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RESUMO
A COVID-19, causada pela infec¢éo por SARS-CoV-2, apresenta sintomas moderados na maioria dos
individuos previamente saudaveis, mas pode causar doencas com risco de morte ou sintomas
debilitantes persistentes em alguns casos. A gravidade da COVID-19 esta relacionada a idade, em
individuos com mais de 65 anos apresentando maior risco de necessitar cuidados intensivos. Esta é
uma pesquisa descritiva, exploratéria, do tipo revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de
explanar o conhecimento atual sobre a interferéncia do processo de imunossenescéncia em quadros
de maior gravidade por COVID-19 em idosos. O envelhecimento se trata de uma involugéo sistémica,
incluindo o sistema imunoldgico, acometendo o individuo com diversas comorbidades, estando entre
elas comorbidades cardiacas, pulmonares e neuroldgicas que agravam o quadro de vulnerabilidade.
O envelhecimento € desencadeado por varios mecanismos, entre 0s mais relevantes ha diminui¢éo
dos teldmeros, e estresse oxidativo que por sua vez acarretam outros cendrios como senescéncia de
células T, disfuncdo mitocondrial e inflamac&@o crdnica de baixo grau, o que é somado com
mecanismo de atuacdo do proprio virus causador da COVID-19, como seu fator chave-fechadura
envolvendo receptores ECA-2 que possuem mudanca de expressao durante o envelhecimento,
retratando as interferéncias deste cenario senescente ao entrar em contato com a COVID-19 que
contribuem para maior gravidade em idosos.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Imunossenescéncia. Inflamagéo

ABSTRACT

COVID-19, caused by SARS-CoV-2 infection, is mild to moderate in most healthy precedents, but can
cause life-threatening illnesses or persistent debilitating symptoms in some cases. The severity of
COVID-19 is related to age, with an obligation over 65 years of age, greater risk of needing intensive
care. This is a descriptive, exploratory, integrative literature review, with the aim of explaining the
current knowledge about the interference of the immunosenescence process in more severe
conditions caused by covid-19 in the elderly. Aging is a systemic involution, including the immune
system, affecting the individual with several comorbidities, including cardiac, pulmonary and
neurological comorbidities that aggravate the situation of vulnerability. Aging is triggered by several
mechanisms, among the most relevant are telomere reduction and oxidative stress, which in turn lead
to other scenarios such as T-cell senescence, mitochondrial dysfunction and low-grade chronic
inflammation, which are added to the mechanism of action of the virus that causes COVID-19, as its
key-lock factor involving ACE-2, which has a change in expression during aging, portraying the
interferences of this scenario, if not in contact with the major covid-19, which contributes to
seriousness in the elderly .
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INTRODUCAO

A COVID-19, causada pela infeccdo por SARS-CoV-2, apresenta um espectro de formas
clinicas de leve a moderado na maioria dos individuos previamente saudaveis, mas pode
desencadear formas graves com risco de morte ou sintomas debilitantes persistentes em alguns
casos. O determinante mais importante da gravidade da doenca é a idade, com individuos com mais
de 65 anos apresentando maior risco de necessitar de cuidados intensivos, sendo 0os homens mais
suscetiveis do que as mulheres. Em contraste com outras infec¢des virais respiratorias, as criancas
pequenas parecem ser menos gravemente afetadas. A partir do desenvolvimento da pandemia e
acompanhamento dos casos, tem-se evidenciado que a infec¢do aguda leve a grave nédo € o Unico
resultado da COVID-19, e sintomas de longa duracdo também sao possiveis. Além disso, a doenca
hiperinflamatéria pés-infecciosa foi descrita como um resultado adicional apés a infec¢éo por SARS-
CoV-2 (BRODIN, 2021).

O envelhecimento populacional é um fenémeno observado a décadas, e que evidencia um
crescimento constante. Segundo dados do IBGE, em 2010 existiam 39 idosos para cada grupo de
100 jovens, em 2040, estima-se 153 idosos para cada 100 jovens. O crescimento do nimero de
idosos, seu perfil de morbidade e mortalidade agravam o heterogéneo quadro epidemiolégico com
doencgas, incapacidades e sequelas que exigem do sistema de salde uma organizagdo continua e
multidisciplinar. O que cria a tendéncia que assuntos como esse, abordado nesta revisdo, receba
cada vez mais aten¢do e relevancia, tendo em conta que mesmo sem o atual cenario pandémico,
temos uma crescente apresentagdo de grandes impactos futuros.

A principio, devemos estabelecer que o envelhecimento tem como conceito a diminui¢cdo nas
funcdes organicas de um ser vivo, sendo um processo natural determinado pelo tempo (MUNOZ-
ESPIN, 2014). O sistema imunolégico € um complexo sistema de tecidos e células que funcionam em
conjunto para manter a integridade e saude de um organismo. Nao apenas eliminando moléculas
possivelmente danosas como também limpando o organismo de células mortas ou defeituosas
(BUDAMAGUNTA et al., 2021). O envelhecimento trata-se da involugdo do organismo, levando a um
comportamento anormal por boa parte das células envolvidas neste processo, o que eventualmente
facilita o desenvolvimento de patologias e casos mais graves (LIAN et al., 2020).

O sistema imunoldgico tem protagonismo nesta relacédo, sofrendo grande declinio em sua
funcéo celular, isso é o que definimos imunosenescéncia (LIAN et al., 2020). Com a evolu¢céo desta
condigdo, idosos se tornam mais suscetiveis a doengas infecciosas, como SARS-CoV-2, 0 que é
notavel durante a progressédo pandémica com a predominancia de casos graves e 6bitos de pacientes
incluidos neste cenério imunoldgico (HUANG et al. 2020). Logo, é evidente a necessidade de uma
revisdo deste assunto para maior esclarecimento sobre a relagcdo entre determinantes imunoldgicos

da apresentacéo e gravidade da doenca COVID-19.
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Dessa forma, esta revisédo teve como objetivo geral explanar sobre a infec¢do por COVID-19
e sua atuacdo no sistema imunoldgico envelhecido especificamente em idosos onde ha quadros de
maior gravidade. Tendo como objetivo especifico compreender como o envelhecimento do seu
sistema imunolégico na COVID-19 pode conduzir a maior letalidade em idosos, bem como retratar os

determinantes clinicos das interferéncias da imunosenescéncia.

METODOLOGIA

Este trabalho constitui uma pesquisa descritiva, exploratéria, do tipo revisdo integrativa da
literatura. Este tipo de revisdo se concentra fundamentalmente em uma ampla abordagem do campo
de estudo, que pode incluir literatura empirica e tedrica para atingir 0s objetivos da revisédo na sintese
de conhecimentos, eshocando uma conclusao sobre um tépico especifico. A pesquisa foi realizada
cumprindo 6 etapas principais: Na fase de preparacdo, delimitagdo do tema de interesse,
levantamento bibliografico e elaboracdo da questdo norteadora (Etapal). Na fase de execucgéo e
analise, consulta as bases de dados (Etapa 2), selecdo das publica¢cBes e coleta de dados (Etapa 3),
andlise dos estudos incluidos (Etapa 4), discusséo dos resultados (Etapa 5). Fase de apresentacgéo:
elaboracéo do artigo cientifico e possivel publicacdo em revista cientifica (Etapa 6).

Foram incluidos artigos cientificos cujos resumos estejam disponiveis nas bases de dados
usadas; publicados nos idiomas portugués e inglés, no periodo entre 2020 e 2021, com desenho
metodoldgico de pesquisas clinicas e revisdes sistematicas, que tenham relacdo com a tematica em
estudo. Nao foram incluidos os artigos cientificos cujos resumos ndo constem nas bases de dados
usadas, bem como aqueles publicados em idiomas que ndo sejam portugués ou inglés, assim como
aqueles com metodologia experimental e os que ndo tenham relacdo com a temética em estudo. Para
organizagdo dos dados foram elaborados quadros-sintese, com andlise dos seguintes aspectos:
tracos do envelhecimento imunolégico que contribuem para maior letalidade em idosos acometidos
por COVID-19; e possiveis intervengBes para mitigar os tracos do envelhecimento imunolégico em

idosos acometidos por COVID-19.

RESULTADOS

A fim de obter uma observacdo e revisdo de maior consisténcia e confiabilidade foi
necessario tomar base no total de 58 artigos cientificos. Os resultados obtidos na coleta dos dados
mostram a contribuicdo necesséria dos autores utilizados durante a execucao do trabalho. Conforme
ilustrado no quadro, 16 artigos cientificos foram incluidos e outros 30 discutidos, excluindo artigos
duplicados e 12 artigos que nao apresentavam os critérios de elegibilidade, ou seja, utilizamos 46
artigos cientificos para observagédo de tais resultados.

Encontra-se no envelhecimento pontos de interesse clinico com envolvimento no maior indice
de progressao da doenca. A senescéncia cerebral afeta diversos fatores, entre elas as microglias que
atuam na defesa do sistema nervoso central, sendo o mesmo envolvido em ligacdes entre cérebro,
hormona e sistema imunoldgico. E estabelecida a aco sistémica da infe¢do por SARS-CoV-2, o que

inclui danos ao tecido cardiaco, o que facilmente se relaciona com idosos comumente pré
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diagnosticados com um quadro maior de fragilidade cardiaca, colaborando com agravamentos
significativos. O encurtamento de teldmeros estd associado a doencgas cronicas e imunosenescéncia

gue por sua vez representa alteragdes no sistema imunol6gico e suas células, como células T que

sdo imprescindiveis no combate a infecdo por SARS-CoV-2 (Tabela 1).

Tabela 1: Artigos selecionados de acordo com determinantes clinicos e biomarcador.

DETERMINANTES BIOMARCADOR REFERENCIAS
CLINICOS
Encurtamento dos telémeros SA-B-gal Froidure et al., 2020

Envelhecimento cerebral

1 IFN, Cdkn2a e Bmil

Xu et al., 2020
Kiss et al., 2020

Disfuncdo mitocondrial

NLRP3, cardiolipina, n-
formyl-peptideos, TFAM,
mtROS e mtDNA

Moreno Fernadndez-Ayala DJ,
Navas P, Lépez-Lluch G., 2020
Zhao C, Zhao W., 2020

Inflamac&o crénica de baixo grau

IL-6, TNF-a, IL-1b, IL-1RA

Pietrobon J.A, Teixeira E.M F,
Sato N.M., 2020

Envelhecimento Cardiaco

MMP-9 e CCL2

Xu et al., 2020

Células T senescentes

CD57, KLRG-1, Tim-3 e
CD45RA

Zhao Y, Shao Q, Peng G., 2020

Processo Inflamat6rio (Covid-19)

CRP, ferritina, D-dimer, soro
amiloide A (SAA), TNF-a and
IL-6

Huang et al., 2020

Li et al., 2020
Zhou et al., 2020
Li et al., 2020

Progresséo da doenca (Covid-19)

IL-6, (IFN)-y, IP-10, MCP-3

Chen et al., 2020
Lagunas-Rangel F.A, Chavez-
Valencia V., 2020
Lin et al., 2020
Yang et al., 2020

Dano teciduais (Covid-19)

IL-6, IL-1B3, TNF-a e IFN-I

Codo et al., 2020

DISCUSSAO

O coronavirus tem origem da palavra latina corona, que significa coroa, por conta de suas
pontas serem em forma de coroa ao ser observado em microscopio eletrdnico (SHARMA et al., 2021).

Antes do SARS-CoV-2, em dezembro de 2019, quando ocorreu o0 primeiro caso deste em Wuhan na
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China, ja havia relato de casos de coronavirus com sindrome respiratéria grave (SARS-CoV-1) em
2002 e sindrome respiratoria do oriente médio coronavirus (MERS-CoV), em 2012, no qual sdo
conhecidos por infec¢do aguda no trato respiratorio (ARTIs). O coronavirus ficou conhecido mediante
infeccbes humanas em 1960, pertencente a familia coronaviridae e ao género Betacoronavirus
(SANZ; GOMEZ; MARTIN, 2021; KHAN et al., 2020). O coronavirus contém o maior genoma para um
virus de RNA conhecido, apresentando um tempo de duplicagdo com cerca de seis dias, ele consiste
em um RNA de fita comum, de sentido positivo, com cerca de 32 quilobases (kb) de nucleotideos de
comprimento, com uma estrutura de capa 5 'e cauda 3' poliproteina (HOLSHUE et al., 2020; RABAAN
et al., 2020). O patégeno apresentou uma taxa de mutacgdo, replicacdo, infeccdo e mortalidade
incomparavel a SARS-Cov-1 e MERS-Cov, e 0 baixo conhecimento sobre ele levou o mundo a uma
pandemia global (KHAN et al., 2020; RABAAN et al., 2020; CHAN et al., 2020).

O envelhecimento trata-se de uma involugdo sistémica, o que inclui o sistema respiratorio,
sendo ela tanto imunologicamente localizada quanto muscular. Em decorréncia a regressdo muscular
pulmonar ocorre reducdo na forca de tosse e dificuldades respiratorias, assim prejudiciais em
processos infecciosos devido a maior dificuldade de expulsdo de moléculas. Outro fator, o sistema
imunolégico que possui a funcéo de retardar danos do agente infeccioso ou do préprio sistema imune
ndo funciona de forma adequada (XU et al., 2020). No momento atual ainda ndo ha um consenso
sobre uma definicdo em varios pontos da imunosenescéncia em face da falta de compreensédo da
complexidade e mindcias dos mecanismos do sistema imunolégico e seu processo de
envelhecimento, tanto individual quanto populacional devido a tragos muito singulares a cada
individuo (FRANCESCHI; SANTORO; CAPRI, 2020).

Sem considerar outros fatores de importancia, a resposta imunolégica inata e adaptativa
geralmente é o necessario para grande maioria dos patdgenos que estamos comumente em contato,
0 que inclui no cenério atual 0 SARS-CoV-2, porém com o envelhecimento eles sofrem alteracdes
consideraveis, tornando-se hipo ou hiperativos. Este desbalanceamento se torna fator essencial para
0 agravamento de doencas e inflamacdes descontroladas (FRANCESCHI; SANTORO; CAPRI, 2020).
Além de contribuir ao aceleramento na deterioracdo de um organismo, por potencializar o acumulo de
células defeituosas e indesejaveis (BUDAMAGUNTA et al., 2021).

Estudos indicam que células senescentes se fazem presente no envelhecimento, assim
como também podem ser sua causa, o0 que se trata de forma mais especifica células com marcadores
de inflamacéo crénica (Inflammaging) relacionado ao envelhecimento e ao fenbmeno em que células
alcancaram seu limite de replicacdo no qual chamamos de senescéncia replicativa (UYAR et al.,
2020). Este estado celular esta relacionado a perda constante de telébmeros, que séo as extremidades
cromossbmicas nao codificadora, sua principal funcéo é proteger o material genético, no qual o dano
ao mesmo vem apresentando parte fundamental em quadros imunoldgicos envolvidos na maior
incidéncia de casos graves e 0Obitos na atual pandemia de COVID-19 (FROIDURE et al., 2020).
Sabemos que o mecanismo de replicacdo da DNA polimerase segue a dire¢do 5>3, perdendo a
capacidade de replicar a extremidade de cromossomos lineares. Vale ressaltar que o dano nos

teldmeros ndo € o Unico mecanismo capaz de levar a senescéncia, sendo ele parte de varios tipos de
RECISATEC - REVISTA CIENTIFICA SAUDE E TECNOLOGIA



RECISATEC v.1, n.5, 2021
REVISTA CIENTIFICA SAUDE
ETECNOLOGIA

=
[

RECISATEC — REVISTA CIENTIFICA SAUDE E TECNOLOGIA
ISSN 2763-8405

ENVELHECIMENTO IMUNOLOGICO E IMPLICACCES CLINICAS GRAVES EM IDOSOS NA COVID-19
Eduardo Lopes Barbosa, Estéphany Miranda Dias, Leticia Lorem Vilhena de Castro, Maysa de Vasconcelos Brito

£

estresse possivelmente envolvidos, como radiacdo, espécies reativas de oxigénio e agentes danosos
ao material genético (UYAR et al., 2020).

Estudos indicam que como marca do envelhecimento pulmonar temos um aumento da
biossintese de colesterol em alteracédo na frequéncia relativa das células epiteliais nas vias aéreas. A
senescéncia celular e perda de homeostase lipidica contribuem para o cenario Inflammaging. Com o
atual cendrio pandémico de COVID-19, o sistema respiratério ganhou um enfoque incomum (UYAR et
al., 2020).

Quando um patégeno supera a barreira fisica da pele e adentra organismo, o que definira o
estado de salde ou doenca é uma batalha entre a velocidade que o patdégeno se prolifera no
organismo e o tempo em que o sistema imunologico leva para combater tal acdo. A
imunosenescéncia esta ligada ao surgimento de diversas enfermidades, além da sua caracteristica
central, a resposta defeituosa por parte do sistema imunologico, causando o evidente cenario
pandémico em que a maior taxa de agravamentos e mortalidade é presente no grupo acima de 60
anos (GEISS, 2020).

Com todas essas informagfes, € importante ressaltar que o virus tem um poder de
transmissdo muito alto, e pode permanecer em superficies e objetos por dias, por exemplo, no
plastico tem uma duragdo de 72 horas, ao ser contaminado e entrar em contato com o0 virus a
intensidade da replicagdo podera levar ha comprometimentos pulmonares agravando o quadro do
paciente (BRASIL, 2020).

A entrada do SARS-CoV-2 ocorre através de um mecanismo de chave-fechadura por meio do
receptor ECA2 (CHEN; LIU; GUO, 2020). O papel do ECA2 no organismo é converter angiotensina-2
em angiotensina-1-7, assumindo papel regulatério, além de estar associada a ativacdo de células do
sistema imune e producgdo de citocinas inflamatérias, o que apresenta expressao diminuida com a
presenca do virus SARS-CoV-2 que ocupa sitios de ligagdo do mesmo (RIVELLESE; PREDILETTO,
2020). Isto j& constata um exemplo de consequéncias maiores a 32 idade, tendo em vista que idosos
possuem menor expressao de ECA2 em relagdo a adultos saudaveis, assim como a presenca de
comorbidades, como diabetes e hipertensdo. Nestes pacientes ocorre uma resposta inflamatéria
descontrolada e um atraso na resposta regenerativa por parte do ECA2, levando a uma inflamacéo
pulmonar de grande risco (RIVELLESE; PREDILETTO, 2020; HOFFMANN et al., 2020).

A infeccdo pulmonar leva a uma resposta imune de recrutamento para mondcitos e
macrofagos para o local, além de citocinas e células T e B. Geralmente esse processo é mais que o
suficiente para acabar com o processo infeccioso, 0 que n&o ocorre em casos de respostas
imunolégica defeituosas como na imunosenescéncia (TAY et al., 2020). Alguns estudos indicam
aumento de globulos brancos e quadros de neutrofiia em pacientes idosos hospitalizados com
COVID-19, o que indica maior vulnerabilidade a infec¢des bacterianas ou flngicas pelos mesmos,
aumentando a possiblidade deste grupo adquirir outros patégenos agravantes (CHEN et al., 2020). O
qguadro de linfocitopenia tem sido um achado comum, e em pacientes idosos € evidente o

agravamento da doenc¢a e maior periodo de internacéo (QU et al., 2020).
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O estresse oxidativo € um dos conceitos tedricos mais relevantes no assunto de mecanismos
de envelhecimento, sendo os radicais livres e intermediarios radicais nao livres envolvendo oxigénio e
nitrogénio (RONS) parte crucial no processo. Os RONS estdo envolvidos na funcéo de suporte a
diversas acles fisiologicas essenciais para 0 organismo, bem como possuem processos
potencialmente danosos mesmo em um organismo saudavel, o que nao ocorre devido a enzimas
antioxidantes e moléculas antioxidantes que trabalham no contrabalanceamento. De forma
progressiva o contrabalanceamento perde forca, favorecendo ao estresse oxidativo no qual ocasiona
perda progressiva de funcdo tecidual, e consequentemente dos 6rgéos, evidente caracteristica do
envelhecimento. Instabilidade gendmica e mutagcbes de DNA podem ser induzidos pelo estresse
oxidativo, além dos danos em DNA existem estudos in vitro que observou maior producédo de RONS e
encurtamento de teldbmeros (ZARBAFIAN; DAYAN; FABI, 2020). Esta superproducdo de RONS,
ocorrendo de forma simultdnea a diminuicdo de mecanismos oxidantes, se tornam fatores cruciais
para maior gravidade em infeccdes de Sars-cov-2 e outras infeccdes virais respiratorias
(ZARBAFIAN; DAYAN; FABI, 2020; DELGADO-ROCHE; MESTA, 2020).

A pandemia contribuiu para a constatacdo do papel central de sinalizacdo antiviral
mitocondrial em resposta contra virus emergentes do RNA, exemplo comuns como Zika, Ebola e o
proprio SARS-CoV-2 (DUTTA et al., 2020). A disfungdo mitocondrial é um fator chave em maiores
complicagbes com COVID-19 devido a sua relagcdo com envelhecimento e deterioracdo do sistema
imunolégico, contribuindo para ativacdo da tempestade de citocinas causadoras de sintomas graves
gue rotineiramente tem levado pacientes infectados pelo SARS-COV-2 a morte. Além da sua funcao
de producéo de energia, as mitocdndrias também estéo envolvidas na modificacao de fosfolipidios de
membrana, regulacdo da homeostase de célcio e sintese de nucleotideos. Destaca-se ainda sua
capacidade de se tornar fonte de espécies reativas de oxigénio (mtROS) quando n&o funcionais,
elemento que como ja podemos evidenciar no envelhecimento € um mecanismo fundamental para
danos oxidativos (MORENO FERNANDEZ-AYALA; NAVAS; LOPEZ-LLUCH, 2020).

Diversas doencas relacionadas a idade como doencgas cardiacas e doengas metabolicas
estdo associados ao acumulo de mitocondrias disfuncionais, sendo ambas fator chave no
agravamento de pacientes com covid (NATARAJAN, 2020; SHEMIAKOVA, 2020; STEFAN, 2020). A
disfuncao mitocondrial também se relaciona com o sistema imunoldgico, e prejudicando diretamente a
acao contra infecgdes virais por alterar a liberacdo de citocinas interferon alpha (IFNa) e 8 (IFN type |
(IFN-1)) que possui funcéo de limitar a replicacdo viral e auxiliar em respostas especificas de células T
e B contra 0 mesmo (MORENO FERNANDEZ-AYALA; NAVAS; LOPEZ-LLUCH, 2020).

O sistema cardiaco teve sua observagéo através de marcadores que indicam agressdes ao
tecido cardiaco causados pela sindrome viral e sua exacerbacdo de citocinas inflamatorias,
contribuindo para um curso clinico desfavoravel e assim o 6bito (QU et al., 2020; LIPPI; PLEBANI,
2020).
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CONSIDERACOES FINAIS

A partir do estagio atual do conhecimento, pode-se inferir que a senescéncia perante a
COVID-19 conduz a um estado de maior vulnerabilidade em vista a diferentes fatores, como o
aumento do tecido adiposo e estresse oxidativo, exaustdo das células T, aumento nos receptores
ECA2, além da baixa autofagia e mitofagia. Com a presenca viral estes fatores se fazem ainda mais
prejudiciais por danos e alteracdes teciduais mediadas pela inflamacao, fragilizando mais ainda o
organismo envelhecido.

O envolvimento desses diversos fatores imunolégicos no organismo envelhecido no processo
de contato com o virus SARS-CoV-2, sdo de alta relevancia para melhor esclarecer os dados
epidemioldgicos que levam a maior letalidade em idosos por COVID-19. Apanhado de informacgdes
gue poderdo auxiliar outros estudos a alcancar novas medidas preventivas e terapéuticas, além de
novos meétodos eficientes para retardar a fragilidade imunoldgica decorrente do envelhecimento,
potencialmente diminuindo assim o heterogéneo epidemiolégico para COVID-19, como para outras
enfermidades.

A partir dos resultados colhidos, sugere-se a necessidade de novas pesquisas com objetivo
de melhor compreender o campo de singularidade imunolégica individual, para maior esclarecimento

e métodos eficientes de retardar o estabelecimento do quadro de imunosenescéncia.
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