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RESUMO

Introducdo: A cidade de Salvador apresenta significativas desigualdades nos seus
indicadores sociais, culturais, econdmicos e de saude, condicGes relacionadas a uma maior
vulnerabilidade na aquisicdo de infec¢bes sexualmente transmissiveis para a sua populacao.
Os Retrovirus Humanos (RH) e o Treponema pallidum apresentam uma estreita relacdo que
compreende fatores de risco semelhantes, compartilhamento das principais vias de
transmissdo e a possibilidade de interferéncia nos respectivos processos de adoecimento.
Estudos promovidos nesta cidade identificaram uma soroprevaléncia para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) de 0,55% e de 1,76% para o Virus Linfotrépico de Célula T
Humana Reversa (HTLV). Objetivo do estudo: Estabelecer a relacdo entre a incidéncia de
Sifilis e os RH, a partir da determinacdo da prevaléncia do Treponema pallidum e da sua
associacdo com os fatores de risco estudados. Método: Trata-se de um estudo de corte
transversal, que faz parte de um projeto maior intitulado Projeto Bahia Azul, utilizado para
avaliar a saude das pessoas residentes em espacos interurbanos denominadas areas sentinela.
Dados sobre saneamento, sexo, idade, renda e escolaridade foram coletados atraves de um
questionario e os soros dos participantes foram testados para a presenca dos RH e do
Treponema pallidum. Frequéncia de distribui¢cdes foram determinadas para cada variavel,
pontos de corte estabelecidos e realizada uma andlise descritiva empregando frequéncia e
percentagens para a distribuicdo das varidveis. A odds ratio (OR) foi calculada para estimar o
grau da relacdo entre os testes positivos e os fatores de risco e analise multivariada de
regressdo logistica foi utilizada para estimar o efeito de cada variavel, empregando-se o
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 17.0 para Windows.
Resultados: A pesquisa foi conduzida em 3045 amostras. A soroprevaléncia para o
Treponema pallidum foi de 1,31% (IC95% 0,34-0,88) e os maiores indicadores foram
determinados na faixa etaria de 16 a 49 (1,67%, 1C95% 1,05-2,27), no grupo masculino
(1,45%, 1C95% 0,80-2,09), em pessoas com tempo de estudo < sete anos (1,54%, 1C95%
1,00-2,67), naqueles que possuiam uma renda familiar < dois salarios minimos (1,53%,
IC95% 0,90-2,14) e que residiam em locais com condi¢cGes de saneamento inadequadas
(1,36%, 1C95% 0,90-1,82). As maiores taxas foram determinadas entre aqueles coinfectados
pelo HIV (31,58% 1C95% 10,09-53,06) e pelo HTLV (23,26% 1C95% 10,47-36,03). Ap6s a
realizacdo da analise multivariada com regressdo logistica binaria, foi visto no modelo final
uma forte relacdo entre a Sifilis e os RH, com determinacdo de uma de OR de 38,2 (p<0,001;
IC95% 12,4-117,8) para HIV e 37,02 (p<0,001; 1C95%14,30-95,84) para HTLV. Em seguida
a identificacdo da forte relacdo do Treponema pallidum com o HTLV foi realizada uma
reanalise, a partir das amostras positivas para HTLV. O resultado revelou que a Sifilis esteve
presente em 23,53% dos individuos com HTLV e uma OR de 36,7% (1C95% 14,96-90,41).
Conclusdo: Os achados da pesquisa apontam uma prevaléncia importante do Treponema
pallidum na cidade de Salvador, uma forte relacdo entre o0 mesmo e os RH e que entre adultos
a transmissdo horizontal é a principal rota de infeccdo pelo HTLV nesta cidade,
provavelmente através de contato sexual.

Palavras-chave: Sifilis. HIV. HTLV. Coinfecgdo. Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: The city of Salvador presents significant inequalities in its social, cultural,
economic and health indicators, conditions related to greater vulnerability in the acquisition of
sexually transmitted infections for its population. Human retroviruses (RH) and Treponema
pallidum present a close relationship that includes similar risk factors, sharing of the main
transmission routes and the possibility of interference in the respective disease processes.
Studies conducted in this city have determined a seroprevalence for human immunodeficiency
virus (HIV) of 0.55% and 1.76% for human T-cell lymphotropic virus (HTLV). Objective:
Establish the relationship between syphilis and human retroviruses, based on the initial
determination of the prevalence of Treponema pallidum and its association with the risk
factors studied. Method: This is a cross-sectional study, which is part of a larger project
titled Projeto Bahia Azul, used to evaluate the health of people living in interurban spaces
called sentinel areas. Data on sanitation, sex, age, income and schooling were collected
through a questionnaire and the sera from the participants were tested for the presence of RH
and Treponema pallidum. Frequencies of distributions were determined for each variable,
established cutoff points and a descriptive analysis was performed using frequency and
percentages for the distribution of variables. The odds ratio (OR) was calculated to estimate
the degree of the relationship between positive tests and risk factors and multivariate logistic
regression analysis was used to estimate the effect of each variable using the software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 17.0 for Windows. Results: The
study used 3045 samples. The prevalence for Treponema pallidum was 1.31% (CI 95% 0.34-
0.88) and the highest seroprevalence indicators were determined in the age group 16-49
(1.67%, CI 95% 1.05- 2.67), in the male group (1.45%, Cl 95% 0.80-2.09), in people with a
study time of < seven years (1.54%, Cl 95% 1.00-2.67) , those who had a family income <
two minimum wages (1.53%, Cl 95% 0.90-2.14) and who lived in places with inadequate
sanitation conditions (1.36%, CI 95% 0.90-1.82). The highest rates were determined among
those coinfected with HIV (31.58% CI 95% 10.09-53.06) and HTLV (23.26% CI 95% 10.47-
36.03). After the multivariate analysis with binary logistic regression, a strong relationship
between syphilis and HR was found in the final model, with an OR of 38.2 (p <0.001, 95% ClI
12.4-117.8) for HIV and 37.02 (p <0.001; CI 95%: 14.30-95.84) for HTLV. Following the
identification of the strong relationship between syphilis and HTLV, a reanalysis was
performed from HTLV positive samples. The result showed that syphilis was present in
23.53% of individuals with HTLV and an OR of 36.7% (CI 95%: 14.96-90.41). Conclusion:
The research findings point to an important prevalence of Treponema pallidum in the city of
Salvador, a strong relationship between it and Human retroviruses, and that among adults,
horizontal transmission is the main route of HTLV infection in the capital of Bahia, probably
through sexual contact.

Key words: Syphilis. HIV. HTLV. Coinfection. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

A Cidade de Salvador, capital do Estado da Bahia, com uma populagdo neste ano de 2018
estimada em 2.857.329 milhdes de habitantes é o municipio mais populoso da Regido
Nordeste do Brasil e esta entre os mais importantes polos econdmicos do pais®™. A populacdo
deste municipio, embora composta na sua maior parte por afrodescendentes, possui em sua
composicdo contribuicdes significativas de diversos outros povos, como portugueses,
espanhdis e indigenas e esta mistura pode ser vista na religiosidade, gastronomia e
manifestacBes culturais do seu povo, atraindo principalmente as atividades turisticas e
culturais, um grande numero de pessoas das mais diversas partes do mundo, especialmente em

grandes eventos publicos®.

Apesar de ser um polo econémico importante, é uma cidade marcada por profundas
desigualdades nos seus indicadores econdmicos, sociais e de satde. A analise do seu indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) revela que dentro da cidade, este pode se reduzir a niveis da
Africa ou se elevar a niveis europeus dependendo da regido considerada, caracterizando um
padrdo em que areas com baixo nivel socioecondmico concentram as piores condi¢des de vida
e salde®. Essa conjuncdo de fatores produzem um espaco de relacBes sociais de maior
vulnerabilidade para a aquisicdio de infecgbes sexualmente transmissiveis (IST),

especialmente nas faixas social e economicamente menos favorecidas.

Os Retrovirus Humanos, cuja a origem se remete ao continente africano, e 0 Treponema
pallidum, agente causador da Sifilis, apresentam uma estreita relacdo que compreende fatores
de risco semelhantes, o compartilnamento das principais vias de transmissao e a possibilidade
de interferéncia nos respectivos processos de adoecimento™®. Dados da literatura revelam
que as infeccbes sexualmente transmissiveis, incluindo a Sifilis, podem interferir na
transmissdo e aquisicdo dos RH e que estes, por sua vez, intervém no curso da evolugédo

natural da infeccdo treponémica, com o surgimento de formas néo usuais da Sifilis®".

Os retrovirus que atingem o ser humano estdo presentes na cidade de Salvador e estudos
realizados em amostras da populacdo geral determinaram uma prevaléncia para o virus da
imunodeficiéncia humana de 0,55%® e de 1,76% para o virus linfotropico de célula T

humano®.
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Neste contexto, diante da importante prevaléncia do HIV e do HTLV observada na populacéo
soteropolitana, da estreita relagdo existente entre os mesmos e a Sifilis e pelas caracteristicas
étnicas, culturais, sociais e econdmicas existentes nesta cidade, conhecer a prevaléncia do
Treponema pallidum e a relagdo dos mesmos com os Retrovirus Humanos, se apresenta como
um instrumento que pode auxiliar na construcdo de politicas publicas de salde visando a

prevencéo destas enfermidades na Cidade de Salvador.
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2 OBJETIVOS

2.1 Primério
e Descrever a relacdo da soroprevaléncia do Treponema pallidum e os Retrovirus Humanos

na populacéo geral de Salvador.

2.2 Secundarios

e Estimar a prevaléncia dos testes positivos para o Treponema pallidum na populacédo geral de
Salvador.

e Identificar a associacdo entre os testes positivos para o Treponema pallidum e varidveis

socioecondmicas.



17

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Retrovirus Humanos

Desde a identificacdo do virus linfotrdpico de célula T humano tipo | (HTLV-1, em lingua
inglesa) ocorrida na década de oitenta do século passado, os retrovirus que infectam os seres
humanos tornaram-se foco crescente de atencdo da comunidade cientifica mundial®®!? e
neste contexto, a pandemia da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana ocupa lugar
de destaque e se mantém como um tema sempre presente na discussdo das politicas de salde
por todo o mundo, com importantes desdobramentos sociais e econdmicos. Entretanto, a
dimensdo ocupada por esta pandemia terminou por monopolizar a aten¢do da comunidade
cientifica, em prejuizo dos conhecimentos sobre os demais retrovirus que acometem o ser

humano®?.

Tanto o HIV como o HTLV sdo exemplos de agentes infecciosos que surgiram como
consequéncia de diversos episddios de transmissdo de doencas primarias nos animais e que
acometem também os seres humanos e tém em comum o fato de exibirem um mecanismo de
replicacdo, onde sua informacdo genética é codificada pelo Acido Ribonucleico (RNA em
lingua inglesa), o que se torna possivel gracas a existéncia de uma enzima que transcreve a
fita simples de RNA em uma dupla hélice do Acido Desoxirribonucleico (DNA em lingua

inglesa) no interior da célula hospedeira chamada de Transcriptase Reversa®.

3.2 Virus da Imunodeficiéncia Humana

3.2.1 Breve histérico do HIV

A primeira vez que a Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) foi mencionada,
ocorreu em 1981 quando o Centro de Prevencdo e Controle de Doengas (CDC) dos Estados
Unidos da Ameérica (EUA) registrou a identificacdo dos primeiros casos de imunodeficiéncia
relacionada a pneumonia por Pneumocystis carinii em grupos de homens que fazem sexo com
outros homens (HSH)™®. Posteriormente, no ano de 1983, um grupo de pesquisadores do
Instituto Pasteur liderados pelos pesquisadores Luc Montanier e Frangoise Barré-Sinoussi
isolaram o agente causador desta nova patologia e o designaram de “virus associado a
linfadenopatia” (LAV, em lingua inglesa)®¥. No ano seguinte estudos promovidos nos EUA,

que tinha a frente o Dr. Robert Gallo, confirmaram que o virus isolado era o causador da
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AIDS e o denominaram de virus linfotropico de célula T humano tipo Il (HTLV-1II, em
(11,14,15)

lingua inglesa)
Finalmente em 1986, as denominacfes HTLV-IIl e LAV foram renomeadas para virus da
imunodeficiéncia humana™*® ocorrendo no mesmo ano o isolamento do um novo virus entre
doentes na Regi&o Oeste da Africa que foram chamados de virus da imunodeficiéncia humana
tipo 2 (HIV-2, em lingua inglesa), idéntico ao virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-
1, em lingua inglesa) em relacdo a sua morfologia, via de transmissdo, replicacdo intracelular
e tropismo por linfdcitos, embora com menor viruléncia e menor capacidade de se disseminar
que o HIV-®°),

N&o obstante a AIDS tenha sido reconhecida em 1981, estudos filogenéticos moleculares
indicam que o HIV esteve presente na Africa Central desde o inicio do século XX,
provavelmente em populagdes localizadas e que a atual pandemia pode ter emergido a partir

dessas populaces®®t”,

3.2.2 Agente etiologico

O HIV-1 e HIV-2 sdo membros da familia Retroviridae, género Lentivirus, possuem uma
particula viral cujo tamanho varia entre 100-120 nm que é formada por um ndcleo proteico
contendo duas copias idénticas de RNA, as quais constituem seu genoma e enzimas virais
(Transcriptase Reversa, Integrase e Protease), envolvidos por um envelope lipoproteico, onde
se inserem as proteinas GP120 e GP41 responsaveis pela interacdo com 0s receptores

celulares e entrada do virus na célula®®.

O HIV-1, o tipo mais frequentemente encontrado, é subdividido filogeneticamente em quatro
grupos virais distintos, cada um dos quais resultou de um evento diferente de transmisséo
zoondtica e que também podem diferir na taxa de transmissdo ou progressdo da doenca.
Estima-se que o HIV-2 seja responsavel por aproximadamente 5% das infecces globais e
embora sua presenca tenha sido relatada em todo o mundo, € uma importante causa de
infecgdo na Africa Ocidental e areas com lagos histéricos com a Africa Ocidental, como
Portugal, Espanha, Goa e india®®.
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3.2.3 Transmissao do HIV

Os principais alvos da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana sdo as células do
sistema imunoldgico, linfocitos T, que expressam marcador de superficie celular CDA4.
Inicialmente no ciclo de replicacdo viral, ocorre a ligacdo da proteina GP120 do envelope
viral com a molécula de CD4 da célula-alvo, produzindo uma sequéncia de interacGes, que
culminam com a fusdo das membranas celular e viral. O ndcleo capsideo viral ao penetrar no
citoplasma da célula-alvo, libera 0 seu RNA que sofre a acdo da enzima Transcriptase
Reversae € transcrito em DNA, que por sua vez ¢ integrado ao DNA da célula através da acao

da enzima viral Integrasse™®?%,

Apos esta fase, o virus poderd permanecer sem se manifestar por um periodo variavel de
tempo e com a ativacdo da célula, ocorrera transcricdo do DNA viral em RNAm viral, com o
desenvolvimento de novos virus e a destruicdo da célula hospedeira, comprometendo por
consequéncia o sistema imunoldgico do hospedeiro e favorecendo o desenvolvimento de

infeccBes e processo neoplasicos®2Y,

O HIV é transmitido primordialmente por meio de relagdes sexuais, exposicdo a sangue
infectado e transmissdo perinatal. A importancia relativa desses diferentes modos de
transmissdo na conducdo da epidemia do HIV varia geograficamente e evoluiu com o tempo.
Os modos de transmissdo sofrem amplas variacOes e estdo relacionados a diversas variaveis
gue envolvem o hospedeiro, a exemplo de fatores econémicos e sociais, fase evolutiva da
infeccdo e questdes diretamente ligadas ao virus, como a carga viral da fonte individual, tipo

de exposicdo sexual e a presenca de outras 1ST®®).

N&o obstante o risco de transmissé@o do HIV esteja presente em todas as praticas em que
ocorre troca de secrecOes, 0 sangue e hemoderivados se apresentam como 0s mais eficientes
instrumentos de sua disseminacao e a contaminacdo através de transfuséo foi identificada logo
que surgiram os primeiros casos da doenca®. Na atualidade, foi observado um declinio
acentuado dos indicadores de infeccdo por esse meio nos locais que praticam o emprego
eficaz de medidas de controle da qualidade do sangue utilizado. Ainda nesse sentido, 0 uso de
drogas injetaveis com o compartilhado de seringas e agulhas, se mantem como um relevante
fator de risco na difusdo da infeccdo através da via sanguinea, representando um risco de

infeccdo que varia de 0,6% a 2,4%#?. Embora com desprezivel valor epidemioldgico, esta
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tembém determinada a existéncia da ocorréncia de transmissdo através de acidente

percutaneo, com taxas préximas de 0,296,

A via vertical ou perinatal da infeccdo é responsavel por 90% das infec¢cdes por HIV entre
criancas em todo o mundo, podendo ocorrer durante a gestacdo, no momento do parto e no
periodo de amamentacdo, sendo afetada por fatores como a carga viral, estagio evolutivo da

082 O virus também ¢é identificado no leite

infeccdo materna, duragdo e tipo de part
materno e a expectativa de transmissdo por essa rota esta relacionada a quantidade de
particulas virais livres e associadas a células ingeridas pela crianca e a presenca de

mastites®,

Alguns estudos descrevem que outros fluidos, como a saliva, possam conter o HIV. Todavia a
concentracdo do virus observada é pequena nessas secrecOes, situacdo que torna pouco
provavel a transmissdo através destes meios®®. Outras situacBes de menor valor
epidemioldgico também tém sido apontadas como de risco potencial para a infecgdo pelo HIV,

como por exemplo, durante procedimentos odontoldgicos e transplantes de 6rgdos®©’2),

Desde o surgimento da infeccdo, a atividade sexual, especialmente relacionada a determinadas
praticas, foi percebida como um importante variavel relacionada a transmissdao do HIV.
Diversos estudos foram conduzidos com objetivo de determinar o potencial risco infeccioso
relacionado as diferentes praticas sexuais e sua eficiéncia em relacdo a transmissdo. Qualquer
contato que envolva a troca de fluidos entre os parceiros est4 associado a risco de transmissao
e a presenca de sangue durante o intercurso sexual, como por exemplo no periodo menstrual,
situagdo que adquire especial importancia para esta forma de transmissdo do virus®. A
ocorréncia de algum quadro inflamatério ou infeccioso prévio ou concomitante ao coito,
atividade sexual recente e a presenca de uma IST em curso sdo fatores relacionados a maior
possibilidade de se transmitir e de se contrair o HIV através desta rota. Neste contexto, a
relacio sexual anal receptiva é isoladamente a prética sexual com maior risco de infeccao®=?,
Relatos da literatura sugerem também que individuos ndo circuncisados estdo mais expostos a

infeccao®V.
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3.2.4 Aspectos clinicos do HIV

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana cursa com um amplo espectro de
apresentacdes clinicas, desde a fase aguda até a fase avancada da doenca. Em individuos nédo
tratados, estima-se que o tempo médio entre o contagio e o aparecimento da doenca esteja em

torno de dez anos®®.

A historia natural da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana pode ser dividida nas
seguintes etapas: transmissdo viral; infec¢do aguda; soroconversdo, com o desenvolvimento
de anticorpos detectaveis, situacdo que geralmente ocorre nas primeiras semanas apds o
contato com o virus; infeccdo crénica; fase assintomatica; infeccdo precoce sintomética e o
desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, caracterizada por uma
contagem de células CD4 <200 células ou pela presenca de qualquer condicdo definidora
de AIDS e finalmente pela infeccdo avancada por HIV onde ocorre a determinacdo da

contagem de células CD4 <50 células®?.

A infeccdo aguda, também chamada de Sindrome da Infeccdo Retroviral Aguda (SRA) ou
infeccdo primaria, ocorre entre cinco a 30 dias apds a infeccéo, atingindo cerca de 50% a 90%
dos pacientes, é autolimitada e a maior parte dos sinais e sintomas desaparece em trés a quatro
semanas. Seu diagndstico é normalmente retrospectivo e se caracteriza por uma viremia
elevada e uma resposta imune intensa. Observa-se durante o pico de viremia, uma diminuicéo
rapida dos linfécitos TCD4, que posteriormente aumentam, mas geralmente ndo retornam aos
niveis prévios a infeccdo, associado a um aumento do nimero absoluto de linfécitos TCD8
circulantes, notando-se uma inversdo da relacdo CD4/CDS8, que se torna menor que um. Os
achados clinicos sdo autolimitados duram em média 14 dias e se caracterizam por febre,
linfadenopatia, dor na garganta, erupcao cutanea, mialgia, artralgia e cefaleia. No entanto, uma
proporcdo substancial de pacientes com infec¢do precoce pelo HIV é assintomética e a

sorologia para a infecgédo pelo HIV pode variar bastante nessa fase®®.

Ao final dessa fase, observa-se um certo equilibrio entre replicacdo viral e a resposta imune
do hospedeiro, tendo inicio a fase latente que dura em média oito a dez anos. Neste periodo o
achado clinico é minimo ou inexistente podendo alguns pacientes apresentar uma
linfoadenopatia generalizada, persistente e indolor™®. Progressivamente é estabelecida uma
incapacidade do sistema imune em controlar a replicagdo viral levando a destruicdo do

sistema linfoide e reducdo do numero de células TCD4 de intensidade variavel, além de
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processos oportunistas de menor gravidade, principalmente em pele e mucosas. Finalmente se
instala uma faléncia grave do sistema imunolégico, culminando com o desenvolvimento de
infeccdes oportunistas, processo neoplasicos e complicacdes neuroldgicas que, na auséncia de

tratamento, podem levar ao 6bito™®.

A infeccdo pelo HIV eleva o risco de desenvolvimento e tuberculose (TB) ativa em
individuos com TB latente e uma vez que esta enfermidade é a principal causa de 6bito por
doenca infecciosa com origem definida em pacientes com HIV, a mesma deve ser pesquisada
em todas as consultas. Ainda neste contexto, todas as pessoas recentemente diagnosticadas
com HIV devem ser rastreadas para quanto a infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV em

inglés) e vacinadas se susceptiveis™®.

No aspecto relacionado a prevencéo de outras doencas infecciosas, adultos e adolescentes que
vivem com HIV podem receber todas as vacinas do calendario, desde que ndo apresentem
deficiéncia imunoldgica importante, embora sempre que possivel, deve-se adiar a
administracdo de vacinas em pacientes sintomaticos ou com imunodeficiéncia grave*®.

Chama a atencdo a existéncia de um pequeno subconjunto de individuos infectados pelo HIV
gue mantém niveis plasmaticos de carga viral do HIV abaixo do nivel de quantificacdo
durante anos, sem uso de terapia antirretroviral. Esses individuos sdo frequentemente

chamados de "controladores de elite”™®,

3.2.5 Diagnostico

A possibilidade de diagnostico da infeccdo pelo HIV tem implicacfes diretas na prevencdo e
terapia da doenca® e estd fundamentado na realizacdo da suspeita clinica e o emprego de
avaliacOes laboratoriais especificas. A abordagem laboratorial no inicio do acompanhamento
clinico auxilia a avaliacdo da condicdo geral de saude, pesquisa comorbidades e coinfec¢Bes
no inicio da terapia. Também fornece informacdes laboratoriais basais pré-tratamento, bem
como orienta se h& necessidade de imunizacdes ou profilaxias. Os ensaios utilizados para
deteccdo da infeccdo pelo HIV compreendem testes de deteccdo de anticorpos, exames de
deteccdo de antigenos, técnicas de cultura viral e de amplificacdo do genoma do virus. As
avaliacbes que detectam os anticorpos sdo empregadas para triagem inicial, enquanto as
demais técnicas sdo utilizadas na observacdo direta do virus ou de suas particulas e

empregadas em situacdes especificas, tais como esclarecimento de exames soroldgicos



23

indeterminados ou duvidosos, acompanhamento laboratorial de pacientes e mensuragdo da

carga viral para controle de tratamento®®>*%,

O rastreio da infeccdo é produzido inicialmente através do emprego de um teste de triagem,
que se positivo é seguido pela realizacdo de um teste confirmatério®®. Habitualmente, o
rastreamento é feito por um ensaio imunoenzimatico (EIA), que detecta a presenca de

anticorpos especificos contra os antigenos virais, no sangue ou em outros fluidos corporais®.

Os testes confirmatorios mais comumente utilizados para o diagndstico da infecgcdo pelo HIV
sdo o western Blot (WB), Imunoblot (IB) e o Imunoblot rapido (IBR). Sdo métodos com
excelente performance utilizados na deteccéo de proteinas em amostras de tecidos biol6gicos
ou extratos. Todavia, apresentam desvantagens como custo elevado, uma sensibilidade baixa
para diagnosticar a infeccdo aguda e a necessidade de uma interpretacdo subjetiva, situacao
que constitui um obstaculo para a realizacdo de um resultado rapido®®.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos uma série de testes rapidos (TR) para o diagndstico
do HIV. Esses exames sdo imunoensaios simples baseados nos principios dos EIA, que
permitem a detec¢do de anticorpos no soro, plasma, sangue total, urina e fluido oral em um
curto intervalo de tempo, aproximadamente entre 15 a 30 minutos e que fomentaram um

significativo impacto na ampliacdo do diagndstico do HIV®®).

3.2.6 Tratamento do HIV

Estda documentado os beneficios globais da supressdo viral e da melhora da funcéo
imunoldgica como resultado da terapia altamente eficaz com antirretrovirais (TARV) e que
seu emprego supera largamente os riscos associados aos efeitos adversos de alguns

antirretrovirais®®.

O principal objetivo do emprego de medicagfes antirretrovirais é reduzir a morbidade e
mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos individuos infectados, restaurando e
preservando a funcdo imunoldgica por meio da supressdo da carga viral, prevenindo a
progressao para AIDS e reduzindo o risco de transmissdo a individuos ndo infectados. Nas
gestantes infectadas a terapia antirretroviral estad indicada independentemente de critérios
clinicos e imunol6gicos e ndo devera ser suspensa apOs 0 parto e neste sentido a efetiva
supressdo da replicacdo do HIV promovida é um fator determinante na reducdo da

transmissao vertical ®”,


https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
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O inicio imediato dos antirretrovirais (ARV) estd recomendado para todas as pessoas HIV
positivas independentemente do seu estdgio clinico e/ou imunolégico, especialmente nos
individuos sintomaticos com imunodeficiéncia avancada ou moderada, independentemente da
contagem de células CD4, uma vez que a presenca de sintomas ja demostra fragilidade

imunoldgica e incapacidade de controle viral®®3".

Os antirretrovirais sdo farmacos usados para o tratamento do HIV e a TARV (terapia
altamente eficaz com antirretrovirais) € recomendada independente da contagem de células
CD4, tendo melhor resposta se 0 seu emprego é iniciado ainda no comeco da infeccio®”. Nos
seis primeiros meses do inicio da TARV comumente é observada uma melhora clinica e
imunolégica, assim como a supressdo viral. Todavia em algumas situacdes, observa-se um
quadro clinico de carater inflamatorio exacerbado, chamado de Sindrome Inflamatéria da
Reconstituicdo Imune (SRI) associado ao inicio da TARV. Essa sindrome se manifesta como
piora “paradoxal” de doengas infecciosas preexistentes, geralmente autolimitadas, mas que
podem assumir formas graves. O seu diagnéstico é clinico e deve ser considerado quando
sinais ou sintomas inflamatorios ocorrem entre 4 a 8 semanas ap6s o inicio da TARV,
devendo na sua suspeita ser priorizado o diagnostico e tratamento das doencas oportunistas.
Na maior parte dos casos, sua resolucdo é espontanea, envolvendo tratamento sintomatico,

n&o devendo a TARV ser interrompida, exceto em casos graves®*?,

Na atualidade, existem inUmeras drogas empregadas para o tratamento da infeccdo pelo HIV.
Essas medicacOes sdo classificadas em Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRN); Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo-andlogos de Nucleosideos
(ITRNN); Inibidores de Protease (IP), Inibidores de fusdo, Inibidores de Integrasse, Inibidores

de Correceptort®4.

O uso de ARV representa também uma potente intervengdo para a prevengdo da transmisséo
do HIV. Um conjunto robusto de evidéncias forneceram fortes evidéncias de que o tratamento
de individuos infectados pelo HIV pode reduzir significativamente a transmissdo sexual do
HIV. Niveis baixos de carga viral sérica do HIV estdo associados a menores concentra¢des do
virus nas secrec¢@es genitais. Assim, uma pessoa com HIV, sem nenhuma outra IST, seguindo
o0 tratamento antirretroviral corretamente e com carga viral suprimida, tem poucas chances de
transmitir o HIV pela via sexual. O uso do preservativo continua sendo recomendado como
forma de cuidado adicional para evitar reinfeccdo pelo HIV e para prevencédo de outras IST e

hepatites“%“".


https://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
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O controle do tratamento € realizado pela da contagem de CD4 e da carga viral e a viremia
deve ser monitorada nos seis primeiros meses ap06s o inicio do tratamento, aos 12 meses e
depois anualmente se o paciente ndo apresentar doencas concomitantes ou gestacdo. A carga
viral persistente é definida quando superior a 1000 cépias/ml ap6s pelo menos seis meses do
inicio ou novo regime de TARV e 0 sucesso terapéutico é estabelecido quando verificadas
duas medidas consecutivas abaixo de 1000 copias/ml. Na impossibilidade da realizacdo da
contagem de carga viral, recomenda-se a monitorizacdo clinica e de células TCD4, que
possibilita a identificacdo de individuos em maior risco para progressdo da doenca e

Obito®4?),

3.2.7 Epidemiologia do virus da imunodeficiéncia humana

3.2.7.1 Indicadores mundiais do HIV

Na atualidade, a epidemia global do HIV atingiu todos os paises e quase todas as populacdes
do mundo. A disseminagdo da doenca tem sido particularmente alarmante em paises com
recursos limitados, todavia, continua a ameacar outras populacoes, principalmente na Europa

Oriental, na América Latina e no Caribe®”,

Em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apontou para a existéncia de 36,9
milhGes de pessoas vivendo com HIV/AIDS e que 59% tiveram acesso ao tratamento,
incluindo 80% das gestantes positivas. Foi também registrado o surgimento de 1,8 milhdo de
novas infecgdes e 35,4 milhdes de mortes por causas relacionadas a AIDS desde o inicio da
epidemia. Contudo, mesmo que expressivos, os indicadores de novas infec¢bes quando
comparados ao pico da infecgdo, ocorrido em 1996, revelam uma reducgéo de 47%, assim
como um decréscimo de 51% das mortes relacionadas a AIDS desde &pice em 20014. Ainda
neste sentido, os dados globais da infeccdo apontam que entre os paises com melhores
indices de desenvolvimento tem sido observado o que é chamado de uma epidemia
controlada, caracterizada por baixos indicadores de transmissdo e presenca de portadores do
virus apresentando boa qualidade de vida, situacdo que proporciona o retorno de suas
atividades sociais cotidianas e a retomada ou formacgdo de novas parcerias sexuais, com

consequente exposicdo a transmissdo do virus ou aquisi¢do de outras IST®D,
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Quando realizada uma anélise isolada da prevaléncia global do HIV, é observada uma certa
estabilizacdo ou mesmo aumento dos seus indices em alguns paises, devido a maior
sobrevivéncia de pessoas infectadas em consequéncia da ampliacdo do diagnostico e acesso ao
tratamento antirretroviral. Recentemente, entretanto, a OMS tem alertado para a observacgédo
dos niveis crescentes de resisténcia aos medicamentos antirretrovirais utilizados e o impacto

que pode causar nos indicadores futuros da AIDS®".

Na Africa a epidemia de AIDS causou um declinio dramatico na expectativa de vida das
pessoas, que SO agora apresenta indicativos de estar se recuperando apds 0 acesso aos
antirretrovirais. Os paises da Africa Subsaariana, juntamente com os do Caribe, tém as taxas
nacionais mais altas de prevaléncia de HIVV mundial e embora apenas aproximadamente 10%
da populacdo do mundo viva na Africa Subsaariana, a regifo abriga quase trés quartos da
populacio infectada pelo HIV“?. Neste local a infeccdo por HIV é epidémica e generalizada,
estando relacionada principalmente a transmissdo heterossexual, registrando-se uma taxa
geral de prevaléncia do HIV de 7% e indicadores superiores a 25% em alguns paises, com as
mulheres representando 50% da populacdo adulta infectada e 56% das novas infec¢des na
regido. A vulnerabilidade feminina é particularmente evidente entre os adolescentes, onde a
prevaléncia do HIV entre mulheres de 15 a 19 anos € cinco vezes maior que entre os homens
da mesma idade, com grande parte da transmissdo heterossexual ocorrendo entre parcerias

estabelecidas®”.

Da populacdo infectada pelo HIV na Africa Subsaariana, 25% estdo na Africa do Sul e 13%
na Nigéria, embora os dados recentes apontem que as maiores epidemias na Africa
Subsaariana (Africa do Sul, Nigéria, Etiopia, Zambia e Zimbabue) se estabilizaram ou estio
mostrando sinais de declinio. Profissionais do sexo e homens que fazem sexo com outros
homens representam um grupo de alto risco nesta regido. Indicadores da Africa Oriental e
Austral também revelam que o numero de novas infec¢Bes pelo HIV caiu de 1,1 milhdo em

2010 para 790 mil em 2016, o que representa um declinio de 29%©".

Depois da Africa Subsaariana, o Caribe tem a segunda maior taxa de prevaléncia de HIV no
mundo. Em 2016, entre os dezesseis paises da regido caribenha 310.000 pessoas estdo
vivendo com HIV e a prevaléncia geral do virus foi de 1,3%, sendo que o Haiti e as Bahamas
continuam como os mais afetados, com uma prevaléncia nacional estimada de 2,1% no Haiti

e 3,3% nas Bahamas®",
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Estima-se que 5,1 milhGes de individuos infectados pelo HIV (14% do total global) vivem na
Asia e nas ilhas do Pacifico, que compreendem trinta paises e 60% da populagdo mundial.
Com excecdo da Tailandia, onde a prevaléncia do HIV ¢é de 1,1%, 0s niveis nacionais de
prevaléncia do virus permanecem comparativamente baixos (menos de 1%) na maioria dos
paises. Em 2016, houve 270.000 novas infec¢Bes na regido, um declinio de 13% em relagéo
a 2010 e é vista uma variacdo significativa por pais, com a epidemia envolvendo
principalmente populacbes-chave de alto risco, embora esteja se expandindo de forma
constante em populacGes de menor risco por meio da transmissdo aos parceiros sexuais de

populacdes-chave®”.

Na China, o governo estima que 880.000 pessoas estdo infectados com o HIV, o que
representa uma prevaléncia de aproximadamente 0,05% da populacdo geral. Neste pais a
epidemia foi anteriormente impulsionada pela transmissdo através do uso de drogas
injetaveis. Na atualidade a transmissdo heterossexual se tornou o modo predominante de
transmissdo do HIV, embora os HSH respondam por 12% das novas infecgdes estimadas
pelo HIV, onde uma associacdo significativa também foi encontrada com uma prevaléncia

crescente de Sifilis®”.

As estimativas para a India baseiam-se principalmente em dados de testes andnimos de
clinicas publicas para atendimento pré-natal e para pacientes com outras infeccles
sexualmente transmissiveis e aproximadamente 85% da transmiss&o do HIV na India ocorre
através do contato sexual. Barreiras ao controle da epidemia incluem a falta de aceitacdo

social de preservativos e leis que tornam a homossexualidade ilegal e punivel com prisao®”.

Até o final de 2016, haviam 2,1 milhdes de infecgdes por HIV na Europa, incluindo a Rassia.
A prevaléncia do HIV é em média neste continente de 0,9%, mas a epidemia do HIV em
muitos paises da Europa Oriental e da Asia Central est4 crescendo, em contraste com outras
partes do mundo sendo os indicadores do virus nessa regido fortemente impulsionados por
pessoas que usam drogas injetaveis. O modo de transmissdo predominante para novos
diagndsticos difere por regido. Na Europa Ocidental e Central, a transmisséo sexual entre
HSH foi a via mais comum, seguida pela transmisséo heterossexual. Em contraste, na Europa
Oriental, o contato heterossexual foi responsavel pelos diagndsticos mais novos, seguidos

pelo uso de drogas injetaveis®”.
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Nos Estados Unidos da América em 2017, cerca de 1,2 milhdo de pessoas estavam
infectados pelo HIV e a prevaléncia nacional do virus em adultos foi estimada em cerca de
0,5%. Neste pais sdo observadas importantes diferencas regionais e estaduais. As taxas mais
altas de infeccdo sdo encontradas nos Estados do Sul e na Califérnia. Ha4 também variacfes
acentuadas por raca e género. A taxa de novos diagnésticos de HIV em 2016 foi maior entre
os homens do que entre as mulheres, assim como entre afro-americanos, que compdem 12%
da populacdo dos Estados Unidos e representam 44% dos novos diagndsticos de HIV e entre
os hispanicos/latinos, que sdo 18% da populacdo e representam 25% dos novos casos. Cerca
de 70% das infeccdes recentes em 2016 ocorreram entre HSH, 24% entre heterossexuais e
6% entre pessoas que usam drogas injetaveis, excluindo neste grupo aqueles homens que

apresentam contato sexual com outros homens®?.

Indicadores da América Latina revelam que a epidemia de AIDS se mantém estavel com
uma prevaléncia estimada de 0,6% (0,5 - 0,6%) e um numero de pessoas vivendo com HIV
estimado em 1,8 milhdes (1,8 a 2,2 milhdes)®®. Todavia, tem sido observado entre
subgrupos populacionais especificos, como HSH, clientes de profissionais do sexo, usuarios

de drogas, indicadores mais elevados de soroprevaléncia do HIVG?.

3.2.7.2 Indicadores do HIV no Brasil

O Brasil tem enfrentado na atualidade uma epidemia estdvel do HIV e centralizada em
alguns grupos de maior vulnerabilidade. De 1980 a 2017, foram identificados no pais
882.810 casos de AIDS e uma média de 40 mil novos casos anualmente nos ultimos cinco
anos. A dimenséo continental do Brasil implica em uma distribui¢do heterogénea do nimero
de casos notificados por regido do pais e apesar de indicadores elevados, a analise das taxas
de deteccdo de casos positivos aponta que seus indicadores vém caindo gradativamente no
Brasil nos ultimos anos. De 2013 para 2014, a reducdo foi de 3,6%; de 2014 para 2015, de
4,2% e de 2015 para 2016, de 5,2%, com registros de uma maior concentracdo dos casos nos

individuos com idade entre 25 e 39 anos e no sexo masculino, que responde por 52,9%“?.

Dados oficiais revelam que a prevaléncia do HIV na populagdo em geral é de 0,4%,
enquanto que a prevaléncia em populacbes vulneraveis como usuarios de drogas, homens

que fazem sexo com homens, mulheres profissionais do sexo tem sido estimada em 5,9%,
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10,5%, e 4,9%, respectivamente“”. No ano de 2016, foram notificados 37.884 casos de
infeccdo pelo HIV, sendo 3.912 (10,3%) casos na Regido Norte, 7.693 (20,3%) casos na
Regido Nordeste, 15.759 (41,6%) na Regido Sudeste, 7.688 (20,3%) na Regido Sul e 2.832
(7,5%) na Regido Centro-Oeste*?.

A avaliacdo entre as unidades da federacdo (UF) referente as taxas de deteccdo de AIDS
mostram que os estados de Roraima e Rio Grande do Sul apresentaram as maiores taxas,
com valores de 33,4 e 31,8 casos/100 mil habitantes, respectivamente. Entre as capitais,
apenas Palmas, Brasilia e Rio Branco revelam valores inferiores a taxa nacional, 16,8, 15,4 e
10,9 casos/100 mil habitantes, respectivamente. Porto Alegre apresentou taxa de 65,9
casos/100 mil habitantes, em 2016, valor superior ao dobro da taxa do Rio Grande do Sul e

3,6 vezes maior que a taxa do Brasil“?.

A distribuicdo dos casos positivos segundo o sexo, revela que a taxa de detec¢do de AIDS
em homens nos ultimos dez anos tem apresentado uma tendéncia de crescimento. Em 2006, a
taxa foi de 24,1 casos/100 mil habitantes, a qual passou para 25,8 em 2016, representando
um aumento de 7,1%. Entre as mulheres, nota-se tendéncia de queda dessa taxa nos Gltimos
dez anos, que passou de 15,9 casos/100 mil habitantes, em 2006, para 11,6 em 2016. Sendo
observada uma razéo de sexos em 2016 de 22 casos de AIDS em homens para cada 10 casos

em mulheres®“?,

A taxa de detecgdo do virus vem aumentando na Bahia nos ultimos anos: era de quatro casos a
cada 100.000 habitantes em 2014, subiu para 4,5 em 2015 e atingiu 4,9 em 2016. O nimero é
quase duas vezes maior que o registrado no pais em 2016, que € 2,6 casos a cada 100.000
habitantes’ com uma tendéncia de queda de casos em mulheres e aumento em homens. Em
2016, foram 22 casos de AIDS em homens para cada 10 casos em mulheres. A taxa de
deteccdo quase triplicou entre os homens de 15 a 19 anos, passando de 2,4 casos por 100 mil
habitantes, em 2006, para 6,7 casos em 2016. De 2007 até junho de 2017, foram notificados
no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Ministério da Salde,
194.217 casos de infeccdo pelo HIV no Brasil, sendo 30.297 (15,6%) na Regi&o Nordeste?.
Os municipios de Salvador, Feira de Santana e Juazeiro sdo 0s que mais registraram novos
casos de AIDS em 2017, acometendo mais homens do que mulheres, com o predominio da
via sexual de transmissdo™?. Estudo de soroprevaléncia em uma amostra representativa da

populacdo determinou uma taxa de 0,5% na capital baiana®.
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3.3 Virus Linfotrépico de Célula T Humana
3.3.1 Breve histérico do HTLV

Os Virus Linfotropicos de Célula T Humana tipo 1 e tipo 2 foram os primeiros retrovirus
identificados em humanos, em 1980 e 1982 respectivamente, j& que até a sua identificacdo so
haviam relatos de retrovirus infectando animais. O HTLV foi identificado em todos os
continentes e o registro de seus achados em diversas populacGes de areas remotas do mundo,
indica a perspectiva de que a infeccdo exista entre humanos ha milhares de anos. A origem
dos virus é ainda controversa e estudos da heterogeneidade molecular entre os isolados virais
de vérias regides apontam que o HTLV teria emergido do contato entre humanos e primatas
ndo humanos infectados no continente africano, sugerindo a possibilidade de transmisséo
zoondtica e sido levado para as ilhas do Caribe pelo trafico de escravos, e para o Japao pela

tripulacéo africana dos navios portugueses nos séculos XV1 e XV111%4),

Novos tipos de HTLV (HTLV-3 e HTLV-4) foram identificados mais recentemente em
populacdes de Camardes que apresentam contato com primatas ndo humanos, nao havendo

relatos de transmissdo ou desenvolvimento de doencas por eles até o momento®?.

3.3.2 Agente etiologico do HTLV

O Virus Linfotrépico Humano apresenta uma estrutura morfoldgica esférica, mede cerca de
110-140 nm de didmetro e infecta preferentemente células T periféricas. O HTLV-1 possui
tropismo pelos linfécitos TCD4+de memoria e linfocitos TCD8+ e, em contraste, o tipo 2 é
encontrado predominantemente em células CD8+. A estrutura externa do virus é coberta por
espiculas e composta por um envelope formado por uma camada lipidica que possui duas
subunidades protéicas, as glicoproteinas de superficie (gp46) e transmembranas (gp21).
Apresenta um core central denso (80 a 100nm), o qual constitui o nucleo capsideo e contém
duas copias idénticas do RNA viral associado ao Complexo Ceplicase e Protease,
envolvendo as proteinas P15, P24 e P19, proteinas da matriz, do capsideo e do nucleo
capsideo, respectivamente. O Complexo Replicase é composto pelas enzimas Transcriptase

Reversa, RNA e Integrase®®.

O seu genoma é constituido por quatro genes, gag, env e pol, codificadores de proteinas do

virus e apresenta uma regido denominada de X, codificadora das proteinas regulatdrias ndo
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estruturais, Tax e Rex. Na forma proviral, 0 genoma viral é rodeado por duas sequéncias
terminais longas repetidas denominadas “Long Terminal Repeats” (LTR), que controlam a
integracdo e a expressao proviral, ndo se detectando particulas virais livres do HTLV 1 ou 2

no plasma ou fluidos bioldgicos dos infectados®®.

O HTLV tipo 1 e 2 apresentam uma similaridade de 65% da sequéncia de nucleotideos,
apesar de seu genoma ndo possuir uma variabilidade genética muito grande. As variacdes,
existentes permitem classificar o virus em quatro diferentes subtipos (A-D): Cosmopolita, 0
mais disseminado, o Japonés, o Transcontinental e o da Africa do Norte e do Leste. O
HTLV-2 por sua vez é dividido em quatro subtipos: a, b, ¢ e d, ndo existindo na atualidade
evidéncias de que patologias particulares possam estar associadas aos diversos subtipos 2.

3.3.3 Diagnostico do HTLV

O diagnostico da infeccdo pelo Virus Linfotropico Humano apresenta como desafio néo
apenas a capacidade de detectd-lo como a competéncia de diferenciar os dois tipos. O
diagnostico soroldégico da infeccdo pelo HTLV esta baseado na deteccdo de anticorpos
especificos contra o virus e sdo divididos em testes de triagem e os de confirmacdo. Os
ensaios de triagem detectam anticorpos contra 0 HTLV-1 e HTLV-2 e possuem um valor
preditivo positivo baixo, sendo necessaria a confirmacdo do resultado por meio dos ensaios
confirmatdrios, que detém maior especificidade e que podem também discriminar a presenca

de anticorpos especificos contra 0 HTLV-1 e HTLV-21®).

O teste mais utilizado na triagem soroldgica do HTLV é o ensaio imunoenzimatico, que é
simples, rapido, possui boa sensibilidade e pode ser usado em grande escala. Todavia esse
exame € incapaz de diferenciar a infeccdo pelo tipo 1 ou 2, em virtude da significante
homologia observada nas proteinas do virus. Um outro ensaio empregado na triagem do
HTLV é a reacdo de aglutinacdo, que se caracterizam pelas particulas sensibilizadas
aglutinarem-se na presenca de anticorpos anti-HTLV encontrados no soro ou plasma dos
individuos infectados. Esses testes apresentam alta sensibilidade, sdo de facil e rapida
execucdo e ndo requerem equipamentos especificos. Entretanto, a semelhanga do ensaio
imunoenzimatico, podem gerar resultados falso-positivos e ndo sdo capazes de descriminar o
HTLV-1 do HTLV-218:4449)
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No tocante aos testes confirmatorios, ndo é estabelecido um teste padrdo ouro para HTLV.
Todos os ensaios apresentam limitagGes. Dentre eles aquele mais empregado € o teste de
Western Blot. Entretanto, esse ensaio pode apresentar resultados indeterminados, que
associado ao seu alto custo, dificulta o seu emprego mais amplo. Uma opc¢do que se
apresenta ao WB ¢ a Imunofluorescéncia indireta (IFI), cuja sensibilidade e especificidade
sdo altas, porém, a leitura depende da experiéncia de quem o executa, podendo produzir

falsos resultados**.

Apbs infeccdo, o HTLV integra-se ao DNA da célula, sendo denominado como provirus e
diferente do HIV, ndo apresenta viremia plasmética (presenca de RNA viral circulante em
grandes quantidades no plasma ou soro). Devido a esta caracteristica 0 método mais
adequado para o diagnostico molecular do HTLYV ¢é a deteccdo do DNA proviral, através da
reacdo em cadeia de polimerase (PCR). E nesse sentido a PCR tem se tornado o método de
referéncia para determinar o status de infeccéo e distinguir HTLV-1 de HTLV-2, tornando
valiosa na caracterizacdo de amostras ndo tipadas por sorologia, na resolugdo dos casos
indeterminados nos testes de Western Blot e para a deteccdo da infec¢do durante o periodo

compreendido entre a exposicdo e a soroconversdo“®.

3.3.4 Aspectos clinicos do HTLV

A infeccdo pelo HTLV tem periodo de laténcia prolongado. O desenvolvimento da doenca
pode se iniciar, aproximadamente, 30 a 40 anos apés a infeccdo e em torno de 95% dos
individuos soropositivos para HTLV-1 permanecerdo assintomaticos e se ndo reconhecidos
poderdo permanecer como reservatorio do virus e sustentar a cadeia de transmissdo. As
propriedades patogénicas do HTLV-1 e HTLV-2 conservam marcantes diferencas e distintas
condicBes parecem influenciar na interacdo do virus com seu hospedeiro e a forma como
como esta interagdo se desenvolve serd o fator determinante para que se estabeleca a condicéo
de individuo portador assintomético ou que apresente doenca manifesta®®. Embora os
mecanismos pelos quais um portador assintomatico do virus venha evoluir para doenga ainda
ndo sejam conhecidos com exatiddo, tem sido observado que pacientes com doenca
neuroldgica exibem uma carga proviral maior do que os portadores assintomaticos e acredita-
se que a carga proviral é determinada por alelos contidos no sistema HLA, inferindo-se
deste modo, que determinantes genéticos possam estar associados a transicdo do quadro

assintomatico para doenga®’*®,
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Registros na literatura descrevem amplas demonstragdes que implicam HTLV-1 ao
desenvolvimento de diversas enfermidades clinicas, embora para 0 HTLV-2 esta relagdo
ainda se revele pouco menos consistente®4?. Um percentual de aproximadamente de 5% dos
portadores desenvolvem manifestacdes clinicas graves e com progndstico reservado como a
Leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL), paraparesia espastica tropical-mielopatia
associada ao HTLV-1 (TSP/HAM). Outras patologias também tém sido descritas em
associacdo com a infeccdo pelo HTLV-1, como uveite, dermatite infectiva, artrites, sindrome
de Sjogren, tireoiditis, artropatias, polimiositis, e algumas infeccdes como estrongiloidiase,

escabiose e turbeculose™®,

O HTLV-2 é considerado um virus de menor viruléncia do que o HTLV-1 e embora
inicialmente ndo tenha sido associado ao desenvolvimento doencas de maneira clara, na
atualidade alguns estudos tém relatado que a infeccdo por esse virus estd relacionada a
desordens neuroldgicas e um aumento de doencas infecciosas e linfoproliferativas como a
leucemia de células pilosas, a eritrodermatite, a polineuropatias e, em coinfectados com HIV,

a infeccBes bacterianas e micoses fungoides®“?.

3.3.5 Tratamento do HTLV

O tratamento ndo € indicado para individuos assintomaticos, apenas para aqueles que
desenvolveram as doencgas associadas ao virus, e 0 manejo desses pacientes limita-se ao
diagnostico precoce de manifestacdes clinicas e a prevencdo da transmissdo a outros. Este
altimo inclui evitar o aleitamento materno em areas endémicas, a triagem de doadores de
sangue, bem como a promocdo do sexo seguro e o desencorajamento do compartilhamento de

agulhas®?.

Existem estudos limitados com emprego de terapia antirretroviral especifica para a infeccdo
pelo HTLV-1. A combinacgdo do inibidor da Transcriptase Reversaanalogo de Nucleosideos
(NRTI), Zidovudina, com o Interferon Alfa, tem sido usada com algum beneficio em
pacientes com a Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto®Y.

Os dados sobre Lamivudina (3TC), outro NRTI, sdo misturados com alguns beneficios in
vitro e in vivo observados, apesar de uma aparente auséncia de atividade antiviral. Em um

estudo, o 3TC inibiu o crescimento a longo prazo de células mononucleares do sangue
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periférico infectadas pelo HTLV-I, apesar da falta de atividade antiviral em concentracdes

clinicamente relevantes®?.

3.3.6 Epidemiologia do virus linfotropico de célula T humana
3.3.6.1 Indicadores mundiais do HTLV

O HTLV-1 esta presente nas diversas regides geograficas do mundo, embora a sua verdadeira
prevaléncia em muitas areas populosas, ndo seja completamente conhecida devido a
impossibilidade de aplicacdo de testagens sistematicas, produzindo uma incerteza em torno de
qualquer estimativa global de prevaléncia®. Ainda assim, estima-se que existam entre 15 a
20 milhdes de pessoas infectadas no mundo, sendo a maioria de portadores assintométicos®?.

A sua distribuicdo apresenta caracteristicas peculiares, como uma significativa variacdo
espacial, onde areas de maior concentracdo sdo contornadas por outras de prevaléncia bem
baixas. Além de uma concentracdo em grupos étnicos ou em subpopulacdes de risco, um
crescimento de seus indicadores com a idade e uma frequéncia mais importante entre as

mulheres®®.

O HTLV-1 possui indicadores mais elevados no Jap&o, Africa, no Caribe, na América Central
e América do Sul, o HTLV-2, por sua vez, concentra-se entre 0s grupos indigenas das
Américas, estando presente também na Africa e entre usuarios de drogas da América e
Europa®. Ente os paises da América do Norte as prevaléncias observadas nos EUA e Canadé
demonstram baixas taxas de infec¢do (0,01% a 0,39%), com predominio entre emigrantes

originérios de areas endémicas, usuérios de drogas injetaveis e profissionais do sexo®.

Na América Central, a regido do Caribe se destaca como um dos locais de mais alta
prevaléncia para 0 HTLV-1 em todo o mundo, sendo descritos indices médios de 5%°>. Os
indicadores da Africa revelam importante variacdo nas suas taxas de prevaléncia e embora os
dados levantados devam ser analisados com cautela em consequéncia da importante
subnotificacdo, neste continente existem registros de regibes com indicadores endémicos

como na Africa Subsaariana, que apresentam taxas préximas a 5,5%®".

A infeccdo pelo HTLV-1 tem sido também observada na Europa, embora a sua existéncia seja
rara e esta mais associada a grupos populacionais de risco, como usuario de drogas injetaveis

e pessoas oriundas de regides de alta prevaléncia. Estudos conduzidos entre gestantes na



35

Bélgica, Franca, Alemanha, Italia, Portugal, Espanha e Reino Unido determinaram taxas de

prevaléncia que variaram de 0,7 por 10.000 na Alemanha a 11,5 por 10.000 na Franga®®.

A Asia apresenta taxas de prevaléncia que variam de 0 a 37% e entre os diversos paises do
continente, o Japdo se mostra como o pais de mais altas taxas de prevaléncia de HTLV-1 com
predominio das regides localizadas no Sudoeste, como Okinawa, Shikoku e Kyushu. N&o séo
frequentes indicadores elevados na Coréia e China e 0s registros positivos nestes paises estdo
normalmente relacionados com pessoas de ascendéncia ou de origem japonesa®. No Vietna
foi encontrado um registro de prevaléncia de 60% em usudarios de drogas injetaveis®®. As
pesquisas de prevaléncia promovidas na Austréalia e Oceania determinaram taxas de infec¢do
de até 14% em comunidades nativas de Papua Nova Guiné e estudo realizado entre doadores

de sangue revelou positividade em 0.18% das amostras analisadas®*%¢9,

Na América do Sul, avaliacbes promovidas em diversas regides tém demonstrado a presenca
do HTLV-l em todos os paises, embora com a existéncia de diferentes indicadores de
prevaléncia. Pesquisas desenvolvidas entre doadores de sangue na Argentina apontam
indicadores de 0,6 a 1%, contrastando com taxas inferiores a 0.1% no Sul do pais e registros

provenientes de dados de bancos de sangue na Coldmbia revelaram indices de 0,07%%®Y,
3.3.6.2 Indicadores do HTLV no Brasil

Desde que foi isolado pela primeira vez no Brasil, a presenca do HTLV tem sido amplamente
demonstrada no pais e a semelhanca do panorama de distribuicdo mundial, possui uma
significativa variacdo nas suas taxas de soroprevaléncia a depender da regido geografica e do
grupo analisado. Os estudos epidemiologicos da infecgdo pelo HTLV se iniciaram em 1993,
qguando o Ministério da Saude tornou obrigatoria a triagem sorologica desse virus em bancos
de sangue e confirmam a presen¢a do HTLV-1 e HTLV-2 em todo o pais. Estima-se que cerca
de 800.000 a 2,5 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo virus no Brasil, fato que torna o

pafs com o maior niimero absoluto de casos em todo 0 mundo®?.

Estudo entre doadores de sangue em diversas cidades do Brasil determinou uma
soroprevaléncia variavel entre 0,08 (Manaus-Amazonas e Floriandpolis-Santa Catarina) a
1,3% (Salvador-Bahia)®®. Pesquisas promovidas entre outros grupos populacionais
apontaram resultados diversos como a conduzida entre emigrantes do Japdo que descreveu

uma prevaléncia de 6,8%°Y. Em gestantes foram estabelecidas taxas de 0,66% no Rio de
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Janeiro®, 0,076% em Minas Gerais® e de 0,3% no Estado do Para®” e entre homens que
fazem sexo com outros homens na cidade de Campinas/Sao Paulo foi determinada uma taxa
de 1,5%%.

No Estado da Bahia 0 HTLV se mostra presente de forma importante. Pesquisa em amostra
significativa da populacdo geral de Salvador estimou uma soroprevaléncia da infec¢do pelo
HTLV-1 de 1,8%", dado que consolida a cidade como local de mais elevada prevaléncia de
infeccdo pelo HTLV do pais. Outros estudos, em subgrupos populacionais nesta mesma
cidade, determinaram soroprevaléncias de 35,2% entre usuarios de drogas injetaveis®?,
2,48% entre pacientes em hemodiélise’?, 0,84%* e 0,88? em grupos de gestantes e 1,96%

em populagéo assistida pelo Programa Satide da Familia (PSF){".

3.3.7 Transmissdo do HTLV

O HTLV ¢é transmitido pela via vertical, principalmente por amamentacdo, embora a rota
transplacentaria seja também lembrada como possivel, por relacbes sexuais na presenca de
linfdcitos infectados no sémen e na secrecdo vaginal e pela via parenteral, atravées de transfusao

de produtos celulares infectados e do compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas®®.

A infeccdo por via vertical tem sido relacionada a carga proviral da mae, altos titulos de
anticorpos e amamentacéo prolongada’’® e neste contexto, o congelamento e descongelamento
do leite materno mostrou-se uma maneira eficaz de reduzir a transmissdo. A rota de
transmissdo vertical, por outra via que ndo por aleitamento materno, permanece ainda incerta e
dados da literatura revelam que entre 2,5 a 5% dos filhos de mulheres infectadas serdo
soroconvertidos, mesmo na auséncia de aleitamento materno!™. Pesquisas tém demonstrado
que o provirus do HTLV-1 pode ser identificado no sangue do corddo umbilical e a infeccdo
intrauterina foi demonstrada através da comprovacdo histopatoldgica de infeccdo placentéaria
em gestantes portadoras do virus e da identificacdo de sequéncias do virus em ceélulas

mononucleares fetais obtidas no sangue do corddo umbilical’®.

A transfusdo de componentes celulares no sangue contaminado infectado € um meio
comprovadamente eficiente de transmissdo do HTLV e foi uma importante questdo
epidemioldgica no passado, periodo onde ocorria com frequéncia a exposicao a transfusdo de
sangue ndo testado’”. Ainda neste contexto, o compartilhamento de seringas e agulhas

contaminadas ocupa um significativo espaco entre as rotas de disseminagdo do HTLV(®"™,
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Também ¢é observada descri¢do na literatura da existéncia de um risco potencial de transmissao
apoOs a exposicdo ocupacional ao sangue infectado ou secre¢es bioldgicas e referéncia ao
possivel risco de transmissdo do HTLV através de érgaos transplantados®?.

A rota sexual de transmissdo do HTLV estd bem estabelecida e é o segundo modo mais
comum de transmissao, encontrando na transmisséo de homem para mulher a sua forma mais
eficiente. Dados da literatura, descrevem que existe cerca de 60% de eficiéncia na transmissédo
sexual do homem para mulher e aproximadamente 4%, quando da mulher para o0 homem e
que esta condicdo esta relacionada & carga pré-viral®. O risco de transmissdo também esta
associado com a duracdo da relagdo, sugerindo que o contato sexual repetido aumenta a
probabilidade de transmissio viral®®. Ainda neste contexto, estudos revelam que a infecgio
pelo HTLV-1 é mais prevalente entre homens que se envolvem em relagcdes sexuais com

homens do que entre aqueles que se envolvem em relacdes sexuais com mulheres®®,

Existe relato na literatura da presenca do HTLV nas secre¢cBes genitais de individuos
infectados e que a sua transmissdo sexual pode ser facilitada pelas IST que causam ulceras
genitais, como a Sifilis, o Herpes Virus tipo 2 e o Cancro. Da mesma forma, outras IST
podem desencadear o recrutamento de células inflamatdrias, aumentando, assim, o risco de
aquisicdo e infeccéo pelo por HTLV®*. O fluido seminal tem sido relatado como contribuinte

para aumentar a transmissdo e replicacdo de HTLV®,
3.4 Sifilis
3.4.1 Breve historico da Sifilis

A origem da Sifilis ainda hoje esta envolvida por dividas e controvérsias™®, produzindo
frequentemente um embate entre a ciéncia e a narrativa folclorica que acompanha a doenca
treponémica, se confundido a sua histéria em muitos momentos com a histdria da medicina e
da prépria humanidade, nao respeitando barreiras geograficas, raciais, econdmicas, sociais ou

culturais®®.

Nenhuma outra enfermidade provocou tantas disputas em relagdo ao seu local de procedéncia
e diversas teorias foram propostas para explicar seu surgimento, sendo a mais difundida a
chamada Teoria Colombiana, que descreve a doenga como sendo originaria das Ameéricas e

que teria atingindo a Europa através de tripulantes da esquadra de Cristovdo Colombo no
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retorno de sua viagem ao Novo Mundo. Posteriormente a infecgéo teria se disseminado por
quase todo continente europeu, facilitada pelas migracfes desencadeadas pelas guerras e pelos
movimentos das tropas, atingindo os diversos estratos da sociedade e transformando-se em
uma pandemia grave e frequentemente fatal®”. Na atualidade as controvérsias a respeito do
local do surgimento da Sifilis ainda permanecem presentes e estudos antropoldgicos a partir
de material oriundos de esqueletos de habitantes da América e da Europa trazem resultados

conflitantes, alguns reforcando a Teoria Colombiana outros a refutando®®:®.

3.4.2 Agente etiologico

A associacdo entre o Treponema pallidum, seu agente etioldgico, e a Sifilis foi observada pela
primeira vez em 1905 por Schaudinn e Hoffman que demonstraram espiroguetas em amostra
de fluidos de lesdes produzidas pela Sifilis que apresentavam dificuldade para serem coradas
com o emprego de técnicas usuais e que receberam o nome de pélido (em latim pallidum)®?.
Tratar-se de uma bactéria exclusiva do ser humano, gram-negativa, microaeréfila, ndo
cultivavel, espiralada, movel e que tem tropismo por diversos 6rgaos e tecidos. Apresenta
sensibilidade ao meio externo e ndo sobrevive por muito tempo na auséncia de seu hospedeiro

natural®®.

Membro da ordem Spirochaetales, familia Spirochaetaceae e género Treponema possuli
forma espiralada medindo cerca de cinco a vinte micrdmetros (um) de comprimento ¢ apenas
0,1 a 0,2 um de didmetro. E protegido por um envelope externo de base protéica, ndo
possuindo membrana celular. As suas dimens@es e a pequena diferenca de densidade entre o
seu corpo e o envelope proteico, coloca o T. pallidum abaixo da resolugdo da microscopiade
campo claro, aspecto que compromete a sua visualizado ao microscopio comum. Com 0
emprego do microscépio de campo escuro, todavia, mostra-se um organismo delicado em
forma de saca-rolhas e que exibe um movimento rotativo caracteristico, com flexdo e
movimento de ida e volta. A motilidade e habilidade de aderir as células contribuem para a
viruléncia desse patogeno, resultando em sua extrema capacidade de invasao rapida, fixagdo

em superficies celulares e penetracdo nas junc@es endoteliais e nos tecidos®*%Y,

3.4.3 Transmissédo do T. pallidum

O T. pallidum penetra na pele através das superficies cutaneas e mucosas, principalmente

quando ha solucdes de continuidade no epitélio e os achados clinicos e a evolugdo da infeccao
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decorrem da imunidade celular e humoral do hospedeiro. A partir da terceira semana apos a
infeccdo é observado um progressivo crescimento da hipersensibilidade celular, levando a
cura espontanea em 60% dos casos. JA 0 mecanismo humoral esta presente desde a primeira
semana, persistindo por toda a vida, embora ndo promova capacidade de protecdo imunitaria,
significando que novas infeccOes poderdo ocorrer havendo outras exposi¢cbes ao
pat6geno®®Y,

A forma predominante de transmissé@o do T. pallidum ¢ através do contato sexual, responsavel
pela Sifilis adquirida. Sua efetividade esta relacionada ao tempo de infeccdo, presenca de
lesBes infectantes, contato intimo e da espiroquetemia. O contagio maior ocorre nos estagios
iniciais da infeccdo, sendo reduzido gradativamente a medida que ocorre a progressdo da
doenca®. Pesquisas revelam que o T. pallidum pode ser transmitido pelo sexo oral, beijo ou
por qualquer outro contato fntimo com a leso infectada®?. A maioria das transmissdes pela
via sexual ocorrem devido a penetracdo do treponema através de pequenos ferimentos
durante o coito e estima-se que entre 16 a 30% dos individuos que mantém contato sexual

desprotegido com uma pessoa infectada irdo se infectar®?.

Na atualidade, a possibilidade da transmissdo do T. pallidum através de uso de sangue ou
hemoderivados, embora tecnicamente possivel, ndo se mostra eficaz na pratica em
decorréncia do emprego de abrangentes avaliacfes soroldgicas realizada entre doadores e pelo
pouco tempo de sobrevivéncia da bactéria fora do organismo humano, especialmente em
baixas temperaturas, como as usadas para a conservacdo das bolsas de sangue, tornando

excepcional a transmissao da Sifilis nessa circunstancia®?.

A transmissao vertical (TV), responsavel pela Sifilis congénita pode ser efetiva em qualquer
momento da gestacdo, ocorrendo principalmente através da disseminacdo transplacentaria e
em menor frequéncia durante o parto, quando do contato do feto com lesbes em atividade na
méde. O maior risco de TV ocorre quando a mae se encontra na fase primaria e secundéria da
infeccdo (7 a 100%), seguida das fases latente recente (40%) e terciaria (10%)®V. Outras vias
de transmisséo s&o descritas na literatura e, embora de escasso valor epidemioldgico, apontam

(93)

para existéncia de transmissdo pelo compartilhamento de seringas“”™”, em pacientes

submetidos a transplantes de 6rgaos s6lidos® e através de tatuagens®.
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3.4.4 Manifestac@es clinicas da Sifilis

A Sifilis é uma infeccdo sistémica, exclusiva do ser humano e quando ndo tratada
precocemente pode evoluir para uma enfermidade crbnica e sisttmica, com sequelas
irreversiveis a longo prazo. Distingue-se por ser uma infeccdo de multiplos estagios®®,
apresentar achados clinicos diversos, podendo mimetizar outras doencas, tendo por esse

motivo sido chamada no passado de “a grande imitadora”®®.

A evolucdo da doenca ndo tratada apresenta estdgios com aspectos imunoldgicos e
histopatoldgicos proprios onde podem ser observadas manifestaces clinicas e laboratoriais
intensas e outros perfodos de siléncio clinico®. Classicamente, os estagios evolutivos da
Sifilis ndo tratada sdo classificados como Sifilis Recente, que engloba a Sifilis Primaria,
Secundaria e Latente (cronologicamente dividida em Latente Recente até um ano apds a
exposicao e Latente Tardia com mais de um ano de evolucdo) e Sifilis Tardia, caracterizada
pelas manifestagbes da Sifilis Terciaria. Na auséncia de tratamento efetivo, 35% dos
infectados permanecerdo em estado de laténcia por tempo indefinido e os demais progrediréo

para a Sifilis Terciaria®-°".

3.4.4.1 Sifilis Primaria

No primeiro estagio da evolugdo, conhecido como Sifilis Primaria ocorre inicialmente uma
intensa resposta inflamatdria no local da inoculagdo associado a um periodo de multiplicacdo
e disseminacgdo do T. pallidum na corrente sanguinea e vasos linfaticos. A porta de entrada
localiza-se na regido genital em 90% a 95% dos casos. Apds um intervalo variavel de dez a
noventa dias (média de 21 dias), surge a lesdo inicial, chamada de Cancro Duro ou
Protossifiloma, no local da inoculagdo. Em 15 a 30% dos casos a lesédo ndo é percebida ou
pode se apresentar de forma atipica, simulando outras IST ulcerativas, como Herpes, Cancro
Mole ou Ulceras Traumaticas®. O Cancro Duro é extremamente contagioso e se caracteriza
por ser uma Ulcera indolor, com base rasa e limpa, avermelhada, bordas elevadas, endurecidas
com discreta serosidade e que desaparece entre um a dois meses, comumente ndo deixando
cicatriz. Frequentemente podem ser observados linfonodos aumentados de volume, indolores

e localizados unilateralmente na regido inguinal©?.

No grupo masculino a localizacdo preferencial do Cancro ¢ a regido de suco balano-prepucial,

preplcio e glande®® e entre os homens que fazem sexo com outros homens, os locais mais
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comuns de aparecimento da lesdo s&o o anus e o reto®”. Na mulher podem ocorrer lesdes no
interior do trato genital, paredes vaginais e colo uterino, impossibilitando muitas vezes de
serem vistas, ou nas partes externas, principalmente em grandes e pequenos labios, farcula e
perineo®. Quando ndo tratado, o Cancro persiste, em média, uma a Seis semanas,

desaparecendo espontaneamente apds esse periodo®Y.
3.4.4.2 Sifilis secundéria

As lesdes da Sifilis secundaria podem se manifestar na vigéncia do Cancro ou mais
frequentemente apds sua regressdo, podendo ser confundida com outras doencas. No quadro
clinico inicial dessa fase € observado o surgimento lesdes de pele em forma de méculas com
aspecto eritematoso (Roséola Sifilitica) que se caracterizam pelo aparecimento em episodios e
aspecto simétrico em sua distribuicdo, lembrando muitas vezes um quadro alérgico ou viral

que gradualmente evoluem para lesées papulosas®®?,

Nesta fase também sdo acometidas as superficies mucosas, com o surgimento de lesdes
extremamente contagiosas principalmente na regido genitoanal e que podem ser confundidas
com verrugas genitais. A alopecia temporaria do couro cabeludo em regides temporais e
occipital podem estar presentes e mais raramente, ocorre comprometimento dos supercilios,
cilios, bigode e barba, além do envolvimento ungueal. Embora possiveis, a presenca de lesées
oftalmoldgicas, auditiva, musculoesquelético, renal, hepatica, gastrica e cardiopulmonar,
foram descritas na literatura®” e mesmo na auséncia de tratamento, as lesdes cutaneas e as
manifestacBes clinicas desaparecerdo espontaneamente, instalando-se a Fase Latente da
Sifilis®),

3.4.4.3 Sifilis latente (recente e tardia)

A Sifilis Latente ou Assintomatica é caracterizada pelo desaparecimento das manifestagdes
clinicas e pela presencga de reagdes soroldgicas positivas. Se divide em Recente e Tardia. A
Fase Latente Recente se estende do desaparecimento dos sintomas da fase secundéria até o
final do primeiro ano da doenga e 0 quadro assintomatico com mais de um ano de duragéo

recebe o nome de Sifilis Latente Tardia®?,
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3.4.4.4 Sifilis Tardia ou Terciaria

Embora grave, é na atualidade um evento raro entre os infectados com resposta imunoldgica
preservada. Aproximadamente um terco dos individuos em Fase Latente ndo tratada
desenvolvera a Sifilis Terciaria, permanecendo os outros dois tercos latentes por toda a vida.
As manifestacdes clinicas deste periodo, se presentes, geralmente ndo aparecerdo até 20 a 40
anos apos o inicio da infeccdo. As trés principais apresentagdes clinicas da Sifilis Tardia sdo

as manifestacdes cutaneas, as cardiovasculares e a neurosSifilis®?.

Entre as manifestacbes cutaneas da Sifilis Tardia, sdo observadas as lesdes nodulares,
gomosas e envolvimento das mucosas. Essas lesdes tendem a se agrupar, formando placas
com aspecto circular e podem ser encontradas em qualquer parte do corpo, embora
predominem na superficie extensora dos bragos, dorso e face e podem simular a tubérculos
cutanea, Leishmaniose, Esporotricose e tumores. Entre as lesfes cardiovasculares, destacam-
se a aortite, a estenose coronaria, a insuficiéncia da valvula adrtica e miocardite. Em periodo
anterior a terapia com penicilina, a progressdo para doenca neuroldgica ocorria em quase 90%
dos casos. Entre as manifestacbes neuroldgicas mais importantes, destacam-se a Meningite

Sifilitica Aguda, que ocorre no primeiro ano apés a infeccao®?.
3.4.4.5 Sifilis congénita

A Sifilis Congénita (SC) é uma forma grave e potencialmente fatal da doenca e importante
causa de morbidade neonatal®. Pode se desenvolver no contexto da existéncia de uma
infeccdo preexistente a gravidez ou com a ocorréncia da infeccdo durante a gestacdo e mostra-
se como importante parametro para avaliacdo da qualidade de assisténcia materno-infantil,
refletindo a sua existéncia, em uma falha do sistema de satde e do processo educacional da

populacdo%?.

Embora possivel, a contaminacdo do feto por contato com lesdes infectadas na mée durante o
processo de parturicdo é rara e desprezivel do ponto de vista epidemioldgico. A transmissédo
transplacentéria € a via primordial de TV da Sifilis Congénita e pode ser efetiva em qualquer
momento da gestacdo. A taxa de transmissdo vertical em mulheres ndo tratadas é 70% a 100%
na Sifilis Primaria, 40% na Latente Precoce e 10% na Latente Tardia. A infeccdo do feto esta
relacionada a resultados adversos como abortamento, prematuridade, morte fetal e neonatal,

baixo peso, anomalias congénitas e outras sequelas tardias a exemplo de surdez, interferéncias
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no desenvolvimento dentério, fissura perioral, danos em o0ssos longos e perfuragdo de septo

nasal ®10D).

3.4.5 Diagnostico

Em decorréncia das caracteristicas do seu agente etiologico e por seus achados clinicos se
mostrarem semelhantes a outros diversos processos infecciosos e ndo infecciosos, o
diagndstico da Sifilis se apresenta uma tarefa frequentemente complexa e desafiadora® e
neste contexto, as avaliacGes diagndsticas empregadas para definicdo da infeccdo adquirem
fundamental importancia e sdo classificadas em métodos que evidenciam a presenca do T.

pallidum ou por testes sorol6gicos%?.

As técnicas que utilizam a identificacdo direta se mostram como relevantes instrumentos para
o diagnostico precoce, todavia sdo geralmente limitadas a centros especializados no
diagnostico e tratamento de infeccbes sexualmente transmissiveis por dependerem da
viabilidade do treponema, experiéncia do observador e das configuragcdes laboratoriais,
tornando o seu emprego raro na pratica clinica e o fato do T. pallidum ndo ser cultivavel,
aliado a limitada possibilidade de emprego das demais técnicas, termina por colocar 0s

métodos sorolégicos como principal instrumento para o diagnéstico da Sifilis%?.
3.4.5.1 Técnicas de identificacdo direta

3.4.5.1.1 Microscopia de campo escuro

A pesquisa do T. pallidum por intermédio da Microscopia em Campo Escuro (MCE) é uma
técnica de répida execucdo e baixo custo, que permite o diagndstico imediato da infec¢do em
suas fases primaria e secundaria. Apresenta uma sensibilidade de 74 a 86% e uma
sensibilidade de 77 a 100%. Esta técnica obriga, no entanto, a observacdo imediata da lamina
para ndo haver perda da mobilidade do treponema, e a presenca de um microscopista
experiente em consequéncia da impossibilidade de muitas vezes ndo se distinguir o treponema
pallidum de outros treponemas saprofitos da area genital, motivo pelo qual é raramente

utilizada®®.
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3.4.5.1.2 Pesquisa direta com material corado

Trata-se de uma técnica de microscopia que emprega diversas substancias como corantes. A
mostra para esse exame deve ser coletada da mesma maneira que a amostra para o exame de
Microscopia com Campo Escuro e coradas. Comparativamente possuem resultados inferiores
a MCE e abrangem o método de Fontana-Tribondeau (impregnacédo pela prata), o método de
Burri (tinta da china), o procedimento de coloracdo por Giensa e 0 método de Levaditi, que
emprega a prata em cortes histolégicos %%,

3.4.5.1.3 Imunofluorescéncia Direta

A Imunoflourescéncia Direta (Direct Fluorescent Antibody Staining of Treponema Pallidum,
DFA-TP) se fundamenta na capacidade de detectar o antigeno e ndo requer a presenca de
treponemas vivos. Avalia a presenca do treponema através da andlise de fragmento de pele
suspeita com colocacdo de anticorpo marcado. Trata-se de um exame de boa especificidade e
alta sensibilidade que pode ser efetuado por técnicos menos especializados e ndo obriga a
execucdo imediata do exame apGs a colheita. E, todavia uma técnica dispendiosa e que
necessita a disponibilidade de um microscopio de fluorescéncia e assim como na microscopia

de campo escuro, um resultado negativo ndo exclui o diagnéstico de Sifilis%.

3.4.5.1.4 Técnicas de Biologia Molecular

A PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase, em portugués) tem sido proposta para 0
diagnostico de Sifilis Priméria e Secundaria. E um instrumento Gtil especialmente quando 0s
anticorpos ainda sdo indetectaveis e apresenta sensibilidade de 79,8% e especificidade de

95,3%. Todavia a sua utilizagdo é limitada, restrita aos laboratérios de pesquisa™®®®.
3.4.5.2 Testes sorologicos

Os testes soroldgicos sdo considerados o centro do diagndstico da Sifilis, devido a facilidade
de suas execuc0es, custo e efetividade. S&o habitualmente divididos em Testes Treponémicos
e Testes Nao Treponémicos e as suas performances variam de acordo com o estagio de
infeccdo®®. O primeiro teste soroldgico para diagnosticar a Sifilis tornou-se disponivel em
1906 atraves de Wassermann e colaboradores, com a utilizacdo da Técnica de Fixacdo de
Complemento permitindo desta forma o diagnostico da Sifilis na auséncia de manifestacGes
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clinicas. Este teste se mostrou de padronizacdo dificil abrindo espaco para que diversas
técnicas de emprego mais faceis fossem desenvolvidas ao longo do tempo, estando hoje em

desuso%,
3.4.5.3 Testes Nao Treponémicos

Os Testes N&o Treponémicos abrangem as técnicas de Fixacdo de Complemento e Reagdes de
Macro ou Microfloculagdo. As Reacdes de Floculagdo substituiram os testes iniciais de Fixacéo
de Complemento, tém uma boa sensibilidade e sdo faceis de executar. Os testes que utilizam
essa técnica identificam os anticorpos da classe IgM e IgG contra o material lipidico liberado
pelas células danificadas em decorréncia da Sifilis e contra a Cardiolipina liberada pelos
treponemas, podendo ser qualitativos ou quantitativos. Embora ambos utilizem o mesmo
reagente, o Teste Ndo Treponémico qualitativo fornece apenas a informacéo sobre a existéncia
ou ndo de anticorpos na amostra testada, ja o teste quantitativo permite estimar a quantidade

dos anticorpos presentes, mediante a diluicéo seriada da amostra®®>1%®),

Estes testes podem ndo positivar até sexta semana de infec¢do, atingindo o pico maximo ap6s o
sexto més e, na auséncia de tratamento correto, podem permanecer com titulacGes elevadas, por
um periodo de até dois anos. Na vigéncia de tratamento adequado e em pessoas sem
comprometimento do seu estado imunolégico, os anticorpos se reduzem, tornando-se negativos
nos seis primeiros meses. A ndo reducdo em até quatro vezes de titulos dentro de seis a 12
meses apos a terapia, pode ser indicativo de falha do tratamento, embora, mesmo na vigéncia

de tratamento, aproximadamente 20% dos casos possam evoluir com resultados reativos%®.

Existe na literatura a descricdo de quatro tipos de Testes Ndo Treponémicos que utilizam a
metodologia de floculagdo. O VDRL (do inglés, Venereal Disease Research Laboratory) é um
teste de floculacdo microscopica, baseado no uso de uma suspensdo antigénica composta por
uma solucgdo alcodlica contendo Cardiolipina, Colesterol e Lecitina Purificada e que utiliza o
soro inativado como amostra e que se positiva entre cinco a seis semanas apos a infecgéo, ou
10 a 14 dias ap06s o aparecimento do cancro duro. A sua sensibilidade esta em torno de 93% e
com sensibilidade variando em funcdo da fase evolutiva da doenca, 60% da Sifilis primaria,
100% na fase secundaria e 60% nas formas tardias. O RPR (do inglés, Rapid Test Reagin), o
USR (do inglés Unheated Serum Reagin) e o TRUST (do inglés Toluidine Red Unheated
Serum Test) sdo modificagdes do VDRL para aumentar a estabilidade da suspensédo antigénica

e possibilitar a leitura do resultado a olho na®°®.
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Os anticorpos, todavia, ndo sdo produzidos exclusivamente como resposta a infecgéo pelo T.
pallidum, existindo outras condi¢cBes que também levam & destruicdo celular, gerando
resultados falso-positivos. Dessa forma, somente o teste ndo treponémico ndo confirma a
infeccdo pelo T. pallidum e, portanto, ndo define o diagndstico de Sifilis. A escolha do teste
néo treponémico a ser utilizado depende principalmente do tipo de amostra, fase evolutiva da
infeccdo e dos equipamentos disponiveis%®.

Na realizacdo dos Testes N&o Treponémicos, especialmente na Sifilis secundaria, pode correr
resultados falso-negativos em decorréncia do chamado Fenémeno Prozona, situacdo que
decorre da relagdo desproporcional entre as quantidades de antigenos e anticorpos. Deste
modo, é importante que ao se realizar qualquer teste qualitativo ndo treponémico, a amostra
sempre seja testada pura e na diluicdo 1:8. Testes falsos positivos podem ocorrer entre 2 a 5%,
durante a gravidez, idade avancada, neoplasias, utilizacdo de drogas, doencas autoimunes,
viroses e tuberculose. Diante de um resultado positivo, ndo se pode afirmar se a infecgdo é
presente ou passada e frequentemente a reatividade ocorre em baixas diluicdes (inferiores a
1:8)1%9),

O teste quantitativo deve ser realizado nas amostras que forem reagentes no teste qualitativo e
sdo empregados para 0 monitoramento da resposta ao tratamento. Como desvantagens,
possuem baixa sensibilidade na Sifilis Primaria e também na Sifilis Latente e Tardia, além de
produzirem resultados falso-positivos, em situagdes de ocorréncia de outras enfermidades que
causam degeneracdo celular. Pode ser quantificado por meio de dilui¢bes em série do soro,
plasma ou LCR para determinar o titulo de anticorpos presentes nas amostras que tiveram

resultados reagentes™*>1%),

O acompanhamento pos-tratamento deve ser trimestral no primeiro ano e semestral no
segundo, devendo ocorrer a negativacdo e eventualmente a persisténcia de baixos titulos,
situacdo que corresponde a chamada “Cicatriz Soroldgica”, onde € observada a persisténcia de
titulos de até 1:4 apos dois anos, com provas treponémicas positivas. A titulacdo é obtida por
meio de diluiches seriadas, e o resultado sera o valor da ultima diluicdo que apresentar
reatividade no teste. Assim sendo, no monitoramento da resposta ao tratamento, recomenda-se
a utilizacdo do mesmo teste inicial utilizado no diagnostico, para que possa haver a correta
comparacdo dos titulos obtidos e, se possivel, que este tenha seu resultado interpretado pelo

mesmo profissional que interpretou o primeiro%?,
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3.4.5.4 Testes Treponémicos

Os Testes Treponémicos sdo os primeiros a apresentar resultado reagente apos a infecgdo e
utilizam Antigenos Treponémicos ou Lisados de T. pallidum para detectar anticorpos
especificos contra componentes celulares dos treponemas. Sdo extremamente Uteis nos casos
em que os Testes N&o Treponémicos apresentam pouca sensibilidade, como, por exemplo, na
Sifilis Tardia e em aproximadamente 85% dos casos, permanecem reagentes durante toda a
vida, independentemente de tratamento, ndo se mostrando por isso U(teis para o
monitoramento da resposta a terapia e ndo podem ser usados para distinguir Sifilis ativa de
infeccdo passada. Aproximadamente 1% da populacdo apresenta resultados falso-positivos

para os testes treponémicos®1%),

Entre os Testes Treponémicos disponiveis para o diagnéstico da Sifilis sdo descritos o Teste
de Anticorpo Treponémico Fluorescente com Absor¢do, FTA-Abs, o Ensaio Imunossorvente
Ligado a Enzima, ELISA, o Teste Imunoldgico com Revelagdo Quimioluminescente, os testes

de Aglutinagio e os chamados Testes Rapidos Treponémicos:9%1%%),

Os exames imunoenzimaticas e as suas técnicas correlatas, como o EIA e o CMIA, que
utilizam antigenos recombinantes derivados do T. pallidum, foram desenvolvidos como o
objetivo inicial de substituir o FTA-abs e MHA-TP como testes confirmatorios, possuindo

uma melhor sensibilidade e especificidade que os mesmos®®.

3.4.6 Tratamento da Sifilis

Diversas tentativas de terapéutica foram realizadas ao longo do tempo no combate a Sifilis. A
utilizacdo de mercdrio e posteriormente 0os compostos de bismuto, tratamentos com metais
pesados e inoculacdo de malaria foram propostos por varios anos. Porém apenas em 1943, os
primeiros casos de Sifilis foram tratados com sucesso através da utilizacdo de Penicilina,
tornando as demais formas de tratamentos obsoletas e dando inicio a um esquema terapéutico
que perdura desde entdo e que possibilitou uma verdadeira revolugdo na histéria natural da

enfermidade®®?.

A Penicilina G é considerada a droga de escolha para o tratamento de individuos infectados
pelo T. pallidum, sendo observada, todavia, uma grande variacdo na preparacdo utilizada,

dose e tempo do que estéo relacionados a fase evolutiva da infeccdo. A administracdo por via
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oral ndo € utilizada em consequéncia da reduzida biodisponibilidade e niveis plasmaticos

insuficiente®%®.

As existéncias de outras substancias na terapia da Sifilis adquirida esbarram quase que
invariavelmente na resisténcia desenvolvida contra elas pelo T. pallidum e pelos efeitos
toxicos produzidos, limitando seu emprego na gravidez. A Penicilina é considerada a Unica
droga eficaz no tratamento de mulheres gravidas, e tentativas de reduzir a sensibilidade dos
pacientes a esta droga tem sido empregada na existéncia de processos alérgicos que envolvem

seu uso através da dessensibilizagdo com a Penicilina V oral .

O tratamento da Sifilis na gestacdo requer seguimento soroldgico quantitativo mensal,
devendo a gréavida ser novamente tratadas caso ndo ocorra resposta ou se houver aumento de
pelo menos duas diluicdes na titulacdo. As gestantes com histéria comprovada de alergia a
penicilina devem ser dessensibilizadas e na impossibilidade, deve ser administrada a
eritromicina na forma de estearato, mas o feto serd considerado ndo tratado e devendo ser

notificado como caso de Sifilis congénita®* >,

Novas medicacBes foram agregadas ao arsenal terapéutico contra a Sifilis e tém sido
alternativas a Penicilina para o tratamento da Sifilis com resultados efetivos. Sdo exemplos
delas a Azitromicina, os Macrolideos e as Cefalosporinas de amplo espectro, como a
Ceftriaxone. Todavia a penicilina ainda se mostra como a alternativa mais aceita, quer por

produzir pouca resisténcia, seu baixo custo, bem como sua alta eficacia®-%81%).

A reacdo descrita por Jarish e Herxheimer pode ocorrer, em aproximadamente entre 30 a 50%
dos pacientes, entre quatro e 12 horas ap0s iniciado o tratamento de pacientes com penicilina
em todos os estagios da Sifilis e esta relacionada a antigenos lipoprotéicos da parede do T.
pallidum liberados ap0s a morte dos treponemas. Consiste na presenca de febre, artralgias,
cefaléia, calafrios, mialgias e exacerbacgdo das lesdes associadas a leucocitose com linfopenia.
Dados da literatura revelam a ocorréncia de situacdo analoga também com o emprego, de
eritromicina, amoxacilina, tetraciclina e quinolonas. O quadro desaparece em periodo de seis
a doze horas, sendo normalmente necessario apenas o tratamento sintomatico com analgesicos
e antitérmicos. Durante a gravidez sua ocorréncia pode estar relacionada e dbito fetal e

prematuridade®.
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3.4.7 Epidemiologia da Sifilis
3.4.7.1 Indicadores mundiais

Dados da Organizacdo Mundial da Salde descreve a existéncia de aproximadamente 18
milhdes de individuos infectados pelo T. pallidum no mundo, reforcando que a Sifilis ainda
permanece como uma doenca de importante prevaléncia em paralelo as epidemias da
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana e do uso de drogas ilicitas. Seus indicadores mundiais
sdo influenciados por uma série complexa de variaveis, comprometendo a determinacdo das
suas taxas, situacdo que reflete principalmente o precario controle do sistema de notificacdo e
fragilidades na disponibilidade de diagndstico entre a maioria dos paises com condicdes

econdmicas desfavorecidas™?,

O T. pallidum estd presente mais com mais frequéncia nas regides metropolitanas,
apresentando uma prevaléncia variavel dentro de uma mesma regido e entre subgrupos
populacionais, resultado da interacdo de aspectos sociais, econdmicos, condi¢des higiénicas
precarias, comportamento sexual de risco e diferencas nos acessos ao diagndstico e

tratamentos apropriados®9,

Embora os numeros reais de incidéncia e prevaléncia da Sifilis permanecam muitas vezes
cercados de incertezas, dados recentes da literatura revelam que seus indicadores, ainda que
em patamares elevados, vém sendo reduzidos globalmente nos Gltimos anos e que grandes
diferencas nas suas taxas persistem entre as diversas regides do mundo, especialmente em
alguns grupos populacionais de diversos paises™®. Um estudo recentemente publicado e que
produziu analises da prevaléncia de Sifilis em 154 paises ao longo de quatro décadas,
determinou que a prevaléncia tem diminuido nas ultimas trés décadas em varios pontos
percentuais em todas as regides do mundo. Esta pesquisa foi conduzida usando dados do
periodo entre 1990 a 2016 e determinou uma prevaléncia média global ndo ponderada de
1,61% (I1C 95%, 1,51-1,71) e que quando ponderada pelo tamanho da populacdo da regiéo foi
de 1,11% (IC 95%, de 95% 99-1,22). A analise da prevaléncia regional variou amplamente,
de 0,12% na Europa para 3,04% na Africa, ndo diferindo entre homens e mulheres e embora
tenham sido observadas diferencas nas taxas de declinio, esta mudanca se manteve consistente
em todas as regides, sugerindo um fendmeno global. Ndo ficando claro, todavia, se as

reducdes observadas refletem quedas na incidéncia e ou menor duracéo da infecgéo ativa®™?.
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Ainda que a evidéncia para os declinios no nivel regional seja forte, isso pode ndo
necessariamente refletir declinios de prevaléncia em paises especificos ou mesmo entre
subpopulacBes especificas. E possivel também, que as reducbes na populacio em geral
possam representar mudancgas ocorridas em redes sexuais especificas, como em redes
comerciais de sexo heterossexual, enquanto a prevaléncia pode estar aumentando em outras
redes sexuais, como por exemplo entre homens que fazem sexo com outros homens, 0s
usuarios de drogas e reclusos do sistema prisional, onde dados de vigilancia indicam que a

prevaléncia de Sifilis se mantém elevada™?.

Algumas teorias tém sido propostas para explicar o arrefecimento dos indicadores observados
e se sua ocorréncia se deve a uma resposta a infeccéo pelo ao HIV, incluindo intervencdes de
prevencdo primaria, modificacdo no comportamento de risco sexual e rompimento das redes

sexuais em consequéncia do efeito da mortalidade pela AIDS®!?,

Também neste sentido, a analise dos resultados produzidos a partir do estudo promovido pela
Organizagdo Mundial da Saude para estimar a prevaléncia global e regional e a incidéncia de
Clamidia, Gonorreia, Tricomoniase e Sifilis e que foi baseado em dados de prevaléncia do
periodo de 2005 até 2012, igualmente sugere para Sifilis uma diminuicdes ao longo do tempo,
com uma prevaléncia global entre as mulheres de 15 a 49 anos de 0,5% (0,4 a 0,6%), uma
variacao regional de 0,2% a 1,8% e entre homens indicadores globais de 0,48% (0,3-0,7%),
com valores regionais variando de 0,2% a 1,8%. Sendo também observada uma prevaléncia

de Sifilis mais alta na Regigo Africana®*®.
3.4.7.2 Indicadores no Brasil

No territorio brasileiro os registros oficiais Sd0 muitas vezes precarios e nem sempre
representam a situacdo epidemioldgica real. Todavia, nos ultimos cinco anos, tem sido
registrado um aumento constante do nimero de Sifilis em gestantes e também da sua forma
congénita e adquirida no pais. Estes dados, segundo fontes oficiais, podem ser atribuidos a
melhoria do sistema de informacéo, aumento da cobertura de testagem, em consequenica da
ampliacdo do emprego de testes rapidos, pela reducédo do uso de preservativos, resisténcia dos
profissionais de salde a administragdo da penicilina na atencdo basica e pelo

desabastecimento mundial da Penicilina observado em periodo recente®¥.
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Em 2016 foram notificados no pais 87.593 casos de Sifilis Adquirida, 37.436 casos de Sifilis
em Gestantes e 20.474 casos de Sifilis Congénita, com uma maior propor¢do dos casos
notificados na Regido Sudeste. A elevacdo da taxa de incidéncia de Sifilis Congénita e as taxas
de deteccdo de Sifilis em Gestante por mil nascidos vivos aumentaram cerca de trés vezes no
periodo de 2010 e 2016, passando de 2,4 para 6,8 e de 3,5 para 12,4 casos por mil nascidos

vivos, respectivamente®?.

Para a Sifilis Adquirida foi detectado um aumento de 2,0 casos por 100 mil habitantes em
2010 para 42,5 casos por 100 mil habitantes em 2016. Do total dos registros, 59,2% ocorreram
na Regido Sudeste, 21,2% no Sul, 10,4% no Nordeste, 5,3% no Centro-Oeste e 3,9% no Norte.
Embora, como ja foi dito, essa informacdo precise ser analisada com cautela em decorréncia
de ser ainda recente a implementacdo da notificacdo do agravo e os numeros observados

podem néo refletir com fidelidade a situaco da Sifilis Adquirida no pais**.

Em relacdo aos estados, em 2016, a taxa de deteccdo mais elevada da Sifilis Adquiria foi
observada no Rio Grande do Sul (93,7 casos/100 mil habitantes) e a mais baixa na Paraiba
(4,4 casos/100 mil habitantes). Além do Rio Grande do Sul, oito estados apresentaram taxas
de deteccdo superiores a taxa média nacional: Espirito Santo (82,5 casos/100 mil habitantes),
Santa Catarina (77,8 casos/100 mil habitantes), S&o Paulo (67,4 casos/100 mil habitantes),
Mato Grosso do Sul (51,9 casos/100 mil habitantes), Roraima (48,4 casos/100 mil
habitantes), Parand (46,7 casos/100 mil habitantes), Distrito Federal (43,9 casos/100 mil
habitantes) e Tocantins (43,7 casos/100 mil habitantes). No tocante as capitais, Floriandpolis e
Vitdria sdo as que apresentam taxas de deteccdo mais elevadas: 244,5 e 190,0 casos por 100 mil
habitantes, respectivamente. Além dessas, Belo Horizonte, Sdo Paulo e Porto Alegre também
mostram taxasacima de 100 casos por 100 mil habitantes**.

A maior parte das notificacBes de Sifilis Adquirida ocorreu em individuos entre 20 e 29 anos
(34,1%), sequidos daqueles na faixa entre 30 e 39 anos de idade (22,1%). As notificacGes de
individuos nas faixas de 13 a 19 anos e 20 a 29 anos vém apresentando tendéncia de aumento
desde 2010 e entre 2010 e 2016, o incremento no percentual da faixa etéaria de 13 a 19 anos

foi de 39,9% e na faixa etaria de 20 a 29 anos foi de 13,8% 4.

A informacdo sobre escolaridade revelou que 16,7% dos individuos com testes positivos
possuiam ensino médio completo e 21,3%, ensino fundamental incompleto. J& no quesito

relativo a distribuicdo dos casos notificados referente a raga/cor em 2016, a maior parte das



52

pessoas notificadas eram brancas (38,5%), seguidas de 33,1% de pessoas pardas e 9,3% de

pessoas negrast**?.

Dados sobre estudos da prevaléncia de Sifilis no Brasil mostraram amplas variacGes na
dependéncia da populacdo avaliada. Pesquisa realizada em mulheres acompanhadas pelo
Programa de Salde da Familia na Cidade de Vitdria, capital do Espirito Santo no ano de
2006 determinou uma soroprevaléncia de 1,2%*; entre pessoas privadas de liberdade na
Regido Centro-Oeste do Brasil evidenciou indicadores de 10,5%*®; em mulheres residentes
na zona rural do Nordeste do Brasil foi observada uma taxa de 0,2%*!"); entre doadores de
sangue no Estado de Santa Catarina foi registrada taxa de 0,14%™® e em recrutas das forcas
armadas no Brasil de 0,53%™9). Estudos conduzidos entre gestantes determinaram taxas de
1,02% em uma coorte nacional de base hospitalar®®. Na Cidade de Salvador ainda neste
grupo populacional foram determinadas taxas de 0,51% entre parturientes atendidas em uma
maternidade de referéncia para alto risco em 2013"?Y e de 9,5% entre gestantes com testes

positivos para HIV, em um servico especializado para tratamento de 1ST®?2).
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4 COINFECCAO ENTRE OS RETROVIRUS HUMANOS E A SIFILIS

A Sifilis tem sido um desafio persistente para a satde publica, principalmente no contexto da
pandemia de HIV"®. Relatos da literatura revelam que surtos da Sifilis tém sido
correlacionados a taxas de coinfeccdo com HIV e que a associagdo entre o Retrovirus
Humanos e a Sifilis apresenta uma acdo sinérgica, caracterizada tanto pela elevacdo da

transmissibilidade dos primeiros*>®)

, em consequéncia das ulceras e as inflamacdes
produzidas pelo T. pallidum®®8 assim como pela alteracdo do curso clinico da Sifilis, com
o0 surgimento de formas atipicas da doenca, aumento da probabilidade de recidivas e confusdo
no diagnéstico provocado pelos retrovirus que acometem os humanos® %1% Ainda neste
contexto, dados da literatura revelam que o emprego de terapia apropriada para as IST em
pacientes infectados pelo HIV reduz a presenca de carga viral do HIV em secrecGes genitais e
consequentemente sua infectividade e que a condicdo de existéncia da Sifilis em atividade ou
0 seu relato no passado esta associada a maior risco para infeccdo pelo HIV e que este risco se
apresenta mais elevado ao longo do tempo de exposicdes, representando desta forma um
sinalizador da possivel presenca do HIV®Y  |gualmente estd documentado que o
diagndstico e tratamento adequado, além de reduzir a chance de transmissdo de Sifilis

também reduz a chance de transmissdo do HI\V/®>123125),

A soroprevaléncia da infeccdo conjunta entre o T. pallidum e o HIV possui uma ampla
variacdo a depender da populagdo analisada®'? e revelam taxas elevadas em grupos com
comportamento de riscos, como em homens que fazem sexo com outros homens, usuarios de

drogas injetaveis e profissionais do sexo™*32,

Ainda neste sentido, os dados relativos a infec¢do conjunta entre a Sifilis e o HTLV tém sido
reportados na literatura e revelam um padréo de ampla variagéo a depender da regido, e grupo
populacional estudado®3**%®) E conhecido que o HTLV também provoca uma alteragdo
variavel do estado imune das pessoas infectadas e que este fato pode levar a uma modificagédo
na evolucéo clinica de outras infecgdes associadas™*"**® e que o processo evolutivo da Sifilis
pode ser modificado pelo comprometimento do estado imunol6gico dos infectados quando

associado a infeccéo pelo HTLV-1.
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5 MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa faz parte do Projeto Bahia Azul que teve como objetivo avaliar o impacto
sobre a saude da populacédo resultante da implantacdo de um conjunto extenso de intervencoes
centradas na qualificacdo do esgotamento sanitario, ampliacdo da rede de abastecimento de

agua e melhoria do sistema de coleta de lixo na Cidade de Salvador (Programa Bahia Azul).

O Projeto Bahia Azul foi adaptado e utilizado na Cidade de Salvador, a partir de maio de
1998 a julho de 2000, para avaliar a saude da populacdo em relagcdo a diversos agentes
infecciosos e a condicBes de vida. Neste estudo foi adotada uma estratégia de monitoramento
através da delimitacdo e selecdo de espacos denominados de areas sentinelas, que tém como
propriedade principal possuir diferencas entre si de modo a representar as caracteristicas de
uma determinada situacdo, problema ou a identificacdo de necessidades sociais,
particularmente de salde permitindo uma maior aproximacdo com a realidade de espacos
sociais complexos. Cada area sentinela foi constituida por duas ou mais setores censitarios
proximos, com niveis semelhantes de renda e cobertura de saneamento basico e que refletiam
uma ampla gama de condi¢des de vida. Um recenseamento foi realizado nas éareas sentinelas e
selecionou um numero estimado de 6.8749 habitantes, dos quais 3.451 foram inquiridos, de

acordo com uma amostragem aleatdria simples.

InformacBes sobre saneamento béasico e densidade populacional foram fornecidos pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e dados sobre saneamento da area de
residéncia, sexo, idade, renda e escolaridade foram coletados através de aplicacdo de um
questionario. As informagdes sobre as criancas, adolescentes e pessoas legalmente incapazes
foram obtidas através do seu responsavel legal e os dados foram guardados no Instituto de
Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia.

ApoOs obter consentimento assinado, 10 ml de sangue foram colhidos de cada individuo,
utilizando uma solucdo de sal dissédico etileno diamino acético (EDTA) como
anticoagulante. Para os tutelados, o sangue foi coletado ap0s a assinatura o consentimento do
responsavel legal, utilizando-se de equipamento apropriado para a idade da crianca. O plasma
foi separado por centrifugagéo, e ambas as células sanguineas e o plasma foram armazenados
a -20° C. A soroprevaléncia do Treponema pallidum, HIV e HTLV foram estimadas

retrospectivamente, de forma andnima, e desvinculadas e no atual estudo foram utilizadas
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amostras a partir dos soros armazenados da pesquisa principal na Fundagdo Osvaldo Cruz,
Salvador/Bahia (FIOCRUZ).

5.1 Métodos Laboratoriais

Os soros foram testados inicialmente com a utilizacdo de um Teste N&o Treponémico (VDRL
- Veneral Disease Research Laboratorial, Laborclin, Parana, Brasil) e posteriormente foi
empregado, nas amostras que se revelarem positivas, um Teste Treponémico confirmatério
(FTA-Abs, Fluorescence Treponema pallidum Absorption Test, FTA, Hoechst / Behring,
Alemanha). As avaliagdes para HIV e HTLV foram determinadas com emprego de anticorpos
anti-HIV e anti-HTLV por ELISA (EIA Ortho Diagnostics, Rochester, E.U.A.) e confirmados
por Imunofluorescéncia (Bio-Manguinhos, da Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,

Brasil), seguindo as recomendagdes do fabricante.

5.2 Analise dos Dados

Frequéncia de distribuicdes foram determinadas para cada variavel e pontos de corte
estabelecidos. Trés diferentes estratos etarios foram definidos para avaliar a variacdo de
prevaléncia com a idade (0 - 15 anos, 16 - 49 anos e > 50 anos). As outras variaveis avaliadas
foram: tempo de estudo (< sete anos ou > sete anos), para pré-escolares, foi aplicado o nivel
educacional da mae; renda familiar (< dois salarios ou > dois salarios minimos mensal, que
correspondia a aproximadamente US$ 100.00 por més no momento da pesquisa); condices
de moradia, que foram classificadas em funcéo do nivel de cobertura de saneamento basico do

local de residéncia; sexo (masculino ou feminino); positividade para HIV, HTLV e Sifilis.

A soroprevaléncia dos marcadores infecciosos foi estimada pelo numero de casos
diagnosticados nos testes empregados em relacdo ao nimero total de amostras testadas, sendo
calculado o correspondente intervalo de confianca de 95%. Foi realizada uma analise
descritiva empregando frequéncia e porcentagens para a distribuicdo dos marcadores
soroldgicos entre as demais variaveis. As possiveis relacbes entre a ocorréncia de testes
sorologicos e fatores de risco ou varidveis demograficas foram testadas através de teste qui-
quadrado de Pearson. A Odds Ratio (OR) e seus intervalos de confianca (IC) foram
calculados em analises bivariadas para estimar a associa¢do entre os testes positivos e 0s

potenciais fatores de risco. A analise multivariada de regressdo logistica foi utilizada para
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estimar o efeito de uma varidvel, ao mesmo tempo que se ajustava o efeito das demais na
avaliacdo da relacdo com os testes positivos. Foram incluidas no modelo as varidveis com

nivel de significancia com valor de p< 0,05.

A andlise estatistica dos resultados foi realiza utilizando o software Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) versdo 17.0 para Windows.
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6 CONSIDERACOES ETICAS

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisado da Fundacio
Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias. CAAE: 55095416.4.0000.5544. Parecer:
1683680. 12/04/2016. (Anexo 1).
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7 RESULTADOS

7.1 Populacéo Estudada

A pesquisa foi conduzida em 3.045 amostras. A distribuigdo etaria nesta amostragem variou
entre 1 e 89 anos, com registro de 21,1% (643/3045) entre 0-15 anos, 64,9% (1976/3045) no
grupo de 16-49 e 14,0% (426/3045) entre aqueles com idade igual ou superior a cinquenta
anos. 56,9% (1734/3045) eram do sexo feminino, 49,5% (1508/3045) possuiam rendimentos
menor ou igual a dois salarios minimos, 68,3% (2081/3045) informaram ter até sete anos de
estudo, 79,4% (2420/3045) habitavam regides com condi¢Oes de saneamento inadequadas,
0,62% (19/3.045) apresentavam positividade para HIV e 1,41% (43/3.045) eram positivos
para HTLV (Tabela 1).

7.2 Casos Positivos para o T. pallidum

A soroprevaléncia global determinada para o T. pallidum foi de 1,31% (40/3045, IC 95%
0,34-0,88). Néo foi observada positividade em idades inferiores ha 15 anos e superiores ha 59
anos. Taxas de soroprevaléncias significativas foram determinados na faixa etéria de 16 a 49
(1,67%, 1C95% 1,05-2,27), no grupo masculino (1,45%, 1C95% 0,80-2,09), em pessoas com
tempo de estudo igual ou menor que sete anos (1,54%, 1C95% 1,00-2,67), naqueles que
possuiam uma renda familiar igual ou inferior a dois salarios minimos (1,53%, 1C95% 0,90-
2,14) e entre os que residiam em locais com condi¢bes de saneamento inadequadas (1,36%,
IC95% 0,90-1,82). As maiores taxas, entretanto, foram determinadas entre aqueles infectados
pelos Retrovirus Humanos, projetando-se que em Salvador a Sifilis acomete
aproximadamente um quarto das pessoas com HTLV (23,26% 1C95% 10,47-36,03) e um
terco da populagédo com HIV (31,58% 1C95% 10,09-53,06) (Tabela 1).



Tabela 1 - Descricdo da populacéo e a relacdo do T. pallidum com as variaveis estudadas.
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Variavel

Idade
0ail5
16 a 49

50 +
Sexo

Masculino
Feminino
Educacao

> seta anos

< seta anos
Renda familiar
>2 SM*

<2 SM

Condigoes de
saneamento

CSA®
csi'
HTLV?
Negativo
Positivo
HIV"
Negativo
Positivo

Populacado

Na

643
1976
426

1311
1734

964
2081

1443
1508

625
2420

3002
43

3026
19

estudada

%

21.1%
64.9%

14.0%

43.1%
56.9%

31.7%
68.3%

47.4%
49.5%

20.5%
79.5%

98.6%
1.4%

99.4%
0.6%

Soroprevaléncia do
Treponema pallidum

rlb

33

19
21

32

15
23

.
33

30
10

34
6

%

0,16
1,67
1,41

1,45
1,21

0,83
1,54

1,04
1,53

1,12
1,36

1,00
23,26

1,12
31,58

95% IC*

0,015 - 0,460
1,105 -2,235
0,287 — 2,529

0,801 —-2,097
0,696 — 1,726

0,257 —1,403
1,009 — 2,067

0,516 — 1,563
0,906 — 2,144

0,293- 1,946
0,901 - 1,826

0,643 — 1,355
10,474 -36,037

0,748 — 1,499
10,097 — 53,061

Legendas: a Populacéo total estudada. b Populagdo dos casos positivos para Sifilis. ¢ Intervalo de confianca. d
Salario minimo (US$ 50.00). e Condiges de saneamento adequadas. f Condigdes de saneamento inadequadas.

g Virus Linfotropico da Célula T Humana. h Virus da Imunodeficiéncia Humana.

Apos a realizagdo da analise multivariada com regressdo logistica binaria, as ORs foram
maiores para HIV, (40,62, 1C95% 14,58-113,16) e para HTLV (30,02, 1C95% 13,57-66,39).

Empregando a técnica de backward, no modelo saturado foi observada uma modificacdo dos

ORs relacionadas aos Retrovirus Humanos. Sendo vista no modelo final uma forte relacéo

entre positividade para o T. pallidum e os RH, com determinagdo de uma de OR 38,2
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(p<0,001; I1C95%=12,4-117,8) para HIV e 37,02 (p<0,001; IC95% 14,30-95,84) para HTLV

apos serem ajustadas por idade e educacédo (Tabela 2).

Tabela 2 - Anélise de regressdo logistica das amostras positivas para Sifilis e variaveis

estudadas
ORs ORs ORs
Variavel ndo ajustadas (crude) ajustadas modelo saturado ajustadas modelo final
OR? 95%IC° pP° OR 95% IC P OR 95%IC P
Idade
0al5 1 1
1,49- 1,39 -
16 a 49 10,90 79,48 0,019 9,77 130-7345 021 10,37 7752 0,023
1,10- 0,93 -
50 + 9,17 76.45 0,041 265 093-7,67 027 261 735 0,070
Sexo
Masc 1 1
Fem 083 045156 0568 120 060-242 <0001
Tempo de estudo
> 7 anos 1 1
<7anos 187 086407 0116 208 087-501 0073 219 0 0058
Renda
>2 SM* 1 1
<2 SM 147 0,77-284 0245 0,88 041-185 0,670
CondicOes de saneamento
CSA® 1 1
cslf 082 0,36-1,86 0,634 123 047-3,23 0,605
HTLV"
Negativo 1 1
. 13,57- 15,99- 14,30 -
Posmvo 30,02 66.39 <0,001 429 11541 <0,001 37,02 95,84 <0,001
HIV'
Negativo 1 1
. 14,58- 14,00 - 12,40 -
Positivo 40,62 11316 <0,001 45,33 146,78 <0,001 38.21 117,78 <0,001

a. Odds ration. b. intervalo de confianca. ¢. Valor de P. d. Salario minimo (US$ 50.00). e. CondicGes de
saneamento adequadas. f. Condi¢des de saneamento inadequadas. f. Virus linfotrépico da célula T humana. i.
Virus da imunodeficiéncia humana.
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7.3 Avaliacio das Amostras Positivas para HTLV

Apos a identificacdo da forte relacdo da Sifilis com o HTLV, foi realizada uma reanalise do
banco completo a partir das amostras positivas para HTLV, com o objetivo de se buscar
identificar qual o papel desempenhado pela via sexual na transmisséo na infecgdo por HTLV

em Salvador.

Para a realizagdo desse objetivo, foram reanalisados os dados obtidos do banco total (sem
exclusdo de variaveis com dados faltosos) contendo 3.451 amostras de soro e a sua relagdo
com as varidveis idade, sexo, renda familiar, tempo de estudo, utilizando-se a mesma
metodologia do estudo inicial. A prevaléncia global encontrada para HTLV foi de 1,48%
(51/3451, IC 95%: 1,10-1,94) e a prevaléncia geral de Sifilis e HIV foi de 1,31% e 0,6%

respectivamente.

A distribuicdo por HTLV por idade revelou um aumento da soroprevaléncia com as faixas
etarias analisadas, sendo que entre os infectados, trés casos positivos possuiam idades
inferiores a 17 anos (0,31%), nove encontram-se entre 1-30 anos (0,82%), 13 entre 31-50 anos
(1,4%) e 25 (5,68%) eram maiores de cinquenta anos. A maior soroprevaléncia observada foi
no grupo feminino (1,59%, 1C95% 1,08-2,25), em pessoas com tempo de estudo igual ou
menor que sete anos (1,79%, 1C95% 1,24-2,50) e naqueles que possuiam uma renda familiar
igual ou inferior a dois salarios minimos (1,93%, 1C95% 1,32-2,71). A variavel Sifilis
demonstrou uma maior soroprevaléncia, com 39 coinfectados (26,67%, 1C95% 0,82-1,56) e
apenas um caso se mostrou coinfectado com o HIV (4,76% 1C95% 0,12-23,81), (Tabela 3).
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Tabela 3 - Populacédo estudada e a relacdo do HTLV com as variaveis analisadas

Variavel

Idade
O0al6
17 a 30
31a50

51 +
Sexo

Masculino
Feminino
Tempo de estudo

> sete anos
< sete anos
Renda Familiar
>2 SM¢

<2 SM
Sifilis
Negativo
Positivo
HIV®
Negativo
Positivo

Legenda: a. Populacéo total estudada.

Populacgéo estudada

Na

958
1102
928

440

1493
1947

1530
1895

1532
1660

3406
45

3430
21

%

27,95
32,15
27,07
12,84

43.4
56.6

44,67
55,33

47.99
52,01

98.7
1.3

99.39
0.61

Seroprevaléncia de HTLV

nb

03
09
13

25

19
31

15
34

16
32

50
1

%

0,31
0,82
1,40
5,68

1,27
1,59

0,98
1,79

1,04
1,93

1,15

26,67

1,46
4,76

95% IC*

0,06-0,91

0,37-1,54

0,75-2,38
3,71-8,27

0,77—-1,98
1,08 -2,25

0,55-1,61
1,24 - 2,50

0,60 - 1,69
1,32-2,71

0,82 -1,56

14,60 -41,94

1,08 -1,92

0,12 - 23,81

b. Populagdo dos positivos para HTLV. c. Intervalo de confianga. d.

Salario minimo (US$ 50.00). d Saléario minimo (US$ 50.00). e Virus da imunodeficiéncia humana.

Apos ajuste por anélise de regressdo logistica com as variaveis estudadas foi demonstrada
uma forte relacdo entre HTLV e Sifilis (OR 36,7%, 1C95% 14,96-90,41) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Odds Ration entre a associa¢do da infecgdo por HTLV-1 e varidveis estudadas.

Variaveis
Sifilis
Negativo

Positivo
Sexo
Homens
Mulheres
Idade
0-50
51+

Renda
familiar

> 2 SM“
<2 SM

Tempo de
estudo

> 7 anos
<7 anos
HIV®

Negativo

Positivo

OR? ;ruge (C195%)°

1,00
31,39 (15,09-65,29)

1,00
1,26 (0,71-2,23)

1,00
6,65 (3,76-11,74)

1,00
1,86 (1,02-3,41)

1,00
1.85 (1,00-3.,0)

1,00
3,38 (0,44-25,67)

OR? 4justada (C195%)°

1,00
36,77 (14,96-90,1)

1,00
1,10 (0,58-2,06)

1,00
9,62 (5,04-18,36)

1,00
2,23 (1,11-4,47)

1,00
1,15 (0,57-2,33)

*)

Legenda: a. Odds Ration b. Intervalo de confianca. c. Salario minimo (US$ 50.00). d. Salario minimo (US$
50.00). e. Virus da imunodeficiéncia humana.
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8 DISCUSSAO

Na presente pesquisa foi observado que entre as pessoas com testes positivos para Sifilis,
aproximadamente um tergo estava também infectada pelo HIV (31,58% 1C95% 10,09-53,06)
e um quarto pelo HTLV (23,26% I1C95% 10,47-36,03). Esses indicadores séo elevados e
assumem especial relevancia diante do papel desempenhado pela Sifilis na contribuicdo para
0 aumento do risco de transmiss&o da infeccéo pelos Retrovirus Humanos“**?®, além do fato
que a Sifilis pode apresentar uma evolucdo mais rapida e mais agressiva entre aqueles

infectados pelos Retrovirus Humanos®"12129),

A condicdo de ndo haver estudos em namero e ou com desenho semelhante, compromete
em diversos aspectos o desenvolvimento de uma analise comparativa mais especifica dos
dados determinados na presente pesquisa, levando a necessidade de se buscar dados
oriundos de investigacbes em segmentos da populacdo. Neste contexto, as taxas de
coinfeccdo entre a Sifilis e os Retrovirus Humanos observadas na literatura revelam uma
ampla variacdo a depender da prevaléncia dessas infec¢des na populacdo, do grupo analisado
e dos fatores de risco individuais, determinando valores mais elevados em grupos de maior
vulnerabilidade, como em homens que fazem sexo com outros homens, usuarios de drogas

injetaveis e profissionais do sexo®?" %2,

Podemos também especular que o motivo para a presenca da Sifilis em pessoas com infec¢éo
pelo RH, especialmente pelo HIV, poderia estar na falsa impressdo dada pelos avangos
alcancados nos Gltimos anos com o emprego da TARV que aumentou o tempo de sobrevida
dos pacientes e também a sua qualidade de vida. Com isto, alguns dos pacientes retornaram as
suas rotinas habituais de vida o que inclui atividades sexuais desprotegidas. Ainda neste
sentido, mas sob a perspectiva da mortalidade, observou-se diminuicdo da incidéncia da

Sifilis durante os anos de maior taxa de mortalidade da AIDS.

Neste sentido, estudos que que buscaram analisar a frequéncia do HIV em individuos
infectados pelo T. pallidum nos EUA, determinara uma soroprevaléncia média geral de
15,7%, com taxas mais altas em grupos especificos como usuarios de drogas injetaveis (22,5-
70,6%) e HSH (68- 90%)™". Outros autores estimam que em alguns grandes centros
populacionais norte-americanos, a exemplo de Nova York, Chicago e Los Angeles, entre 20 a
73% de HSH com Sifilis também se encontram infectados pelo HIV®, Estes achados se

assemelham aqueles encontrados em outras regides, como na regido Oeste da Europa, local
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onde foi evidenciada uma elevada frequéncia nas taxas de coinfecgdo no grupo de HSH, com

indicadores variando de 14 a 59%, entre HSH soropositivos para HIV{?%)

. No Brasil,
pesquisas de prevaléncia de Sifilis em individuos soropositivos para o HIV descrevem taxas
que variam entre 2,7 a 26,7%™Y. Em pacientes com HIV/AIDS nos Estados de Pernambuco e
do Parana foram determinadas taxas de prevaléncia de 8,8%, e 24,4% respectivamentet3?,
Outros estudos desenvolvidos em grupos de mulheres vivendo com HIV, produziram

indicadores no Rio de Janeiro de 13,8% e 9,2% no Mato Grosso do Sul®*®,

A taxa determinada de coinfeccdo entre o T. pallidum e o HTLV também se mostrou alta, e
adquire especial relevancia principalmente por se tratar de resultados obtidos a partir de
estudos na populacdo geral. Outros estudos, embora ndo em populagdo geral, igualmente
determinara uma associacdo estreita do T. pallidum e o HTLV a exemplo de pesquisa
realizada no Para onde foram determinados indicadores de coinfeccdo para Sifilis de 8,1%
entre gestantes com amostras positivas para HTLV™® e uma outra avaliagdo sorolégica,
realizada em Salvador, entre usuérios de drogas injetaveis que verificou uma taxa de
soroprevaléncia de Sifilis entre os infectados por HTLV de 47,2% no grupo masculino e 57,1

entre as mulheres’®.

O fato do T. pallidum possuir na via sexual uma das suas principais rotas de transmissao®" e
a partir dos indicadores de coinfecgdo entre a Sifilis e 0 HTLV estabelecidos na presente
pesquisa, nos levaram a arguir qual é o papel desta via na dinamica da difusdo do HTLV e se
a existéncia da Sifilis entre individuos infectados pelo HTLV poderia se constituir em um
marcador da presenca do HTLV. Neste cenario, 0s questionamentos levantados nos
instigaram a construgdo de uma nova analise do banco de dados, agora a partir das amostras
positivas para 0 HTLV, resultando no reforco da informagdo relativa a forte relacéo
inicialmente observada e da consequente relevancia da transmissdo sexual do HTLV na
populacdo estudada, tendo a infecgdo treponémica se constituido como elemento sinalizador

da presenca deste retrovirus.

Trés aspectos observados neste estudo fundamentam esta hipdtese. Primeiro, a associagdo
robusta entre infeccdo por Sifilis e infeccdo por HTLV determinada. Os individuos com testes
positivos para T. pallidum foram quase 40 vezes mais propensos a serem positivos para
HTLV em comparacdo aos soronegativos. Segundo, a soroprevaléncia da infec¢do pelo
HTLV em criangas e adolescentes com menos de 17 anos foi de apenas 0,3%, colocando o

aleitamento materno prolongado com uma rota secundaria de transmissdo do HTLV neste
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municipio e terceiro, a identificagdo de um aumento acentuado na prevaléncia da infecgdo
pelo HTLV em grupos de idade avangada, situagdo que nos permite propor que a aquisic¢ao do
HTLV tenha ocorrido ao longo da vida e em faixa etaria onde a atividade sexual é mais
intensa, apoiando desta maneira a predominancia da transmissdo sexual anteriormente
postulada?. Evidéncias de transmissédo sexual como uma das principais vias do HTLV
também foram relatadas no Caribe, regido com uma formacdo étnica e cultural que se

aproxima da realidade observada na cidade de Salvador(3149),

Entretanto, embora a transmissdo sexual tenha sido a via mais provavel de infeccdo pelo
HTLV neste estudo, ndo podemos descartar completamente a possibilidade da transmisséo
vertical, rota que também desempenha um importante papel na disseminacdo do HTLV.
Contrapondo-se a via sexual como forma hegemdnica de transmissdo do HTLV nesta cidade,
estudos anteriores mostraram que a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 entre gestantes em

l%(141,120,142) _Além

Salvador e outras cidades do Estado da Bahia permanece em torno de
disso, tem sido alegado que a Leucemia/Linfoma de Celula T do Adulto (ATLL, sigla em
inglés) e a Dermatite Infecciosa Associada ao HTLV-1 (IDH, sigla em inglés) estdo
associados a transmissdo vertical deste RH, enquanto a via horizontal (sanguinea e sexual)
esta associada ao desenvolvimento de Mielopatia Associada ao HTLV/Paraparesia Espastica

Tropical™® e que varios casos de ATLL e IDH tém sido relatados nesta cidade™*?.

A elevada prevaléncia de coinfec¢do encontrada entre o T. pallidum e os Retrovirus Humanos
nesta pesquisa se constitui em um achado preocupante, refletindo uma relacdo de
colinearidade entre essas infeccdes e amplia o entendimento da necessidade de medidas de
prevencdo mais eficazes, fortalecendo a importancia da prevencdo primaria destas
enfermidades, especialmente através de aconselhamento em relagdo aos comportamentos e

praticas sexuais de risco e enfatizando as formas de transmissao.

O estudo também determinou uma soroprevaléncia para o T. pallidum na populacéo geral de
Salvador de 1,31% (1C95% 0,94-1,78). Tal achado corrobora os resultados de trabalhos
anteriores, como o encontrado em uma analise de ambito mundial, que descreve uma taxa

média global para Sifilis de 1,11%""

e também a outros estudos produzidos no Brasil em
diferentes grupos populacionais, a exemplo de avaliagfes conduzidas entre doadores em
bancos de sangue, onde foram determinadas taxas de 1,0% em S&o Paulo®® e 0,9% em Minas
Gerais® e de pesquisa promovida em uma coorte nacional de gestantes que determinou uma

soroprevaléncia de 1,02% ("®). Entretanto, outras pesquisas efetuadas no territério nacional e
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que abordam outros subgrupos populacionais, descrevem indicadores divergentes ao
determinado na presente pesquisa, a exemplo de uma avaliacdo realizada entre doadores de
banco de sangue no Estado de Santa Catarina em 2010 que descreveu uma soroprevaléncia de
0,14%™® ¢ de um estudo conduzido entre recrutas das forcas armadas que definiu uma taxa
de 0,53% em 20069,

Cabe ressaltar, que o presente estudo foi conduzido em uma amostra representativa da
populacéo geral e o indicador de soroprevaléncia determinado é significativo e aponta para a
existéncia de aproximadamente 38 mil pessoas infectadas pelo T. pallidum em Salvador e
para a ampliagdo dos riscos de aquisicdo de outras enfermidades que compartilham a via
sexual como rota de contaminagdo, como 0s retrovirus que acometem o ser humano nesta
cidade. As divergéncias dos indicadores determinados podem estar relacionadas aos diferentes
desenhos das pesquisas, tamanho amostral, variacdo dos testes diagndsticos empregados e

especialmente pelas caracteristicas das diversas popula¢des pesquisadas.

A andlise da positividade por faixa etaria na populacdo que determinou uma maior
concentracdo no grupo de pessoas entre 16 a 49 anos (dentro da faixa reprodutiva e onde
presumidamente a atividade sexual seja mais frequente), nos permite concluir que os nimeros
observados reescrevem o curso natural de distribuicdo da Sifilis em estudos anteriores sobre
IST®® e que os indicadores determinados, tanto para homens como para mulheres reforcam,
como ja esperado, ndo apenas a transmissdo sexual como forma hegeménica de contaminacéo
pelo T. pallidum, mas confirmam a ampliacdo do risco de disseminacdo entre parceiros,
expande a possibilidade do aumento da transmissao vertical e a possibilidade de se transmitir
e adquirir outras infeccdes que tém a via sexual como veiculo de disseminacédo, a exemplo dos

retrovirus que atingem os humanos &Y.

Embora a taxa da soroprevaléncia para Sifilis tenha se apresentado significativa na populacdo
adulta, a ndo observacdo de indicadores de positividade para o T. pallidum em idades
inferiores a 15 anos nédo deve ser correlacionada necessariamente com a auséncia de atividade
sexual e ou efetividade das a¢des preventivas para reducdo de riscos de exposicéo a infeccao
de IST neste grupo populacional. Dado de estudo realizado com mulheres em periodo
préximo ao da coleta da presente pesquisa, evidenciou que a partir dos 12 anos a curva da

idade da primeira relacéo sexual inicia uma forte ascensdo, com pico aos 15 anos de idade

146)
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Para uma resposta mais adequadas em relagdo a auséncia de marcadores positivos para Sifilis
encontrada abaixo de 15 anos nesta populacdo, serd necessario, a ampliacdo do atual estudo
com a introducdo de outras variaveis, incluindo fatores associados ao risco de aquisicdo e

transmisséo das enfermidades de transmisséo sexual neste grupo populacional.

N&do foram também observados indicadores positivos em idade superior a 59 anos. Esta
situacdo pode estar relacionada as caracteristicas da populacdo avaliada ou as mudangas no
padrdo de comportamento associado ao processo de envelhecimento, levando a reducdo do
numero de parcerias e da atividade sexual ou ainda em consequéncia de uma maior frequéncia

das disfuncdes sexuais associadas ao avanco da idade™".

Por outro lado, o gradual envelhecimento da populacéo associado a ampliacdo do numero de
individuos mais velhos e a melhoria da qualidade de vida também estimularam mudancas
comportamentais relacionadas a sexualidade e tém proporcionado uma maior longevidade no
campo da sexualidade. Estudos apontam que grupos de homens e mulheres nesta faixa etéria,
incorporaram mecanismos que proporcionam uma maior longevidade para a sua vida sexual, a
exemplo das drogas para tratamento da disfuncéo erétil entre homens e a terapia hormonal no
grupo feminino®® e que em paralelo a ampliagdo da longevidade sexual tem sido também
observado uma forte resisténcia ao uso regular de preservativo entre 0s homens e existéncia
de escassas orientacOes sobre a pratica do sexo de maneira segura, situacdo que limita o
conhecimento sobre os riscos de adquirir uma IST e resulta no aumento da sua incidéncia,
juntamente com a AIDS, nesta populacdo®#®1*9 Neste sentido, embora em idade mais
precoce, os indicadores de positividade encontrados no grupo masculino e também feminino
em idade entre 50 e 57 anos, corroboram esta hipOtese e apoiam a informacdo sobre os

indicadores de infecgdo por HIV e AIDS em pessoas com cinquenta anos ou mais™*¢%%,

Na avaliagdo da distribuicdo dos casos positivos por sexo, foram vistas taxas de
soroprevaléncia de 1,4% (IC95% 0,80 — 2,09) entre os homens e de 1,2% (1C95% 0,69 —
1,72) no grupo feminino. A taxa de prevaléncia observada entre os homens assinala que
possam existir aproximadamente 18.354 representantes deste grupo infectados na populagéo
de Salvador nos dias atuais e que os indicadores determinados se assemelham aos achados de

outros registros da literatura®*°°%,

Podem contribuir para taxas masculinas mais elevadas uma menor frequéncia da procura de

atendimento nas unidades de saude pela popula¢do masculina, quando comparado as mulheres
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e também pela ndo observacao de uma politica de insercdo especifica mais consistente para 0s
homens em grande parte dos municipios™". N&o se pode esquecer, entretanto, que o controle
a prevencao das IST passa pelo entendimento que no modelo de masculinidade idealizada
entre a maior parte dos homens, esta presente a ideia de invulnerabilidade e de
comportamento de risco como valores da cultura masculina, componentes que reforcam

muitas vezes a fantasia de uma sexualidade instintiva e, portanto, incontrolavel 2,

Na populacdo feminina a prevaléncia observada de 1,2% projeta que hoje existem
aproximadamente 20.808 mulheres infectadas pelo T. pallidum no municipio de Salvador. O
dado se correlaciona ao observado em uma avaliagdo conduzida entre 904 mulheres assistidas
pelo Programa Salde da Familia na cidade de Vitoria, Espirito Santo em 2012 que
determinou uma prevaléncia de 1,2% (1C95% 0,5-1,9)*'®. Outras pesquisas também no
territério nacional observaram taxas de 5,57% no grupo de mulheres privadas de liberdade no
Mato Grosso do Sul em 2014"%®, 4,4% entre mulheres no puerpério no Estado do Rio Grande
do Sul no ano de 2010%%¥, 22,4% em usuérias de drogas ilicitas em Pernambuco em 2013®%°

e 0,9% em gestante no Estado de Sergipe em 2009,

Embora possam existir particularidades bioldgicas envolvidas na questdo da vulnerabilidade
feminina para as IST, a exemplo de mudancas hormonais, fisiologicas e da ecologia
vaginal®®", a situacéo de maior vulnerabilidade parece refletir o desequilibrio observado nas
relacbes de poder que sustentam as relacbes de género. Esses resultados podem apoiar as
evidéncias de que as questdes relativas ao género se apresentam como um dos mais
importantes elementos para o controle mais efetivo da epidemia das infec¢es de transmissédo
sexual e que o exercicio da sexualidade se apresenta como um dispositivo de poder
fortemente impregnado por relagdes assimétricas entre homens e mulheres, evidenciando as

relacBes entre o biolégico e o social®?.

Da mesma forma que no grupo masculino, a auséncia de testes positivos em uma idade
superior a 52 anos entre as mulheres pode estar relacionada ao processo natural de transi¢cao
entre a fase reprodutiva e o periodo climatérico. Neste periodo ocorre de maneira geral uma
reducdo na frequéncia da atividade sexual em decorréncia das mudancas no padrdo de
producdo hormonal que proporcionam alteragdes fisicas e psiquicas, comprometendo a libido
e atividade sexual. Por outro lado, é observado um aumentando do desenvolvimento de
processos inflamatorios em decorréncia das modificagdes hormonais impostas, situacdo que

se relacionam a uma maior vulnerabilidade bioldgica para a aquisicdo dos RH. Ainda neste
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sentido, a auséncia de preocupagdo com anticoncepcdo faz com que as mulheres se sintam
pouco incentivadas neste periodo a aderirem ou cobrarem o uso do preservativo pelos seus
parceiros, muitas vezes tendo dificuldade de perceber os riscos que correm com 0 Sexo nao

protegido e da sua vulnerabilidade®”.,

Embora, no presente estudo, ndo tenha sido demonstrada significancia do ponto de vista
estatistico, no que se refere a relagcdo observada dos indicadores de positividade para Sifilis,
com as variaveis de condicbes de renda familiar menor que dois salarios minimos,
escolaridade inferior a sete anos e locais de habitacdo em condigdes sanitarias desfavoraveis,
estes achados sdo semelhantes aos relatados em outros estudos e reforcam a dificuldade de
acesso a assisténcia qualificada a salde pela populacdo menos favorecida economicamente,
fortalecendo o pensamento que o0s determinantes sociais podem assumir um papel
fundamental na perpetuacdo dos mecanismos de transmissdo da Sifilis neste municipio e
ampliam por consequéncia 0s riscos para aquisicdo e transmissdo dos Retrovirus

Humanos®*°%1%9),
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9 CONCLUSOES

1. Existe uma forte relagdo entre os marcadores soroldgicos para Sifilis e os Retrovirus
Humanos na cidade de Salvador.

2. A infeccdo treponémica € um importante sinalizador da presenca dos Retrovirus
Humanos na capital baiana.

3. O Treponema pallidum e os Retrovirus Humanos podem ocupar uma posi¢do de
coinfeccdo em Salvador.

4. A transmissdo sexual se mostra como a rota efetiva e importante da transmissdo do
HTLV em Salvador.

5. A soroprevaléncia observada para Sifilis na populacdo geral de Salvador aponta que a
infecgdo treponémica esta presente de maneira significativa entre os soteropolitanos.

6. A concentracdo da infeccdo pelo T. pallidum em pessoas na idade reprodutiva e
especialmente no grupo feminino, amplia o risco de transmissao vertical da Sifilis.

7. Os determinantes sociais assumem um papel fundamental na perpetuacdo dos

mecanismos de transmissao da Sifilis neste municipio e ampliam por consequéncia 0s
riscos para aquisicdo e transmissao dos Retrovirus Humanos, destacando-se baixa renda,
reduzidos tempo de escolaridade e habitar em locais de precarias condicGes de

saneamento como variaveis associadas a infec¢do pelo T. pallidum.
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10 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo apresentou limitagfes na sua investigacdo em consequéncia da impossibilidade de
serem contempladas avaliacbes de outros fatores especificos de risco para infeccdo pelos
agentes infecciosos pesquisados devido ao desenho do projeto principal que ndo considerava
tais possibilidades e a sua auséncia compromete uma analise mais profunda dos fatores de
risco associados, ndo comprometendo, entretanto, a determinacdo dos indicadores

determinados.
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11 RECOMENDACOES

Em decorréncia do intervalo temporal entre a coleta dos dados e os resultados aqui
apresentados, os indicadores nesta pesquisa se mostram incialmente como um instrumento
mais adequado de auxilio para se monitorar tendéncias ao longo do tempo. A partir da taxa de
prevaléncia estabelecida na atual pesquisa, entretanto, pode-se extrapolar para toda a cidade
de Salvador que aproximadamente 41.356 pessoas estdo infectadas pelo T. pallidum entre as
diversas camadas da populacdo na atualidade, situacdo que adquire especial relevéancia pelas
relacBes existentes na dindmica da infeccdo entre o T. pallidum e os Retrovirus Humanos e
pelas taxas de coinfeccdo observadas. Destacando-se neste contexto, a importante relacdo da
Sifilis com o HTLV, dado que propde ser a via sexual a rota preferencial de transmissao
destes retrovirus na capital da Bahia.

Os achados observados sdo preocupantes e enfatizam a necessidade de construcao de politicas
publicas de salde onde devem ser incorporadas agdes que chamem mais a atencdo para a
associacao da Sifilis com os Retrovirus Humanos nesta cidade e que a Sifilis se sedimenta

como um proxy para a infecgdo pelos retrovirus que atingem os humanos neste municipio.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.683.680

Apresentacao do Projeto:

Os autores referem que retrovirus sdo agentes causadores de enfermidades em animais e humanos e
tornaram-se foco crescente de atencdo da comunidade cientifica quando da discussao das politicas de
salde publica por todo o mundo.Informacgdes sobre epidemiologia, transmissibilidade e doengas associadas
aos retrovirus que infectam o homem tém sido gradualmente, destacando-se a via sexual como uma das
principais caracteristicas compartilhadas por estes virus. Neste contexto, muitos estudos tém evidenciado a
ideia de que a presenca de uma doenca de transmissdo sexual se constitui em um evento sentinela para
busca de outra doenga sexualmente transmissivel (DST) e que o fato de se contrair uma DST aumenta a
possibilidade de transmitir e adquirir uma retrovirose durante uma relagdo sexual sem prote¢do. Na cidade
de Salvador pesquisas anteriormente realizadas em amostras da populacdo geral, determinaram uma
prevaléncia de 0,5% e 1,7% respectivamente para HIV e HTLV e apontam a via sexual como a importante
rota de transmissdo destas enfermidades no municipio.

Objetivo da Pesquisa:
Como objetivo primario propdem:
1.Avaliar as taxas de co-infecgdo entre a infecgdo por sifilis e as retroviroses humanas na cidade
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de Salvador como marcador da importancia da via sexual na transmissdo das retroviroses humanas neste
municipio.

E como objetivo secundario:

1.Avaliar a prevaléncia de sifilis em uma amostra da populagédo geral de Salvador.

2. Determina a correlag&o do virus linfotrépico das células T humana (HTLV) e o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV).

3.Ajudar a compreender a dinamica da infecgéo pela sifilis em um grande centro urbano.

4 Descrever o perfil sécio demografico da populagéo residente nas diversas regides da cidade de Salvador-
Bahia, com testes positivos para sifilis isoladamente e associados a HTLV e HIV.

5.Comparar os resultados encontrados entre as diversas regides estudadas de Salvador, determinando
assim regides de maior risco no municipio.

6. Determinar as taxas de infecgéo por sifilis em homens e mulheres.Relacionar os resultados encontrados
com as informagdes epidemiolégicas do Estado da Bahia.

7.Contribuir com informacgdes gue possibilitem as autoridades que atuam na area de saude publica formular
intervengdes mais efetivas para eliminagédo ou redugdo destas enfermidades.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O pesquisador responsavel informa que o trata-se de um estudo néo vinculado, de base populacional e que
os participantes sao anénimos.

Beneficios:

Os dados do estudo poderao servir como substrato para construgéo de politicas publicas de saude mais
consistente e que objetivem um melhor controle da infecgdo das retroviroses humanas e da sifilis.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo de corte transversal, faz parte de um estudo maior da avaliagdo do impacto
epidemioldgico do Programa de Saneamento Ambiental da Baia de Todos os Santos (Bahia Azul). E
informado de que se trata de estudo anonimo, ndo vinculado, que utilizara a soroteca colhida durante o
projeto Bahia Azul. Neste projeto houve a assinatura dos participantes ou seus representantes legais
autorizando a realizag&do dos exames. Informa que outros estudos foram anteriormente realizados e
publicados com os dados colhidos. Seré realizado o teste soroldgico para sifilis neste material.Relatado
ainda que as informagdes dos dados séciodemograficos das amostras em estudo.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Foram apresentados todos os documentos pertinentes inclusive carta de concordancia do responsavel pelo

banco de amostras e ficha de coleta de dados.

Recomendagodes:
Inserir no cronograma o periodo de entrega de relatério ao CEP-Bahiana

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

De acordo com analise bioética pautada na Res. 466/12 e documentos afins, este projeto encontra-se

exequivel por garantir a equidade,autonomia, justica, beneficéncia e ndo maleficéncia aos participantes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Atencao : o ndo cumprimento a Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicara na impossibilidade de

avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

X| DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador & indelegavel e indeclinavel e compreende os
aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c¢) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupc¢ao do projeto ou
a ndo publicagdo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 679778.pdf 12:48:01
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Abstract

Background

Salvador is the city with the highest number of HTLV-1 infected individuals in Brazil, yet
the main route of HTLV-1 transmission is unknown.

Objective

To investigate the association of syphilis infection as a proxy for sexual
transmission of HTLV-1 infection in the general population of this city.

Methods

A cross sectional population-based study was conducted with 3,451 serum samples
obtained by a representative simple random sampling. Data on gender, age, income,
and years of education were collected by questionnaire and the presence of HTLV,
HIV and Treponema pallidum infection was determined by serology. Logistic
regression analysis was used to evaluate the independent effect of the potential
explanatory variables to HTLV- 1 infection and Odds Ratios (OR) and 95% CI| were
calculated.

Results

The majority of studied individuals were female (56.4%), had less than 7 years of
education (55.3%) and earned two or less minimum wages (52.0%). The overall
prevalence of HTLV-1 was 1.48% (51/3,451; 95% CI: 1.10%— 1.94%), which increased
with age. Only three per- sons younger than 17 (3/958; 0.31%; Cl 95% 0.06-0.91)
years were infected by HTLV-1.

Among the 45 syphilis positives, 12 (26.7%) were HTLV positive, while among 21 HIV
posi- tives, only one (4.8%) was HTLV positive. HTLV-1 infection was found to be
associated with syphilis infection (ORapjustep 36.77; 95% CI 14.96-90.41).
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Conclusion

The data presented herein indicate that horizontal transmission between adults is the
main route of HTLV-1 infection in the general population of Salvador and that this is likely
to occur through sexual contact.

Introduction

Human T lymphotropic virus type-1 (HTLV-1) is a delta retrovirus of worldwide distribution
and it is estimated that at least 5-10 million people harbor the virus [1]. To identify the risk
of transmission via tissue transplantation, high prevalence has been defined as greater than 1%
in the general population or greater than 1 in 10,000 first time blood donors[2]. The highest
areas of prevalence are located in Japan, Africa, the Caribbean Islands, Melanesia, the
Mashhad area of northeastern Iran and South America. Brazil, which potentially harbors
800,000 people with HTLV-1, represents the largest number of carriers on the American
continent [1, 3].

HTLV-1 is etiologically linked with adult T cell leukemia-lymphoma (ATLL) [4], tropical
spastic paraparesis/HTLV-1-associated myelopathy (TSP/HAM) [3, 6], uveitis[7], and infec-
tive dermatitis[8]. Furthermore, many other diseases have been associated with HTLV-1 infec-
tion, such as polymyositis, sinusitis, broncho-alveolar pneumonia, keratoconjunctivitis sicca
and bronchiectasis, indicating multi-systemic involvement [1, 9-11].

The inter-human transmission of HTLV-1 arises from infected lymphocytes, as plasma is
unable to promote infection [12] and HTLV-1 viral RNA is either not detected or only
detected at very low concentrations in patient plasma[13]. Transmission occurs through con-
taminated blood or tissue, from mother-to-child, predominantly through breast-feeding, as
well as through sexual contact [1, 14]. Since the establishment of blood screening for HTLV-1,
the transmission of this virus in endemic areas primarily occurs from mother-to-child and/or
through sexual intercourse [15, 16]. The risk of transmission of HTLV-1 per coital act, particu-
larly between new sexual partners, is unknown. However, sexual transmission is more efficient
from men to women, with a reported rate of 60.8% compared to 0.4% in the reciprocal direc-
tion [17]. In a prospective study of 97 Japanese HTLV-serodiscordant couples followed for
five years, the overall transmission rate was approximately 1% per year, and the relative rate
of transmission was 3.9 fold higher from infected males to their uninfected female partner
than vice versa[18]. The presence of genital ulcers and a higher number of sexual partners
increases the risk of sexual transmission of HTLV-1[19].

Salvador, located in the northeastern region of Brazil, is considered an epicenter of HTLV-

1 infection in the country, with a prevalence above 1% in the general population [1.74%:
(95% CIL: 1.1%-2.5%)][20], 1.35% (95%CI: 0.65-2.05%) among blood donors[21] and
0.84% (95%

CI; 0.65-1.08) among pregnant women[22]. A previous general population survey found
higher rates of HTLV-1 infection among men and women over 50 years compared to those
under 50: 6.3% (OR: 12.3; 95% CI: 1.47-103.1) and 9.3% (OR: 9.7; 95% CI: 3.11-30.4)
for

males and females, respectively. Moreover, no individuals under 13 years of age were found
to be infected, suggesting the predominance of sexual transmission of HTLV-1 in this city
[20]. In addition, a case control study found that a previous history of sexually transmitted
disease (STD) was a risk factor to HTLV-1 infection in blood donors, which is also
suggestive of the predominance of sexual transmission [23]. However, blood donors
constitute a more biased sample due to the restricted nature of this population, which differs
substantially from the gen- eral population [24]. In the present study, we aimed to investigate
the association of syphilis
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infection as a proxy for sexual transmission of HTLV-1 infection in the general population
of Salvador, a city with an estimated 50,000 HTLV-1 infected individuals.

Materials and methods
Study design and population

A cross-sectional study was carried out in order to investigate HTLV-1 infection in the general
population of Salvador, located in northeastern Brazil. This city presents a high socio—
economic inequality and a population of approximately 2.9 million inhabitants, of which
roughly 80% are black or racially mixed African and Portuguese descendants [25]. The dataset
was part of a larger biological survey conducted to estimate the incidence and prevalence of
the main infectious diseases among residents of all ages of selected neighborhoods called
“sen- tinel areas” in Salvador, from May 1998 to July 2000, as described elsewhere [26]. In
short, the study population was drawn from a spatial sample of 30 sentinel areas representing
a wide range of living conditions. Each sentinel area, in turn, consisted of two or more
adjacent cen- sus tracts with similar income levels and basic sanitation coverage [27].

This study analyzed data from 3,451 serum samples, obtained by a simple random sampling
procedure without replacement, stored at -20°C. Information on area of residence, sex, age,
income, and years of education were collected by a questionnaire. After obtaining signed
informed consent, 10 ml of blood were collected from all study participants. For children,
blood was collected, after obtaining signed informed consent from their parents or guardian,
using appropriate equipment for the child’s age. Samples were anonymized prior to laboratory
analysis. HTLV, HIV and T. pallidum sero-prevalence were determined. The research protocol
was approved by both Institutional Research Boards of the Instituto Gongalo Moniz, Fundagiio
Oswaldo Cruz and of the Escola Bahiana de Medicina e Saide Piblica.

Laboratory assays

Sera from all volunteers were screened for HTLV 1/2 antibodies by ELISA (HTLV-1 (rp2le
enhanced), EIA, Cambridge Biotech Corporation, Worcester, MA, USA); confirmation and
discrimination between HTLV-1 and HTLV-2 was performed by western blotting (HTLV
Blot 2.4, Genelabs Diagnostics GLD, Science Park Drive, Singapore). HIV antibodies were
detected using ELISA (Ortho Diagnostics EIA, Rochester, USA), and confirmed by indirect
immuno- fluorescence (Biomanguinhos, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil), following the
manufactur- er’s recommendations. Treponema pallidum infection was investigated by testing
reactivity to non-treponemal cardiolipin using the Venereal Disease Research Laboratory test
(Laborclin, Parana Brazil), and confirmed by indirect immunofluorescence (FTA,
Hoechst/Behring, Germany).

Data analysis

The outcome variable was prevalence of HTLV-1 infection. Syphilis infection was used as a
proxy for sexual transmission of HTLV-1 infection, since other sexual behavior variables
were not available in the main survey. Descriptive statistics were determined for each
variable. Age was examined in four different strata to analyze trends in HTLV-1 prevalence
rates (0—16 yrs; 17-30 yrs; 31-50 yrs and 2" 51 yrs). Other variables (and cut points) were

years of education (>7 years); income (<twice the Brazilian minimum monthly wage (MW),
equal to approxi- mately US $125 at the time of survey. Prevalence rates of HTLV-1 infection
and respective binomial 95% confidence intervals (CI) pertaining to study variables were
estimated. Odds Ratios (OR) and 95% CI from logistic regression analyses were used to
evaluate the association
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of syphilis infection with HTLV-1 infection. The Statistical Package for the Social
Science (SPSS, Inc, Chicago, IL) version 14.0 was used for statistical analyses.

Results

The study population comprised 3,451 subjects of which 1,947 (56.4%) were females; age
ran- ged from 0 to 99 years. Eleven (0.32%) and 23 (0.67%) subjects provided no information
about sex and age, respectively. The majority (55.3%; 1895/3425) had less than seven years of
educa- tion and 52.0% (1660/3192) earned two MW or less.

The overall prevalence of HTLV-1 was 1.48% (51/3451; 95% CI: 1.10%— 1.94%), which
was shown to increase with age (Table 1). HTLV-1 infection rates were 1.27% (19/1,493;
95% CI: 0.77-1.98) among males and 1.59% (31/1,947; 95% CI: 1.08-2.25) in females (Eig
1). Three persons younger than 17 (3/958; 0.31%; CI 95% 0.06-0.91) years were found to be
infected by HTLV-1: two girls, aged two and fourteen years, and one 16-year-old boy.
Overall prevalence of syphilis and HIV were 1.30% (45/3,451; 95% CI 0.95-1.74) and 0.6%
(21/3,451, 95% CI1
0.37-0.93), respectively. Among those positive for syphilis, 26.67% (12/45; 95% CIL:
14.60— 41.94) were positive for HTLV-1, while among the 21 individuals positive for HIV,
only one

Table 1. Study population and Prevalence Rate of HTLV-1 Infection according to study variables. Salvador, Northeast Brazil.

Variable Study Population HTLV infection
N Yo N (%) 95%CI
Age
0a16 958 27.95 03 (0.31) 0.06-0.91
17 a 30 1102 32.15 09 (0.82) 0.37-1.54
31a50 928 27.07 13 (1.40) 0.75-2.38
51+ 440 12.84 25 (5.68) 3.71-8.27
Total 3428 100
Sex
Male 1493 43.4 19(1.27) 0.77-1.98
Female 1947 56.6 31(1.59) 1.08-2.25
Total 3440 100
Years of education
>7 years 1530 44.67 15 (0.98) 0.55-1.61
ST years 1895 55.33 34 (1.79) 1.24-2.50
Total 3425 100
Monthly Income
>2 MW 1532 47.99 16 (1.04) 0.60-1.69
S2 MW 1660 52.01 32 (1.93) 1.32-2.71
Total 3192 100
Syphilis
Negative 3406 98.7 39 (1.15) 0.82-1.56
Positive 45 1.3 12 (26.67) 14.60-41.94
Total 3451 100
HIV
Negative 3430 99.39 50 (1.46) 1.08-1.92
Positive 21 0.61 01 (4.76) 0.12-23.81
Total 3451 100

HTLV-1: Human T-lymphotropic virus type 1; Cl: Confidence interval; MW: Minimum wage = US$ 125.00 at the time of survey. HIV: Human

immunodeficiency virus

doi:10.1371/journal.pone.0171303.t001
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Fig 1. Prevalence of HTLV-1 infection among males and females in Salvador, Bahia-Brazil, stratified by age
in years.

doi:10.1371/journal.pone.0171303.g001

(4.76%; 95% CI: 0.12-23.81) had HTLV-1. Of the 51 HTLV-1 infected individuals, 11 were
co- infected with syphilis: 26.32% (5/19) were males, while 19.35% (6/31) were females. One
co- infected individual reported no information on sex. The only HIV-infected individual was
a 40-year-old female who was HTLV-1 seropositive.

HTLV-1 infection was strongly associated with syphilis seroreactivity (OR: 36.77; 95% CI
14.96-90.41) after adjusting for other study variables (Table 2). Males presented an even
stron- ger association (OR: 40.38; 95% CI: 10.30-158.25), which was somewhat less among
females (OR 33.41; 95% CI: 8.74-127.68). Additionally, a significant correlation (r = 0.221;

p<0.001) was observed between HIV and syphilis (OR crude: 44.63; C195%: 6.17-116.79).

Discussion

The city of Salvador continues to be an important location for HTLV-1 infection
surveillance, as the prevalence among the general population remains above 1% (1.45%). In
addition, very few studies involving large samples have investigated HTLV among the
general population [24].

Three observations from this study strongly suggest that sexual contact constitutes the main
route of HTLV-1 transmission in the general population of Salvador. First, a robust association
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Table 2. Crude and adjusted Odds Ratios (OR) regarding the association of HTLV-1 infection and
syphilis, adjusted for sex, family income, age, years of education and HIV infection in Salvador, North-

east Brazil.
Variables OR crude (95‘% CI) OR adjusted (95“/0 CI)
Syphilis
Negative 1.00 1.00
Positive 31.39 (15.09-65.29) 36.77 (14.96-90.41)
Sex
Male 1.00 1.00
Female 1.26 (0.71-2.23) 1.10 (0.58-2.06)
Age (years)
0-50 1.00 1.00
51+ 6.65 (3.76-11.74) 9.62 (5.04-18.36)
Family income
>2 MW 1.00 1.00
S 2 MW 1.86 (1.02-3.41) 2.23 (1.11-4.47)
Years of education
> 7 years 1.00 1.00
S 7 years 1.85 (1.00-3.40) 1.15 (0.57-2.33)
HIV
Negative 1.00 (")
Positive 3.38 (0.44-25.67)

(*) Due to the occurrence of a single case of HIV/HTLV co-infection, it was impossible to perform
multivariate modeling

doi:10.1371/journal.pone.0171303.t002

between syphilis infection and HTLV-1 infection. Those with T. pallidum seropositivity were
almost 40 times more likely to be HTLV-1 positive compared to T. pallidum soronegative
indi- viduals. Second, the seroprevalence of HTLV-1 infection in children and adolescents
younger than 17 years was only 0.3%. These HTLV-1 infected persons were two girls, aged
two and fourteen years old, and one 16-year-old boy. Third, a sharp increase in the prevalence
of HTLV-1 infection in older age groups confirms the adult acquisition of HTLV-1,
supporting the previously postulated predominance of sexual transmission [20].

Unprotected sex, multiple partners, history of other sexually transmitted diseases, and sex-
ual intercourse with injection drug users were identified as risk factors for HTLV-1 infection
in this city [23, 28]. In addition, the mean age of coitarche, in the state of Bahia at the time of
this study, was 15 and 16 years for men and women, respectively [29].

Evidence of sexual transmission as a main route of HTLV-1 has also been reported in the
Caribbean [30, 31]. Conversely, breastfeeding has been considered the main route of HTLV-1
transmission in Japan [32]. Although cultural and socioeconomic characteristics are different
among Japan and other tropical countries, including Brazil, it is unclear why the major routes
of HTLV-1 transmission differ among these countries. We can hypothesize that different
methods of contraception could facilitate or prevent the sexual transmission of HTLV-1. The
usage of condoms is the preferred method of contraception in Japan, while this is much lower
in developing countries, such as Brazil, including in the city of Salvador [23, 33-35]. Accord-
ingly, we have demonstrated that HTLV-1 infection is associated with low family income
(OR: 2.23; C195% 1.11-4.47). Moreover, it is well known that illiteracy and poverty are more
fre- quent in developing areas, and these socioeconomic aspects are also associated with low
rates of condom usage [36]. In addition, there is a marked difference between the
governmental
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programs of prevention and health care for people living with HTLV-1 in Japan and Brazil.
While these programs are robust in Japan, in Brazil they are incipient, and HTLV-1 infection
and its associated diseases are considered neglected diseases [37].

Although sexual transmission was the most probable route of HTLV-1 infection in this
study, vertical transmission also plays a role in the dissemination of HTLV-1. Previous
studies have shown that the prevalence of HTLV-1 infection among pregnant women in
Salvador and other cities in the state of Bahia remains around 1% [22, 38, 39]. Furthermore, it
has been claimed that ATLL and IDH are associated with vertical HTLV-1 transmission,
while the hori- zontal route (blood and sexual) is associated with the development of
HAM/TSP [8, 40, 41]. In Salvador-Bahia, several cases of both ATLL and IDH have been
reported [42—44]

It has been postulated that a period of breastfeeding lasting six months or more is strongly
associated with mother-to-child transmission [45]. However, in the early 1980s, the median
time of breastfeeding did not exceed more than six months in Brazil [46]. A nationwide
Brazilian survey carried out from 1998 to 2008 showed an increase in the median duration

of exclusive breastfeeding from 23.4 to 54.1 days and total breastfeeding time of 295.9 to
341.6 days [47]. This has raised great concern regarding the increase of vertical transmission
in Brazil, since HTLV antennal screening is not mandatory in this country. Conversely, in
Japan, where antennal screening is mandatory, vertical transmission of HTLV-1 is
decreasing [48].

In the present study, the prevalence of syphilis in the general population of Salvador was
1.3%, two times higher than the prevalence of HIV-1 (0.6%). Moreover, the prevalence of
sero- positivity for T. pallidum among individuals 17-30 years was 1.91%, nine times higher
than that of younger individuals S 16 years. Only two individuals aged 15 and 16 years had
positive serology, which reinforces the notion that infection by T. pallidum should be
considered a marker of sexual transmission. The higher prevalence in the general population
could be explained by the failure of public health programs to control infection. For instance, a
recently published editorial estimated that just 12% of sexual partners received treatment for
syphilis in Brazil, which is clearly a failure by the public health system to control
transmission of syphilis infection [49]. By contrast, Brazil is considered a model among the
developing world with respect to the scope and success of its AIDS treatment programs. [50]
HIV transmission is rel- atively controlled in the general population of Salvador, likely as a
result of successful govern- ment treatment programs, as well as the fact that HIV infection
remains restricted to the so- called key populations for this epidemic: mainly men who have
sex with men, female sex work- ers and drug users [51-53].

Preventive measures to avoid HIV and blood-borne infections may have also helped curb
HTLV-1 infection in Brazil. However, there is a possibility that new prevention tools based
on the treatment of HIV will not be applicable to the prevention of HTLV, potentially leading
to higher rates of HTLV-1 transmission.

The present study is limited due to the cross-sectional nature of the data herein; as such, we
are unable to determine causal relationships of the observed associations between syphilis
infection and HTLV-1. Nevertheless, the observed associations are consistent with previously
presented results [20]. In addition, the lack of robust data on major sexual behavior risk fac-
tors, such as unprotected sexual intercourse, number of sexual partners and age of coitarche,
limits us from definitively asserting that sexual transmission constitutes the main route of
HTLV-1 infection in the city of Salvador.

Nonetheless, it is of paramount importance to reinforce preventive measures, such as urg-
ing the use of condoms, as well as to implement mandatory HTLV screening for pregnant
women throughout Brazil.
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