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RESUMO  
 

A tese é composta por dois artigos que objetivaram investigar a associação entre infecções 

crônicas por diferentes agentes infecciosos e perfil imunológico, incluindo citocinas e 

quimiocinas, em idosos brasileiros. A exposição prévia a agentes infecciosos contribui para o 

aumento da inflamação entre idosos e está associada com alterações no processo de 

imunossenescência. No primeiro artigo, o objetivo foi identificar o perfil imunológico 

associado às infecções por Citomegalovírus (CMV) e Herpes vírus simples tipo 1 (HSV-1). Foi 

realizado um estudo transversal, com dados da linha de base da Coorte de Idosos de Bambuí - 

Minas Gerais. Para análise, considerou-se a presença de anticorpos G (IgG) para CMV e HSV-

1 no soro dos participantes, avaliado pelo ensaio de electroquimioluminescência para CMV e o 

ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) para HSV-1; os desfechos foram definidos pela 

titulação acima da mediana (>399,5 U/mL para CMV e >160,0 UR/mL para HSV-1). Foi 

definido o Classification and Regression Tress (CART) como método de primeira escolha para 

a definição de pontos de corte para cada um dos biomarcadores. Para os casos em que o método 

CART não conseguiu discriminar pontos de corte, optou-se por classificar os biomarcadores 

em tercis, exceto para aqueles que apresentaram 50% ou mais de valores não detectáveis pelo 

método de dosagem e que foram mantidos como detectável e não detectável. O segundo artigo 

foi realizado com a mesma população de estudo e teve como objetivo investigar as infecções 

bacterianas por Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae) e Helicobacter pylori (H. pylori), 

avaliada pelo método ELISA para as duas infecções (IgG ≥22,0 UR/mL para C. pneumoniae e 

IgG >50,0 U/mL para H. pylori). Neste artigo, considerou-se o tercil da distribuição para a 

definição de pontos de corte dos biomarcadores, exceto para aqueles que apresentaram 50% ou 

mais de valores não detectáveis pelo método de dosagem e que foram mantidos como detectável 

e não detectável. Em ambos os artigos, foram considerados os seguintes biomarcadores: 

CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL5, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, TNF e PCR; 

quantificados pelo método de Cytometric Bead Array (CBA). As análises para determinação de 

pontos de corte pelo método CART foram realizadas usando a biblioteca rpart (Terry Therneau, 

Beth Atkinson and Brian Ripley, 2015) (R CORE TEAM, 2016) no ambiente R (R Foundation 

for Statistical Computing, Vienna, Austria). Todas as outras análises foram realizadas no 

software Stata® versão 13.0 (StataCorp LLP, College Station, TX). Em todos os testes 

estatísticos foi considerado um nível de significância de 5%. Os resultados evidenciaram que a 

soroprevalência de anticorpos anti CMV, anti HSV-1, anti C. pneumoniae e anti H. pylori foi 

de 99,4%, 97,0%, 55,9% e 70,3%, respectivamente. Nas infecções por herpervírus, a associação 



 

 

 

com IL-6 não foi consistente entre as duas infecções investigadas. Em contrapartida, a PCR foi 

diretamente associada a titulação de anticorpos acima da mediana para as duas infecções e 

também na coinfecação. Os resultados da infecção por C. pneumoniae revelaram a presença de 

um perfil misto pró-inflamatório (CXCL10) e anti-inflamatório (IL-10). Além disso, observou-

se um perfil inverso de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β e IL-6) e anticorpos acima da mediana 

para H. pylori. Nossos dados evidenciaram altas prevalências de infecções virais e bacterinas 

em idosos residentes na comunidade, além da caracterização de diferentes perfis imunológicos 

frente às infecções crônicas. Dessa forma, os resultados contribuem com a epidemiologia das 

doenças infecciosas entre idosos, especialmente em países da América Latina, considerando a 

escassez de estudos nesta região. 

 

Palavras-chave: Citomegalovírus; Herpes simples vírus tipo 1; Chlamydia pneumoniae; 

Helicobacter pylori; Inflamação; Perfil imunológico; Envelhecimento.  

  



 

 

 

ABSTRACT 

 

The thesis is composed of two studies that aimed to investigate the association between chronic 

infections by different infectious agents and the immunological profile, including cytokines and 

chemokines, of older adults Brazilians. Previous exposure to infectious agents contributes to 

increased inflammation among the older adults and is associated with alterations in the 

immunosenescence process. In the first article, the aim was to identify the immunological 

profile associated with Cytomegalovirus (CMV) and Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) 

infections. A cross-sectional study was carried out with baseline of the Bambuí Cohort Study 

of Aging, Minas Gerais, Brazil. For analysis, the presence of antibodies G (IgG) for CMV and 

HSV-1 in the participants' serum was considered, assessed by the electrochemiluminescence 

assay for CMV, and the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for HSV-1; outcomes 

were defined by titers above the median (>399.5 U/mL for CMV, and >160.0 UR/mL for HSV-

1). The Classification and Regression Tress (CART) was chosen as the first choice method for 

defining cutoff points for each of the biomarkers. For in cases where the CART method was 

unable to discriminate cutoff points, it was decided to classify the biomarkers in tertiles, except 

for those that presented 50% or more of values not detectable by the dosage method and that 

were kept as detectable and undetectable. The second article was carried out with the same 

study population, and aimed to investigate Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae) and 

Helicobacter pylori (H. pylori), evaluated by the ELISA method for both infections (IgG ≥22.0 

UR/mL for C. pneumoniae and IgG >50.0 U/mL for H. pylori). In this studie, the distribution 

tertile was considered for defining cutoff points for biomarkers, except also for those that 

presented 50% or more of values not detectable by the measurement method and that were kept 

as detectable and not detectable. In both studies, the following biomarkers were considered: 

CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL5, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, TNF and CRP; quantified 

by the Cytometric Bead Array (CBA) method. Analyzes to determine cut-off points by the 

CART method were performed using the rpart library (Terry Therneau, Beth Atkinson and 

Brian Ripley, 2015) (R CORE TEAM, 2016) in the R environment (R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria). All other analyzes were performed using Stata® software version 

13.0 (StataCorp LLP, College Station, TX). In all statistical tests, a significance level of 5% 

was considered. The results showed that the seroprevalence of anti CMV, anti HSV-1, anti C. 

pneumoniae and anti H. pylori antibodies was 99.4%, 97.0%, 55.9% and 70.3%, respectively. 

In herpervirus infections, the association with IL-6 was not consistent between the two 

infections investigated. In contrast, CRP was directly associated with antibody titers above the 



 

 

 

median for both infections and also with co-infection. The results of C. pneumoniae infection 

revealed the presence of a mixed pro-inflammatory (CXCL10) and anti-inflammatory (IL-10) 

profile. In addition, an inverse profile of pro-inflammatory cytokines (IL-1β and IL-6) and 

above-median antibodies to H. pylori was observed. Our data showed high prevalence of viral 

and bacterial infections in older adults living in the community, in addition to the 

characterization of different immunological profiles in the face of chronic infections. Thus, the 

results contribute to the epidemiology of infectious diseases among the older adults, especially 

in Latin American countries, considering the scarcity of studies in this region. 

 

Keywords: Cytomegalovirus; Herpes simplex virus type 1; Chlamydia pneumoniae; 

Helicobacter pylori; Inflammation; Immunological profile; Ageing. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Este volume contém a tese apresentada ao Programa de Pós-graduação em Saúde 

Coletiva do Instituto René Rachou - Fiocruz Minas, como requisito parcial para a obtenção do 

título de Doutora em Saúde Coletiva, área de concentração Epidemiologia. A tese insere-se na 

linha de pesquisa Envelhecimento e Saúde e foi desenvolvida no Núcleo de Estudos em Saúde 

Pública e Envelhecimento - NESPE. A liderança do NESPE está a cargo dos pesquisadores 

Maria Fernanda Furtado de Lima e Costa e Sérgio Viana Peixoto. O grupo tem como missão 

desenvolver pesquisas em Saúde Pública, com ênfase em Saúde do Idoso. Os principais projetos 

do grupo são: Coorte de Idosos de Bambuí, EPIGEN-Brasil - Epidemiologia genômica de 

doenças complexas em coortes brasileiras de base populacional e ELSI-Brasil - Estudo 

longitudinal da saúde dos idosos brasileiros. 

O trabalho final foi elaborado em formato de coletânea de artigos científicos originais 

em conformidade com o que estabelece o Regimento do Programa de Pós-Graduação em Saúde 

Coletiva. O volume contém dois artigos que utilizaram como fonte de informações os dados 

Coorte de Idosos de Bambuí - Minas Gerais. O primeiro artigo intitula-se “Cytomegalovirus 

and herpes simplex type 1 infections and immunological profile of community-dwelling older 

adults” e o segundo artigo “Chlamydia pneumoniae and Helicobacter pylori infections and 

immunological profile of community-dwelling older adults”, ambos publicados na 

Experimental Gerontology. 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

A longevidade foi uma das grandes conquistas do século 20 e hoje o envelhecimento 

populacional faz parte da realidade da maioria das sociedades. No entanto, enquanto os países 

desenvolvidos levaram anos para envelhecer, os países em desenvolvimento estão 

envelhecendo em ritmo acelerado e antes de conseguirem reduzir suas disparidades econômicas 

e sociais (WHO, 2012). A França, por exemplo, teve um aumento de 10 a 20% de sua população 

com 60 anos ou mais de idade e esse crescimento levou cerca de 150 anos para acontecer. Por 

outro lado, o Brasil vivencia um aumento significativo da população idosa em menos de 20 

anos (WHO, 2015). 

 Nos países em desenvolvimento, são considerados idosos indivíduos com 60 anos ou 

mais de idade (BRASIL, 2007b; BRASIL, 2007c). No Brasil, esse grupo representava 9,7% da 

população em 2004 e 13,7% em 2014. Nos últimos anos, a população brasileira manteve a 

tendência de crescimento superando a marca dos 30,2 milhões em 2017, com a projeção de que 

os idosos representarão 18,6% da população do país em 2030 e 33,7% em 2060 (IBGE, 2015; 

IBGE, 2018). O rápido envelhecimento da população aumenta os desafios em áreas como 

saúde, seguridade social, emprego, educação, habitação e desenvolvimento urbano.  

Frente a esse contexto, observou-se a necessidade de conhecer melhor aspectos 

relacionados à saúde dos idosos, como estratégia fundamental para o planejamento das ações 

em Saúde Pública (VASCONCELOS, 2004). O aumento da longevidade da população trouxe 

um incremento da incidência e prevalência de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), 

bem como alterações no perfil de transmissão de doenças infecciosas (GOTTLIEB et al., 2011). 

As infecções crônicas exercem importante influência no processo de envelhecimento, tanto pelo 

dano direto causado pelo microrganismo nos tecidos infectados, quanto pelo impacto indireto 

no organismo, sobretudo pela indução do processo inflamatório (GAVAZZI & KRAUSE, 

2002; CHATZIDIMITRIOU et al., 2012).  

A inflamação aumenta com a idade e está associada a muitas doenças crônicas 

prevalentes entre idosos. Patógenos persistentes, como herpesvírus latente e agentes infecciosos 

bacterianos, podem atuar como fonte de inflamação. Os herpesvírus, incluindo o 

citomegalovírus (CMV) e o herpes vírus simples tipo 1 (HSV-1), e infecções bacterianas por 

Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae) e Helicobacter pylori (H. pylori) estabelecem 

infecções latentes após a infecção primária e são reativados quando o sistema imunológico 

celular está comprometido. A replicação desses agentes infecciosos pode induzir a produção de 
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citocinas pró-inflamatórias e desencadear um processo de inflamação sistêmica. A inflamação 

prediz morbidade e mortalidade por todas as causas em idosos (DE MARTINIS et al., 2006).  

Além disso, níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias estão associados a muitas 

doenças relacionadas à idade, incluindo diabetes tipo 2, câncer, doença de Alzheimer, doenças 

cardiovasculares (DCV), síndrome metabólica e artrite (SCHMALTZ et al., 2005; AIELLO et 

al., 2006; SZKLO et al., 2009; WANG et al., 2010; CHATZIDIMITRIOU et al., 2012; 

PADMAVATI et al., 2012; HAESEKER et al., 2013; LAEK et al., 2013). Embora alguns 

biomarcadores tenham seus níveis basais aumentados em função da idade, outros fatores além 

do envelhecimento contribuem para a inflamação sistêmica entre idosos (SHURIN et al., 2007).  

A soroprevalência de CMV em idosos está compreendida entre 80-100% em países em 

desenvolvimento (JUNQUEIRA et al., 2008; PANNUTI, 2009). De modo semelhante, as 

infecções por C. pneumoniae e HSV-1 apresentam elevadas taxas de prevalência na população 

idosa, 67,2% e 87,0% respectivamente, e são consideradas infecções comuns e endêmicas no 

mundo (COSTA CLEMENS & FARHAT, 2010; SEHNEM et al., 2010). A bactéria H. pylori, 

por sua vez, coloniza o estômago de mais da metade da população idosa mundial e a infecção 

por este agente infeccioso é a causa mais comum de gastrite e úlcera péptica (KUSTERS et al., 

2006; BIONDA et al., 2020).  

Considerando o crescente aumento da população idosa, o estudo dos fatores associados 

ao processo de envelhecimento é fundamental. A maior parte da literatura sobre o 

envelhecimento foi produzida em países desenvolvidos com características socioeconômicas 

que diferem muito de países em desenvolvimento. Uma vez que os determinantes do 

envelhecimento ativo são influenciados por condições territoriais, como baixos níveis 

socioeconômico e educacional, ressalta-se a importância de investir em estudos que 

acompanham a saúde e qualidade de vida da população idosa em países em desenvolvimento 

nos quais os quadros infecciosos podem ser ainda mais graves (LIMA-COSTA, 2012). Pelo 

nosso conhecimento, este constitui o primeiro estudo dessas associações em um país latino-

americano, o que poderá contribuir para um melhor entendimento sobre a associação de 

infecções crônicas e o perfil imunológico entre idosos residentes nessa região. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Estudar a associação entre perfil imunológico e infecções crônicas em idosos. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

· Estimar a prevalência das infecções por citomegalovírus, herpes simples vírus tipo 1, 

Chlamydia pneumoniae e Helicobacter pylori na Coorte de Idosos de Bambuí. 

· Avaliar a associação entre perfil imunológico e a presença de infecções crônicas por 

citomegalovírus, herpes simples vírus tipo 1, Chlamydia pneumoniae e Helicobacter 

pylori na Coorte de Idosos de Bambuí.  
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Infecções crônicas 

Os quadros infecciosos podem manifestar-se de duas formas: aguda e crônica 

(persistente). Nas infecções agudas o agente infeccioso é eliminado rapidamente do organismo 

do hospedeiro e esse processo pode acontecer de modo sintomático ou assintomático, isto é, 

sem sintomas aparentes. Nas infecções crônicas, os patógenos apresentam mecanismos 

imunológicos que garantem sua permanência por mais tempo e desencadeiam um estado de 

latência que pode permanecer assintomático por meses ou até anos (BARKER, 2004).  

As infecções em idosos apresentam-se de maneira diferente em comparação a adultos 

mais jovens e comumente são mais frequentes e mais graves (GAVAZZI & KRAUSE, 2002). 

Em função disso, as taxas de hospitalização e mortalidade por doenças infecciosas são mais 

altas entre idosos, sobretudo em pessoas com 85 anos ou mais de idade (CURNS et al., 2005). 

Eventos adversos de saúde como pneumonia, gripe e complicações derivadas de bacteremia 

estão entre as dez principais causas de morte neste grupo etário (YOSHIKAWA, 2000). 

Os motivos para o aumento da suscetibilidade às infecções em idosos são complexos, 

multifatoriais e ainda não foram completamente compreendidos. No entanto, sabe-se que as 

comorbidades relacionadas a idade e a maior probabilidade de passar tempo em hospitais ou 

lares de idosos, somadas às mudanças normais do envelhecimento, aumentam o risco de 

infecção em idosos (GAVAZZI & KRAUSE, 2002; CURNS et al., 2005). 

 

3.1.1 Citomegalovírus 

A histopatologia do citomegalovírus (CMV) foi descrita pela primeira vez em 1904, 

quando observou-se a presença de células contendo inclusões intranucleares nos rins de uma 

criança com sífilis congênita. Porém, o vírus foi isolado apenas em 1975 por Craig e 

colaboradores (CRAIG et al., 1957). Em 1960, foi proposta por Weller as denominações 

citomegalovirose e citomegalovírus, em função da observação de uma alteração celular 

(citomegalia) induzida pela infecção viral em questão (KLUGE et al., 1960). Em sua 

composição, o CMV apresenta genoma constituído de um ácido desoxirribonucleico linear 

(DNA) de cadeia dupla que se encontra no interior do capsídeo icosaedro, envolvido por uma 

matriz amorfa protéica (tegumento) e por uma bicamada lipídica de envelopes que cobrem as 

glicoproteínas virais (TAYLOR, 2003; CROUGH & KHANNA; 2009; PANNUTI, 2009).  

Em relação aos aspectos epidemiológicos, a infecção por CMV é universal e acomete 

pessoas de todas as faixas etárias, classes sociais e raças (TAYLOR, 2003; MARSHALL & 
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STOUT, 2005; SHEEMAR et al., 2005; PANNUTI, 2009). As taxas de soroprevalência para o 

CMV em populações em desenvolvimento são maiores, como observado no continente Sul 

Americano e Africano, (80-100%); enquanto populações de países desenvolvidos apresentam 

prevalências entre 40-60% (ATAMAN et al., 2007; JUNQUEIRA et al., 2008). No Brasil, a 

prevalência para o CMV é considerada elevada, com taxas que variam de 65,0 a 85,0% na 

população geral (PANNUTI et al., 2009; MENDRONE, 2010).  

A elevada frequência de anticorpos na população economicamente menos favorecida 

está relacionada aos maus hábitos de higiene, às más condições sanitárias e de moradia e a 

piores níveis socioeconômico e educacional (CANNON et al., 2010). Certamente que o 

conjunto desses fatores, associados à biologia viral e à deficiência imunológica, contribuem 

para a manutenção do perfil epidemiológico do vírus na população (PLOSA et al., 2012; 

DIOVERTI & RAZONABLE, 2016).  

A infecção pelo CMV pode ocorrer por vias naturais, pelo contato pessoal íntimo, troca 

de líquidos e secreções corporais (saliva, sangue, fezes, sêmen, lágrima, etc.) e também por via 

iatrogênica (medicamento ou tratamento médico) (TAYLOR, 2003; PANNUTI, 2009). O 

contato com o vírus ocorre frequentemente no início da vida e a probabilidade de infecção 

aumenta proporcionalmente com a idade (CANNON et al., 2010). A infecção primária tem um 

pico bimodal, o primeiro pico ocorre durante a gestação ou a primeira infância e o segundo 

durante a vida adulta (GRIFFITHS & BABOONIAN, 1984; STAGNO & WHITLEY, 1985).  

A doença associada à infecção por CMV é menos prevalente e recebe o nome de 

citomegalovirose ou doença de inclusão citomegálica. A citomegalovirose pode comprometer 

órgãos específicos, como os olhos, pulmões, sistema nervoso central, fígado, pâncreas e o trato 

gastrointestinal (RENE et al., 1988; KAUFMAN et al., 1999; GALIATSATOS et al., 2005). 

Além disso, pode causar quadros de hepatite, pneumonia e inflamação da retina com 

possibilidade de evoluir para cegueira (BURNY et al., 2004; GRIFFITHS & WALTER, 2005). 

Portanto, a citomegalovirose é considerada importante causa de morbimortalidade, 

especialmente em indivíduos imunodeprimidos que encontram-se mais vulneráveis aos 

sintomas graves da doença durante o processo de reativação do vírus no organismo (LANG et 

al., 2002; ASSY et al., 2007). A reativação do CMV apresenta uma taxa que varia de 0,5 a 1,0% 

por ano entre indivíduos com 60 a 65 anos e, possivelmente, apresenta um pico aos 30 e 35 

anos de idade (HECKER et al., 2004). 

A infecção por CMV é considerada uma das principais causas de infecção congênita e 

perinatal, ao mesmo tempo em que apresenta-se como um evento de saúde grave no período 

pós-natal em indivíduos imunodeprimidos e imunossuprimidos (STAGNO et al., 1982; 
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STAGNO & WHITLEY, 1985; YAMAMOTO et al., 1999; JUST-NUBLING et al., 2003; 

SILVA et al, 2011). A citomegalovirose congênita pode ser grave, sobretudo se adquirida no 

primeiro trimestre da gestação, quando é capaz de acarretar sequelas neurológicas, oculares e 

auditivas no bebê. Todavia, apenas 5 a 20% das infecções congênitas pelo CMV são 

sintomáticas ao nascimento; dentre os sintomas observa-se os quadros de hepatoesplenomegalia 

(aumento do fígado e baço) e microcefalia (condição em que a cabeça é significativamente 

menor do que o esperado devido ao desenvolvimento anormal do cérebro) em recém-nascidos 

(AZEVEDO et al., 2005). 

Outras doenças também podem ser desenvolvidas a partir do contato com o CMV. Em 

crianças, é comum observar a doença de inclusão congênita fulminante. Já em adultos, o quadro 

mais frequente é o de mononucleose infecciosa que é uma doença febril aguda e transmissível 

(FONSECA et al, 1994; BRASIL, 2010). Em pessoas imunocomprometidas, a primo-infecção 

manifesta-se como um quadro mais grave de mononucleose infecciosa que pode evoluir para 

infecção latente ou para citomegalovirose (ESCOBAR et al., 1970; ERICE et al., 2003; 

GRIFFITHS & WALTER, 2005).  

O isolamento viral na urina é o método de diagnóstico clássico devido aos elevados 

títulos de DNA nesse meio, principalmente na infecção congênita e sintomática (DEMMLER 

et al., 1988; MUSSI-PINHATA & YAMAMOTO, 1999). Em idosos, alguns estudos não 

evidenciaram a presença de DNA de CMV no plasma ou em leucócitos periféricos, reforçando, 

assim, a importância dos testes na urina para essa  população (KHAN et al., 2002; VESCOVINI 

et al., 2004; STOWE et al., 2007). A Polymerase Chain Reaction (PCR), técnica baseada na 

amplificação seletiva de sequências específicas de acido nucléico, funciona como método 

alternativo e apresenta vantagens sobre isolamento viral, como a rapidez na obtenção dos 

resultados (DEMMLER et al., 1988). 

No entanto, como a infecção pelo CMV pode apresentar sintomas comuns a outras 

infecções, o diagnóstico mais indicado é a combinação de dados clínicos e de testes 

imunológicos. Caso o quadro de infecção esteja acompanhado de alguma síndrome clínica, 

como o quadro de citomegalovirose, o isolamento viral em culturas de fibroblastos humanos 

também é um método adotado como padrão ouro. Além disso, os métodos sorológicos para 

detecção de imunoglobulina M (IgM) e G (IgG), como imunofluorescência indireta (IFI), 

Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA) e radioimunoensaio, são amplamente 

utilizados para rastrear doenças relacionadas à infecção por CMV (BENNETT et al., 2015).  

Alguns autores sugerem que os repetidos ciclos de reativação e replicação do CMV têm 

o potencial de amplificar ou perpetuar o estado pró-inflamatório dos indivíduos, podendo 
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explicar o sinergismo entre infecção e inflamação (ABECASSIS & HUMEL, 2002; 

SCHMALTZ et al., 2005). Ressalta-se ainda, que o dano celular provocado pela ativação da 

via inflamatória devido à constante reativação do CMV ao longo da vida, tem sido considerado 

um componente importante do processo de imunossenescência que impacta no aumento da 

suscetibilidade a outras infecções (CRISCUOLI et al., 2006; LAWLOR & MOSS, 2010). O 

CMV vem sendo associado ao desenvolvimento de DCV, fragilidade, câncer, alterações no 

funcionamento cognitivo, incluindo demência, comprometimento funcional e mortalidade entre 

idosos (PAPADAKIS et al., 2001; SCHMALTZ et al., 2005; AYRE et al., 2009; CROUGH et 

al., 2009; CRUMPACKER, 2010; ROBERTS et al., 2010). Acredita-se que o CMV contribua 

para a progressão de processos patológicos, principalmente por meio de mecanismos 

inflamatórios, nos quais a infecção induz a produção de citocinas e proteínas de fase aguda 

(CRISCUOLI et al., 2006).  

 

3.1.2 Herpes Vírus Simples Tipo 1  

O herpesvírus simples pertence a família herpesviridae e que ao todo abrange oito 

herpesvírus humanos (HHV) envelopados. Os vírus desta família foram agrupados em três 

subfamílias: alphaherpesvirinae (herpesvírus simples e varicela zoster vírus -VZV), 

betaherpesvirinae (citomegalovírus humano, herpesvírus humano 6 e 7 - HHV-6; HHV-7) e 

gammaherpesvirinae (vírus Epstein-Bar e HHV-8) (WHITLEY & ROIZMAN, 2001).  

O herpesvírus simples chama a atenção devido às suas propriedades biológicas, 

particularmente a habilidade de causar diferentes tipos de infecções e de permanecer latente no 

seu hospedeiro (WHITLEY & ROIZMAN, 2001). Existem dois sorotipos de herpesvírus 

simples, o herpes simples tipo 1 (HSV-1) e herpes simples tipo 2 (HSV-2) (NAHMIAS & 

DOWDLE, 1968). Do ponto de vista estrutural, os sorotipos HSV-1 e HSV-2 diferem quanto 

aos sítios de restrição e também em relação ao tamanho de suas proteínas virais. Outra diferença 

significativa é devido ao local das manifestações clínicas associadas a cada infecção. Infecções 

orais, na conjuntiva e encefalites geralmente são causadas pelo HSV-1; enquanto infecções 

genitais e neonatais são associadas mais frequentemente pelo HSV-2 (WHITLEY & 

ROIZMAN, 2001; WHITLEY & KIMBERLIN, 2005). Por isso, costuma-se dizer que o HSV-

1 é responsável por causar infecções acima da cintura, ao passo que o HSV-2 é responsável por 

infecções abaixo da cintura nos seres humanos. 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 3,7 bilhões de pessoas com menos 

de 50 anos, 67% da população, tiveram infecção por HSV-1 em 2012 (WHO, 2017). Os seres 

humanos são os hospedeiros naturais do HSV-1 e a infecção por esse agente infeccioso é 
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altamente contagiosa, comum e endêmica no mundo (STANBERRY et al, 1999). A infecção 

primária ocorre basicamente na infância, geralmente entre 2 e 10 anos de idade. O principal 

mecanismo de transmissão do HSV-1 ocorre via oral-oral, quando o vírus entra em contato com 

a saliva, superfícies dentro ou ao redor da boca e, principalmente, em feridas ativas 

(STANBERRY et al, 1999; PANNUTI, 2009). Esse mecanismo de transmissão é conhecido 

por infecção herpes oral e ocorre na maioria das vezes de forma assintomática 

(KOLOKOTRONIS & DOUMAS, 2006). Ainda assim, podem haver sintomas como bolhas 

dolorosas ou feridas abertas (úlceras), comumente chamadas de herpes labial. Indivíduos 

sintomáticos frequentemente experimentam uma sensação de formigamento, coceira ou ardor 

ao redor da boca antes do aparecimento de feridas. Além disso, após a infecção inicial, as bolhas 

ou úlceras podem reaparecer periodicamente (STANBERRY et al, 1999). Gengivoestomatites 

herpéticas representam a manifestação clínica mais comum da infecção primária por HSV-1, 

com uma taxa de prevalência de 25 a 30% das crianças infectadas (AMIR et al., 1999). O HSV-

1 é mais contagioso durante um surto de herpes oral sintomático, mas também pode ser 

transmitido na ausência de sintomas (WHO, 2017). 

Além disso, a infecção por HSV-1 também pode ser transmitida através da área genital 

por meio do contato oral-genital, caracterizando o quadro de herpes genital (MERTZ et al., 

2003). O herpes genital causado pelo HSV-1 pode ser assintomático ou apresentar sintomas 

leves (WHO, 2017). Quando os sintomas ocorrem, o herpes genital é caracterizado por uma ou 

mais bolhas/úlceras genitais ou anais. Após um episódio inicial de herpes genital, os sintomas 

podem reaparecer em períodos diferentes (STANBERRY et al, 1999; MERTZ et al., 2003). 

Observa-se que a maioria das infecções genitais por HSV-1 ocorre nas Américas, Europa e no 

Pacífico Ocidental (COHEN, 2012). 

Em indivíduos imunodeprimidos, como HIV positivos ou transplantados, o HSV-1 pode 

ter sintomas mais graves e apresentar-se mais frequentemente (WEINBERG et al., 1989; 

PANNUTI, 1995; PANNUTI, 2003). A maior parte das pessoas imunodeprimidas apresenta 

lesões logo após o inicio da excreção viral no organismo. As lesões podem ser localizadas e 

autolimitadas ou causar quadros sistêmicos com disseminação hematogênica que acomete pele, 

fígado, pulmões, glândulas adrenais e o sistema nervoso central (SNC) (PANNUTI, 1995). 

Em raras circunstâncias, a infecção por HSV-1 pode ser transmitida de uma mãe com 

infecção genital para o seu bebê durante o parto. Apesar da frequência deste evento ser 

considerada baixa, 10 em cada 100.000 nascimentos em todo o mundo, a infecção por 

transmissão vertical pode levar à incapacidade neurológica duradoura e evoluir para óbito do 

bebê (CARVALHO et al., 2014). O risco de herpes neonatal é maior quando a mãe adquire a 
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primeira infecção por HSV-1 no final da gravidez. Todavia, as mulheres que têm herpes genital 

antes de engravidar têm um risco baixo de transmitir o HSV-1 aos seus filhos (CARVALHO et 

al., 2014). 

Até o final da década de 50, a maioria dos isolamentos virais era realizada através da 

inoculação em animais ou em membrana corioalantóica (membrana extraembrionária do 

embrião da galinha) (COMŞA et al., 2017). A introdução da técnica de cultura celular tornou 

mais eficaz o isolamento viral e, desse modo, foi possível realizar o diagnóstico clínico nas 

lesões físicas provocadas pelo vírus (PANNUTI, 2003). O exame de PCR, além de fornecer um 

diagnóstico rápido, também tem se mostrado mais sensível que o clássico isolamento viral para 

detecção do vírus em úlceras causadas pelo HSV-1 e ainda permite a diferenciação direta entre 

HSV-1 e HSV-2 (YIP et al., 2019; NISHAT et al., 2021).   

Após a instalação do HSV-1 no organismo, podem ocorrer repetidos ciclos de reativação 

e replicação viral, processo responsável por perpetuar o estado pró-inflamatório no indivíduo 

infectado (SCHMALTZ et al., 2005). A reativação ocorre em função de estímulos que podem 

ser locais ou sistêmicos, como sobrecarga física e mental, febre, exposição aos raios 

ultravioletas (UV), dano tecidual e imunossupressão. As alterações induzidas pela replicação 

do HSV-1 são similares na infecção primária e recorrente, mas a severidade da lesão pode variar 

consideravelmente (WHITLEY & ROIZMAN, 2001).  

 

3.1.3 Chlamydia pneumoniae 

Os microrganismos pertencentes ao gênero Chlamydia não podem sintetizar Trifosfato 

de Adenosina (ATP) ou Trifosfato de Guanosina (GTP), sendo assim, são obrigatoriamente 

parasitas intracelulares; classificados como bactérias Gram-negativas devido à composição da 

parede celular e o crescimento por divisão binária (MURRAY et al., 2006). As bactérias do 

gênero Chlamydia têm ciclo de vida bifásico único com uma forma extracelular menor, o corpo 

elementar e uma forma maior intracelular replicante, o corpo reticulado (ELWELL et al., 2016). 

Quatro espécies do gênero Chlamydia são conhecidas: Chlamydia trachomatis (C. 

trachomatis), Chlamydia psittaci (C. psittaci), Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae) e 

Chlamydia pecorum (C. pecorum) (MURRAY et al., 2006). 

A C. pneumoniae foi a terceira espécie a ser identificada, sendo isolada pela primeira 

vez em 1965 da conjuntiva de uma criança taiwanesa que participava da fase de teste de uma 

pesquisa para o desenvolvimento de vacina contra o tracoma (KUO et al., 1986). A bactéria 

isolada foi inoculada no saco vitelino de um ovo de galinha embrionado, o único método 

disponível para crescimento de Chlamydia na época. Posteriormente, quando os meios de 
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cultura celular foram enriquecidos e se tornaram mais acessíveis, outros experimentos foram 

realizados e comprovaram que se tratava de uma nova espécie de Chlamydia, mesmo depois 

que os resultados sorológicos sugeriram que a C. pneumoniae não estava relacionada à doença 

ocular em questão (DWYER et al., 1972). Posteriormente, verificou-se que algumas doenças 

anteriormente atribuídas a C. psittaci foram na verdade devido a C. pneumoniae (SCHAFFNER 

et al., 1967).  

O primeiro isolado respiratório com C. pneumoniae foi obtido de estudantes 

universitários com infecções respiratórias agudas residentes em Seattle - Washington 

(GRAYSTON et al., 1986). Em seguida, verificou-se que outra cepa da C. pneumoniae estava 

associada à pneumonia e, a partir de então, este microrganismo foi classificado como agente 

infeccioso para humanos, tornando-se responsável por uma enorme carga de doenças 

(SCHACHTER & CALDWELL, 1980; SAIKKU et al., 1985; FEIN, 1999). Esse fato foi 

confirmado em uma epidemia de Ornithosis no norte da Europa na década de 1980 e também 

durante um surto de doença respiratória em uma escola de meninos ingleses em 1983 

(PERSSON & TREHARNE, 1989; PETHER et al., 1989). Embora a infecção por C. 

pneumoniae seja predominantemente assintomática, alguns casos podem resultar no 

desenvolvimento de doenças respiratórias aguda superior e/ou inferior, incluindo bronquite, 

faringite, sinusite e pneumonia (FEIN, 1999).  

A infecção primária por C. pneumoniae ocorre mais frequentemente em crianças, 

principalmente com idades entre 5 e 15 anos, com uma prevalência que varia de 15 a 59% 

(GRAYSTON et al., 1990). Um estudo realizado no Japão com 4.756 pessoas com idades entre 

6 meses e 88 anos, revelou que os níveis de anticorpos anti C. pneumoniae aumentaram 

rapidamente em crianças com idades entre 5-9 anos (40%). A prevalência foi de 57% entre 

pessoas na faixa etária dos 20-29 anos e atingiu um pico de 70% em mulheres e 80% em homens 

com 60 anos ou mais de idade (KANAMOTO et al., 1991; GRAYSTON, 2000). Portanto, parte 

significativa dos adultos tem evidência sorológica de infecção passada para C. pneumoniae e 

estima-se que as reinfecções são frequentes, sobretudo entre idosos (GRAYSTON et al., 1990; 

KUO et al., 1995).  

As infecções por C. pneumoniae ocorrem todos os anos, mas há mudanças cíclicas na 

incidência. Na Dinamarca, durante aproximadamente dois a três anos ocorreu uma alta 

incidência de casos de infecções por C. pneumoniae, porém esse período foi seguido por três a 

quatro anos de baixa incidência (GRAYSTON et al., 1989). Testes retrospectivos de soros 

coletados de pacientes com pneumonia em Seattle entre 1963 e 1975, indicaram que a alta 
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incidência de infecção por C. pneumoniae segue um ciclo de quatro anos nessa população 

(ALDOUS et al., 1992; GRAYSTON, 1992).  

Os seres humanos são o único reservatório conhecido de C. pneumoniae e acredita-se 

que a transmissão ocorra de pessoa para pessoa através de secreções respiratórias (FALSEY & 

WALSH, 1993; HAMMERSCHLAG & KUMAR, 2008). Esse tipo de transmissão pode 

ocorrer dentro de casa através do contato familiar, mas é mais comum adquiri-la fora de casa, 

em ambientes com aglomeração de pessoas. A transmissão em ambiente hospitalar também já 

foi evidenciada, embora o mecanismo exato de transmissão não tenha sido determinado 

(HAMMERSCHLAG & KUMAR, 2008). Já a transmissão secundária parece ser menos 

relevante, conforme demonstrado por um estudo que acompanhou estudantes da Universidade 

de Washington com infecção por C. pneumoniae e também por um estudo longitudinal 

realizado com famílias de Seattle, nos quais poucos casos de infecção secundária foram 

identificados (ALDOUS et al., 1992; GRAYSTON et al., 1993).  

A infecção por C. pneumoniae tem ganhado a atenção de pesquisadores e vem sendo 

colocada no centro de discussões sobre saúde, dado que esse agente infeccioso é responsável 

pela maioria das infecções por Chlamydia em humanos (CDC, 2016). Estudos revelam que a 

C. pneumoniae é responsável por 10% dos casos de pneumonia adquirida na comunidade e 5% 

dos casos totais de bronquite e de sinusite (KAUPPINEN & SAIKKU, 1995; CUNHA, 2006).  

Parte significativa do conhecimento epidemiológico sobre a infecção por C. pneumoniae 

foi consequência da realização de estudos sorológicos que utilizaram o teste de 

microimunofluorescência (MIF) (BLACK, 1997). Novos testes diagnósticos acrescentaram 

melhorias na qualidade dos resultados através da inserção de técnicas de isolamento e a 

aplicação da técnica de PCR que proporcionaram uma avaliação microbiológica mais profunda 

(DOWELL et al., 2001). Os métodos de identificação de RNA mensageiro (RNAm) de C. 

pneumoniae por PCR em tempo real também podem ser usados para determinar se a bactéria 

está em um estado ativado metabolicamente (SHOR et al., 1992). Outros métodos diagnósticos 

utilizados são cultura bacteriana, imunohistoquímica e microscopia eletrônica (KUO et al., 

1993). Nos últimos anos, o método sorológico considerado padrão ouro para detecção de 

anticorpos específicos anti C. pneumoniae é o teste de imunofluorescência (DOWELL et al., 

2001).  

Em relação aos testes solorógicos, é sabido que os níveis de IgM atingem o pico entre a 

2a e a 3a semana após início da infecção, mas tornam-se indetectáveis no período de dois a três 

meses. Em contrapartida, os anticorpos do tipo IgG atingem o pico entre a 6ª e a 8ª semana após 

infecção inicial e são rapidamente induzidos em infecções subsequentes (uma a duas semanas). 



29 

 

 

A infecção crônica é mais difícil de ser determinada pelo fato dos anticorpos IgG apresentarem 

tempo de meia-vida que pode permanecer por semanas ou meses e, portanto, estarem presentes 

por algum tempo após a infecção aguda (DOWELL et al., 2001).  

A C. pneumoniae se relaciona diretamente com o processo de imunossenescência, pois 

infecta macrófagos, células endoteliais, células musculares lisas e induz a produção de 

citocinas, metaloproteinases de matriz. Já sua associação com doenças inflamatórias crônicas 

ainda permanece sendo um tema controverso. No entanto, muitos estudos vêm demonstrando a 

relação entre C. pneumoniae e DCV, sobretudo o processo de aterosclerose (SAIKKU et al., 

1992; THOM et al., 1992; KUO et al., 1995). Já foi evidencido que esta bactéria está envolvida 

em todos os estágios do processo de formação do ateroma (placas de lipídeos e tecido fibroso 

que se formam nas paredes dos vasos sanguíneos), desde a lesão inflamatória inicial, até a 

ruptura da placa aterosclerótica no vaso (CAMPBELL & KUO, 2004; BOBRYSHEV et al., 

2006). Acredita-se que C. pneumoniae pode infectar potencialmente todas as células envolvidas 

na aterogênese, principalmente células endoteliais, células musculares lisas e macrófagos 

(YANG et al., 1995; CAMPBELL & KUO, 2004). Além disso, estudos científicos 

evidenciaram que a C. pneumoniae pode contribuir potencialmente para o processo de 

calcificação arterial coronariana (CAC) - caracterizado pelo acúmulo de sais de cálcio nos 

tecidos moles que provoca rigidez (GAYDOS et al., 1996; RAJAMANNAN et al., 2003; 

BOBRYSHEV et al., 2006). O mecanismo exato da associação entre C. pneumoniae e o 

desenvolvimento da CAC não foi completamente elucidado, mas acredita-se que a intensa 

inflamação desencadeada pelo processo infeccioso pode resultar na liberação de detritos de 

membranas das bactérias e células hospedeiras que em conjunto criam um substrato para a 

depósito de cálcio (BAYRAM et al., 2011).  

Além disso, a infecção por C. pneumoniae foi mencionada como fator de risco para a 

patogênese de outras doenças inflamatórias, incluindo artrite, asma, câncer de pulmão, doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), distúrbios neurológicos, doença de Alzheimer, esclerose 

múltipla e esquizofrenia (PORRITT & CROTHER, 2016).  

 

3.1.4 Helicobacter pylori  

H. pylori é um microrganismo que pertence originalmente ao gênero Campylobacter 

(MCNULTY, 1999). É uma bactéria Gram-negativa de formal espiral gástrica, microaerófila e 

associada exclusivamente a células da mucosa gástrica (WARREN & MARSHALL, 1983). Em 

1982, Warren e Marshall demonstraram que se tratava de uma bactéria associada ao 
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desenvolvimento de gastrite e úlceras pépticas, um marco importante para a gastroenterologia 

em todo o mundo (WARREN & MARSHALL, 1984). 

Embora a H. pylori esteja desaparecendo devido a questões fisiológicas e a erradicação 

da bactéria, a infecção por esse microrganismo continua sendo uma das mais comuns, com uma 

prevalência de 50% na população mundial (PARKIN, 2006). Dentre as populações do norte da 

Europa e da América do Norte, cerca de um terço dos adultos ainda estão infectados, enquanto 

nas regiões sul e leste da Europa, América do Sul e na Ásia, a prevalência de H. pylori é superior 

a 60% (EUSEBI et al., 2014; BURUCOA & AXON, 2017). Um estudo realizado com crianças 

brasileiras revelou que as taxas de prevalência podem variar em função da condição 

socioeconômica, mesmo em um país em desenvolvimento como o Brasil. Este estudo observou 

que taxas de prevalência de 55,0% e 16,4% entre crianças de baixo e alto nível socioeconômico, 

respectivamente, e sugeriram, assim, que uma melhor condição de vida é acompanhada por uma 

diminuição significativa da prevalência de anticorpos para H. pylori em crianças (PARENTE 

et al., 2006). 

A infecção pela H. pylori é adquirida geralmente na infância e pode permanecer por 

décadas ou toda a vida do hospedeiro. Durante a infância ocorre um pico de transmissão, 

particularmente nos cinco primeiros anos de vida. Aproximadamente aos 15 anos de idade, o 

aumento da prevalência passa a ser lento e constante, e em indivíduos com mais de 60 anos a 

curva de prevalência entra em leve declínio (KODAIRA et al., 2002). O ser humano é o único 

reservatório e fonte primária de transmissão da bactéria H. pylori (CORREA & PIAZUELO, 

2008). Esta bactéria se desenvolve na camada da mucosa protetora do revestimento gástrico, 

local no qual encontra-se menos exposta aos sucos ácidos produzidos pelo estômago. Além 

disso, a H. pylori produz amoníaco, substância que ajuda a protegê-la do ácido gástrico e 

permite, assim, romper e penetrar mais facilmente a camada mucosa do estômago (KODAIRA, 

2002). 

Apesar da infecção por H. pylori ser comum, o mecanismo de transmissão ainda não foi 

completamente elucidado. No entanto, é consenso na literatura que essa bactéria só consiga 

alcançar a mucosa gástrica pela boca, pois trata-se de um microrganismo não invasivo (CAVE, 

1997; COELHO et al., 2018). A transmissão intrafamiliar é comum, especialmente da mãe para 

filho, conforme demonstrou um estudo realizado com crianças menores de 15 anos no Irã. Neste 

estudo, pais e mães de crianças com teste respiratório de uréia positivo forneceram amostras de 

sangue para análises e observou-se que das 30 famílias investigadas, 10 crianças tinham 

genótipos H. pylori ligados às mães e apenas duas crianças apresentaram genótipos dos pais 

(MAMISHI et al., 2016).  
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A transmissão da H. pylori por via oral já foi corroborada por meio da identificação do 

microrganismo em diferentes amostras, como na placa dentária, saliva, língua, tecido tonsilar, 

canais radiculares e mucosa oral (PAYÃO & RASMUSSEN, 2016). A relevância da 

transmissão por via fecal obteve evidência após um estudo transversal realizado nos Estados 

Unidos da América (EUA) cujos resultados demonstraram que as infecções por H. pylori e o 

vírus da hepatite A (HAV) estavam fortemente associadas (OR = 2,27; IC 95% = 1,79 - 2,87) 

(BUI et al., 2016). Dessa forma, como o HAV é transmitido principalmente por via fecal-oral, 

a hipótese sobre a relevância da via fecal na disseminação do H. pylori foi reforçada.  

Nos países desenvolvidos, observa-se uma prevalência maior da transmissão de H. 

pylori via oral-oral, mas a via gastro-oral também pode predominar em grupos de indivíduos 

institucionalizados. As altas taxas de prevalência em indivíduos que vivem em condições de 

aglomeração humana sugerem que a transmissão direta de pessoa para pessoa seja um 

mecanismo importante de contágio (BROWN, 2000; MLADENOVA & DURAZZO, 2018). 

Nos países em desenvolvimento ainda não foi determinado se a principal via de transmissão é 

oral-oral ou fecal-oral, mas acredita-se que o mais provável é que ambas atuem 

simultaneamente (CULLEN et al., 1993; MLADENOVA & DURAZZO, 2018).  

De maneira semelhante às infecções anteriormente apresentadas, uma característica 

importante da infecção pela bactéria H. pylori é a cronicidade, característica que pode predispor 

os indivíduos a ocorrência de outros problemas de saúde em longo prazo. Praticamente todos 

os indivíduos que têm infecção pela H. pylori desenvolvem gastrite, quadro patológico que pode 

afetar o estômago totalmente ou apenas sua parte inferior (GRAHAM, 2005; SALEHI, 2010). 

O quadro de gastrite crônica é a inflamação da mucosa do estômago, que tem como principal 

fator etiológico a H. pylori e apresenta uma prevalência em torno de 50% na população mundial 

(WHO, 2017). Às vezes, a infecção pode resultar em gastrite erosiva e, em muitos casos, evoluir 

para um quadro de úlcera estomacal (gástrica) (SALEHI, 2010). Além disso, a H. pylori 

desempenha importante papel na gênese da úlcera péptica (YEO & YANG, 2016).  

Em 1987, após a constatação de que a erradicação da H. pylori acarreta a cicatrização 

da doença ulcerativa péptica, estabeleceu-se que todos os pacientes com essa alteração, 

relacionada à infecção pela H. pylori, deveriam receber tratamento específico (FASNER & 

GITU, 2015; YEO & YANG, 2016). Em 1994, a bactéria foi classificada como carcinógeno do 

tipo 1 para câncer de estômago pelo International Agency for Research on Cancer. O câncer 

gástrico (CG) é a neoplasia gástrica epitelial mais comum desse tipo e representa 95% dos 

tumores malignos que afetam o estômago (SMITH & GENTA, 2000). Embora a incidência de 

CG tenha diminuído nas últimas décadas, este evento ainda representa a terceira principal causa 
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de morte por câncer no mundo, com mais de 900.000 casos novos por ano (NORERO et al., 

2019). A taxa de CG é geralmente duas a três vezes maior nos países em desenvolvimento do 

que nos países desenvolvidos e mais prevalente em homens. O Instituto Nacional do Câncer 

(INCA) estimou 20.520 novos casos desse tipo de câncer em 2016 no Brasil, sendo 12.920 

casos em homens e 7.600 casos em mulheres (INCA, 2016). Em relação às taxas de mortalidade 

por CG, observa-se que a mesma vem diminuindo em todo o mundo (BOSETTI et al., 2005; 

BOSETTI et al., 2011). No entanto, no Brasil, apesar de um declínio, a mortalidade por CG 

ainda é alta, e a taxa de sobrevivência durante o primeiro ano da doença foi estimada em 32%, 

com uma redução para 9% ao final de cinco anos (CHATENOUD et al., 2010; SILVA et al., 

2011). 

Para rastreio da infecção pela H. pylori, os métodos podem ser divididos em dois grupos: 

invasivos e não invasivos. Dentre os procedimentos invasivos, observa-se a coleta histológica, 

o teste rápido da urease, técnicas microbiológicas e testes de biologia molecular (RICCI et al., 

2007). O teste respiratório com 13C-ureia e a sorologia pertencem ao grupo dos métodos não 

invasivos (RICCI et al., 2007; BEST et al., 2018). 

O teste respiratório com 13C-ureia é realizado através de coleta de gases após 

administração oral de uréia com carbono 13 marcado. Na presença da bactéria, a urease degrada 

a uréia e libera o carbono 13 que é absorvido e posteriormente exalado (GRAHAM et al., 1987). 

Este teste é considerado padrão ouro no diagnóstico da H. pylori e apresenta vantagens em 

relação aos outros testes por se tratar de um método não invasivo, com alta precisão, baixo custo 

e de fácil execução. No entanto, o exame histológico é considerado padrão ouro para o 

diagnóstico invasivo da infecção pela H. pylori e pode oferecer importantes informações sobre 

as alterações da mucosa gástrica (COELHO et al., 2018). 

O teste do antígeno nas fezes (SAT) apresenta-se como uma boa opção ao teste 

respiratório com 13C-ureia, desde que o antígeno monoclonal seja usado como reagente 

(GISBERT & PAJARES, 2004; GISBERT et al., 2006; MEGRAUD & LEHOURS, 2007; DA 

SILVA-ETTO et al., 2017). O SAT foi validado para o diagnóstico inicial de infecção e terapia 

de erradicação do H. pylori em adultos; o teste apresenta valores de sensibilidade e 

especificidade superiores a 92% (VAIRA et al., 1999; VAIRA et al., 2002; CALVET et al., 

2010). No Brasil, o teste SAT também foi validado para as populações adulta e pediátrica 

(RAGUZA et al., 2010). Testes sorológicos validados são geralmente os métodos de escolha 

para estudos de rastreio de base populacional. A sorologia pode ser usada como teste inicial 

para diagnosticar infecção por H. pylori, especialmente na infecção sintomática na presença de 

sangramento gastrointestinal, gastrite atrófica, linfoma de tecido linfóide (linfático) associado 
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a mucosa e CG (KOSUNEN et al., 1992; WHO, 2013). A identificação microbiológica baseia-

se em testes positivos de uréia, catalase e oxidase, assim como na ausência de hidrólise de 

hipurato e da redutase do nitrato (RICCI et al., 2007).  

Há registros de várias doenças associadas à infecção por H. pylori, como o linfoma de 

tecido linfóide associado à mucosa (MALT), dispepsia não ulcerativa, enxaqueca, urticária 

idiopática crônica, doenças autoimunes (púrpura de Henoch-Shönlein, trombocitopenia e 

síndrome de Sjögren) e DCV (BERNERSEN et al., 1992; PARSONNET et al., 1994; 

MURRAY et al., 1995; PATEL et al., 1995; REINAUER et al., 1995; TEBBE et al., 1996). Em 

razão de sua abrangência mundial, a H. pylori pode provocar grande desconforto em milhares 

de pessoas, levando a óbito aproximadamente um milhão de indivíduos por ano (DE MARTEL 

et al., 2012; FARLAY et al.; 2012).  

 

3.2 Envelhecimento e Sistema Imunológico 

Por conta do desenvolvimento tecnológico e da medicina, assim como da melhora da 

qualidade de vida e saúde, a expectativa de vida da população tem aumentado continuamente e 

o envelhecimento populacional tornou-se uma realidade mundial. No entanto, o crescimento da 

população idosa traz mudanças e desafios nas esferas sociais, políticas, econômicas, culturais e 

de saúde para todas as sociedades (WONG & CARVALHO, 2006; BATISTA et al., 2008; 

VERAS, 2009).  

 O envelhecimento, compreendido como um processo natural do ser humano, é 

caracterizado pela diminuição progressiva da reserva funcional do organismo que em condições 

normais pode desencadear limitações funcionais. O envelhecimento somado a situações de 

sobrecarga pode ocasionar condições patológicas e predispor a uma maior morbimortalidade 

na população geronte (MINAYO, 2012). Nas últimas décadas, observou-se que a maioria dos 

idosos apresenta ao menos uma doença crônica e/ou limitação de saúde (LLOYD- SHERLOCK 

et al, 2012; MINAYO, 2012). 

De um lado temos o envelhecimento percebido como um processo natural 

(envelhecimento primário), caracterizado por um conjunto de modificações orgânicas, com 

implicação na redução da capacidade de manutenção da homeostasia corporal, processo que 

recebe o nome de senescência. Por outro lado, o envelhecimento compreendido como uma 

condição patológica (envelhecimento secundário) - a senilidade (COMFORT, 1979). A 

senilidade provém do conjunto de alterações decorrentes de situações de sobrecarga, como 

estresse emocional, ansiedade, depressão, alcoolismo, acidentes, condições nutricionais 

inadequadas, limitações e doenças (Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrófica, 
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Esclerose múltipla, etc) (BRASIL, 2006). A sobrecarga resultante do processo de doença, 

somada à perda da capacidade de manutenção da homeostase, desencadeia o surgimento de 

manifestações clínicas e determina prejuízo à autonomia e independência do indivíduo. 

Dentre os órgãos e sistemas do organismo humano que sofrem alterações com o 

envelhecimento, o sistema imunológico é um dos mais atingidos e apresenta modificações nas 

subpopulações celulares, nos padrões de secreção de citocinas, na tolerância imunológica e 

outras funções (PERES et al., 2003). Desse modo, denomina-se imunossenescência o 

envelhecimento que está associado ao declínio progressivo da função imunológica e que 

interfere no aumento da suscetibilidade a infecções e outras doenças (WEISKOPF et al., 2009; 

ADEMOKUN et al., 2010).  

O fenômeno da imunossenescência é complexo, multifatorial e envolve múltiplas 

reorganizações do sistema regulatório do organismo (CASTLE, 2000; LUZ et al., 2003; 

EWERS et al., 2008; ADEMOKUN et al., 2010). Por se tratar de um sistema relacionado à 

homeostase do organismo, faz-se necessário entender possíveis causas e consequências que 

podem estar associadas às alterações imunológicas com impacto no equilíbrio corporal e, 

consequentemente, na qualidade de vida dos idosos (TONET & NÓBREGA, 2008). 

Apesar de alguns dados controversos, a maioria dos estudos em imunogerontologia 

realizados com idosos saudáveis revela que no envelhecimento fisiológico ocorre um 

remodelamento do sistema imunológico com reflexo nas respostas inatas e adquiridas 

(ESQUENAZI, 2008). No entanto, essas alterações progressivas com o aumento da idade 

atingem em particular a imunidade adaptativa, que é orientada por mecanismos complexos que 

pressionam o sistema imunológico a buscar equilibrio entre a manutenção da homeostase e a 

adaptação às agressões externas (ESQUENAZI, 2008).  

Uma das principais manifestações clínicas do envelhecimento imunológico é o aumento 

da suscetibilidade às infecções (LE SAUX et al., 2012). Apesar da plasticidade e capacidade de 

renovação do sistema imune, uma vez que novas células de defesa são geradas a cada dia, os 

órgãos linfóides são afetados por mecanismos biológicos responsáveis pela perda de atividade 

funcional e morte celular de diferentes tecidos. Dentre estes mecanismos, destacam-se o 

estresse oxidativo e o encurtamento dos telômeros, estado em que as células cessam o processo 

de divisão celular, responsáveis pela diminuição do repertório imunológico relacionado à idade 

- senescência celular replicativa (FERRUCCI et al., 2005).  

Além disso, acredita-se que a involução do timo é o evento crítico central para as 

alterações observadas na imunidade adquirida em decorrência do envelhecimento, e ocorre 

simultaneamente à inibição da produção do hormônio do crescimento e da interleucina 7 (IL-
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7), citocina que estimula o crescimento, a maturação de linfócitos B e ativação de linfócitos T 

(ESQUENAZI, 2008). Estudos sobre transdução de sinais mostram que eventos como a 

mobilização de cálcio, fosforilação de proteínas, ativação de quinases e do ciclo celular estão 

modificadas nos linfócitos T virgens de indivíduos idosos. 

 

3.2.1 Infecções crônicas e Imunologia 

A infecção ativa ou a reativação do CMV provoca alterações na função e disponibilidade 

de células T3, provocando um intenso processo de replicação viral (atividade viral), com 

ativação de outras células T (CD4, CD34 e CD28) e de citocinas inflamatórias (KOCH et al., 

2007). Durante a infecção crônica pelo CMV há uma diminuição da disponibilidade de células 

T nativas, particularmente de CD8 (LOONEY et al., 1999). Estudos anteriores demonstraram 

que o mecanismo responsável por esse evento está asociaodo à presença do vírus latente em 

células precursoras da medula óssea. Durante o processo de diferenciação desses precursores, 

o CMV estimula cronicamente o sistema imune, levando, no caso de idosos, a uma grande 

expansão clonal de células TCD8+ CMV pp65-específicas. Este evento reduz a disponibilidade 

de células TCD8+ em carregar receptores específicos para patógenos ou antígenos estranhos 

diferentes do CMV (TRZONKOWSKI et al., 2003; OUYANG et al., 2004; ALMANZAR et 

al., 2005; PITA-LOPEZ et al., 2009). Acredita-se que uma fração significativa do recurso 

imunológico adaptativo do hospedeiro esteja focada no controle da infecção - em indivíduos 

mais velhos aproximadamente 10% de todas as células CD4 e CD8 estão envolvidas em 

atividades que buscam conter a replicação viral (POURGHEYSARI et al., 2007; VESCOVINI 

et al., 2007). Dessa forma, o CMV limita a capacidade de resposta do sistema imune do 

hospedeiro e aumenta a predisposição a outras infecções e doenças. 

A infecção crônica por CMV ainda promove alterações qualitativas de funcionalidade 

de células TCD4+, com consequente agravamento da função de células B. Além disso, o 

processo inflamatório decorrente da infecção, estimula a expressão gênica viral e a reativação 

do CMV no organismo (SÖDERBERG-NAUCLER & NELSON, 1999; MOGENSEN & 

PALUDAN, 2001). Por sua vez, os produtos do gene viral regulam a produção de uma 

variedade de mediadores pró-inflamatórios, incluindo IL-6, interleucina 1 (IL-1), interleucina 

2 (IL-2), interferon-gamma (IFN-γ), fator de necrose tumoral (TNF) e diferentes quimiocinas 

no hospedeiro (MOGENSEN & PALUDAN, 2001; TONG et al., 2001). Um estudo de base 

populacional conduzido em uma população idosa residente na Califórnia, demonstrou que 

elevados níveis de anticorpos IgG para CMV foram significativamente associados à 
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mortalidade e que grande parte dessa associação foi mediada por IL-6 e TNF (ROBERTS et al., 

2010).  

Apesar da interação entre o CMV e o sistema imunológico do hospedeiro, a infecção 

crônica em adultos saudáveis geralmente é considerada assintomática e benigna, visto que na 

maoria dos casos a memória de células T é rapidamente restabelecida e mantida 

indefinidamente, até mesmo em recém-nascidos (BARBI et al., 2006; DIOVERTI & 

RAZONABLE, 2016). No entanto, a importância de manter uma defesa constante contra a 

infecção por CMV é reforçada, sobretudo quando analisado o efeito da infecção em indivíduos 

imunodeprimidos, nos quais a fuga viral pode ser fatal (GALLANT et al.; 1992; 

GALIATSATOS et al., 2005). 

Dos vírus pertencentes a família herpesviridae, o CMV encontra-se particularmente 

implicado na imunossenescência (PAWELEC & DERHOVANESSIAN, 2011). Isso porque já 

foi evidenciado que as alterações nos padrões de células T podem ser aceleradas se existir 

infeção latente por CMV (WIKBY et al., 1998). Estudos anteriores constataram que o número 

de células T citotóxicas CMV-específicas está inversamente relacionado a sobrevida entre 

idosos, o que constitui um argumento a favor da teoria do perfil imunológico de risco (PIR) que 

considera a infecção pelo CMV um dos principais fatores que potencializa a imunossenescência 

prematura e sua associação com outras infecções e doenças (WIKBY et al., 1998; SIMPSON, 

2011). A partir disso, esse tema tem sido objeto de investigação intensa e recorrente nos estudos 

de imunossenescência, pois acredita-se que infecções persistentes por HSV-1 e outros 

herpesvírus poderiam apresentar associações semelhantes (WERTHEIMER et al., 2014). 

A resposta imunológica do organismo contra a infecção por HSV-1 engloba 

mecanismos da imunidade inata e adaptativa que atuam de forma síncrona no controle da 

infecção (MOSSMAN et al., 2005; AKIRA et al., 2006). A resposta imune inata caracteriza-se 

por ser a primeira linha de defesa do organismo e, por esta razão, desempenha um papel crucial 

em determinar o curso da infecção. Por outro lado, a resposta imune adaptativa, mais tardia, é 

fundamental para controlar a progressão da doença, propagação e latência do vírus (ROIZMAN 

et al., 2013). De forma geral, a infecção primária por HSV-1 induz uma resposta inflamatória 

intensa no sítio de infecção. Esta resposta estimula a infiltração de células, principalmente 

linfócitos, macrófagos, células dendríticas (DCs) e natural killer (NK), e, ainda, induz a 

produção de citocinas variadas, como interferons (IFNs) do tipo I e tipo II. Mediante a 

apresentação de antígenos, os linfócitos T têm suas funções efetoras ativadas, sendo a atividade 

de células T CD8+ importante para o combate à infecção (BIRON et al., 2001; BROBERG & 

HUKKANEN, 2005). A produção de IFNs do tipo I (IFN-α e IFN-β), também estimula a 
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expressão de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-6 e TNF-α, e de quimiocinas. 

Porquanto, a expressão destas moléculas varia entre os diferentes receptores Toll-Like (TLRs) 

e leva à indução e maturação de células do sistema imune (WEST et al., 2006; NEILL & 

BOWIE, 2007). 

Durante a infecção bacteriana, a resposta imunológica inata é estimulada por uma 

grande variedade de componentes bacterianos denominados padrões moleculares associados a 

patógenos (PAMPs), que incluem principalmente lipopolissacarídeos (LPS) de bactérias Gram-

negativas, peptideoglicano (PGN) de bactérias Gram-positivas, ácido lipoteitóico, 

lipoarabinomananas, lipopeptídeos e DNA bacteriano. O reconhecimento e as respostas a essas 

moléculas ocorrem principalmente via receptores do tipo TLRs e NOD (Nucleotide-Binding 

Oligomerization Domain). Após reconhecerem produtos microbianos, os receptores 

desencadeiam uma cascata de eventos intracelulares com a ativação de NF-kB (Nuclear Factor-

Kappa B) e, consequentemente, ativação de genes relacionados à produção de citocinas pró-

inflamatórias (SMITH et al., 2003; ECKMANN, 2006). 

Algumas citocinas já apresentam papéis bem definidos durante o processo infeccioso, 

como IL-1, IL-6, TNF-α, quimiocina 8 (CXCL8) e quimiocina 2 (CCL2), que desempenham 

atividades de expressão de moléculas de adesão, quimiotaxia de células inflamatórias, 

diferenciação celular, produção de proteínas positivas de fase aguda e proliferação de células 

musculares lisas (BEVILACQUA et al., 1986; VADDI et al., 1994; WYKRETOWICZ et al., 

2004). Todas essas atividades amplificam a resposta inflamatória local e sistêmica e inflamam 

o indivíduo. 

A infecção por H. pylori também induz inflamação por diferentes mecanismos, entre 

eles destaca-se o contato direto do microrganismo com células epiteliais gástricas, do mesmo 

modo que o contato com células específicas da resposta imunológica. Há evidências de que 

antígenos da bactéria são reconhecidos por receptores TLR 2 e 4 (extra-celulares) e TLR 7, 8 e 

9 (intracelulares), com indícios da participação de receptores NOD1 e NOD2 (VIALA et al., 

2004; ROSENSTIEL et al., 2006; RAD et al., 2009). O H. pylori é um microrganismo não 

invasivo e a infecção desencadeia uma intensa resposta humoral. A literatura mostra que a 

maioria dos clones de células T específicos presentes na mucosa gástrica infectada pela bactéria 

H. pylori produz níveis elevados de IFN-γ, principal produto das células Th1 (D’ELIOS et al., 

1997). 

O perfil imunológico frente à infecção por H. pylori tem sido investigado nas últimas 

décadas. Um estudo realizado por Crabtree e colaboradores (1991), usando ensaio 

imunoenzimático, demonstrou níveis gástricos aumentados de citocina IL-6 e TNF-α em 
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adultos ingleses e infectados com H. pylori. Posteriormente, outros estudos reforçaram estes 

achados e evidenciaram em adultos com H. pylori níveis aumentados de outros biomarcadores, 

como IL-1β, IL-8, IL-10, IL-12, CXCL8 e CXCL10 (FAN et al., 1995; HIDA et al., 1999; 

HOLCK et al., 2003; JALAPOUR et al., 2020; SALAVATI et al., 2020; LIU et al., 2021; 

SANTOS et al., 2021). 

No Brasil, um estudo prospectivo realizado em Belém do Pará investigou o perfil 

imunológico de pacientes com doenças gastroduodenais que estavam internados no Hospital 

Ophir Loyola. Por meio da análise histológica de biopsias coletadas de 554 participantes, 

observou-se que as concentrações gástricas de IFN-γ e IL-12 foram significativamente maiores 

em pacientes infectados com H. pylori e, além disso, níveis mais elevados dessas citocinas 

foram detectados em pacientes com úlcera gástrica e câncer. Em contrapartida, níveis de IL-4 

e IL-10 na mucosa gástrica foram menores em pacientes com H. pylori. Portanto, a resposta 

imune Th1 pode influenciar e perpetuar a inflamação gástrica e, dessa forma, contribuir para o 

desenvolvimento de diferentes manifestações clínicas associadas à infecção por H. pylori 

(VINAGRE et al., 2018). 

Biomarcadores inflamatórios são proteínas de baixo peso molecular envolvidas no 

controle metabólico e endócrino do organismo humano. Dosagens elevadas dessas substâncias 

atuam no mecanismo da inflamação subclínica, envolvida na patogênese de diferentes DCNT. 

A relação entre o sistema imunológico e infecções crônicas com impacto no desenvolvimento 

de outros eventos adversos à saúde ainda não foi completamente elucidada, mas sabe-se que os 

mecanismos envolvidos nessa associação são complexos. A literatura demonstra que níveis 

aumentados de citocinas circulantes induzidos por infecções podem constituir um mecanismo 

indireto pelo qual a infecção pode contribuir, por exemplo, para a aterogênese - formação de 

ateromas nas paredes internas das artérias (LIBBY & HANSSON, 1991). Epstein (2002) propôs 

um modelo teórico para ilustrar alguns dos múltiplos mecanismos pelos quais as infecções 

podem contribuir para o desenvolvimento e o curso da aterosclerose, importante evento 

cardiovascular entre idosos (Figura 1). Os mecanismos incluem fatores que conduzem à 

inflamação, o sistema imunológico e as respostas autoimunes, além de evidenciar suas 

complexas interações. A associação com DCV é um dos desfechos importantes e chama atenção 

para a relevância do tema em idosos. 
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Figura 1 - Múltiplos mecanismos pelos quais a infecção pode contribuir para o 
desenvolvimento e curso da aterosclerose. 

 

 

Fonte: Epstein, 2002. 
 

A literatura traz registros de que existe uma forte associação epidemiológica entre 

infecções crônicas e eventos cardiovasculares. Como é o caso da aterosclerose, visto que já foi 

evidenciado a presença de microrganismos bacterianos e virais na placa aterosclerótica. Os 

agentes infecciosos podem ser alojados em estado latente ou replicar em células como 

macrófagos, criando um ambiente inflamatório crônico. A maioria dos microrganismos 

implicados nesse processo são intracelulares e exercem suas atividades dentro da célula, 

evitando, assim, os mecanismos imunológicos de defesa do hospedeiro (ROSENFELD, 2013; 

CAMPBELL & ROSENFELD, 2015). 

De acordo com modelos teóricos propostos anteriores, são muitos os mecanismos 

causais envolvidos na associação entre infecções crônicas, biomarcadores e DCV. Alguns 

mecanismos atuam de forma aguda (precipitando a ruptura da placa), outros de forma crônica 

(promovendo o crescimento da placa), sendo que alguns desses mecanismos podem ser 

consequência direta da presença do agente infeccioso na parede arterial, incluindo lesão 

endotelial ou disfunção, proliferação de células do músculo liso e inflamação local (GILL et 

al., 1992). No entanto, acredita-se que os principais mecanismos envolvam efeitos indiretos na 

circulação mediados pela inflamação crônica, além de anticorpos de reação cruzada ou 

alterações nos fatores de risco cardiovascular (lipídios, proteínas de coagulação, metabólitos 

oxidativos e homocisteína) (LEINONEN, 1993; NIEMELA et al., 1996; MENDALL et al., 
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1997). As principais consequências diretas das infecções crônicas no hospedeiro são: aumento 

da expressão de proteínas de choque térmico, regulação positiva de moléculas de adesão, 

expressão de receptores scavenger e TLRs, liberação de GM-CFS, IL-10, IL-12 e IL-1beta e 

aumento da adesão plaquetária, do fator tecidual, PAI-1 e MMPs (Figura 2). 

Como mencionado anteriormente, infecções crônicas e aterosclerose compartilham 

múltiplos mecanismos biológicos com ampla evidência experimental que apoiam a natureza 

pró-aterosclerótica de muitas infecções bacterianas e virais (POTHINENI et al., 2017). No 

entanto, apesar da correlação fisiopatológica, a terapia anti-infecciosa (hipótese de que a 

erradicação de estímulos infecciosos diminuiria a resposta inflamatória crônica e, portanto, 

reduziria a incidência de eventos cardiovasculares) falhou em satisfazer o postulado de Koch 

(relação causal com vários testes em humanos) e demonstrou resultados negativos. Portanto, 

essa associação ainda permanece um tema controverso na literatura. A partir disso, faz-se 

necessário compreender várias questões, visto que não se sabe ainda se são os microrganismos 

ou a ativação das vias de sinalização que atuam como estímulos pró-aterogênicos nessas 

associações.  

A maioria dos estudos realizados até o momento foi realizada com o CMV, C. 

pneumoniae e H. pylori; alguns consideraram a presença do agente infeccioso no sangue, mas 

a maioria é de natureza soroepidemiológica e teve como referência a concentração de 

anticorpos. No entanto, a principal dificuldade em tentar predizer uma associação causal é o 

fato de que muitos fatores de confusão apresentam-se fortemente associados tanto com as 

infecções por CMV, HSV-1, C. pneumoniae e H. pylori, quanto com eventos cardiovasculares 

e outras doenças de natureza inflamatória; como é o caso das variáveis sobre condição 

socioeconômica e tabagismo. Os erros de ajustes para possíveis fatores de confusão – por não 

terem sido coletados corretamente ou medidos sem precisão –  podem levar a associações 

espúrias entre infecções e eventos de saúde ou, ainda, inflar estimativas da força de associação 

entre as variáveis (POTHINENI et al., 2017). 
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Figura 2: Mecanismos patogênicos induzidos por infecções crônicas e papel da vacinação anti-
aterosclerose (IL - Interleucinas, IFN - Interferon, TNF - fator de necrose tumoral - TLRs, 
receptores semelhantes a toll, MMP - metaloproteinase de matriz, HSP - proteína de choque 
térmico, Th - células T auxiliares, PAI - inibidor do ativador do plasminogênio, GM-CSF - fator 
estimulador de colônias de monócitos de granulócitos). 
 

 

Fonte: Pothineni et al., 2017. 
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4. METODOLOGIA 

4.1 Fonte de dados e desenho do estudo 

Os dados são da Coorte de Idosos de Bambuí, um estudo longitudinal, de base 

populacional desenvolvido na sede do município de Bambuí, a 215 Km de Belo Horizonte, 

localizado na região oeste de Minas Gerais - Brasil. A condução da coorte é feita pelo Núcleo 

de Estudos em Saúde Pública e Envelhecimento (NESPE) do Instituto René Rachou - Fiocruz 

Minas (IRR). 

Em 1996, a cidade de Bambuí apresentava 21.187 habitantes e 70% desses viviam na 

zona urbana do município. Antes de iniciar o estudo, todos os participantes da coorte foram 

identificados por meio de um censo completo conduzido na cidade pela equipe do projeto entre 

novembro e dezembro de 1996. Todos os residentes com sessenta anos ou mais de idade em 1º 

de janeiro de 1997 (n=1.742) foram convidados para participar da linha de base do estudo. A 

coleta de dados da linha de base da coorte ocorreu no período de fevereiro a maio de 1997 e foi 

realizada em diferentes etapas: entrevistas, visita clínica de campo (coleta de sangue, medidas 

antropométricas e eletrocardiograma), testes laboratoriais (análises bioquímicas e 

hematológicas que foram realizadas no laboratório central em Belo Horizonte) e 

armazenamento de amostras (soro, plasma, camada de leucócitos e alíquotas de DNA) em 

freezers -80° no IRR para investigações futuras.  

A resposta às entrevistas era dada pelo próprio indivíduo, com ressalva apenas no caso 

do entrevistado não ter condições de responder por motivo de saúde física ou mental, em que 

outra pessoa do domicílio poderia responder eventualmente. As informações coletadas na linha 

de base incluíram características sociais e demográficas, fatores psicossociais, estilo de vida, 

condições de saúde autorreferidas, sintomas físicos, sintomas mentais, história da saúde 

reprodutiva, exames cognitivos, quedas, uso dos serviços de saúde e uso de medicamentos. Dos 

1.742 residentes na faixa etária selecionada, 60 anos ou mais de idade, 92,2% foram 

entrevistados e 85,9% foram examinados na linha de base (exames de sangue, medidas de 

pressão arterial, medidas antropométricas e eletrocardiograma).  

Nos anos seguintes à linha de base, foram realizadas entrevistas anuais, além de exame 

físico (antropometria e pressão arterial) e coleta de sangue em algumas ondas selecionadas do 

estudo. Maiores informações sobre o delineamento da coorte e os procedimentos adotados 

foram descritos em publicações anteriores (LIMA-COSTA et al, 2011a, LIMA-COSTA et al., 

2011b, OLIVEIRA & LIMA-COSTA, 2013). 

Trata-se de um estudo transversal, no qual foram incluídos todos os participantes da 

linha de base da coorte (1997) que possuíam informações completas para todas as variáveis 
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incluídas na análise. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fiocruz e 

todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

 

Figura 3: Seleção da população do estudo - Coorte de Idosos de Bambuí. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

4.2 Variáveis 

4.2.1 Infecções (Variáveis dependentes) 

Todas as infecções foram avaliadas por meio de ensaios imunológicos capazes de 

detectar a presença e os títulos de anticorpos anti IgG, através de kits diagnósticos comerciais 

e procedimentos padronizados em laboratórios de referência. 

As infecções por C. pneumoniae e HSV-1 foram avaliadas através do ensaio de 

imunoabsorção enzimática (anti-Chlamydia pneumoniae ELISA - IgG, Brasil; anti-HSV-1 

(gC1) pelo método ELISA (IgG), Brasil), da EUROIMMUN. Os kits utilizados fornecem um 

ensaio quantitativo ou semiquantitativo in vitro para anticorpos humanos da classe IgG contra 

Chlamydia pneumoniae e IgG contra a glicoproteína específica gC1 do Herpes vírus simples 

tipo 1, tendo sido conduzidos em soro. O teste é realizado através utilização de tiras de 

microplacas, cada uma com oito poços de reagentes destacáveis revestidos com antígenos 

específicos. Na primeira etapa da reação, amostras diluídas dos soros dos pacientes são 

incubadas nos poços. No caso de amostra positiva, os anticorpos IgG específicos se ligam aos 

antígenos. Para detecção da ligação do anticorpo-antígeno foi realizada uma segunda incubação 

com uso da enzima anti-IgG humano (conjugado enzimático), e a mesma catalisa uma reação 
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colorimétrica. De acordo com as informações do fabricante, o resultado foi considerado positivo 

para HSV-1 quando superior a 22,0 UR/mL e positivo para C. pneumoniae quando igual ou 

superior a 22,0 UR/mL. 

Para a dosagem de infecção por CMV, utilizou-se o imunoensaio para a determinação 

quantitativa in vitro dos anticorpos IgG anti-citomegalovírus em soro humano. O ensaio de 

electroquimioluminescência (electrochemiluminescence immunoassay - ECLIA) foi criado 

para ser utilizado nos analisadores de imunoensaios Elecsys e cobas. O princípio do teste é 

determinado por meio da técnica sandwich, e o analisador calcula automaticamente a 

concentração de analito de cada amostra em U/mL. Para interpretação dos resultados, 

considerou-se o resultado positivo quando igual ou superior a 1,0 U/mL. 

Para identificação da infecção por H. pylori, utilizou-se o teste SERION ELISA classic 

Helicobacter pylori IgG. Trata-se de um imunoensaio quantitativo e qualitativo para a detecção 

de anticorpos humanos no soro ou no plasma. O teste ELISA é especialmente adequado para a 

determinação de anticorpos no campo das doenças infecciosas com base na interação específica 

de anticorpos com os antígenos correspondentes. As cavidades das microplacas do kit SERION 

ELISA CLASSIC são revestidas com antígenos específicos do agente patogênico de interesse. 

Se existirem anticorpos na amostra de soro do paciente, eles são ligados ao antígeno fixo. Um 

anticorpo secundário, que foi conjugado com a enzima fosfatase alcalina, detecta e liga-se ao 

complexo imune. O substrato incolor p-nitrofenilfosfato é então convertido no produto corado 

p-nitrofenol. A intensidade do sinal do produto desta reação é proporcional à concentração do 

analito na amostra e é medido por fotometria. Para interpretação dos resultados, considera-se 

positivo o resultado superior a 50,0 U/mL. 

 

4.2.2 Biomarcadores (Variáveis independentes) 

Para as dosagens dos biomarcadores, foram colhidos 5 mL de sangue por punção venosa 

pelo sistema de coleta a vácuo (Vacutainer, Becton Dickinson, Estados Unidos) em um frasco 

contendo heparina sódica. Os participantes foram orientados a realizarem jejum de 12 horas e 

as amostras de sangue foram centrifugadas, refrigeradas, encaminhadas ao Instituto René 

Rachou - Fundação Oswaldo Cruz em Belo Horizonte e, posteriormente, estocadas em freezer 

a -80ºC.  

Foram considerados os seguintes biomarcadores: citocinas (IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12 e 

TNF), quimiocinas (CXCL8, CXCL9, CXCL10, CCL2 e CCL5) e proteína (PCR) que 

compuseram o perfil imunológico investigado neste estudo. Todos os biomarcadores foram 

dosados no plasma dos participantes a partir do método de Cytometric Bead Array (CBA), que 
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consiste em um ensaio de imunofluorescência do tipo sandwich. Foram utilizados anticorpos 

anti-citocinas marcados com ficoeritrina para indicar a intensidade média de fluorescência 

(MFI). Os dados de MFI foram obtidos usando citômetro de fluxo FACSVerse flow cytometer 

(Becton Dickinson, Estados Unidos), os resultados de concentração foram obtidos em pg/mL e 

calculados por meio do software BD FCAP Array 3.0 (Becton Dickinson, Estados Unidos).  

Além disso, também foram considerados níveis de proteína C reativa ultra-sensível 

(PCRus), obtidos pelo método imunonefelométrico em um analisador de proteínas automático 

(BNII™, Dade Behring, Alemanha) e calculado em mg/L. 

 

4.2.3 Variáveis de ajuste  

Para ajuste das análises estatísticas, foram incluídas variáveis selecionadas com base em 

pesquisas anteriores (Shikata et al., 2008; Dattoli et al., 2010; Zhan et al., 2011; Porritt & 

Crother, 2016), incluindo características sociodemográficas (sexo, idade e escolaridade), 

hábitos de vida (tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas e prática de atividade física) e 

condições de saúde (hipertensão arterial, diabetes mellitus, acidente vascular encefálico - AVE, 

infarto do miocárdio, artrite e reumatismo).  

Entre os fatores sociodemográficos, considerou-se a idade em anos (variável contínua), sexo 

(masculino e feminino) e a escolaridade em anos de estudo (0 a 3 anos e 4 ou mais). Foram 

classificados como tabagistas atuais aqueles que relataram ter fumado pelo menos 100 cigarros 

no decorrer da vida e continuavam fumando no momento da entrevista. Em relação ao consumo 

de bebidas alcoólicas, considerou-se o consumo semanal de sete doses ou mais, nos 12 meses 

anteriores à entrevista, segundo referência proposta pelo National Institute on Alcohol Abuse 

and Alcoholism (NIAAA) para verificar o consumo de álcool entre idosos. Para a avaliação das 

doses, foram apresentados cartões demonstrando a quantidade de líquido correspondente a uma 

dose de cerveja, vinho ou aguardente. A prática de atividade física foi avaliada pelo relato de 

23 atividades desenvolvidas nos últimos 90 dias, em todos os domínios, que foram convertidas 

em gasto energético (taxa de equivalentes metabólicos - MET). A prática insuficiente de 

atividade física foi definida como o gasto energético inferior a 450 MET minuto/semana 

(RAMALHO et al., 2011). 

Para avaliação da hipertensão arterial foram realizadas três medidas da pressão arterial 

usando um protocolo padrão. Essas medidas foram tomadas usando esfigmomanômetros de 

mercúrio com o manguito de tamanho apropriado (Tycos 5097-30; Tycos, Arden, EUA) e 

estetoscópios padronizados (Littman Cardiology II; 3M, St. Paul, EUA). A variável hipertensão 

arterial foi definida pela pressão sistólica e diastólica igual ou superior a 140 mmHg e 90 
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mmHg, respectivamente. O quadro de diabetes mellitus foi avaliado tendo como referência um 

nível de glicose sanguínea em jejum igual ou superior a 126 mg/dL. O tratamento 

medicamentoso para ambas as doenças, hipertensão arterial e diabetes mellitus, também foi 

considerado diagnóstico. 

A história de acidente vascular encefálico (AVE) foi avaliada por meio de questionários 

padronizados (Plan and Operation of the Third National Health and Nutrition Examination 

Survey, 1988-1994, 1994). O relato de infarto e artrite ou reumatismo foram avaliados pela 

história de diagnóstico médico para essas condições (LIMA-COSTA et al., 2011b). Todas as 

variáveis pertencentes ao grupo condições de saúde foram avaliadas em conjunto para compor 

uma variável única “número de doenças crônicas”, categorizada em: nenhuma, uma e duas ou 

mais. 

Quadro 1 - Descrição das variáveis de ajuste e categorizações. 

Variáveis Sociodemográficas 
Sexo Masculino 

Feminino 
Idade 0 a 3 anos  

4 ou mais 
Escolaridade < 4 anos de estudo 

≥ 4 anos de estudo 
Variáveis sobre Hábitos de Vida 

Tabagismo Não tabagistas: < 100 cigarros na vida 
e/ou não fumante ativo no momento da 
entrevista 
Tabagistas: Pelo menos 100 cigarros na 
vida e fumante ativo no momento da 
entrevista 
 

Consumo de álcool (doses de álcool) Não: < 7 doses/semana nos12 meses 
anteriores à entrevista 
Sim: ≥ 7 doses/semana nos 12 meses 
anteriores à entrevista 

Atividade física  Inativo: < 450 MET minutos/semana nos 
90 dias anteriores à entrevista 
Ativo: ≥ 450 MET minutos/semana nos 
90 dias anteriores à entrevista 
 

Variáveis sobre Condições de Saúde 
Doenças crônicas (diagnóstico de 
hipertensão arterial e diabetes mellitus; 
histórico de acidente vascular encefálico 
(AVE), infarto do miocárdio e artrite ou 
reumatismo). 

Nenhuma 
Uma 
Duas ou mais 

Fonte: elaborado pelo autor.  
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4.3 Análise Estatística  

Foi realizada uma caracterização da amostra com distribuição de frequências para as 

variáveis qualitativas e medidas descritivas (mediana e percentis 25 e 75; ou média e desvio-

padrão) para as variáveis quantitativas.  

Para categorização dos biomarcadores, segundo a presença das infecções, utilizou-se o 

método Classification and Regression Trees (CART), método não- paramétrico que comporta 

bem a análise de variáveis com distribuições assimétricas (como os biomarcadores), além de 

variáveis multimodais ou categóricas em problemas de modelagem preditiva de classificação 

ou regressão. A metodologia CART foi desenvolvida nos anos 80 por Breiman e colaboradores 

(1984) e utiliza a chamada amostra de aprendizado (conjunto de dados com classes pré-

atribuídas para todas as observações) para construir árvores de decisão (TIMOFEEV, 2004). 

As árvores de decisão são representadas por um conjunto de questões que divide a amostra em 

partes cada vez menores, com a máxima homogeneidade, através de perguntas do tipo sim/não 

(BREIMAN et al, 1984). Nesse método, todos os valores são alinhados e diferentes pontos de 

divisão são testados várias vezes, de modo que o algoritmo CART procurará para todas as 

variáveis e valores possíveis, a melhor divisão (BROWNLEE, 2016). A representação do 

modelo CART é uma árvore binária, sendo que cada nó na raiz da árvore representa uma única 

variável de entrada (x) e um ponto de divisão nessa variável (supondo que a variável seja 

numérica). Os nós das folhas da árvore contêm uma variável de saída (y) que é usada para fazer 

uma previsão. Uma árvore binária é, na verdade, um particionamento do espaço de entrada 

(BROWNLEE, 2016). Então, o método CART utiliza de particionamento recursivo dos dados 

por meio de divisões binárias progressivas, a fim de se obter subgrupos com o máximo de 

homogeneidade interna e heterogeneidade entre eles (TIMOFEEV, 2004).  

No artigo 1, o método CART foi utilizado como método de primeira escolha para a 

definição de pontos de corte de cada um dos biomarcadores, visando à composição de grupos 

homogêneos em relação à presença ou não de diferentes infecções (CMV e HSV-1), e, portanto, 

discriminando a população com níveis de anticorpos acima e abaixo da mediana para cada 

desfecho. Na implementação do método CART estabeleceu-se como condições de interrupção 

do processo de partição do conjunto de dados a formação de um número máximo de três grupos, 

com pelo menos 30 participantes em cada. Como método de segunda escolha, para os casos em 

que o método CART não conseguiu discriminar pontos de corte, optou-se por classificar os 

biomarcadores em tercis, exceto para aqueles que apresentaram 50% ou mais de valores não 

detectáveis pelo método de dosagem e que foram mantidos como detectável e não detectável. 
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No artigo 2, considerou-se o tercil como método de primeira escolha para a definição 

dos pontos de corte de cada um dos biomarcadores, exceto para aqueles que apresentaram 50% 

ou mais de valores não detectáveis pelo método de dosagem e que foram mantidos como 

detectável e não detectável. 

Para avaliação da associação entre as infecções e os biomarcadores utilizou-se a 

regressão logística para estimar os valores de odds ratio (OR) e respectivos intervalos de 95% 

de confiança, sem ajustamento e com ajustamento progressivo, incluindo as variáveis 

sociodemográficas (modelo 1), acrescentando-se as variáveis relacionadas aos comportamentos 

em saúde (modelo 2) e, por fim, a variável sobre condições de saúde (modelo 3). Essa análise 

foi realizada para todos os biomarcadores incluídos no estudo. Todos esses modelos de 

regressão logística foram estimados para cada infecção, considerando titulação acima da 

mediana, e para a ocorrência de coinfecção, ou seja, os idosos que apresentaram valores acima 

da mediana para ambas as infecções crônicas consideradas, no caso da análise com CMV e 

HSV-1. 

As análises para determinação de pontos de corte pelo método CART foram realizadas 

usando a biblioteca rpart (Terry Therneau, Beth Atkinson and Brian Ripley, 2015) (R CORE 

TEAM, 2016) no ambiente R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Todas 

as outras análises foram realizadas no software Stata® versão 13.0 (StataCorp LLP, College 

Station, TX). Em todos os testes estatísticos foi considerado um nível de significância de 5%. 
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5. APRESENTAÇÃO DOS ARTIGOS 

Os resultados foram apresentados em dois artigos: 

· Artigo 1: Cytomegalovirus and herpes simplex type 1 infections and immunological 

profile of community-dwelling older adults. Publicado na Experimental Gerontology 

(fator de impacto 4,032) em março de 2021. 

· Artigo 2: Chlamydia pneumoniae and Helicobacter pylori infections and immunological 

profile of community-dwelling older adults. Publicado na Experimental Gerontology 

(fator de impacto 4,032) em outubro de 2021. 
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5.1 Artigo: Cytomegalovirus and herpes simplex type 1 infections and immunological 
profile of community-dwelling older adults1 

 
  

 
1This article was published in Experimental Gerontology, Vol 149, Beatriz Prado Noronha, Juliana Vaz de Melo 
Mambrini, Karen Cecília Lima Torres, Olindo Assis Martins-Filho, Andréa Teixeira-Carvalho, Maria Fernanda 
Lima-Costa, Sérgio Viana Peixoto, Cytomegalovirus and herpes simplex type 1 infections and immunological 
profile of community-dwelling older adults, 111337, Copyright Elsevier (2021). 
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5.2 Artigo: Chlamydia pneumoniae and Helicobacter pylori infections and immunological 
profile of community-dwelling older adults2 

 

  

 
2This article was published in Experimental Gerontology, Vol 156, Beatriz Prado Noronha, Juliana Vaz de Melo 
Mambrini, Karen Cecília Lima Torres, Olindo Assis Martins-Filho, Andréa Teixeira-Carvalho, Maria Fernanda 
Lima-Costa, Sérgio Viana Peixoto, Chlamydia pneumoniae and Helicobacter pylori infections and immunological 
profile of community-dwelling older adults, 111589, Copyright Elsevier (2021). 
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6. CONCLUSÃO 

Este estudo encontrou elevadas taxas de prevalência para todas as infecções 

investigadas (CMV, HSV-1, C. pneumoniae e H. pylori) na população de idosos participantes 

da análise, contribuindo para o conhecimento da epidemiologia dessas infecções entre idosos 

brasileiros. Além disso, maiores níveis de CXCL8 e CCL5 estiveram inversamente associados 

à maior concentração de anticorpos para CMV, enquanto maiores níveis de CXCL9, IL-6 e 

PCR e níveis intermediários de CXCL10 estiveram associados a maiores chances de elevada 

concentração de anticorpos para a infecção pelo CMV. Em relação ao HSV-1, níveis 

intermediários para CCL5, CXCL9 e IL-6 foram inversamente associados à maior titulação de 

anticorpos para esse patógeno, ao passo que maiores níveis de CXCL10 e PCR foram 

associados a maior chance de apresentar níveis elevados de anticorpos para HSV-1. Por fim, a 

coinfecção foi observada em 26,8% dos participantes e esteve significativamente associada a 

maiores níveis de PCR. Em vista disso, ressalta-se que os partipantes soropositivos para as 

infecções virais demonstraram uma resposta inflamatória persistente, como evidenciado pelos 

níveis elevados de PCR (biomarcador inflamatório) em todas as infecções investigadas, 

incluindo a coinfecção.  

Em relação às infecções bacterianas, a infecção por C. pneumoniae foi 

significativamente associada a maiores valores de CXCL10 e de IL-10, enquanto a presença de 

anticorpos para H. pylori foi significativamente associada a menores valores de IL-1β e IL-6. 

Nossos resultados chamam atenção para o perfil inverso das citocinas pró-inflamatórias, IL-1 e 

IL-6, com anticorpos para H. pylori, visto que essa infecção geralmente está associada a um 

padrão de resposta tipo 1 e, dessa forma, era esperada uma associação positiva.  

Este estudo alerta para necessidade de redobrar o cuidado com a população idosa que 

encontra-se mais inflamada nessa etapa da vida e enfrentando os efeitos do envelhecimento do 

sistema imunológico, ou seja, com a reorganização dos mecanismos de defesa do organismo. 

Portanto, os idosos estão ainda mais vulneráveis às infecções crônicas e aos efeitos deletérios 

dos seus constantes ciclos de reativação. 

No que se refere às limitações deste estudo, embora o desenho transversal tenha sido 

adequado à investigação dos objetivos propostos (estimar a prevalência das infecções e 

identificar os biomarcadores associados a elas), não foi possível estabelecer relações temporais, 

podendo algumas dessas associações serem resultado de causalidade reversa. Assim, a 

temporalidade ainda precisa ser investigada em estudos com outros desenhos metodológicos. 

Por outro lado, trata-se de um estudo de base populacional, que utilizou de procedimentos 

padronizados e examinadores treinados para a coleta das informações para assegurar sua 
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validade interna. Além disso, ressalta-se que o uso do CART neste estudo pode ter favorecido 

o encontro de associações até então desconhecidas, pois ele permitiu a divisão da população 

com base nos níveis de anticorpos para as infecções, ao contrário do uso de percentis ou outros 

critérios semelhantes para a categorização dos biomarcadores. Dessa forma, a análise 

evidenciou os pontos de corte (CART) que melhor discriminaram a associação entre infecções 

crônicas e uma ampla variedade de biomarcadores imunológicos, incluindo fatores de confusão, 

que permitem avançar no conhecimento já produzido sobre o tema. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este estudo verificou a existência de uma associação significativa entre a presença de 

infecções crônicas por CMV, HSV-1, C. pneumoniae, H. pylori e perfis imunológicos 

relacionados principalmente a biomarcadores inflamatórios. As características imunológicas 

verificadas podem predizer, pelo menos em parte, o impacto das infecções crônicas no processo 

de imunossenescência.   

A busca pela caracterização de um perfil imunológico frente à infecção é fundamental 

para prevenir a ocorrência de eventos adversos à saúde associados as alterações no repertório 

imunológico, como possíveis falhas à resposta vacinal, ao agravamento e aumento da 

suscetibilidade às infecções e o desenvolvimento de doenças inflamatórias (DCV, diabetes 

mellitus, úlcera péptica crônica, etc). Chama atenção para o impacto da inflamação no 

desenvolvimento de DCV, principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo e importante 

evento de saúde entre os idosos. Portanto, faz-se necessário manter uma vigilância imunológica 

ativa para acompanhar as alterações que têm impacto no processo de imunossenescência e, 

consequentemente, na qualidade de vida dos idosos.  

Nossos resultados sugerem que há mudanças mensuráveis nos níveis de biomarcadores 

associados às infecções crônicas, bem como diferenças na composição dos perfis imunológicos 

em função da natureza da infecção. No entanto, os dados do presente estudo devem ser 

interpretados dentro de suas limitações. Apesar da grande relevância em estudos 

imunogerontológicos sobre o papel das infecções e biomarcadores imunológicos na 

imunossenescência, além de suas consequências na saúde dos indivíduos, ainda é necessário 

estabelecer critérios para a determinação de perfis imunológicos entre idosos, sobretudo para a 

identificação de perfis imunológicos de risco.  

As citocinas e quimiocinas são mediadores com funções variadas dependendo da sua 

concentração e, principalmente, do contexto onde elas atuam. Portanto, sugerimos que outros 

estudos sejam realizados para investigar essas associações à nível celular, como as alterações 

imunológicas linfocitárias, uma vez que a determinação de um perfil imunológico não consiste 

na análise isolada de um único parâmetro, mas sim da análise em conjunto de diferentes 

indicadores imunológicos. 

Trata-se de assunto relativamente novo e faz-se necessário o investimento contínuo em 

trabalhos que possam esclarecer outros questionamentos, como a padronização de parâmetros 

mensuráveis, a combinação de biomarcadores do envelhecimento biológico, processos de 

reativação do agente infeccioso, melhor critério para determinação de infecção crônica e 

compreender como a carga de patógenos impacta na caracterização do perfil imunológico. 
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Além disso, devido às limitações inerentes ao estudo transversal, sugere-se que estudos 

longitudinais possam ser realizados para conceber melhor o desfecho entre idosos. 

Por fim, sabe-se que a combinação de maior consciência sobre as condições de saúde 

dos indivíduos, políticas públicas e legislações eficazes é necessária para garantir que as pessoas 

envelheçam com dignidade e qualidade de vida, sobretudo em um país cujo envelhecimento 

populacional ocorre de maneira acelerada e enfrenta o desafio de uma crise política, social e 

econômica.   
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APÊNDICE: Resultados das árvores com os pontos de corte obtidos pelo método CART. 
 
Figura 1: Resultado obtido pelo método CART para infecção por CMV e CXCL8. 

 

 

 

 

 

Figura 2: Resultado obtido pelo método CART para infecção por CMV e CXCL9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Resultado obtido pelo método CART para infecção por CMV e CXCL10. 
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Figura 4: Resultado obtido pelo método CART para infecção por CMV e CCL2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Resultado obtido pelo método CART para infecção por CMV e CCL5.       

                                                                                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Resultado obtido pelo método CART para infecção por CMV e IL-6. 
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Figura 7: Resultado obtido pelo método CART para infecção por CMV e PCR.    

                             

 

                                                             

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Resultado obtido pelo método CART para infecção por HSV-1 e CXCL8.   

                        

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Resultado obtido pelo método CART para infecção por HSV-1 e CXCL9. 
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Figura 10: Resultado obtido pelo método CART para infecção por HSV-1 e CXCL10.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11: Resultado obtido pelo método CART para infecção por HSV-1 e CCL2.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Resultado obtido pelo método CART para infecção por HSV-1 e CCL5.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

>=672.1 

Abaixo Acima 

>=52.4

<7.85 

Abaixo 

Acima 

Acima 

>=512.7 

<451.9 

Abaixo Acima 

Acima 



92 

 

 

Figura 13: Resultado obtido pelo método CART para infecção por HSV-1 e IL-6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Resultado obtido pelo método CART para infecção por HSV-1 e PCR.    

                             

 

                                                             

 

 

 

 

 

 

 

  

  

<0.615 

>=1.255 

Abaixo Acima 

Acima 

>=0.515 

Abaixo Acima 



93  

 

ANEXO: Autorização da Experimental Gerontology para incluir artigos completos e 
publicados. 
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Para: pn.beatriz@gmail.com 
Assunto: Re: Beatriz Prado Noronha [220318-001913] 
 
Dear Beatriz Noronha, 
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