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Resumo

Introdugdo: A dengue é uma enfermidade infecciosa aguda do tipo arbovirose, transmitida principalmente pela fémea do mosquito da
espécie Aedes aegypti que, apos a picada, inocula o virus que se dissemina pelo organismo do novo hospedeiro. A infeccdo desencadeia
processos imunoldgicos que sdo regidos por fatores variantes para cada individuo, como a idade. Diante do envelhecimento populacional,
devem-se salientar as mudancas fisiopatoldgicas do organismo idoso, dentre as quais estdo alteragbes do sistema imunoldgico,
identificadas e caracterizadas como “imunossenescéncia’, desencadeando mudancas no padrdo de defesa do individuo e na manutencdo
da homeostase frente a infeccdes, inflamagdes, neoplasias e degeneragoes. A vista disso, 0 imunossenescente se torna mais suscetivel
a infeccOes e apresenta menor resposta as imunizagdes quando comparado a sistemas imunes mais jovens. Objetivo: Realizar um
levantamento dos pacientes adultos jovens (idade entre vinte e quarenta anos) e idosos (idade igual ou acima de sessenta anos)
diagnosticados com dengue, dengue com sinais de alarme e dengue grave, no periodo entre 2012 e 2015, na cidade de Catanduva-SP.
Material e Método: Estudo retrospectivo realizado a partir do fornecimento de dados pela Secretaria Municipal de Satde de Catanduva-SP.
Foram analisadas quantas pessoas desenvolveram formas graves e quantas faleceram devido a complicagdes dessa enfermidade, a fim
de estabelecer uma relacdo entre a imunossenescéncia e a maior morbimortalidade as infecgGes como a arbovirose citada. Resultados:
Frente a analise, do total de casos de dengue grave, 9,5% acometeram pacientes adultos jovens e 90,5%, pacientes idosos. A evolucdo
do caso com obito pelo agravo também foi maior em idosos, contabilizando 94,11% dos dbitos. Conclusdo: Assim, é crivel a associagao
entre a maior incidéncia de quadros graves e a imunossenescéncia.
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Abstract

Introduction: Dengue is an acute infectious disease of the arbovirosis type, transmitted mainly by the female of the Aedes aegypti
species mosquito, which, after the bite, inoculates the virus which spreads through the body of the new host. The infection triggers
immunologic processes, which are ruled by variant factors for each individual, such as age. Taking in account population aging, we must
highlight the pathophysiological changes of the elderly organism, among which there are changes of the immune system, identified and
characterized as "immunosenescence", triggering changes in the individual's defensive pattern and in homeostasis maintenance against
infections, inflammations, neoplasms and degenerations. Accordingly, the immunosenescent becomes more susceptible to infections and
presents less response to immunizations if compared with younger immune systems. Objective: To carry out a survey of young adult
(aged between twenty and forty) and elderly patients (age of sixty or above) diagnosed with dengue, dengue fever with signs of alarm
and severe dengue, between 2012 and 2015, in the city of Catanduva-SP. Material and Method: It was a retrospective study, based
on the data provided by the Catanduva’s Municipal Health Secretary. We analyzed how many developed severe forms of the disease
and how many died due to complications of the disease, in order to find out a relationship between immunosenescence and greater
morbi-mortality to infections, such as this arbovirosis. Results: According to the results, 9.5% of the total cases of severe dengue,
affected young adult patients and 90.5%, elderly patients. A deadly evolution due to worsening of the disease was also higher in the
elderly, accounting for 94.11% of the deaths. Conclusion: Thus, the association between the higher incidence of severe pictures and
immunosenescence is credible.
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Resumen

Introducion: El dengue es una enfermedad infecciosa aguda del tipo arbovirosis, transmitida principalmente por la hembra del mosquito
de la especie Aedes aegypti que, después de la picadura, inocula el virus que se disemina por el organismo del nuevo huésped.
La infeccion desencadena procesos inmunoldgicos que se rigen por factores variantes para cada individuo, como la edad. Ante el
envejecimiento poblacional, se deben resaltar los cambios fisiopatoldgicos del organismo anciano, entre los cuales estan alteraciones del
sistema inmunoldgico, identificadas y caracterizadas como "inmunosencencia", desencadenando cambios en el patron de defensa del
individuo y en el mantenimiento de la homeostasis frente a infecciones, inflamaciones, neoplasias y degeneraciones. A la vista de ello, el
inmunosinente se vuelve mas susceptible a infecciones y presenta menor respuesta a las inmunizaciones cuando comparado a sistemas
inmunes mas jovenes. Objetivo: Realizar un levantamiento de los pacientes adultos jovenes (edad entre veinte y cuarenta afos) y
ancianos (edad igual o superior a sesenta afios) diagnosticados con dengue, dengue con sefales de alarma y dengue grave, en el periodo
entre 2012 y 2015, en la ciudad de Catanduva-SP. Material y Método: Estudio retrospectivo realizado a partir del suministro de datos
por la Secretaria Municipal de Salud de Catanduva-SP. Se analizaron cudntas personas desarrollaron formas graves y cuantas fallecieron
debido a complicaciones de esa enfermedad, a fin de establecer una relacion entre la inmunosenescencia y la mayor morbimortalidad a
las infecciones como la arbovirosis citada. Resultados: Frente al andlisis, del total de casos de dengue grave, el 9,5% acomete pacientes
adultos jovenes y el 90,5%, pacientes ancianos. La evolucion del caso con muerte por el agravio también fue mayor en ancianos,
contabilizando el 94,11% de las muertes. Conclusion: Asi, es creible la asociacion entre la mayor incidencia de cuadros graves y la
inmunosenescencia.

Palabras clave: Inmunosenescencia. Dengue. Envejecimiento.
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INTRODUCAO

O aumento de casos da dengue se tornou
foco de preocupagdo crescente para a sociedade, as
autoridades de saulde e profissionais da area, haja vista
as dificuldades enfrentadas para o controle das epidemias
geradas por esse virus e pela necessidade de melhora na
capacidade de atendimento aos individuos acometidos
pela enfermidade'2. Ademais, o quadro epidemioldgico
da doencga é caracterizado pela presenca do vetor Aedes
aegypti em diversas regides do pais e pelo alastramento de
epidemias em estados e municipios®. Dessa forma, surgiu
como uma das principais campanhas de saude publica no
Brasil e em outros paises*.

A dengue é uma enfermidade infecciosa aguda
e uma doenca sistémica viral do tipo arbovirose causada
por um RNA virus da familia Flaviviridae e do género
Flavivirus que apresenta quatro sorotipos infectantes:
DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4>7, E transmitida
principalmente pela fémea do mosquito da espécie Aedes
aegypti, cujo habito hematofagico e antropofilico auxilia
na transferéncia do virus entre os individuos'. Cerca de
milhdes de pessoas possuem alto risco de infeccdo pelo
arbovirus, particularmente aquelas que residem em paises
tropicais, em que a temperatura e a umidade elevadas
favorecem a reproducao do vetor em recipientes com
agua parada limpa ou com sujidade®. Além disso, as
relevantes incidéncia e prevaléncia de casos da doenca
estdo associadas a alta capacidade de resisténcia dos
ovos depositados do vetor a variagdes no ambiente, como,
por exemplo, diminuicdo ou aumento da temperatura e
auséncia de agua por um tempo de até 450 dias.

A doenga pode ser manifestada por uma série
de sintomas, desde prodromicos até patognoménicos,
como: cefaleia; dor lombar; mal-estar generalizado; febre
(geralmente com temperatura de 39-40°C); vermelhidao
em face, pescoco e torax; dor retro-orbitaria durante a
movimentacao dos olhos; coceira; petéquias com prova
do laco positiva em pés, maos, bracos e pernas; fotofobia
e dores muscular e articular (mialgia e artralgia)®. Quanto
a fisiopatologia, apds a picada do mosquito e a inoculagdo
do virus, ocorre sua disseminagdo para linfonodos locais,
células musculares estriadas e lisas e fibroblastos, em
seguida levando a viremia do organismo. Posteriormente,
0 agente causador se espalha para as outras partes do

corpo na forma livre no plasma ou no interior de mondcitos

e macrdfagos (sistema mononuclear fagocitario), ja sendo
evidenciado o inicio da acdo do sistema imune®!°. Uma
questdo importante quanto ao virus da dengue é seu
tropismo por tais células fagocitarias, que se tornam
significativas para a replicagdo viral*!*.

Com o intuito de auxiliar os profissionais na
identificacdo da dengue, hd exames complementares, além
dos exames de hematdcrito, hemoglobina, leucograma e
contagem de plaquetas e “prova do lago”, que podem ser
solicitados para a confirmagdo laboratorial. A “prova do
lago” é um exame muito utilizado nos casos iniciais de
suspeita da dengue e consiste na realizacdo de garrote no
brago durante 5 minutos no adulto e 3 minutos na crianca;
ela é positiva quando dentro do tempo esperado surgem
petéquias na area delimitada. Deve-se lembrar, porém, que
a “prova do lago” positiva ndo € indicativo de dengue, mas
da presenca de algum distdrbio hemorragico. O exame
padrdo de auxilio de identificagdo da doenca é a sorologia
diagndstica, que detecta anticorpos anti-dengue e deve ser
coletado a partir de seis dias apds o inicio dos sintomas'2.
Outro exame que pode ser aplicado é a deteccdo de virus e
antigenos virais pela imuno-histoquimica a fim de detectar
o sorotipo circulante, mas ha a restricdo no tempo possivel
para a coleta, sendo somente até o quinto dia apds o inicio
dos sintomas!*3,

O diagnostico da dengue é baseado em sinais
e sintomas expressados pelo paciente e em exames
laboratoriais e complementares otimizados com o intuito
de confirmar os achados clinicos. Na notificacdo de casos,
no entanto, o nimero de individuos infectados difere
daquele representante de individuos que manifestam
sintomas clinicos da doenca, ou seja, houve discordancia
entre a andlise clinica do profissional e os resultados
dos exames utilizados’. Isso pode ser decorrente da
variedade de sorotipos do virus, que pode desencadear a
manifestacao de sinais e sintomas diversos, em associacao
com o estado imunoldgico do individuo, visto que aquele
que possui um sistema imune adequado e com arsenal
variado vai apresentar menores queixas sintomaticas.
Pode haver também a influéncia de uma manifestagdo
sobre a outra, no caso em que o paciente ja apresentou
a doenca e é infectado novamente por um outro sorotipo
viral ou pelo mesmo que adquiriu anteriormente pouco
modificado. Dessa forma, a dengue é uma doenca de

espectro clinico amplo, apresentando-se com formas
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assintomaticas, oligossintomaticas, sintomaticas comuns,
sintomaticas graves e sintomaticas letais, isto €, variando
desde a forma febril autolimitada até hemorragia, choque
circulatdrio e dbito?®.

Como ja foi ressaltado, a incidéncia e a prevaléncia
exponenciais da dengue sdo preocupantes e devem ser
fatores de alarme. No entanto, é necessario atentar-se do
mesmo modo aos casos de dbitos relacionados aos sinais
e sintomas da prdpria doenga ou as suas complicacdes
associadas em decorréncia da eficacia do sistema
imunoldgico do paciente analisado, a fim de que haja a
reducdo das sintomatologias grave e letal desencadeadas
pela arbovirose.

Diante do envelhecimento  populacional,
devem-se salientar as mudancas fisiopatoldgicas que
ocorrem no organismo do idoso. Entre as modificagdes
evidenciadas, verificam-se alteragdes imunoldgicas,
identificadas e caracterizadas como “imunossenescéncia”,
desencadeando mudancas no padrdo de defesa do
individuo e na manutencdo da homeostase frente a
infecgdes, inflamagdes, neoplasias e degeneracdes#1S, A
vista disso, o imunossenescente se torna mais suscetivel
a infeccbes e apresenta menor resposta as imunizacoes
quando comparado a sistemas imunes mais jovenst®.

Perante as alteragdes imunoldgicas apresentadas,
pode haver associagdo entre o numero de individuos
internados ou classificados como dbito com complicagGes
graves da dengue e a quantidade de idosos afetados pela
doenga. Sendo assim, a maior quantidade de pessoas
com idade igual ou superior a 60 anos internadas com
sintomatologia severa da arbovirose pode estar relacionada
a deterioracao do sistema imunoldgico com o avango da

idade.

OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi realizar um
levantamento dos pacientes adultos jovens (idade entre
vinte e quarenta anos) e idosos (idade igual ou acima de
sessenta anos) diagnosticados com dengue, dengue com
sinais de alarme e dengue grave, no periodo entre 2012 e
2015, na cidade de Catanduva-SP.

MATERIAL E METODO
Estudo descritivo, retrospectivo, documental,
iniciado apds aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA). As
informagGes do periodo de janeiro de 2012 a dezembro
de 2015 foram cedidas pelo Departamento de Vigiléncia
em Saude (DEVISA) da Secretaria Municipal da Salde de
Catanduva perante documento de aprovacdo do projeto
de pesquisa no CEP. Na pesquisa estavam incluidos
pacientes acometidos pela arbovirose dengue internados
nos hospitais Padre Albino e Emilio Carlos, localizados no
municipio. Houve analise quantitativa dos dados fornecidos
que estavam divididos em quatro categorias: dengue,
dengue com sinais de alarme, dengue grave e descartado.

De acordo com as definicdes do Ministério da
Saude para a classificacdo de dengue, caso suspeito de
dengue classica € aquele que apresenta febre e duas
ou mais das seguintes manifestagGes: nausea, vomito,
exantema, mialgia, artralgia, cefaleia, dor retro-orbitaria,
petéquias ou prova do lago positiva e leucopenia; caso
suspeito de dengue com sinais de alarme é aquele que
apresenta, no periodo de defervescéncia da febre, um
ou mais dos seguintes sinais: dor abdominal intensa
e continua ou dor a palpagdo do abdémen, vOmitos
persistentes, aclimulo de liquidos (ascite, derrame
pleural, derrame pericardico), sangramento de mucosas,
letargia ou irritabilidade, hipotensdo postural (lipotimia),
hepatomegalia maior do que 2cm e aumento progressivo
de hematdcrito; caso suspeito de dengue grave é aquele
que apresenta um ou mais dos seguintes sinais: choque
devido ao extravasamento grave de plasma evidenciado
por taquicardia, extremidades frias e tempo de
enchimento capilar igual ou maior a trés segundos, pulso
débil ou indetectavel, pressdo diferencial convergente
< 20 mmHg, hipotensdao arterial em fase tardia,
acumulacdo de liquidos com insuficiéncia respiratoria;
sangramento grave (hematémese, melena, metrorragia
volumosa, sangramento do sistema nervoso central);
comprometimento grave de Orgdos tais como: dano
hepatico importante (AST o ALT>1000), sistema nervoso
central (alteragdo da consciéncia), coracdo (miocardite)
ou outros dérgdos. A classificacdo “descartado” representa
casos de diagndstico laboratorial negativo, auséncia de
critério de vinculo clinico-epidemioldgico, diagndstico
laboratorial de outra entidade clinica ou auséncia de exame
laboratorial devido a clinica e a epidemiologia compativeis
com outras patologias®’.

Afora isso, as informacgdes acerca da evolucdo/
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progressao de cada caso foram analisadas a partir da
classificagdo em quatro categorias: cura, Obito pelo
agravo (dengue), obito por outras causas e ignorado. Essa
categorizagao segue as definigdes da ficha de notificagao
da dengue do Sistema de Informacao de Agravos de
Notificagdo (SINAN).

Diante dos dados, realizou-se uma analise
quantitativa dos pacientes idosos que apresentaram
0 quadro de “dengue grave” e que faleceram devido a
progressao da doenca a fim de identificar a relagdo da
imunossenescéncia com a maior morbimortalidade de
infeccOes como a arbovirose dengue. Os dados obtidos
através da analise foram transpostos das planilhas para o
Microsoft Office Excel 2010 e apresentados sob forma de
numeros absolutos e percentuais, em tabelas e graficos

demonstrando a frequéncia de cada varidvel analisada.

RESULTADOS

A partir da avaliacdo quantitativa, exposta na
Tabela 1, verificou-se que da amostra total de 6.405 casos
analisados, 5.604 foram classificados como “dengue”,
30 como “dengue com sinais de alarme”, 21 como
“dengue grave” e 750 como “descartado”. Do total de
casos de dengue, 67,66% acometeram pacientes adultos
jovens e 32,33%, pacientes idosos. A maior incidéncia
evidenciada em adultos jovens em relagdo aos idosos
é devida as caracteristicas populacionais da cidade de
Catanduva-SP, conforme indicado pelas estatisticas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no
Censo de 2010, que denotam 36.756 individuos de 20
a 40 anos e 17.055 individuos com mais de 60 anos'®.
Do total de casos de dengue com sinais de alarme,
53,33% acometeram pacientes adultos jovens e 46,67%,
pacientes idosos. A porcentagem calculada divide essa
amostra em aproximadamente metade de casos em
adultos jovens e a outra metade em idosos. O fato ocorre
possivelmente em virtude também da maior quantidade
populacional de adultos jovens e, no idoso principalmente,
da presenca de comorbidades, como por exemplo: idade
acima de 65 anos, hipertensao arterial ou outras doengas
cardiovasculares, diabetes mellitus, doenga pulmonar
cronica  (DPOC),

cronicas (principalmente anemia falciforme), doenga

obstrutiva doengas hematoldgicas

renal cronica, doenca acido péptica e doenca autoimune.
Outrossim, € possivel que ja sejam identificadas as

consequéncias da imunossenescéncia, acarretando um
déficit de resposta imunoldgica no idoso. Do total de
casos com dengue grave, 9,5% acometeram pacientes
adultos jovens e 90,5% pacientes idosos. Dessa forma,
nota-se um elevado percentual de idosos acometidos por
um quadro mais severo da doenca, situagdo que pode ser
referente ao envelhecimento do sistema imunoldgico.
Além disso, a andlise quantitativa dos dados
expostos na Tabela 2 revela maior nimero de Obitos
causados pela evolucao da febre da dengue em idosos,
cerca de 94,11%. E evidente que esse grupo requer

cautela ante a manifestagdo da arbovirose.

Tabela 1 - Classificagdo de dengue de acordo com a idade

Adulto-Jovem Idoso Total
Dengue 3792 (67,66%) 1812 (32,33%) 5604
Dengue com
sinais de 16 (53,33%) 14 (46,67%) 30
alarme
Dengue grave 2 (9,5%) 19 (90,5%) 21
Descartado 494 256 750
TOTAL 4304 2101 6405

Tabela 2 - Classificagdo da evolugdo do caso de acordo com a idade

Adulto-Jovem Idoso Total
Cura 4260 2051 6311
Obito pelo agravo 1 16 17
Obito por outras 2 2 24
causas
Ignorado 41 12 53
TOTAL 4304 2101 6405

DISCUSSAO

A fim de compreender as consequéncias da
imunossenescéncia na resposta imune ao virus da dengue,
é necessario conhecer as formas de atuacao da doenca
sobre o sistema imunoldgico dos individuos.

Diante da infeccdo pelo arbovirus, ocorre
maior expressdao da imunidade adquirida em relagdo a
imunidade inata, visto que esta apresenta menor eficacia
em virtude do blogueio das vias de sinalizacdo de sua
resposta pelo agente viral'®?, A vista disso, a resposta
imunoldgica humoral se manifesta a partir da acgdo
de anticorpos que se ligam aos epitopos da proteina E
do envelope viral, promovendo a lise do virus ou sua
neutralizacdo. Os anticorpos podem ainda atuar de outra
forma, como mediadores de fendmenos de citotoxicidade

de células T CD8+%, Ainda quanto a infeccdo e seu
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carater imunoldgico, é necessario destacar os papéis de
anticorpos IgG e IgM. O IgM apresenta-se elevado a partir
do 4° dia ap0s o inicio dos sintomas e, posteriormente,
diminui, ndo sendo detectavel depois de alguns meses da
manifestacdo. Ja o IgG é elevado gradualmente, atingindo
valores elevados de modo que se torna detectavel por
varios anos®.

Além da resposta humoral, ha a resposta
imunocelular citotdxica por linfocitos T. As células
TCD4+ destroem células infectadas pelo arbovirus e
produzem interferon-gama (IFN-y), interleucina-2 (IL-
2) e fator estimulante de macréfagos e granuldcitos a
fim de elevar a solugdo imunoldgica. Frente a evidente
atuacdo do sistema imune, a producdo de citocinas e
outros mediadores séricos em niveis elevados pode estar
relacionada a febre e ao mal-estar, sintomas presentes na
maioria dos casos, aumento da permeabilidade vascular,
extravasamento anormal de plasma, hipovolemia, choque,
alteragGes hemostaticas e a sindrome de extravasamento
vascular generalizado!®2.

Além disso, deve-se salientar a existéncia
de determinadas circunstancias que podem acarretar
o agravamento do quadro clinico da infecgdo
independentemente da idade da pessoa. Como exemplo,
ha a situacdo da imunoamplificacdo dependente de
anticorpos em que a infecgao é mais grave quando a pessoa
€ novamente infectada, mas por um sorotipo diferente.
Apesar da auséncia de comprovacdo, foi sugerido que os
anticorpos residuais da primeira infeccdao sdo incapazes de
neutralizar a nova infecgdo por outro sorotipo e, devido
a acdo de anticorpos amplificadores, ocorre aumento da
gravidade da infeccdo e da enfermidade?®.

Com o envelhecimento, sucedem-se o declinio
funcional e a diminuicdo da capacidade de renovagdo
das células-tronco hematopoiéticas, progenitoras de
linfoides, incluindo linfécitos T e B, que migram para a
periferia do organismo para amadurecer, diferenciar-
se e adquirir especificidade, com o intuito de formar o
sistema imune periférico2. Ademais, o timo inicia um
processo de involugdo e atrofia com redugdo de tamanho
e substituicdo do cortex funcional e do tecido medular por
gordura. Sendo assim, ha a menor producdo de células
T e, pois, a diminuicdo da quantidade dessas células
na forma ativa e de citocinas importantes para atuacdo

do sistema imunoldgico de combate aos antigenos®2.

Quanto as citocinas, o fendmeno mais relevante associado
ao organismo do idoso é o declinio da producdo de IL-7
(interleucina 7), importante para a manutengao das células
T, e IL-2 (interleucina 2)2. E evidente nesse contexto
a menor habilidade das células quanto a uma resposta
imune efetiva.

Na imunidade inata, a migragdo quimiotatica
dos neutrdfilos estd diminuida e sua funcdo fagocitica e
longevidade também sao afetadas pela senescéncia?®?’.
Da mesma forma, os macrdfagos tém atividade miotatica
reduzida e produzem menos agentes para a destruicao do
antigeno?. Evidencia-se ainda a menor atuacdo de células
NK, apesar de sua quantidade aumentada®.

Sobre a imunidade adquirida, ha um numero
estavel de células T virgens disponiveis na periferia, levando
a um processo limitado de diferenciacdo dessas células,
ja que a quantidade é restrita. A despeito disso, ocorre
aumento dos clones das células de memoria ja existentes
no organismo?3, Ja as células B apresentam-se em
quantidade reduzida no idoso, apesar da maior producao
de plasmdcitos e, com isso, de anticorpos. Contudo, estes
sao produzidos com alteracdes qualitativas por aqueles,
apresentando, como por exemplo, menor capacidade
de opsonizacdo adequada mesmo em concentracoes
elevadas®®, Qutro destaque é a perda de anticorpos
IgG muito eficientes e com alta afinidade no combate aos
virus, contribuindo para a maior suscetibilidade para o
desenvolvimento de infecgbes como a dengue.

Ante o resultado quantitativo percentual das
informagOes analisadas pela pesquisa, é possivel constatar
uma relagdo crivel entre a maior incidéncia de quadros
clinicos de elevada gravidade e a imunossenescéncia
verificada no organismo do idoso. Perante essa constatacdo,
€ notdria a magnitude da preocupacao com os idosos
como grupo de risco de variadas doencas infecciosas, tal
como a arbovirose dengue, inflamatorias, degenerativas e
neoplasias. Vale ressaltar ainda a importancia dos métodos
preventivos contra a febre da dengue, como as medidas
sanitarias e de higiene, o autocuidado (uso de repelentes,
inseticidas, telas para mosquitos, roupas que oferecam
protecdo adequada etc) e vacina de virus atenuado,
indicada para criangas de 9 anos e adultos até os 45 anos.
Dessa maneira, as consequéncias sobre a populacdo idosa

podem ser amenizadas.
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