Com base no conhecimento atual das alteracoes causadas
pela senescéncia no sistema imune, assim como pelos estudos
publicados relacionados a fisiopatologia da COVID-19, é
possivel levantar hipdteses para explicar a elevada frequéncia
de casos graves em idosos ou pacientes com doengas
cronicas. Individuos higidos em geral, ao contrario de idosos
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Figura 1 - Associagéo entre idade, expressdo de ECAZ2 e gravidade da COVID-19. A redugéo da expresséo da ECA2 na membrana das células epiteliais pulmonares
(pneumacitos tipo 1), com o envelhecimento, aumenta os niveis de angiotensina Il (Ang ) em detrimento da formagdo de Ang-(1-7), deflagrando, exageradamente, vias
pré-inflamatorias, e predispondo pacientes idosos a maior gravidade de leséo pulmonar aguda e de mortalidade por COVID-19. Tal predisposi¢éo é potencializada pelo
fato de que a ligagédo do SARS-CoV-2 a ECA2 leva a internalizagdo de ambos, reduzindo ainda mais a expressao desta enzima na membrana celular. Em pacientes
jovens, a expressdo da ECA2 na membrana celular é maior do que em idosos, possibilitando a manuteng&o do equilibrio entre as agbes da Ang Il e da Ang-1-7. A maior
expresséo de ECA2 pode causar aumento da infectividade por SARS-CoV-2, mas a geragdo de Ang-1-7 deflagra efeitos anti-inflamatérios que se contrapdem aos da
Ang Il, protegendo os individuos jovens contra o desenvolvimento/progresséo da lesdo pulmonar aguda. Este modelo é hipotético e néo foi validado experimentalmente.

e imunodeprimidos, apresentam eficiente imunidade inata
que, associada a imunidade celular e humoral intactas,
permitem limitar a progressao da infeccdo e recuperagao
em algumas semanas. Essa resposta imune controlada
supostamente atua na fase inicial do processo infeccioso,
limitando replicagao e disseminagao viral, eventos que,
infelizmente, ocorrem frequentemente nos idosos em estado
critico pela COVID-19."'* Em idosos, os sistemas imune inato
e adaptativo, enfraquecidos, permitiriam cargas virais mais
elevadas e persistentes — hipétese que estd de acordo com
descrigao recente de pacientes com COVID-19, em que a
carga viral detectada na orofaringe posterior se correlaciona
com a idade." Essa carga viral aumentada representa
estimulo antigénico intenso e persistente nos idosos,
concomitantemente a uma menor regulacao do sistema
imune. A relacao entre alteracoes no sistema imune, idade
avancada e gravidade da COVID-19 esta ilustrada na Figura
2. Para sua melhor compreensao, faz-se necessario definir e
descrever os processos de imunossenescéncia e inflammaging.

As células dendriticas (CD) sao células do sistema imune
inato que fazem a conexdo entre os sistemas imunolégicos
inato e adaptativo'® — esse subtipo de célula aparenta ser
importante na defesa do hospedeiro contra o SARS-CoV-2,
dada a localizacao deste tipo celular (presente na pele,
cavidade nasal, pulmées, sangue periférico, sitios nos quais
podemos encontrar o virus). Em idosos, as CDs: 1) apresentam
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menor capacidade fagocitica — podendo resultar nao
somente em menor eficiéncia de resposta do sistema imune,
mas também na reducao da capacidade fisiolégica de remover
componentes préprios (incluindo células apoptéticas); 2) ficam
menos capazes de instruir uma resposta imune adaptativa
através de sinalizagao coordenada; 3) permanecem capazes
de secretar citocinas inflamatérias sob condicoes de estresse,
contribuindo para um estado inflamatério crénico.'”"

Além das CDs, mondcitos e macrofdgos atuam na
imunidade inata através da produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias e pelo processamento e apresentacao de
antigenos para linfécitos T. Com o envelhecimento, pode haver
uma redugao tanto na geracao de precursores de macréfagos
como na sua fungdo fagocitica.?* Também jd foi descrita a
desregulacdo da sinalizagao por receptores do tipo Toll (toll-
like receptors — TLR), gerando produgao insuficiente de fator
de necrose tumoral-o (tumor necrosis factor-alpha — TNF-a)
e interleucina 6 (IL-6), e contribuindo para menor ativagao
de células imunes essenciais na resposta imunolégica, como
os linfécitos. !

A senescéncia causa, também, um desequilibrio nas
populagées de células Natural Killer (NK) — que tem
participagdo precoce na resposta imune a processos infecciosos
e contribuem para orquestrar os passos subsequentes da
resposta imune adaptativa. Ha um aumento do subtipo
CD56dim (alta capacidade citotdxica) e diminuigao do subtipo
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Figura 2 - Relagédo entre imunossenescéncia, inflammaging e gravidade de infecgdo pela COVID-19. Note que as alteragbes do sistema imune e o estado inflamatério
podem contribuir para a gravidade da infecgéo tanto por impactarem a replicagéo viral como pelo aumento de citocinas inflamatérias.

CD56bright (baixa capacidade citotéxica, mas com elevada
atividade imunorregulatéria por meio de secregao de citocinas
e quimiocinas), impactando tanto a resposta imune adaptativa
quanto a capacidade de regulagao do sistema imune.?**

Além das alteracdes na imunidade inata, o envelhecimento
impacta diretamente a resposta imune adaptativa mediada por
linfocitos T e B. Idosos sabidamente apresentam producao
atenuada de anticorpos e resposta vacinal reduzida. Diversos
mecanismos contribuem para essa deficiéncia: 1) o balango
entre diferentes subtipos de linfdcitos B é alterado, com maior
proporcao de células B de memoéria, que produzem grandes
quantidades de citocinas inflamatérias e que contribuem
para o status de inflamagao sistémica nesta populagao (estas
células possivelmente tem um papel na geragao e manutengao
da inflamacao sistémica, conhecida como inflammaging);*
2) Linfécitos B naive de idosos sdo capazes de produzir
IL-10 e TNF-o frente a um estimulo fisiolégico, enquanto
linfécitos B naive de individuos jovens requerem estimulos
mais potentes; 3) plasmécitos apresentam reducao de sua
expansao clonal com o envelhecimento, culminando na
produgdo de anticorpos com menor afinidade antigénica;**®
4) a diminuigao do repertédrio de linfécitos B causada pelo
aumento do compartimento de células de meméria impacta
a capacidade de responder a novos estimulos antigénicos.
A redugao na capacidade da resposta humoral priméria,
por sua vez, associa-se a perturbagdes tanto no switch de
classe de imunoglobulinas quanto na geragao de anticorpos
especificos com diferentes fungoes. Decorre, portanto, maior
susceptibilidade a infecgoes.?

Em pacientes acometidos pela forma grave da COVID-19,
o dano presente no parénquima pulmonar seria causado
principalmente pela resposta inflamatéria grave e menos
pela agao direta do virus. A resposta imune exacerbada (ou
imunopatogénica) é responsavel, ao menos em parte, pela
pneumonia grave, insuficiéncia respiratéria destes individuos,
e eventualmente pelas alteragdes em outros 6rgaos e sistemas.
Um dos problemas relacionados ao envelhecimento é

que alguns idosos ou pacientes com doengas cronicas sao
incapazes de modular a resposta imune inflamatéria, levando
a um transbordamento de células do sistema imunoldgico e de
citocinas inflamatérias nos pulmdes, um evento denominado
“cytokine storm” (tempestade de citocinas).” Diversas das
citocinas descritas no contexto de inflammaging como IL-6,
TNF-o e interferon gama (IFN-y) participam desta tempestade
de citocinas. IL-6 também se relaciona a fragilidade, perda de
massa muscular, declinio cognitivo e risco de hospitalizagao
por pneumonia, manifestacdes frequentes em idosos
frageis. Esta citocina é desencadeadora de inflamacao e
injaria tecidual, que pode por sua vez facilitar a invasao de
patégenos.’**! Idosos apresentam niveis elevados de TNF-a.
ap6s estimulagdo com lipopolissacarideos (LPS) e IFN-y.32
Esta citocina atua reduzindo a expressio de CD28 através
da inibicao de sua transcrigao (no qual os mecanismos
moleculares ainda nao sao bem conhecidos).*?3* Em pacientes
com COVID-19, reportou-se aumento dos niveis de TNF-a,
IL-6, IFN-y e IL-10, ao passo que reducao dos niveis destas
citocinas se relacionou a resolucdo da doenca.** Achados
semelhantes foram descritos por Huang e colegas, porém um
painel ainda maior de citocinas inflamatérias foi analisado
e incluiu interleucina 1 beta (IL-1B), IL-12 e proteina de
quimioatracao de monécitos 1 (MCP1).3¢

Multimorbidade

A interagdo individuo-multimorbidade é complexa
e interfere no gerenciamento clinico de pacientes com
COVID-19. Se no seguimento rotineiro de pessoas com
multimorbidade ja devem ser consideradas as interacoes
doenga-doenca, doenca-tratamento, e tratamento-tratamento,
no contexto da infecgdo pelo novo coronavirus é introduzida
uma variavel adicional,” frequentemente acompanhada de
novas disfuncoes organicas e efeitos pouco compreendidos.

Em um exemplo tedrico, pode-se imaginar um paciente
de 72 anos com HAS, insuficiéncia cardiaca de fracao
de ejecdo reduzida, doenga pulmonar obstrutiva crénica
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(DPOC), dislipidemia, depressao e transtorno cognitivo
leve em uso de estatina, bloqueador do receptor tipo 1 de
angiotensina Il (BRA), betabloqueador, dispositivo inalatério
com beta-2-agonista de longa duragao/corticoide inalatério
e inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS). O
paciente, ao ser hospitalizado com COVID-19, evolui com
insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica e necessidade
de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com
suporte de ventilacio mecanica. Sao iniciadas cloroquina e
azitromicina e, ao longo da internagdo, o paciente apresenta
estado confusional agudo, insuficiéncia renal aguda e arritmia
ventricular. A Figura 3 exemplifica as diversas possiveis
interagbes neste cendrio: interacao entre doencas (linhas
azuis), interagao entre o tratamento para uma doenga
impactando em outra doenca (linhas pretas) e interagoes
entre os tratamentos (linhas vermelhas). A complexidade do
cenario ilustra aimportancia do cuidado centrado no paciente
para definicao do plano terapéutico, dado que interagoes
entre doengas tratamentos podem ser deletérias ao doente
com multimorbidade.?”3

Apesar das informagbes disponiveis sugerirem uma
associagao entre multimorbidade e gravidade da COVID-19,
nao é claro ainda se existem situagoes especificas em que o
tratamento de doengas cronicas possa ter um efeito benéfico
no controle da infeccdo (ex.: HIV em uso de antirretroviral,
fibrilagdo atrial permanente em uso de anticoagulacao
oral). Assim, enquanto ndo houver mais informagoes sobre

a infecgao pelo SARS-CoV-2, deve-se ter cuidado antes de
suspender intempestivamente medicamentos aos quais o
paciente esta habituado. Cabe a equipe assistencial ponderar
caso a caso os riscos e beneficios de cada medicamento em
uso frente as possiveis intervengdes contra a COVID-19. Evita-
se, assim, a indesejada cascata em que a doenga ndmero 1
(COVID-19) seja controlada hoje, apenas para que as doencas
ndmero 2, 3, 4... (doengas cronicas) se tornem problemas
ainda maiores amanha.>’-*

Fragilidade

Apesar de todo idoso ter algum risco de desenvolver
fragilidade, ela é mais comum entre aqueles que sofrem de
multimorbidades, sedentarismo e alimentagao inadequada.*
A fragilidade estd associada a um estado pré-inflamatério
cronico, caracterizado pelo aumento de citocinas como a
interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
cujos niveis podem predizer perda de funcionalidade e outros
desfechos adversos em satide.*' Levando essas informagoes em
consideragao, e sabendo que ja existem resultados sugerindo
a associagao entre niveis elevados de IL-6 e maior mortalidade
em individuos com COVID-19,* é possivel que a fragilidade
seja um marcador prognéstico mais robusto do que idade,
na doenca.

Infelizmente, no cenario de uma pandemia, durante
a qual decisoes clinicas e alocagdes de recursos limitados
precisam ser realizadas rapidamente, é comum que critérios
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Figura 3 — Modelo tedrico de paciente com multimorbidade com COVID-19. Baldes azuis representam doengas crénicas; bales verdes, complicagdes da COVID-19;
retdngulos amarelos tratamento para doencas cronicas; e retangulos vermelhos terapéutica nova, iniciada na internagéo. Linhas cinzas representam tratamento usual
com base na doenga; linhas azuis, possiveis interagdes entre as doengas; linhas vermelhas, possiveis interagdes entre os tratamentos propostos; e linhas pretas,
possiveis interagbes entre o tratamento proposto para duas doengas diferentes. DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IC:
insuficiéncia cardiaca; IRA: insuficiéncia renal aguda; ISRS: inibidor seletivo da recaptagéo de serotonina; UTI: unidade de terapia intensiva. Adaptado de.%
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puramente etdrios sejam empregados para definir os melhores
candidatos para determinadas condutas.** No entanto, é
essencial entender que a populagdo geriatrica é muito mais
heterogénea que outros grupos etarios, e que, assim, nao é
possivel determinar uma correlagao automatica entre idade e
o potencial para beneficios de um tratamento.*® Essa ressalva
é particularmente verdadeira quando, por tratamento,
entendem-se medidas de suporte clinico gerais e assisténcia
médico-hospitalar adequada, como no caso da COVID-19.

Por outro lado, fragilidade ao classificar pessoas da mesma
faixa etaria, em diferentes niveis de risco para desfechos
adversos, pode auxiliar na avaliagao progndstica de infectados
pela COVID-19. Sua identificagdo é possivel através de escalas
simples, como a escala FRAIL e o indice de Fragilidade,
instrumentos de rastreio ja validados para preenchimento
com informagoes obtidas com pacientes, familiares ou dados
de prontudrio, flexibilizagao interessante em um cendrio em
que medidas de isolamento sdo necessarias.***°

A identificagao da fragilidade ja a partir da unidade
de pronto atendimento pode auxiliar na compreensao da
doenga aguda no contexto das condi¢des basais de satde
do individuo, instrumentando a equipe para predicao
de eventos adversos. Com isso, é possivel implementar
intervengbes voltadas a prevengao desses eventos adversos e
guiar as decisoes sobre disposicao de recursos.* Tal trabalho
se integra a avaliagao global do idoso, base fundamental da
atuacao de equipes multidisciplinares no gerenciamento
de medicamentos, prevencao de quedas e delirium, e
implementagao de transigdes de cuidado.

A sindrome de fragilidade ainda nao foi suficientemente
estudada no contexto da COVID-19. Explorar sua utilidade
para avaliacao de prognéstico e definigao da proporcionalidade
de medidas de suporte pode ser passo fundamental para que
profissionais da satide possam agir com justica e seguranga, sem
omissao ou negligéncia na aplicagdo dos recursos em sadde.

Perspectivas

Esta claro que os idosos serdao aqueles mais impactados
em morbimortalidade e, atuam aqui diferentes processos
discutidos nesse artigo - ora conectados ora atuando
sinergicamente: as alteragoes da ECA2 e do sistema
renina-angiotensina, imunossenescéncia, inflammaging,
multimorbidade e fragilidade, resumidas na Figura 3.

O SARS-CoV-2 impbe uma série de desafios aos gestores

do sistema de satde, governantes, profissionais de sadde e
a sociedade em geral. Em um cenario com recursos finitos e
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