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Abstract Chronic infections can contribute to
the aging process, but this issue is less studied in
Latin America. The aim was to assess the preva-
lence and factors associated with cytomegalovirus
(CMV), Herpes Simplex 1 (HSV-1), Chlamydia
pneumoniae and Helicobacter pylori among the
elderly. A total of 1,320 individuals participated
from the baseline of the Elderly Cohort of Bambui.
IgG antibodies against infections and explanatory
variables (sociodemographic factors, health beha-
viors and health conditions) were evaluated. Pois-
son regression models with robust variance were
used. Seroprevalence rates were 99.4% for CMV,
96.7% for HSV-1, 56% for C. pneumoniae and
70.5% for H. pylori. Elderly men, women, smoke-
rs, diabetics, the disabled and those with high
levels of IL-6 had a higher prevalence of CMV.
HSV-1 was less frequent among women. The pre-
valence of C. pneumoniae was higher at ages >75
and among diabetics; it was lower among women
and individuals with less schooling. H. pylori was
less frequent among women and those with detec-
table levels of IL-1B, but more common among
smokers. The findings show a high prevalence of
chronic infection and a different epidemiologic
profile for each pathogen, making it possible to de-
tect groups that are vulnerable to these infections.
Key words Communicable diseases, Health of
the Elderly, Health Surveys, Epidemiologic factors

Resumo Infeccoes cronicas podem contribuir
com o processo de envelhecimento, mas isso ainda
é pouco explorado na Ameérica Latina. O objeti-
vo foi avaliar a prevaléncia e os fatores associa-
dos ao citomegalovirus (CMV), Herpes simples 1
(HSV-1), Chlamydia pneumoniae e Helicobacter
pylori entre idosos. Participaram 1.320 individuos
da linha de base da Coorte de Idosos de Bambui.
Foram avaliados anticorpos (IgG) para as infec-
¢0es e varidveis exploratorias (sociodemogrdficas,
comportamentos em saiide e condigdes de sati-
de). Utilizaram-se modelos de regressdo de Pois-
son com varidncia robusta. A prevaléncia foi de
99,4% para CMV, 96,7% para HSV-1, 56,0%
para C. pneumoniae e 70,5% para H. pylori. Os
mais velhos, mulheres, fumantes, diabéticos, inca-
pazes e com maiores niveis de IL-6 tinham maior
prevaléncia de CMV. HSV-1 foi menos frequente
entre as mulheres. Infeccio por C. pneumoniae foi
maior entre os mais velhos e diabéticos; e menor
entre mulheres e os menos escolarizados. H. pylori
foi menos frequente entre as mulheres e naqueles
com maiores niveis de IL-1B, mas mais comuns
entre os fumantes. Os achados mostram elevada
prevaléncia de infeccdes cronicas e diferentes perfis
epidemioldgicos para cada patégeno, permitindo
a detecgdo de grupos vulnerdveis a essas infecgoes.
Palavras-chave Doencas Transmissiveis, Satide
do Idoso, Inquéritos Epidemioldgicos, Fatores Epi-
demiolégicos

5109

AT4HATd HHL ONOWYV ALITIAVIINTNA ANV HITVAH VSOdI VOSSdd VA HAVAITIIVIINTINA 3 HdAVS




(%))
—_
—
(=]

Peixoto SV et al.

Introducao

O estudo dos fatores associados ao processo de
envelhecimento é de extrema importancia para
a satuide publica, considerando o crescente au-
mento da populacdo idosa observado em todo
o mundo. Nesse sentido, tem sido proposto que
infecg¢des por alguns patégenos, como cytomega-
lovirus (CMV), herpes simples (HSV), Clamydia
pneumoniae e Helicobacter pylori, podem desem-
penhar importante papel nesse processo, em fun-
¢ao das suas associagdes com doenca cardiovas-
cular, diabetes, declinio cognitivo, fragilidade e
até mortalidade'*. Chama atengao que, de forma
semelhante a outros agravos a satide, as infec¢des
cronicas podem ser mais frequentes e de maior
gravidade entre idosos, o que pode explicar seu
efeito prejudicial nessa populacao’.

Prevaléncias dos herpesvirus, como CMV
e HSV-1, atingem valores superiores a 60% na
faixa etdria de 50 anos ou mais, sobretudo nas
regides menos desenvolvidas, podendo chegar a
90% ou mais em algumas popula¢des®’. Por sua
vez, a prevaléncia da infeccdo por C. pneumoniae
apresenta ampla variacio na literatura, atingindo
75% na popula¢do adulta italiana®, de forma se-
melhante ao observado para H. pylori que chega
a 63,4% na América Latina e Caribe e 79,1% na
Africa’.

Alguns estudos apontam que essas infec¢des
tendem a ser mais comuns entre os mais velhos,
homens (com exce¢do do CMV), aqueles com
pior condi¢do socioecondmica, piores compor-
tamentos em saide e com doengas crdnicas, so-
bretudo as cardiovasculares"*'*. No entanto, o
perfil epidemiolégico é muito varidvel entre os
patégenos e entre as populacdes, ndo sendo con-
sistente em diferentes paises.

De maneira geral, as infecgdes cronicas apre-
sentam-se associadas a eventos cardiovascula-
res> e declinio fisico e cognitivo"!¥, embora
esses achados nao tenham sido reproduzidos em
algumas populagoes®*'®. Entre os possiveis meca-
nismos que explicam a associagao entre infecgoes
crdnicas e piores condigdes de saide destaca-se
a amplificagdo ou perpetuacio de um estado
pré-inflamatério na presenga dessas infecgdes,
contribuindo para o processo de imunosenes-
céncia>!” e agravando as condi¢oes de satide dos
idosos.

Portanto, apesar de alguns resultados contro-
versos na literatura, as infecgdes cronicas pare-
cem exercer importante influéncia no processo de
envelhecimento, tanto pelo dano direto causado
pelo patdgeno nos tecidos infectados, quanto pelo

impacto indireto no organismo, sobretudo pelo
processo inflamatério, mecanismo conhecido
como inflamm-aging'®. Ressalta-se que a maioria
dos estudos sdo conduzidos em paises desenvol-
vidos e em populagdes adultas, sendo essas asso-
ciagdes pouco exploradas entre idosos residentes
em regides de baixa e média renda, nas quais esse
quadro de infecgdes pode ser mais grave'’.

O objetivo do presente trabalho é avaliar a
prevaléncia e os fatores associados a quatro in-
fecgdes cronicas (CMV, HSV-1, C. pneumoniae
e H. pylori) entre idosos residentes na comuni-
dade. Pelo nosso conhecimento, essa constitui a
primeira proposta para o estudo sobre o perfil
das infec¢des cronicas em uma populagio idosa
residente em um pais latino-americano, o que
podera contribuir para um melhor entendimen-
to desse aspecto em nosso meio.

Metodologia
Desenho, drea e popula¢ao de estudo

A Coorte de Idosos de Bambui é conduzida
na cidade de mesmo nome (cerca de 15.000 ha-
bitantes), situada em Minas Gerais. A linha de
base da coorte foi constituida em 1997, quando
toda populagdo com 60 anos ou mais (n=1.742),
residente na cidade, foi convidada a partici-
par da pesquisa. O delineamento da coorte e os
procedimentos adotados foram descritos com
maiores detalhes em publica¢do anterior. Para
o presente estudo foram considerados todos os
idosos participantes da linha de base que tiveram
as dosagens de anticorpos para as infeccoes de in-
teresse e possuiam informag¢des completas para
todas as demais variaveis incluidas na anélise, to-
talizando 1.320 (75,8%) participantes.

O Estudo de Coorte de Idosos de Bambui foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundagdo Oswaldo Cruz e cada participante assi-
nou um termo de consentimento livre e esclare-
cido para participarem da pesquisa.

Desfechos estudados: infec¢oes cronicas

Foram consideradas as infec¢des por herpes
simples tipo 1 (HSV-1), citomegalovirus (CMV),
C. pneumoniae e H. pylori, pela avaliacdo de anti-
corpos (IgG) no soro dos participantes, coletado
na linha de base da coorte e armazenado a -80°C;
as dosagens foram realizadas em 2018. O ensaio
de imunoabsor¢do enzimdtica (ELISA) quan-
titativo foi usado para avaliagdo dos anticorpos



para HSV-1, C. pneumoniae e H. pylori, utizando
kits da Euroimmun (Alemanha) para os dois pri-
meiros patogenos e o kit SERION ELISA classic
(Alemanha) para H. pylori. Ja os anticorpos IgG
anti-citomegalovirus foram avaliados pelo en-
saio de eletroquimioluminescéncia, utilizando o
kit Elecsys (Roche Diagnostics, Suica). Todos os
testes foram realizados seguindo as orientagdes
dos fabricantes dos kits, utilizando procedimen-
tos padronizados e analisadores automatizados,
em laboratérios de referéncia e com experiéncia
nesse tipo de dosagem.

De acordo com as orientagdes dos fabrican-
tes, os testes foram considerados positivos para
o patdgeno utilizando-se os seguintes pontos de
corte: HSV-1 (>22 UR/mL), CMV (=1,00 U/mL),
C. pneumoniae (>22 UR/mL) e H. pylori (>50 U/
mL). Para a presente analise, devido a elevada po-
sitividade para HSV-1 e CMV e considerando a
influéncia do nivel de anticorpos dessas infec¢des
em diversos eventos adversos*'’, os desfechos fo-
ram definidos pela titulacdo acima da mediana
(>160 UR/mL para HSV-1 e >399,5 U/mL para
CMV).

Variaveis explicativas

As varidveis explicativas foram selecionadas
baseando-se em resultados prévios sobre os fa-
tores associados a infec¢des cronicas'™ e inclui-
ram caracteristicas sociodemograficas, compor-
tamentais e relacionadas as condi¢des de saide.
Entre os fatores sociodemograficos foram consi-
deradas a idade em anos (60 a 74 e 75 ou mais),
o sexo (homens, mulheres) e a escolaridade em
anos de estudo (4 ou mais e 0 a 3 anos). Os com-
portamentos em saide incluiram tabagismo atu-
al (sim, ndo) e consumo de dlcool (<7 e 7 ou mais
doses por semana)®. Os tabagistas atuais eram os
idosos que reportaram ja ter consumido 100 ou
mais cigarros ao longo da vida e continuavam fu-
mando no momento da entrevista. O consumo
de dlcool foi avaliado pela informagdo sobre o
numero de dias por semana que fazia uso de 4l-
cool e o nimero de doses por dia, considerando o
consumo habitual. Uma dose de bebida alcodlica
era referente a uma lata de cerveja, uma taga de
vinho ou uma dose de bebida destilada.

As varidveis relacionadas as condigdes de
satde incluiram diabetes, hipertensdo arterial,
doenca cardiovascular, déficit cognitivo e in-
capacidade, além de quatro marcadores infla-
matdrios associados a infec¢des cronicas e ao
envelhecimento [interleucina 6 (IL-6), proteina
C-reativa (PCR), interleucina 1 beta (IL-1B) e

fator de necrose tumoral (TNF)]'*. O diagndsti-
co de diabetes foi definido pelo nivel de glicemia
de jejum maior ou igual a 126 mg/dL e/ou uso
de medicamentos (insulina ou hipoglicemiantes
orais). A hipertensao arterial foi definida por al-
teracdes nos valores da pressao arterial (pressao
sistélica maior ou igual a 140 mmHg e/ou pres-
sdo diastdlica maior ou igual a 90 mmHg) e/ou
pelo uso de medicamentos. A presenga de doenca
cardiovascular foi avaliada pela existéncia de pelo
menos uma entre trés condicdes (acidente vascu-
lar encefilico - AVE, infarto do miocérdio e an-
gina). A histéria de AVE* e presenga de angina®
foram verificadas pela utiliza¢do de instrumentos
padronizados, e o infarto foi avaliado pela hist6-
ria de diagnoéstico médico para essa condigao. O
comprometimento cognitivo foi avaliado pela
pontuacio inferior a 22 da versdo brasileira do
questiondrio Mini-Mental State Examination
(MMSE), correspondente ao quartil inferior,
que se mostrou adequado a populagdo idosa
de Bambui®. A limita¢do funcional foi avaliada
pelo desempenho em executar atividades bésicas
e instrumentais de vida didria, incluindo tomar
banho, vestir roupa, alimentar sozinho, realizar
transferéncia, administrar o préprio dinheiro, re-
alizar trabalhos domésticos e preparar o préprio
alimento. A presenca de limitacdo foi definida
como a impossibilidade em executar pelo menos
uma dessas atividades sem ajuda de outra pessoa.

As dosagens das citocinas foram realizadas no
soro dos participantes, por um ensaio de imuno-
fluorescéncia (método de Cytometric Bead Array
- CBA), utilizando-se anticorpos anti-citocinas
marcados com ficoeritrina para indicar a inten-
sidade média de fluorescéncia (MFI). Os dados
de MFI foram obtidos usando citometro de fluxo
FACSVerse flow cytometer (Becton Dickinson, Es-
tados Unidos) e os resultados foram expressos em
pg/mL, calculados pelo software BD FCAP Array
3.0 (Becton Dickinson, Estados Unidos). A dosa-
gem da PCR ultra-sensivel foi realizada pelo mé-
todo imunonefelométrico em um nefelométrico
automadtico (BNII™, Dade Behring, Alemanha) e
expressa em mg/dL. As dosagens de IL-6 e PCR
foram dicotomizadas no percentil 75 da distribui-
¢do (altos produtores) e os niveis de IL1-3 e TNF
foram divididos em detectaveis e nao detectdveis.

As informagdes foram coletadas por meio
de entrevistas, exame fisico e coleta de sangue.
As entrevistas foram realizadas na residéncia do
participante e respondidas pelo préprio idoso,
exceto quando estava impossibilitado por pro-
blema de saude, utilizando-se nesse caso um
respondente substituto. O uso de medicamentos
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foi verificado nas entrevistas, considerando todos
os medicamentos usados nos 90 dias anteriores
a entrevista, pela conferéncia da embalagem ou
receita médica. A coleta de sangue e as medidas
de pressdo arterial foram realizadas na clinica de
campo do projeto, ou no domicilio do partici-
pante, quando havia impossibilidade de locomo-
¢d0 do idoso. A determinagdo da pressao arterial
foi realizada utilizando-se um esfignomanoéme-
tro de mercurio, tendo sido realizadas trés me-
didas, considerando-se a média da segunda e da
terceira medidas. As medidas de pressdo foram
realizadas com o individuo sentado, apds 5 mi-
nutos de repouso e pelo menos 30 minutos sem
ingestdo de cafeina e/ou uso de cigarros. Os ni-
veis de glicemia no sangue foram determinados
utilizando-se kits comerciais (Boehringer Man-
nhein, Alemanha) e analisador automatico.

Analise dos dados

Foi realizada a descricio da prevaléncia de
maiores titulos de anticorpos para CMV e HSV-
1, além da prevaléncia de positividade para C.
pneumoniae e H. pylori para a populacio geral e
segundo as varidveis exploratdrias consideradas.
As associagdes ndo ajustadas entre cada infecgdo
e as varidveis estudadas foram avaliadas pelo teste
do qui-quadrado de Pearson.

Posteriormente, foram construidos modelos
nio ajustados, pela regressio de Poisson com
varidncia robusta, para avaliar a magnitude da
associacio entre as infeccdes e cada varidvel ex-
ploratéria, obtendo-se os valores de razdes de
prevaléncia (RP) e respectivos intervalos de con-
fianca com 95% (IC95%).

Por fim, foram construidos modelos mul-
tiplos, para cada infecgdo pesquisada, seguindo
um ajuste hierarquizado: os primeiros modelos
incluiram as varidveis sociodemogréficas e com-
portamentais, produzindo-se os valores de RP e
IC (95%) ajustado por essas condi¢des; os demais
modelos incluiram todas as condi¢des relaciona-
das a satde consideradas nesse estudo, além do
ajuste pelas condicoes sociodemograficas e com-
portamentais.

Além disso, foi realizada uma anélise de sensi-
bilidade para verificar o impacto da exclusdo dos
individuos com resultados inconclusivos para
dosagens de anticorpos, segundo orientagdes do
fabricante. Entre os idosos incluidos no presen-
te estudo, 0,2% tinham resultados inconclusivos
para CMV (0,50 a 0,99 U/mL), 0,3% para HSV-1
(16 a21 UR/mL), 8,7% para C. pneumoniae (16 a
21 UR/mL) e 4,4% para H. pylori (35 a 50 U/mL).

Resultados

A prevaléncia de sorologia positiva foi igual a
99,4% (1C95%: 98,8-99,7%) para citomegalovi-
rus, 96,7% (IC95%: 95,6-97,6) para herpes sim-
ples tipo 1, 56,0% (IC95%: 53,3-58,6) para C.
pneumoniae e 70,5% (1C95%: 68,0-72,9) para H.
pylori.

A Tabela 1 descreve a prevaléncia das infec-
¢des investigadas, segundo as varidveis explo-
ratérias pesquisadas. A prevaléncia de maiores
titulos de anticorpos para CMV foi maior entre
as mulheres, entre os idosos que consumiam
menor quantidade de bebidas alcodlicas, que ti-
nham diagndstico de diabetes e que reportavam
limita¢des em atividades de vida didria e entre
aqueles com maiores dosagens de IL-6 e PCR.
Para o HSV-1, apenas a variavel sexo mostrou
associagdo significativa na andlise ndo ajustada,
sendo a maior prevaléncia de titulos elevados de
anticorpos para esse virus observada entre os ho-
mens. J4 a infec¢do por C. pneumoniae foi maior
entre os mais velhos, os homens, aqueles com
maior escolaridade, os fumantes atuais e entre
os idosos com diagndstico de diabetes. Por fim,
a prevaléncia de infec¢do por H. pylori foi maior
entre os homens e entre os fumantes atuais; por
outro lado, essa infec¢do foi mais comum entre
os idosos que ndo relataram limitagGes em ati-
vidades de vida didria e entre aqueles com niveis
nao detectdveis de IL-1p.

A Tabela 2 descreve a magnitude das asso-
ciages entre as infec¢des cronicas estudadas e
as varidveis exploratdrias incluidas nesse estudo.
Todas as associagbes significativas descritas na
tabela anterior podem também ser observadas
nessa tabela, que mostra as razdes de prevaléncia
e respectivos intervalos de confianca (95%).

A associagdo independente entre as infecgdes
cronicas e as varidveis sociodemogréficas e com-
portamentais estdo descritas na Tabela 3. Apds
ajustamento por todas as varidveis listadas na ta-
bela, a maior titulacdo de anticorpos para CMV
foi mais prevalente entre os idosos mais velhos
(Razao de Prevaléncia - RP: 1,13; 1C95%: 1,01-
1,28), as mulheres (RP: 1,46; 1C95%: 1,28-1,66) e
os tabagistas atuais (RP: 1,17; 1C95%: 1,02-1,35).
Por outro lado, maiores titulos de anticorpos
para HSV-1 foram menos frequentes entre as
mulheres (RP: 0,78; 1C95%: 0,70-0,88). A infec-
¢do por C. pneumoniae foi mais frequente entre
os idosos mais velhos (RP: 1,15; 1C95%: 1,04-
1,28) e menos frequente entre as mulheres (RP:
0,80; IC95%: 0,73-0,89) e entre aqueles com me-
nor escolaridade (RP: 0,86; IC95%: 0,78-0,95).J4



Tabela 1. Prevaléncia da soropositividade para citomegalovirus (CMV), herpes simples tipo 1 (HSV-1), C.
pneumoniae (CP) e H. pylori (HP), segundo caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e de satde.
Linha de base da Coorte de idosos de Bambui.
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Prevaléncia - %

Variaveis

CMV HSV CP HP

Idade em anos

60a74 48,5 49,7 54,4* 71,6

75 e mais 54,7 50,2 61,7 66,6
Sexo

Homens 39,0% 57,7*% 64,4* 75,8%

Mulheres 56,7 44,8 50,7 67,2
Escolaridade em anos

4 ou mais 48,7 50,6 61,3* 70,3

<4 50,5 49,3 53,0 70,7
Tabagismo atual

Nao 49,6 48,7 54,7* 68,8%

Sim 50,9 54,7 61,9 78,4
Consumo de élcool (doses/semana)

<7 50,8* 49,4 55,6 70,4

7 ou mais 31,8 56,1 65,2 72,7
Diabetes'

Nao 48,5% 49,1 54,5* 70,8

Sim 57,5 53,9 64,8 68,9
Hipertensao arterial®

Nao 47,4 49,4 56,2 68,3

Sim 51,4 50,0 55,9 71,9
Doenga cardiovascular®

Nao 49,9 50,1 56,7 69,9

Sim 49,5 48,1 52,4 73,8
Comprometimento cognitivo*

Nao 49,8 48,5 56,4 70,7

Sim 50,0 54,8 54,4 70,0
Limitacdo funcional®

Nao 48,0* 50,3 55,4 71,7*

Sim 60,7 46,9 59,2 63,8
Interleucina 6

<1,08 pg/mL 45,6* 47,7 53,5 72,4

>1,08 pg/mL 54,1 51,8 58,5 68,6
Proteina C-reativa

<3,25 mg/dL 45,4* 49,2 55,2 72,5

>3,25 mg/dL 54,3 50,4 56,8 68,6
Interleucina 1b

Nio detectavel 50,3 50,1 56,3 72,4*

>0,01 pg/mL 48,1 48,4 54,8 63,6
Fator de necrose tumoral - TNF

Naio detectdvel 50,1 50,0 55,7 70,8

>0,02 pg/mL 48,7 48,7 57,6 69,2
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CMV: citomegalovirus (IgG>399,5 U/mL); HSV: herpes simples (IgG>160 UR/mL); CP: Chlamydia pneumoniae (IgG>22 UR/
mL); HP: Helicobacter pylori (positivo - IgG>50 U/mL). 'Glicemia de jejum >126mg/dL e/ou uso de medicamento; *Pressao
sistolica >140mmHg e/ou pressao diastélica >90 mmHg e/ou tratamento; *Angina (protocolo), relato de infarto do miocérdio
e/ou relato de acidente vascular encefélico; “Escore do Mini-exame do estado mental <22; *Relato de alguma dificuldade para
tomar banho, vestir-se, alimentar-se, deitar e levantar da cama, lidar com finangas, fazer tarefas domésticas ou preparar refei¢oes.
*p<0,05.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Tabela 2. Resultados da andlise de associa¢do (ndo ajustada) entre citomegalovirus (CMV), herpes simples tipo 1
(HSV-1), C. pneumoniae (CP) e H. pylori (HP) e caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e de saide.
Linha de base da Coorte de idosos de Bambui.

sl . RP bruta (IC95%)
Variaveis
CMV HSV CP HP

Idade em anos

60a74 1,00 1,00 1,00 1,00

75 e mais 1,12 (0,99-1,28) 1,01 (0,89-1,15) 1,13 (1,02-1,26) 0,93 (0,85-1,02)
Sexo

Homens 1,00 1,00 1,00 1,00

Mulheres 1,45 (1,28-1,65) 0,78 (0,70-0,86) 0,79 (0,72-0,87) 0,89 (0,83-0,95)
Escolaridade em anos

4 ou mais 1,00 1,00 1,00 1,00

<4 1,04 (0,92-1,16) 0,97 (0,87-1,09) 0,86 (0,79-0,95) 1,01 (0,94-1,08)
Tabagismo atual

Nao 1,00 1,00 1,00 1,00

Sim 1,02 (0,89-1,18) 1,12 (0,98-1,28) 1,13 (1,01-1,27) 1,14 (1,05-1,23)

Consumo de élcool (doses/semana)

<7
7 ou mais
Diabetes'
Nao
Sim
Hipertensao arterial®
Nao
Sim
Doenga cardiovascular®
Nao
Sim
Comprometimento cognitivo*
Nao
Sim
Limitacdo funcional®
Nao
Sim
Interleucina 6
<1,08 pg/mL
>1,08 pg/mL
Proteina C-reativa
<3,25 mg/dL
>3,25 mg/dL
Interleucina 1b
Nao detectavel
>0,01 pg/mL

Fator de necrose tumoral - TNF

N3o detectavel
>0,02 pg/mL

1,00
0,63 (0,44-0,89)

1,00
1,18 (1,03-1,36)

1,00
1,08 (0,97-1,21)

1,00
0,99 (0,86-1,15)

1,00
1,00 (0,88-1,15)

1,00
1,27 (1,11-1,44)

1,00
1,19 (1,06-1,32)

1,00
1,20 (1,07-1,33)

1,00
0,95 (0,83-1,09)

1,00
0,97 (0,84-1,13)

1,00 1,00 1,00
1,13 (0,91-1,42) 1,17 (0,98-1,41) 1,03 (0,89-1,20)

1,00 1,00 1,00
1,10 (0,95-1,27) 1,19 (1,06-1,34) 0,97 (0,88-1,08)

1,00 1,00 1,00
1,01 (0,90-1,13) 1,00 (0,90-1,10) 1,05 (0,98-1,13)

1,00 1,00 1,00
0,96 (0,82-1,12) 0,92 (0,80-1,06) 1,06 (0,97-1,15)

1,00 1,00 1,00
1,13 (0,99-1,28) 0,97 (0,86-1,09) 0,99 (0,91-1,08)

1,00 1,00 1,00
0,93 (0,80-1,10) 1,07 (0,94-1,21) 0,89 (0,80-0,99)

1,00 1,00 1,00
1,09 (0,97-1,21) 1,09 (0,99-1,21) 0,95 (0,88-1,02)

1,00 1,00 1,00
1,02 (0,92-1,14) 1,03 (0,93-1,13) 0,95 (0,88-1,01)

1,00 1,00 1,00
0,97 (0,84-1,10) 0,97 (0,86-1,10) 0,88 (0,80-0,97)

1,00 1,00 1,00
0,97 (0,84-1,13) 1,03 (0,91-1,17) 0,98 (0,89-1,08)

RP (IC95%): razdes de prevaléncia nao ajustadas (intervalos de 95% de confianga); CMV: citomegalovirus (IgG>399,5 U/mL);
HSV: herpes simples (IgG>160 UR/mL); CP: Chlamydia pneumoniae (IgG>22 UR/mL); HP: Helicobacter pylori (positivo - IgG>50
U/mL). 'Glicemia de jejum >126 mg/dL e/ou uso de medicamento; *Pressao sistélica >140 mmHg e/ou pressao diastélica >90
mmHg e/ou tratamento; *Angina (protocolo), relato de infarto do miocérdio e/ou relato de acidente vascular encefalico; “Escore
do Mini-exame do estado mental <22; °*Relato de alguma dificuldade para tomar banho, vestir-se, alimentar-se, deitar e levantar da
cama, lidar com finangas, fazer tarefas domésticas ou preparar refeicoes.

Fonte: Elaborado pelos autores.



Tabela 3. Resultados da analise multivariada das associagdes entre citomegalovirus (CMV), herpes simples tipo 1
(HSV-1), C. pneumoniae (CP) e H. pylori (HP) e caracteristicas sociodemogréficas e comportamentais. Linha de

base da Coorte de idosos de Bambui.

. RP ajustada (IC95%)
Variaveis
CMV HSV CP HP
Idade em anos
60a74 1,00 1,00 1,00 1,00

75 e mais 1,13 (1,01-1,28)
Sexo

Homens 1,00

Mulheres 1,46 (1,28-1,66)
Escolaridade em anos

4 ou mais 1,00

<4 1,00 (0,89-1,12)
Tabagismo atual

Nao 1,00

Sim 1,17 (1,02-1,35)
Consumo de élcool (doses/semana)

<7 1,00

7 ou mais 0,78 (0,54-1,12)

1,02 (0,90-1,16)

1,00
0,78 (0,70-0,88)

1,00
0,98 (0,88-1,10)

1,00

1,15 (1,04-1,28)

1,00
0,80 (0,73-0,89)

1,00
0,86 (0,78-0,95)

1,00

0,94 (0,86-1,02)

1,00
0,90 (0,84-0,97)

1,00
1,01 (0,94-1,08)

1,00
1,10 (1,01-1,19)

1,04 (0,91-1,20) 1,08 (0,96-1,21)

1,00 1,00 1,00
0,97 (0,78-1,22) 1,00 (0,83-1,21) 0,96 (0,82-1,12)

RP (IC95%): razdes de prevaléncia ajustadas por todas as varidveis listadas na tabela (intervalos de 95% de confianga); CMV:
citomegalovirus (IgG>399,5 U/mL); HSV: herpes simples (IgG>160 UR/mL); CP: Chlamydia pneumoniae (IgG>22 UR/mL); HP:

Helicobacter pylori (positivo - IgG>50 U/mL).

Fonte: Elaborado pelos autores.

a prevaléncia de infec¢do por H. pylori também
foi menor entre as mulheres (RP: 0,90; IC95%:
0,84-0,97), mas foi positivamente associada ao
tabagismo atual (RP: 1,10; IC95%: 1,01-1,19).

Os resultados da associagdo entre as quatro
infec¢des pesquisadas e as varidveis relacionadas
as condigdes de satude, considerando o ajusta-
mento por todas essas condigdes e pelos fatores
sociodemogréficos e comportamentais, estio
descritos na Tabela 4. A prevaléncia de maiores
titulos de anticorpos para CMV foi maior entre
os idosos com diagndstico de diabetes (RP: 1,15;
1C95%: 1,01-1,31), entre aqueles que reportaram
limitagoes nas atividades de vida didria (RP: 1,20;
1C95%: 1,05-1,38) e no grupo com maiores ni-
veis de IL-6 (RP: 1,14; 1C95%: 1,01-1,27). Por ou-
tro lado, o HSV-1 ndo apresentou associagao sig-
nificativa com nenhuma das condi¢des de satde
avaliadas; a infeccdo por C. pneumoniae foi mais
frequente entre os diabéticos (RP: 1,19; 1C95%:
1,06-1,33); e a infec¢ao por H. pylori foi menos
comum entre os idosos com niveis detectéveis de
IL-1B (RP: 0,87; 1C95%: 0,79-0,97).

A andlise de sensibilidade, excluindo-se os
idosos com resultados inconclusivos para dosa-
gens de anticorpos, mostrou que os resultados
dos modelos ajustados mantiveram as associa-

¢oes descritas nesse estudo, com a mesma dire¢do
e significincia estatistica, para todos os quatro
patdgenos investigados.

Discussao

As prevaléncias de infec¢des cronicas observadas
entre os idosos de Bambui podem ser considera-
das relativamente elevadas, sugerindo maior vul-
nerabilidade aos eventos adversos associados as
infecgdes’. Além disso, nossos resultados possi-
bilitaram identificar o perfil epidemiolégico que
caracteriza essas infeccOes, revelando diferengas
importantes entre os patégenos. De maneira ge-
ral, os idosos mais velhos apresentaram maiores
titulos de anticorpos para o CMV e maior pre-
valéncia de infec¢ao por C. pneumoniae; as mu-
lheres apresentaram menor prevaléncia de CMV
e maior prevaléncia das outras trés infeccoes;
os idosos com menor escolaridade tinham me-
nor prevaléncia de C. pneumoniae e os fumantes
atuais tinham maior prevaléncia para CMV e H.
pylori. Em relacdo as condigoes de saude, as in-
feccoes por CMV e C. pneumoniae foram mais
frequentes entre os diabéticos; o CMV foi mais
prevalente entre os idosos com incapacidade e
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Tabela 4. Resultados da andlise multivariada das associa¢des entre citomegalovirus (CMV), herpes simples tipo
1 (HSV-1), C. pneumoniae (CP) e H. pylori (HP) e caracteristicas de satide. Linha de base da Coorte de idosos de

Bambui.
. RP ajustada (IC95%)
Variaveis
CMV HSV CP HP
Diabetes!
Nao 1,00 1,00 1,00 1,00
Sim 1,15 (1,01-1,31) 1,12 (0,97-1,29) 1,19 (1,06-1,33) 0,99 (0,89-1,09)

Hipertensao arterial®
Nao
Sim
Doenga cardiovascular®
Nao
Sim
Comprometimento cognitivo*
Nao
Sim
Limitac¢do funcional®
Nao
Sim
Interleucina 6
<1,08 pg/mL
>1,08 pg/mL
Proteina C-reativa
<3,25 mg/dL
>3,25 mg/dL
Interleucina 1b
Nio detectavel
>0,01 pg/mL

Fator de necrose tumoral - TNF

Nio detectavel
>0,02 pg/mL

1,00
1,02 (0,91-1,14)

1,00
0,93 (0,81-1,08)

1,00
0,99 (0,86-1,15)

1,00
1,20 (1,05-1,38)

1,00
1,14 (1,01-1,27)

1,00
1,10 (0,99-1,23)

1,00
0,96 (0,83-1,10)

1,00
0,94 (0,80-1,10)

1,00
1,03 (0,92-1,16)

1,00
0,97 (0,83-1,13)

1,00
1,12 (0,98-1,29)

1,00
0,89 (0,75-1,05)

1,00
1,08 (0,96-1,21)

1,00
1,02 (0,91-1,14)

1,00
0,98 (0,85-1,14)

1,00
0,97 (0,83-1,14)

1,00
1,02 (0,93-1,13)

1,00
0,94 (0,82-1,08)

1,00
0,94 (0,83-1,07)

1,00
1,04 (0,91-1,18)

1,00
1,07 (0,97-1,18)

1,00
1,00 (0,91-1,11)

1,00
0,98 (0,87-1,11)

1,00
1,03 (0,90-1,17)

1,00
1,07 (0,99-1,15)

1,00
1,07 (0,98-1,17)

1,00
0,98 (0,89-1,07)

1,00
0,90 (0,81-1,01)

1,00
0,96 (0,89-1,03)

1,00
0,96 (0,89-1,03)

1,00
0,87 (0,79-0,97)

1,00
1,05 (0,95-1,17)

RP (IC95%): razdes de prevaléncia ajustadas por todas as varidveis listadas na tabela, além de idade, sexo e escolaridade (intervalos
de 95% de confianga); CMV: citomegalovirus (IgG>399,5 U/mL); HSV: herpes simples (IgG>160 UR/mL); CP: Chlamydia
pneumoniae (IgG>22 UR/mL); HP: Helicobacter pylori (positivo - IgG>50 U/mL). 'Glicemia de jejum >126 mg/dL e/ou uso de
medicamento; “Pressdo sist6lica >140 mmHg e/ou pressao diastélica >90 mmHg e/ou tratamento; *Angina (protocolo), relato de
infarto do miocardio e/ou relato de acidente vascular encefélico; *Escore do Mini-exame do estado mental <22; *Relato de alguma
dificuldade para tomar banho, vestir-se, alimentar-se, deitar e levantar da cama, lidar com finangas, fazer tarefas domésticas ou

preparar refeigoes.

Fonte: Elaborado pelos autores.

naqueles com maiores niveis de IL-6 e a infec¢do
por H. pylori foi menos frequente entre os idosos
com niveis detectaveis de IL-1f3.

As prevaléncias para infeccio por CMV e
HSV-1 apresentam ampla variacdo entre popu-
lagdes, podendo atingir niveis elevados, como
observado na presente andlise (99,4% e 96,7%,
respectivamente), sobretudo em regides menos
desenvolvidas®’. A prevaléncia de infec¢do pelo
CMV em Bambui foi semelhante ao observado
entre adultos mexicanos (97,0%)* e superior
a0 observado entre homens (64,7%) e mulheres

(77,6%) com idades entre 70 e 79 anos da Ale-
manha'®. J4 a infec¢ao pelo HSV-1 atingiu valores
elevados entre adultos africanos (>91%) e entre
americanos com 70 anos ou mais (90%)’, de for-
ma semelhante ao descrito na presente investi-
gacdo. Nossos resultados acrescentam por mos-
trar prevaléncia elevada de titulos de anticorpos
contra esses patégenos em uma populagdo idosa
brasileira, caracterizando um processo crénico
de infec¢do nesse grupo.

A prevaléncia de infecgdo por C. pneumo-
niae (56,0%) esteve entre os valores observados



na literatura, que variaram de 45,0%% a 70,9%?
nos Estados Unidos, chegando a 75,0% entre
adultos italianos®. Jd a prevaléncia de H. pylori
(70,5%) apresentou valor semelhante ao repor-
tado em meta-anélise para a popula¢io brasileira
(71,2%), inferior ao observado na Africa (79,1%)
e muito superior as regides de maior renda, como
Europa (47,0%) e América do Norte (37,1%)°.
Portanto, tal como observado para as infecgdes
virais, os resultados ressaltaram a elevada preva-
léncia de infec¢des bacterianas nessa populagao,
contribuindo para o conhecimento da epidemio-
logia das infec¢des entre idosos.

O aumento da prevaléncia de infec¢do por
CMV com a idade j4 foi observado em outras
populagdes®®1>%,  apresentando também au-
mento da carga viral, mesmo ap6s os 60 anos
de idade?, estando em consonancia com nossos
resultados, podendo representar uma exposicao
passada e cumulativa. De forma também seme-
lhante a outros estudos, a infec¢do por CMV foi
mais comum entre as mulheres de Bambui, o que
pode ser atribuido ao papel cultural de cuidar
de criangas, seja em casa ou nas escolas, estando
mais expostas a transmissdo desse virus ao longo
da vida®'°.

A prevaléncia da infec¢do pelo HSV-1 tende
a aumentar com a idade'"*, mas a maioria dos
estudos foi conduzida em populagdes adultas,
criangas ou gestantes”?®. Nossos resultados nio
evidenciaram aumento da prevaléncia a par-
tir dos 60 anos, o que parece ser coerente com
a hipétese de estabilizagdo da prevaléncia entre
os mais velhos’. Em relacdo a comparagio entre
0s sexos, a prevaléncia de maiores niveis de anti-
corpos para HSV-1 foi significativamente menor
entre as mulheres idosas de Bambui, corroboran-
do a hipoétese levantada em estudo de reviso, de
que ha redugdo dessa prevaléncia entre as mu-
lheres com o envelhecimento’. A distribuicio da
infeccdo por C. pneumoniae apresenta variagdes
em relagdo a idade e sexo®?, mas de forma seme-
lhante ao observado em Bambui, essa prevaléncia
entre adultos italianos aumentou com a idade e
foi maior entre homens®. Ja a prevaléncia de in-
fecgao por H. pylori é consistentemente maior
entre os homens®?***' e ndo apresenta grande
variacdo com idade a partir dos 60 anos®>*?, tal
como observado em Bambui.

Alguns resultados obtidos em paises de alta
renda mostram que as prevaléncias de infec¢des
cronicas foram mais frequentes nos grupos de
pior nivel socioecondémico''#*#%3 mas esses
estudos incluiram, predominantemente, popula-
¢des adultas. Por outro lado, estudo conduzido

no México nio evidenciou associa¢do entre esco-
laridade e as infec¢es por HSV-1 e CMV#, bem
como estudos conduzidos no Ird para H. pylori*
e na Itédlia para C. pneumoniae®. Esses resultados
podem sugerir menor impacto do nivel socioeco-
némico nessas infecgdes em paises de baixa e mé-
dia renda ou menor efeito da posi¢do econémica
em populac¢des idosas, sendo coerente ao que foi
descrito no presente estudo. Pode-se supor ainda
que a situagdo socioecondmica na infincia pode
ser mais importante para a determinacio dessas
infeccoes do que a situagdo avaliada na fase adul-
ta, sobretudo a partir dos 60 anos*. Em rela¢ao
a C. pneumoniae, a condi¢do socioecondOmica
e escolaridade podem nio ser relevantes para a
prevaléncia dessa infec¢do®, mas entre idosos de
Bambui o grupo com menor escolaridade apre-
sentou menor prevaléncia de infeccio por C.
pneumoniae, mesmo apds ajuste por idade, sexo
e tabagismo, diferindo das evidéncias reportadas
até o presente momento.

A ndo associagdo entre as infeccoes avalia-
das no presente estudo e o consumo de alcool é
coerente com resultados observados em outras
populagdes**’, embora ja tenha sido descrita as-
sociacdo negativa entre o consumo de dlcool e a
infeccdo por H. pylori', o que nio foi observa-
do no presente estudo. Sobre o habito de fumar,
a prevaléncia de maior titulagdo de anticorpos
para CMV e de infec¢do pelo H. pylori foi maior
entre os tabagistas atuais em Bambuli, tal como
observado na Inglaterra para CMV" e na Alema-
nha para CMV'* e H. pylori’. Ainda nio estd
claro se essa associac¢do ocorre pela influéncia do
tabaco no sistema imunoldgico, favorecendo a
infeccao®® ou se o hébito de fumar seria um proxi
para outros comportamentos ndo saudaveis ou
pior nivel socioecondmico'®*. De toda forma,
nossos resultados reforcam que o tabagismo pa-
rece apresentar uma associagao mais consistente
com infec¢des cronicas em comparagdo ao con-
sumo de élcool, mesmo em populagdes idosas,
sobretudo para CMV e H. pylori.

A associacdo entre CMV e diabetes perma-
neceu significativa mesmo apds ajuste pelos con-
fundidores, confirmando resultados obtidos em
outras populagdes®*¥. A hipétese de que essa
relacdo pudesse ser explicada pela idade e ou-
tros fatores de confusdo' nao deve ter ocorrido
no presente estudo, considerando a persisténcia
da significancia estatistica na anélise multipla.
De forma semelhante, a associagdo entre diabe-
tes e C. pneumoniae estd em consonancia com
resultado anterior®, podendo ser explicada pela
influéncia dessa infec¢do nas células beta do pan-
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creas, aumentando a chance de ocorréncia do
diabetes®. Em relagdo ao HSV-1, os resultados
de Bambui sdao consonantes com outras popu-
lagdes?!!, reforcando a inexisténcia de relacdo
entre essa infeccdo e o diabetes. Por outro lado,
a associagdo entre infec¢do por H. pylori e dia-
betes ainda é controversa na literatura*, embora
em meta-andlise recente foi observada associa¢do
significativa entre essas condi¢cdes*, de forma
oposta ao observado entre idosos de Bambui.
Ainda que possa haver mecanismos que jus-
tifiquem a associa¢do entre algumas infec¢des
cronicas e as doengas cardiovasculares, os resul-
tados sdo controversos entre as populagdes’. Em
Bambui, nenhuma das quatro infec¢Ges avaliadas
apresentou associa¢do significativa com hiperten-
sdo e com doengas cardiovasculares, reforcando
resultados anteriores®*. Ressalta-se a importan-
cia da inflamagéo, além da condi¢do socioecond-
mica e hébito de fumar, como possiveis mecanis-

]5‘40, mas

mos que explicariam essas associacdes
no presente estudo essas associagdes nao foram
observadas mesmo na andlise ndo ajustada.

A limitagdo funcional ndo esteve associada a
infec¢des por C. pneumoniae, H. pylori e HSV-1,
de forma coerente com outros estudos®'*,
quanto o CMV parece exercer papel importante

na ocorréncia de limitagdes fisicas entre idosos,

€n-

como ja demonstrado anteriormente>'**. Em-
bora alguns estudos ndo evidenciaram signifi-
cAncia estatistica ap6s ajustamento por fatores
de confusdo**, nossos resultados reforcam essa
associacio, pois ela se manteve mesmo apds ajus-
tamento por diversos confundidores, incluindo
marcadores do perfil inflamatério, que parece
ter papel importante nessa associagdo**.
sua vez, a associagdo entre cognicdo e algumas

Por

infec¢des cronicas ja foi descrita anteriormente’,
com maior influéncia das infec¢oes virais*, mas
esse resultado nao foi observado entre idosos de
Bambui, demonstrando que o comprometimen-
to cognitivo ocorre de forma independente das
infec¢des investigadas.

De maneira geral, infec¢des cronicas tém
sido associadas com maiores niveis de marca-
dores inflamatdrios entre idosos, com destaque
para o CMV, contribuindo para o processo de
imunosenescéncia***’. No presente estudo a IL-6
apresentou associagdo com CMV apés ajusta-
mento pelos confundidores, estando em conso-
néncia com o papel desse patégeno no processo
conhecido como inflamm-aging. Sugere-se que a
presenca dessa infeccio e sua reativagdo estd rela-
cionada com redugdo do repertério de células T
CD8+CD28-, redugdo do nimero de células B e

aumento dos niveis de IL-6 no plasma*, justifi-
cando os resultados observados em Bambui. J4 a
infeccio por H. pylori pode se apresentar associa-
da com aumento dos marcadores inflamatérios*,
mas em outras populagdes essa associagdo nio foi
observada®*. No entanto, ja foi verificado que a
presenca dessa infeccdo pode suprimir a produ-
¢do de citocinas pré-inflamatérias pela reducio
do estresse oxidativo*, o que é coerente com o re-
sultado observado entre idosos de Bambui, com
menor producio de IL-1f entre os infectados.

A principal limitacio deste trabalho é o deli-
neamento seccional, que ndo permite estabelecer
relacdes temporais entre as varidveis pesquisadas,
embora o objetivo tenha sido detectar o perfil
dos idosos com infecgdes cronicas em um estu-
do de base populacional. Além disso, a dosagem
de anticorpos nio permite avaliar se a infec¢do é
recente ou se pode se relacionar a uma reativa-
¢do dos patogenos, mostrando o nivel de IgG no
momento da coleta dos dados. O presente estudo
inclui 1.320 idosos que possuiam informagdes
completas para todas as varidveis, entre os 1.606
que participaram do inquérito. O grupo de ido-
sos ndo incluidos nessa andlise era significativa-
mente mais velho e apresentava maior propor¢ao
de mulheres, com menor escolaridade e maiores
prevaléncias de comprometimento cognitivo
e limita¢do funcional. As demais varidveis nio
apresentaram diferencas significativas. Portanto,
as prevaléncias das infec¢des cronicas podem ter
sido subestimadas e a magnitude das associagdes
reduzidas. No entanto, ressalta-se que a amostra
investigada era suficiente para detectar uma dife-
renca minima de 8% entre os grupos, mantendo-
se um poder maior ou igual a 80%.

Por outro lado, a andlise foi conduzida em
um estudo de base populacional, com informa-
¢des coletadas por instrumentos padronizados
e examinadores treinados, buscando assegurar a
qualidade das informagdes coletadas. Além disso,
o estudo incluiu quatro infecgdes, que apresen-
tam potenciais impactos para o envelhecimento,
e os resultados podem contribuir para o conheci-
mento acerca do perfil dos idosos com infec¢oes
cronicas residentes em um pais latino-americano,
considerando a escassez de estudos nessa regido.

Em resumo, os resultados do presente estudo
mostraram elevada prevaléncia para as quatro
infeccoes estudadas, além de demonstrar que os
fatores associados a essas infecgdes se apresenta-
ram de forma diferente para cada patdgeno, per-
mitindo caracterizar os grupos mais vulnerdveis.
Ainda assim, e em consonancia com a falta de
consisténcia observada na literatura sobre a as-



socia¢do entre os patégenos e os eventos adver-
s0s, fica evidente a necessidade de outros estudos,
envolvendo populag¢des residentes em diferentes
regides e incluindo diferentes faixas etdrias, que

possam contribuir para o conhecimento da epi-
demiologia das infec¢des cronicas, com destaque
para seu efeito entre idosos e para o papel da in-
flamagdo nesse processo.
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