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RESUMO

A sifilis € uma doenca infecciosa sistémica, de evolucao crénica e representa um
importante problema de saude publica em todo o mundo. Multiplicidade de parceiros
e uso irregular de preservativos expdem os homens que fazem sexo com homens
(HSH) ao risco de aquisicédo de infeccOes sexualmente transmissiveis (IST), como a
sifilis. O presente estudo teve como objetivo estimar a prevaléncia da infeccédo pelo
Treponema pallidum em HSH, bem como analisar os fatores de risco associados a
essa infeccdo em gays e travestis em Campo Grande-MS. Entre dezembro de 2012
a outubro de 2013, os participantes foram submetidos a entrevista e coleta de
amostras de sangue para deteccado do marcador sorologico anti-Treponema pallidum
utilizando o ensaio imunoenzimatico (ELISA). As amostras positivas para anti-T.
pallidum foram submetidas ao teste ndo treponémico (VDRL). Dos 430 HSH que
participaram do estudo, 278 (64,7%) eram gays e 152 (35,3%) travestis. Do total dos
HSH estudados, 149 apresentaram positividade para o anti-Treponema pallidum, o
que resultou em uma prevaléncia total de 34,7% (IC 95%: 30,2 — 39,1). Foi
encontrada uma diferenca significativa entre a prevaléncia da infeccdo pelo T.
pallidum nas travestis (50,0%; IC 95%: 42,1 — 57,9) e nos gays (26,3%; IC 95%: 21,1
— 31,4) (p<0,001). A infeccéo ativa (VDRL > 1:8) pelo T. pallidum foi sugestiva em
17,5% (IC 95%: 13,9 — 21,0) dos HSH estudados. Destes, 15,8% dos gays e 75,7%
das travestis eram profissionais do sexo. O uso irregular do preservativo nos ultimos
12 meses foi relatado por 61,4% dos gays e 70,3% das travestis. Ressalta-se que a
maioria das travestis relatou ter tido pelo menos dois parceiros sexuais nos ultimos
sete dias (69,7%) e ter consumido drogas ilicitas (63,8%). Entre os gays, essas
variaveis foram relatadas em 23,7% e 40,6%, respectivamente. Aproximadamente
38,0% dos gays e 21,0% das travestis relataram relacdo sexual com mulheres nos
altimos 12 meses. O relato de violéncia sexual foi verificado em 13,5% dos gays e
24,6% das travestis. A analise multivariada dos fatores de risco do grupo dos gays
revelou associacgao significativa entre a infec¢ao pelo T. pallidum e idade entre 20 a
24 e superior a 29 anos, ter realizado fetiche e historia de ferida ou Ulcera na
genitdlia nos ultimos 12 meses. Entre as travestis estudadas, idade superior a 29
anos, ter mais de 10 parceiros sexuais nos ultimos sete dias e positividade ao anti-
HIV foram independentemente associados a infeccdo pelo Treponema pallidum. Os
resultados deste estudo evidenciam uma elevada prevaléncia da infecgdo pelo
Treponema pallidum nos grupos populacionais estudados, bem como elevada
frequéncia de fatores/comportamentos de risco, indicando que a implantacdo de
estratégias especificas de saude que incluem diagndstico, assisténcia e prevencao
sdo urgentemente necessarias para o controle dessa infeccdo na populacao
estudada, visando a interrupcdo da cadeia de transmissdo dessa infeccdo na
populacdo de HSH e seus contatos sexuais.

Palavras-chave: sifilis, homens que fazem sexo com homens, epidemiologia.






ABSTRACT

Syphilis is a systemic infectious disease of chronic evolution that occupies a
significant importance among the most frequent public health problems of the world.
Multiple sexual partners and irregular condom use expose men who have sex with
men (MSM) to the risk of acquiring sexually transmitted infections (STI) such as
syphilis. The present study aimed to estimate the prevalence of Treponema pallidum
infection and identify risk factors for this infection in gays and transvestites in Campo
Grande city, MS. Between December 2012 to October 2013, MSM participants were
interviewed using a structured questionnaire. Blood samples were collected and
analyzed by enzyme immunoassay (EIA) for detection of anti-Treponema pallidum
serological marker. EIA-reactive samples were serially diluted to quantify VDRL titers.
Of the 430 MSM studied, 278 (64.7%) were gay and 152 (35.3%) transvestites. The
overall prevalence of T. pallidum infection was 34.7 % (149/430; 95% CI. 30.2 -
39.1). The prevalence of T. pallidum infection was significantly higher in transvestites
(50.0%; 95% CI: 21.1 - 31.4) than in gays (26.3%; 95% CI: 42.1 - 57.9) (p<0.001).
The active infection (VDRL > 1:8) was suggestive in 17.5% (95% CI: 13.9 - 21.0) of
MSM studied. Of these, 15.8% of gay and 75.7% of transvestites were commercial
sex workers. The irregular condom use was reported by 61.4% of gays and 70.3% of
transvestites during the previous 12 months. Most transvestites reported having had
at least two sexual partners in the last week (69.7%) and illicit drug use (63.8%).
Among gay, these variables were reported in 23.7% and 40.6%, respectively.
Approximately 38.0% of gays and 21.0% of transvestites reported sex with a woman
in the past 12 months. The sexual violence was observed in 13.5% of gays and
24.6% of transvestites. In multivariate analysis, aged 20-24 years (OR: 2.74; 95% CI.
1.30 — 5.78) and over 29 years old (OR: 2.86; 95% CI: 1.34 — 6.10), different
specialized sexual behaviors (i.e., fetishes) (OR: 1.57; 95% CI: 1.03 — 2.40), history
of genital ulcer in the last 12 months (OR: 1.62; 95% CI: 0.99 — 2.63) were found to
be significant associated for Treponema pallidum infection in the gay group. Among
transvestites participants, 30 years of age or older (OR: 1.97; 95% CI: 1.09 — 3.59),
have had more than 10 partners in last week (OR: 1.43; 95% CI: 1.11 — 2.02) and
HIV infection (OR: 1.48; 95% CI: 1.11 — 1.96) were independently associated with
syphilis infection. Our study revealed a high prevalence of Treponema pallidum
infection and sexual risk behaviors in both populations. This finding indicates the
need and urgency for implementing specific strategies that include diagnosis and
prevention to control the spread of this infection in population studied, in order to
interrupt transmission chain of this infection in MSM and their sexual contact.

Keywords: syphilis, men who have sex with men, epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A sifilis € uma doenca infecciosa sistémica, de evolugcdo cronica, sujeita a
surtos de agudizacdo e periodos de laténcia quando néo tratada adequadamente
(SUKTHANKAR, 2010). Causada pelo Treponema pallidum, a sifilis apresenta-se,
ainda hoje, como um dos mais relevantes problemas de saude publica em todo o
mundo (NORRIS et al., 2006; WHO, 2012a). A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) estima que, aproximadamente, 11 milhées de novos casos de sifilis ocorram
a cada ano, sendo que desses, 900 mil casos encontram-se no Brasil (LACWHN,
2013; WHO, 2012a).

Apesar de ter tratamento eficaz e de baixo custo, a incidéncia de sifilis tem
aumentado significativamente entre os adultos jovens e o intercurso sexual tem sido
relatado como a principal via de transmissdao (CDC, 2009; ECDC, 2012,
WEERAKOON et al.,, 2012). A sifilis €, portanto, considerada uma infeccéo
sexualmente transmissivel (IST) cujo risco de infeccdo estd associado a fatores
comportamentais (PANDO et al., 2012; PISANE et al., 2004; WEERAKOON et al.,
2012). Os homens que fazem sexo com homens (HSH), incluindo os gays e
travestis, tém sido um grupo considerado em risco elevado para aquisicdo dessa
infeccdo devido a multiplicidade de parceiros sexuais, uso irregular do preservativo,
iniciacdo sexual precoce, violéncia sexual e o consumo de drogas ilicitas
(CHARIYALERTSAK et al., 2011; MARTINS et al., 2012; MORINEAU et al., 2011).

Em muitos casos, a falta de estrutura familiar, bem como a falta de
oportunidade de emprego, principalmente entre as travestis, favorecem para o
aumento da vulnerabilidade dos HSH a se engajarem no trabalho de profissional do
sexo, levando-os a extrema marginalizacdo social (REISNER et al., 2009; SAUSA;
KEATLEY; OPERARIO, 2007). Essa exclusao social prejudica o acesso desse grupo
aos servicos de salde publica e aos programas de prevencdo e controle,
potencializando ainda mais as chances de aquisicdo e disseminacdo das IST
(FARIAS et al., 2011; REISNER et al., 2009).

Estudos epidemioldgicos conduzidos em HSH demonstram, ainda, que a
presenca de ulceracdes ou inflamacdes genitais, como as causadas pela sifilis, esta
associada com o aumento do risco de aquisicdo e transmissdo do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (FENG et al, 2009; PISANE et al, 2004;

WASSERHEIT, 1992). Além disso, o comportamento bissexual tem sido relatado por
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esse grupo, o que pode desempenhar um papel fundamental na transmissao de
HIV/IST a populagédo heterossexual, contribuindo para a disseminagao da infecgéo
(JOHNSTON et al., 2013; MARTINS et al.,, 2012; MORINEAU et al., 2011).
Atualmente, a sifilis afeta um grande niumero de mulheres gravidas em todo mundo
e é considerada a mais comum infeccdo associada a perda e morte fetal em paises
em desenvolvimento (GOLDENBERG; THOMPSON, 2003; NEWMAN et al., 2013).
Portanto, considerando a epidemiologia atual, a relevancia clinica da infeccéo
causada pelo Treponema pallidum e a escassez de dados relacionados a esse
grupo populacional em nossa regido, o presente estudo teve como objetivos estimar
a prevaléncia da infeccéo pelo Treponema pallidum, bem como analisar os principais
fatores preditores de risco na populacdo de HSH em Campo Grande-MS. Os
resultados desse estudo possibilitardo a elaboracao de estratégias de saude publica
com acgles de prevencdo primaria e secundaria incluindo o diagndstico precoce e
tratamento imediato e adequado dos individuos infectados e de seus parceiros, 0

gue contribuira para o efetivo controle dessa infec¢cao na populacédo em geral.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Breve Historico

Ha séculos, a sifilis € uma doenca que desafia a humanidade. J& foi
denominada lues (derivado da palavra em latim “praga”), mal de napoles, mal
francés, mal germanico, mal espanhol, mal cristdo, entre outras, e atualmente é
conhecida apenas como sifilis (CAMERON; LUKEHART, 2013; CARRARA, 1996). A
palavra sifilis deriva do nome de um pastor mitico chamado “Syphilus” em um poema
intitulado “Syphilis Sive Morbus Gallicus”, escrito no século XVI pelo médico italiano
Girolamo Fracastoro, no qual faz uma descricdo precisa da evolucdo clinica da
doenca. O poema conta o0 mito do pastor Syphilus que desafiou o deus Apolo e foi
castigado com a doenca (FRACASTORO, 1536).

A origem da sifilis tem sido discutida hd mais de cinco séculos, surgindo
diversas hipoteses. A epidemia dessa doenca foi inicialmente documentada em 1495
na Europa. Nessa época, a doenca surgiu entre as tropas do lider francés Charles
VIII durante a queda de Napodles e, em seu retorno, rapidamente disseminou-se pela
Europa (QUETEL, 1990; WILLIAMS; RICE; LACAYO, 1927).

Varias teorias foram elaboradas na tentativa de explicar o aparecimento da
sifiis e a subsequente disseminacdo no Continente Europeu. Na teoria Pré-
Colombiana, a sifilis ja existia no Velho Mundo e foi introduzida na Europa,
anteriormente as expedi¢cdes de Colombo, nunca tendo sido diferenciada de outras
manifestagcbes como lepra e outras treponematoses (HOLCOMB, 1934, 1935). Na
teoria Colombiana, a sifilis seria endémica nas Américas e foi levada para Europa
pelos marinheiros que faziam parte da frota de Cristovdo Colombo (CROSBY, 1969;
HARPER et al., 2008). A teoria unitaria ou evolucionaria propunha que todas as
treponematoses teriam origem em um Unico micro-organismo com algumas
diferencas clinicas causadas por fatores ambientais locais (HUDSON, 1963; 1965).
Hackett (1963) também defende a existéncia de um Unico micro-organismo, porém
esse teria evoluido para distintas espécies e subespécies localizadas em diferentes
areas geograficas.

Em meados do século XVIII, Philippe Ricord distinguiu a sifilis da gonorreia e
estabeleceu trés fases da doenca (RICORD, 1838). Em 1905, Fritz Richard
Schaudinm e Paul Erich Hoffmann demonstraram o agente etiologico da sifilis em
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varias lesdes, sendo primeiramente denominado Spirochaeta pallida. Em outubro de
1905, o Spirochaeta pallida foi incluido em um novo género com a denominacgao de
Treponema pallidum (SCHAUDINN; HOFFMANN, 1905). Em 1906, August Von
Wassermann desenvolveu o primeiro teste soroldgico para uso diagnéstico baseado
no principio de fixacdo de complemento (WASSERMANN; NEISSER; BRUCK,
1906).

Os cientistas Paul Ehrlich e Sahachiro Hata, em 1910, sintetizaram o
composto 606 ou Salvarsan que rapidamente demonstrou superioridade ao
mercurio, constituindo-se na primeira medicagdo ativa para o tratamento da sifilis.
No entanto, repetidas injecdes eram necessérias para a cura clinica da doenca
(EHRLICH; HATA, 1910).

Nichols e Hough (1913) relataram a neurossifilis e demonstraram a presenca
do T. pallidum no liquor por meio da técnica de inoculagéo intratesticular em coelho.
Esta foi a primeira vez que os coelhos foram utilizados para crescimento e
isolamento de treponemas. Desde entdo, a bactéria continuou sendo mantida
através de passagens em coelhos recebendo o nome de cepa de Nichols
(NICHOLS; HOUGH, 1913).

Uma nova era teve inicio com o verdadeiro avanco no tratamento da sifilis,
em 1928, quando Alexander Fleming fez a descoberta da penicilina (FLEMING,
1929). Mas, somente em 1943, Mahoney comprovou o efeito da penicilina para o
tratamento da infeccdo, trazendo expectativas de que a doenca seria controlada em
curto espaco de tempo (MAHONEY; ARNOLD; HARRIS, 1943). Com a introducéo
da penicilina, uma tendéncia de queda na incidéncia de sifilis foi detectada, na
segunda metade do século XX. Contudo, na década de 90, a infec¢do ressurgiu em
muitos paises com o aparecimento do virus de imunodeficiéncia humana (HIV),
especialmente entre os homens que fazem sexo com homens (HSH) (HOOK;
MARRA, 1992; LYNN; LIGHTMAN, 2004; SIMMS; BROUTED, 2008). Apesar dessas
descobertas, o Treponema pallidum permanece objeto de estudo até o momento,
principalmente, devido a pouca compreensao dos mecanismos de infecciosidade e
de escape imunoldgico utilizados pela bactéria (CAMERON; LUKEHART, 2013).
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2.2 O Treponema pallidum

2.2.1 Classificacéo e biologia do Treponema pallidum

O Treponema pallidum subespécie pallidum, pertence a ordem
Spirochaetales, familia Treponemataceae, a qual inclui trés géneros que transmitem
doenca ao homem: Treponema, Leptospira e Borrelia. O género Treponema inclui
quatro patdégenos humanos e pelo menos seis ndo patégenos humanos. As espécies
patogénicas humanas sao: Treponema pallidum subespécie pallidum que causa
sifilis venérea; Treponema carateum, responsavel pela pinta; Treponema pallidum
subespécie pertenue, agente etiolégico da bouba; e T. pallidum subespécie
endemicum causador do bejel ou sifilis endémica (ANTAL, LUKEHART, MEHEUS,
2002; NORRIS et al., 2006).

A sifilis endémica € prevalente nas regides de clima quente e seco da
peninsula Arabica, Oriente Médio e oeste da Africa (ABDOLRASOULI et al., 2013;
AUTIER et al.,, 1989; CSONKA; PACE, 1985). A pinta esta presente nas zonas
aridas e semi-aridas da regido norte da América do sul e na América Central
(ANTAL, LUKEHART, MEHEUS, 2002; HOPKINS; FLOREZ, 1977). A bouba é
encontrada apenas nas regibes equatoriais, na Africa e sudeste da Asia (WHO,
2012b), e a sifilis venérea encontra-se distribuida mundialmente (NEWMAN et al.,
2013).

Esses quatros patégenos sado morfologicamente idénticos e ndo podem ser
diferenciados por métodos laboratoriais de rotina. Estudos tém mostrado que o T.
pallidum subespécie pallidum e T. pallidum subespécie pertenue apresentam mais
de 95% de similaridade na sequéncia nucleotidica do DNA (CEJKOVA et al., 2012;
MIAO; FIELDSTEEL, 1980). Entretanto, o Treponema pallidum subespécie pallidum
pode ser distinguido das outras espécies pelas manifestaces clinicas causadas e,
recentemente, por diferencas no sequenciamento genético (ANTAL; LUKEHART,;
MEHEUS, 2002; CENTURION-LARA et al., 1998; 2006; MIKALOVA et al., 2010).

O T. pallidum subespécie pallidum é uma bactéria espiral, microaerofila, que
varia de 0,1 a 0,2 ym de espessura, com cerca de 6-20 ym de comprimento e se
reproduz por fissao transversal binaria (Figura 1). Seu corpo enovelado forma de 10
a 13 voltas e é constituido de um cilindro protoplasmatico, delimitado pela

membrana interna ou citoplasmatica, um espaco periplasmatico, onde se localiza o
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peptidioglicano, e uma membrana externa (LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995;
LIU et al., 2010; NORRIS et al., 2006).

A membrana externa reveste a superficie do T. pallidum, funcionando como
barreira protetora ao meio ambiente. Ao contrario da membrana externa das
bactérias de coloracdo Gram-negativa, a do T. pallidum apresenta baixa
concentracdo de proteinas transmembranarias e de lipopolissacarideos (COX et al.,
1992; IZARD et al.,, 2009; LIU et al., 2010; RADOLF et al., 1989). A membrana
citoplasmatica circunda o cilindro protoplasmatico e é constituida por lipoproteinas
abundantes e imunogénicas (LIU et al, 2010; PURCELL et al, 1989;
SHEVCHENKO et al.,, 1999; SWANCUTT et al., 1989), proteinas de ligacdo a
penicilina (CUNNINGHAM; MILLER; LOVETT, 1987; WEIGEL; RADOLF;
NORGARD, 1994) e a cardiolipina (fosfolipidios acidos), que também esta presente
em quantidade minima na membrana externa da bactéria. A cardiolipina é o
principal antigeno responsavel pela producédo de anticorpos pesquisados nos testes
soroldgicos ndo especificos (LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; RADOLF et al.,
1995). Entre as duas membranas, encontra-se 0 espaco periplasmatico que
comporta os o6rgdos de locomocdo chamados de flagelos periplasmaticos ou
endoflagelos (LIU et al.,, 2010). Essa arquitetura molecular torna as diversas
proteinas da membrana citoplasmatica inacessiveis aos anticorpos na presenca do
micro-organismo integro, o que explica a baixa antigenicidade (COX et al., 2010;
RADOLF, 1994).

A forma helicoidal do T. pallidum deve-se a presenca dos flagelos
periplasmaticos que se enrolam a volta do cilindro protoplasmético, entrecruzam-se
ao nivel da regido central da bactéria, percorrendo o micro-organismo de uma
extremidade a outra. O movimento em rotacdo e translacdo tipico deste micro-
organismo promove a sua progressdo em meios com viscosidade aumentada, como
o tecido conjuntivo (CANALE-PAROLE, 1978; CHARON; GOLDSTEIN, 2002). O
flagelo é uma estrutura importante, ndo somente pela sua funcdo de locomocéo,
mas também a sua natureza antigénica (COCKAYNE; BAILEY; PENN, 1987). A
mobilidade desempenha um papel importante na invasdo e propagacéo tecidual
(CANALE-PAROLE, 1978).
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Figura 1 - Treponema pallidum

H

Fonte: <http://phil.cdc.gov/Phil/details.asp>

O Treponema pallidum apresenta pouca resisténcia fora do organismo
humano (26 horas), sendo sensivel ao calor e a baixa umidade. E também muito
sensivel & acdo da maioria dos antissépticos e detergentes (ARAUJO, 2009;
AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

O homem é o unico reservatério natural do T. pallidum, entretanto alguns
animais podem ser experimentalmente infectados. A espiroqueta ndo sobrevive fora
do hospedeiro mamifero e, até o momento, ndo foi possivel cultiva-la de forma
continua em condic¢des in vitro (COHEN et al.,, 2013). A propagacgédo estavel das
cepas so pode ser alcangada in vivo por inoculacdo em modelo animal de laborat6rio
(NICHOLS; HOUGH, 1913). O coelho € o modelo animal mais utilizado por
desenvolver infec¢cdo semelhante a humana, na fase primaria e latente da doenca,
porém sem manifestacdes de secundarismo ou estagio terciario. O hamster e a
cobaia sdo menos susceptiveis a infeccdo, e sem desenvolvimento de ulceragéo
apos a inoculacdo da cepa. A utilizacdo de primatas ndo humanos como modelo
animal torna-se inviavel devido as manifestacbes variadas e o seu alto custo
(TURNER; HOLLANDER, 1957).

Através da quantificacdo sequencial de T. pallidum em tecido de coelho
infectado e a correlacdo da dose infecciosa com o tempo de desenvolvimento da
leséo, a taxa de multiplicagdo de T. pallidum in vivo foi determinada. O tempo de
duplicacdo é lento, cerca de 30 a 33 horas (CUMBERLAND; TURNER, 1949;
MAGNUSON; ROSENAU; CLARK, 1949).
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Pesquisadores conseguiram propagar o T. pallidum em culturas de tecido. As
condi¢cdes Otimas para a replicacdo consistiram de concentragcdo atmosférica de
oxigénio e temperatura que variaram entre 1,5-5,0% e 33°C-35°C, respectivamente,
20% de soro fetal bovino e extrato de testiculos de coelhos. Apdés o periodo de
incubacédo, o T. pallidum duplica-se em 35-40 horas, porém essa duplicacdo cessa
apos 10 a 12 dias, nao tendo sido possivel manter a multiplicacéo in vitro por mais
tempo. A multiplicacdo maxima observada na cultura de tecidos foi de 100 vezes,
com média de aproximadamente 49 vezes (FIELDSTEEL; COX; MOECKLI, 1981;
FIELDSTEEL; COX; MOECKLI, 1982).

A sequenciacdo do genoma mostrando as variadas deficiéncias metabolicas
veio reforgar a ideia da dificuldade em realizar cultura in vitro do T. pallidum. A
descoberta de um ou mais nutrientes especiais para a preparacdo do meio de
cultura nao é facil, visto serem inimeras as possibilidades que sucedem do estudo
efetuado pela sequenciacdo e o fato de se esgotarem a possibilidade de
suplementos nutricionais (RADOLF; STENIER; SHEVCHENKO,1999).

2.2.2 Caracteristicas gendmicas e metabdlicas

Em 1998, o genoma do T. pallidum subsp. pallidum (cepa de Nichols) foi
sequenciado. Apresenta um uUnico cromossoma circular de 1.138.006 pares de
bases (pb) com 1.041 ORF (open reading frame/fases de leitura abertas),
constituindo-se de um genoma bacteriano relativamente pequeno. Estima-se que
mais de 50% dessas ORF sejam responsaveis pelas fungdes bioldgicas da bactéria,
17% mostram similaridade com proteinas de bactérias de outras espécies e 28%
representam novos genes, sem funcdo caracterizada (FRASER et al. 1998).
Acredita-se que entre esses Ultimos estejam as proteinas responsaveis pela
complexa estratégia de escape da resposta imune do hospedeiro, a caracteristica de
neuro-invasor, longo periodos de laténcia e propensdo a infeccdo congénita
(PEELING; HOOK, 2006).

O genoma do T. pallidum apresenta genes responsaveis pelos processos
vitais basicos, tais como a replicacdo de DNA, transcricao e traducéo. A producao de
energia sob forma de adenosina trifosfato (ATP) esta limitada a via glicolitica, néo
existindo genes reconhecidos para o ciclo do acido tricarboxilico e cadeia de

transporte de elétrons (FRASER et al. 1998). Assim, os mecanismos biossintéticos
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necessarios a sintese da maioria dos componentes sdo dependentes da retirada de
nutrientes do hospedeiro através das proteinas de transporte (NORRIS et al., 2006;
WEINSTOCK et al., 1998).

2.2.3 Caracteristicas de viruléncia

A sobrevivéncia de um micro-organismo no hospedeiro esta relacionada com
seus varios fatores de viruléncia e de protecdo. Entretanto, nem todos os micro-
organismos utilizam esses fatores da mesma maneira, podendo variar no seu tipo e
modo de atuacdo, pois cada micro-organismo interage de modo diferente com o
hospedeiro.

A capacidade que o T. pallidum tem de invadir e colonizar o hospedeiro
resulta da sua mobilidade caracteristica, aderéncia, penetracdo, disseminagcdo e
evasdo ao sistema imunolégico (LAFOND; LUKEHART, 2006).

A motilidade em sacarrolhas constitui um dos principais fatores de viruléncia
do T. pallidum, uma vez que permite a penetracao nas camadas de células epiteliais
das superficies mucosas do organismo (RIVIERE; THOMAS; COBB, 1989; THOMAS
et al., 1988). Os genes associados a motilidade s&o altamente conservados,
consistente com a importancia dessa atividade nas espiroquetas (FRASER et al.,
1998). Acredita-se que penetracdo interjuncional ao nivel do endotélio vascular seja
a razao pela qual a bactéria consegue atingir de maneira tao eficiente os diversos
tecidos do hospedeiro (RIVIERE; THOMAS; COBB, 1989; THOMAS et al., 1988).

Embora o mecanismo de entrada do T. pallidum nas células ndo esteja
perfeitamente esclarecido, acredita-se que a bactéria possui proteinas de superficie
gue interagem com o hospedeiro, permitindo assim a adesdo dessas aos tecidos
(LEE et al., 2003; RILEY et al., 1992). A analise do genoma do T. pallidum revelou
algumas potenciais candidatas a adesinas, tais como as proteinas recombinantes
TP0155, TP0483, TP0751 e TP0136 (BRINKMAN et al., 2008; CAMERON, 2003;
CAMERON et al., 2004; HOUSTON et al., 2011). Houston et al. (2011) mostraram
que a proteina TP0O751 ndo € apenas capaz de se ligar, mas também de degradar
importantes proteinas humanas da coagulacdo que teria um papel fundamental no
controle da infeccdo bacteriana. Assim, a degradacdo dessas proteinas pode

promover a disseminagdo bacteriana e também fornecer uma fonte rica de



30

nutrientes, ja que o T. pallidum tem limitada capacidade metabdlica (FRASER et al.,
1998; HOUSTON et al., 2011).

Os achados em imagens de microscopia eletrdnica, de lesdes secundarias de
pele, sugerem que o T. pallidum também pode usar a transcitose para se disseminar
através do endotélio (JUANPERE-RODERO et al., 2013). Além disso, o T. pallidum é
capaz de induzir a produgdo da enzima metaloproteinase-1, que degrada o
coladgeno, facilitando o acesso a corrente sanguinea (CHUNG et al., 2002).

No genoma bacteriano foram identificados 67 genes que podem estar
relacionados com a patogénese da bactéria: genes tpr, genes que codificam
hemolisinas, proteinas reguladoras, proteinas para biossintese de polissacarideos e
possiveis proteinas de superficie. Estudos tem focado nos genes tpr, uma grande
familia formada por 12 genes, os quais foram designados Treponema pallidum
repeat (tpr A ao tpr L). Acredita-se que alguns produtos dos genes tpr estejam
localizados na membrana externa da bactéria e podem funcionar como porinas ou
adesinas (WEINSTOCK et al., 1998). Essas proteinas parecem constituir um sistema
de variacdo antigénica que dificulta o reconhecimento da bactéria por parte do
sistema imune, ou pela expressdo alternada de diferentes genes tpr ou por
recombinacdo entre eles. Esse mecanismo também pode colaborar para a natureza
recidivante da sifilis (RADOLF; STENIER; SHEVCHENKO,1999).

A analise gendmica revelou cinco genes (hlyA, hlyB, tlyC, hlyC, hlylll) que
codificam proteinas semelhantes a hemolisina bacteriana, porém ainda é necessario
determinar se os produtos desses genes tem atividade citolitica (WEINSTOCK et al.,
1998).

A caréncia de proteinas na membrana externa pode contribuir
significantemente para a capacidade do patégeno em evadir-se a resposta imune do
hospedeiro. Essa caracteristica da membrana externa pode facilitar a disseminacéo
bacteriana e estabelecer a infec¢ao persistente (COX et al., 2010; RADOLF, 1994).

Mais de 10 anos apds a publicacdo da sequéncia gendmica da cepa de
Nichols, os principais determinantes de viruléncia e protetores envolvidos na
patogénese da sifilis ainda precisam ser elucidados. Isso se deve, principalmente, a
falta de técnicas que permitam a cultura da espiroqueta de forma continua, além da
dificuldade em identificar as proteinas presentes na superficie da membrana externa
(RADOLF; STENIER; SHEVCHENKO,1999). Essas dificuldades estédo relacionadas
com a fragilidade da membrana, a falta de técnicas adequadas e a presenca de
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genoma bacteriano que ndo codifica ortélogos das proteinas de membranas
externas de Gram-negativas bem caracterizadas (COX et al., 1992; FRASER et al.,
1998; PENN; COCKAYNE; BAILEY, 1985; RADOLF et al., 1995).

2.2.4 Variabilidade genética do Treponema pallidum

O Treponema pallidum possui pelo menos 57 subtipos bacterianos
identificados (PENG et al., 2011). Esses subtipos possuem distribuicdo variavel, e
tém sido utilizados para tragar rotas de transmisséo e investigar a correlagéo entre o

tipo de cepa e os achados clinicos (KATZ et al., 2010; MARRA et al., 2010).

2.2.4.1 Subtipos e distribuicdo geografica

A necessidade de descobrir as redes de transmissdo da sifilis e de
compreender a distribuicdo das cepas resistentes a antibioticos requereram um
método de diferenciacdo das cepas de T. pallidum (KATZ et al., 2010; MARTIN et
al., 2009). Pillay et al. (1998) desenvolveram um método de deteccdo baseado no
gene da proteina acida de repeticdo (arp), que contem um numero variavel de
repeticbes da sequéncia de 60bp, e nas diferencas das sequéncias dos genes Tpr
(tprE (tp0313), G (tp0317) e J(tp0621)) da subfamilia Il. O método consiste na
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e polimorfismo do comprimento de
fragmentos de restricdo (RFLP). Os 12 subtipos de T. pallidum encontrados
apresentaram de 7 a 21 repeticbes do gene arp, sendo esses denominados de
acordo com o numero de repeticbes e 7 diferentes padrdes de RFLP, que foram
designados de a a g (PILLAY et al., 1998). Desde entdo, diversos estudos tem
encontrado variados padrées e uma ampla diversidade de cepas tem sido
demonstrada (KATZ et al., 2010; PENG et al., 2012; PILLAY et al., 2002; SUTTON
et al., 2001). A introducdo de um terceiro gene (rpsA e tp0548) no esquema de
tipagem tem aumentado o poder de diferenciacdo dos subtipos (KATZ et al., 2010;
MARRA et al., 2010). Em uma andlise de 14 estudos, do total de 57 subtipos de
Treponema pallidum identificados, foi encontrado uma variedade de 2 a 22
repeticbes (com excecdo do 9 e 21) para o gene arp e uma variedade de padrbes

(designados de a-m e p) para o gene Tpr. Além disso, 0 gene tp0548 apresentou
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sequéncias de c a g e i e variacdes de 8 a 10 e 12 repeticdes no gene rpsA (PENG
et al., 2011).

Os subtipos do Treponema pallidum apresentam distribuicdo geogréfica
distinta (Figura 2). Dentre os estudos usando 0s genes arp e trp na tipagem
molecular do T. pallidum, o subtipo 14d foi predominantemente encontrado na
Escocia (76%) (COLE et al., 2009), Canada (70%) (MARTIN et al., 2010) e Colombia
(33%) (CRUZ et al.,, 2010). Nos Estados Unidos, o subtipo 14f foi frequente na
Carolina do Norte e Sul (52%) (POPE et al., 2005) e Arizona (53%) (SUTTON et al.,
2001). Em Lisboa, Portugal, o subtipo 14a é o mais encontrado (50%; 63%)
(CASTRO et al., 2009; FLORINDO et al., 2008). Na Africa do Sul, dois subtipos
foram predominantes: o 14a (53,8%), em Pretoria, (MOLEPO et al., 2007) e 14d
(8,7%-28,3%), em Durban, Cape Town, Welkom, Johannesburg e Carletonville
(PILLAY et al.,, 2002). Na Australia, um total de 11 subtipos foram identificados,
sendo o subtipo 14e (31,1%) o mais frequente (AZZATO et al., 2012). Na China,
estudos verificaram a predominancia dos subtipos 14f (79%) (MARTIN et al., 2009) e
14d (88%) (DAl et al., 2012) em Shanghai.

Em relacdo a tipagem molecular adicionando um terceiro gene (tp0548), o
subtipo 14d/f e 14f/f foi predominante em Shanghai, na China (DAl et al., 2012;
PENG et al., 2012). Nos Estados Unidos, foi comumente encontrado o subtipo 14d/f
(50%) (MARRA et al., 2010). Em Seattle, o uso do terceiro gene tp0548 permitiu
demonstrar uma mudanca na circulacdo dos tipos de cepas, no periodo de 1999 a
2008, de 14d/f para 14d/g (MARRA et al., 2010).
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Figura 2 - Distribuicdo global dos subtipos do Treponema pallidum

Seattle, 1999-2008 Alberta, 2007—-2009 Scotland, 2006—2007 Dublin, 2002 Lisbon, 1999-2001
14d/f (61%) 14d (70%) 14d (76%) 14d/g (70%) 14a (50%)
14d/g (25%) 14f (7%) 14e (12%) 10d/g, 14d/f, 14e/d  14d (45%)
15d/f (12%) 14e (5%) 14j (5%) (each 10%)  14f (5%)
13d/d (5%) 16a (2%) 14b (3%)
16a/e (2%) Remaining were all 14k (2%) 5
14d/i (2%)  strain type 14 14p (2%) China (north)

15d/g (1%)
15e/e (1%)

14d/f (39%), 15d/f (18%),

13d/f (15%), 16d/f (9%),

3d/f, 3/, 6d/f, 9d/f, 17d/f, 20d/c (each 3%)

San Francisco, 2001-2007
14d/f (53%)
14d/g (21%)
15d/f (21%)
14d/c (5%)

Shanghai, 2007-2008
141 (83%), 14d (11%),
11d (3%), 14e (3%)

China (east)
Phoenix, 1998-1999 —— 14d/f (43%), 13d/f (17%),
14f (53%) 16d/f (15%), 9d/f (5%), 14a/f (5%),
12a (13%) 13a/f (3%), 15I/f (3%), 7d/f, 8d/f, 10h/c,
12f (11%) 12d/l, 15a/, 15d/f, 15j/f (each 1%)
14d (6%
14a (4%; China (south)

4f, 4i, 51, 14e, 14i (each 2%) 14d/f (34%), 15d/f (21%), 16d/f (13%),
13d/f (8%), 17d/f (6%), 14a/f (3%),
; v 10d/f (2%), 16a/f (2%). 5d/f, 7d/f,
Baltimore, 1? ,?dg,, 529/1) 8df, Shic, 12d/f, 15\, 16d/c, 184,
6 L
15d/e (20%) 20a/e, 25a/c (each 1%)
124d/f (13% )
16a/e §1 349; Nanning, 2006—-2007
11d/f (7%) 14d/f (90%), 14a/f (10%)

N. and S. Carolina, 1999-2003 South Africa, 1996-2000 Pretoria, 1999-2000 Madagascar, 2003—2008
141 (52%) 14d (27%), 14i (9%), 14a (7%), 14a (54%) 14d/c (50%)
16f (22%) 13d (7%), 14b (6%), 16d (5%), 3e (31%) 10d/c (20%)
10f (9%) 7d (4%), 19b (3%), 18b (2%), 17e (8%) 14alc (15%)

12f, 13f, 14g, 15f (each 4%) 10b, 12d, 15a, 20b, 20d, 22b (each 1%) 2i (8%) 4d/c, 10c/c, 11d/c (each 5%)

Fonte: Ho & Lukehart (2011)

2.3 Mecanismos de transmissao do Treponema pallidum

A transmissédo do Treponema pallidum se da, principalmente, por via sexual,
por meio do contato pessoa a pessoa, com alta infectividade nos estagios recentes
da doenca. Pode também ocorrer a transmissdo da mae infectada para o feto e
eventualmente, em periodo de bacteremia, mediante a transfusdo de sangue
infectado (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; OWUSU-OFORI; PARRY; BATES, 2011).

A sifilis é transmitida por contato direto com as lesdes, que esta presente,
principalmente, nos 06rgdos genitais externos, vagina, anus ou reto, podendo
também aparecer nos labios e na boca (GARDIOLI et al., 2012; KIM et al., 2009). A
transmissdo ocorre através da penetracdo do Treponema pallidum em
microabrasdes nas membranas da mucosa e na pele, principalmente, decorrentes
da relacdo sexual. Inicialmente a bactéria atinge o sistema linfatico e, por
disseminacdo hematogénica, pode difundir rapidamente para outros tecidos (HO;
LUKEHART, 2011). Essa infeccdo sexualmente transmissivel acomete,
principalmente, a populacdo sexualmente ativa situada na faixa etaria entre 20 e 30
anos de idade (BRASIL, 2012). O risco de infeccdo € de, aproximadamente, 30%
guando héa contato sexual com parceiro infectado (WEERAKOON et al., 2012).



34

A transmissdo vertical resulta da disseminacdo do T. pallidum da gestante
infectada para o concepto por via transplacentaria. Pode ocorrer em qualquer fase
gestacional, com maior probabilidade de transmisséo na primeira e segunda fase da
doenca (LORENZI; FIAMINGHI; ARTICO, 2009). Ha também a possibilidade de
transmissdo direta por meio do contato do recém-nato com lesdes genitais
maternas, ricas em T. pallidum, no canal de parto (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).
Quanto ao aleitamento, a transmissdo é possivel apenas na presenca de lesdes
mamarias. A taxa de infec¢cdo por transmissdo vertical em mulheres néo tratadas
varia de 70% a 100% nas fases primaria e secundaria da doenca. Nas fases tardias
(latente tardia e terciaria), esta taxa reduz para aproximadamente 30% (BRASIL,
2006). Aborto, morte neonatal, prematuridade ou baixo peso ao nhascer Sao
consequéncias adversas da sifilis materna ndo tratada. Dos recém-nascidos de
mulheres nado tratadas, 15% apresentam evidencia clinica de sifilis congénita
(GOMEZ et al., 2013).

Atualmente, o risco de transmissdo por meio da transfusdo sanguinea é
pequeno devido a melhor triagem clinica e sorolégica dos candidatos a doacao e a
transfusdo de sangue refrigerado e estocado (OWUSU-OFORI; PARRY; BATES,
2011; SCHMIDT, 2001).

2.4 Imunopatogenia

O T. pallidum quando inoculado penetra a membrana da mucosa e a pele
lesada, iniciando sua multiplicacdo. Logo apds, o treponema invade o sistema
linfatico ou sanguineo e dissemina-se por todo organismo (HO; LUKEHART, 2011).
H& uma intensa resposta inflamatéria no local de inoculacdo, com infiltrados de
macroéfagos, linfocitos, e células plasmaticas, resultando na formag¢do do cancro,
caracterizando a sifilis primaria (PODWINSKA et al., 2000; TOSCA et al., 1988). A
lesdo primaria tende a desaparecer devido a resposta imune celular pela atividade
fagocitica dos macrofagos ativados pelos linfécitos T. A resposta celular pode ser
incapaz de controlar a infeccdo, assim progredindo para outros estagios da doenca
(LEADER et al., 2007; PODWINSKA et al., 2000; TOSCA et al., 1988).

A presenca de IFN-y (Interferon-gama) em quantidade elevada e a auséncia
de IL-4 sugerem fortemente a predominancia da resposta celular do tipo Thl

(Linfécito T helper) no inicio da infeccdo. Na fase primaria da doenga, ha
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predominio de linfocitos TCD4+ e macréfagos e no estagio secundario a
predominancia € de linfocitos TCD8+, fato controverso, pois, acredita-se que o
treponema seja uma bactéria extracelular (LEADER et al., 2007). Pouco depois da
infiltracdo de macrofagos, o numero de treponemas € claramente diminuido e os
antigenos podem ser vistos no interior dos macréfagos das lesbes cicatrizadas
(TOSCA et al., 1988). Essas observacdes e a demonstracdo que 0s macrofagos sao
capazes de fagocitar e matar o T. pallidum indicam que sao os principais
responsaveis pela clearance bacteriana nos tecidos infectados (BAKER-ZANDER;
LUKEHART, 1992). O papel dos LTCD8+ ndo é muito claro, mas poderia incluir a
lise de células que abrigam algumas bactérias no seu interior (PODWINSKA et al.,
2000).

Os anticorpos da resposta humoral podem ser encontrados na fase primaria e
secundéria, mas apenas estdo em grande quantidade na fase latente da doenca,
quando elevados titulos de IL-10 foram observados. No entanto, apesar da presenca
de células imunologicamente competentes, a reposta celular do tipo Th2 e a
supressdo da resposta do tipo Thl tem indicado ser a razdo da multiplicacdo e
persisténcia da doenca nessa fase (PODWINSKA et al., 2000). Nos estagios tardios
da doenca, observa-se baixa producdo de citocinas pelas células (LUSIAK;
PODWINSKA, 2001).

Deste modo, a supressdo da resposta Thl e a fraca resposta imune mediada
por células nas fases tardias da doenca pode ser a razédo da dificuldade de cura dos
pacientes nesse estagio. Nos estagios tardios, somente o sistema imunol6gico em
associacdo com os antibioticos € capaz de curar os pacientes com sifilis (LUSIAK;
PODWINSKA, 2001; PODWINSKA et al., 2000).

2.5 Manifestac8es Clinicas

A histéria natural da sifiis mostra particularidades em sua evolucéo,
alternando periodos de atividades com sintomatologia e periodos de siléncio clinico.
Cada um desses periodos apresenta manifestacdes clinicas e patologias diferentes
(GOH, 2005; SUKTHANKAR, 2010).

De acordo com a via de transmissdo, a sifilis é classificada em adquirida,
predominantemente sexual, ou congénita, via transplacentaria (AVELLEIRA,;
BOTTINO, 2008).
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2.5.1 Sffilis Adquirida

A sifilis adquirida divide-se em sifilis recente (primaria, secundaria, latente
recente) e tardia (latente tardia e terciaria). A fase recente é extremamente
infecciosa e com manifestagbes clinicas variadas (SUKTHANKAR, 2010). Ap6s o
segundo ano de contdgio, na fase tardia, o carater contagioso e a expressao clinica
ficam mais discretos, permanecendo por um longo periodo de tempo (JIMENEZ et
al., 2012; PANDEY, 2011).

2.5.1.1 Sifilis Priméria

A sifilis primaria € caracterizada pelo surgimento de lesdo ulcerada,
principalmente no local de inoculagcdo, denominada cancro duro ou protossifiloma.
Surge em média trés semanas (podendo variar de 10 a 90 dias) apds o contato
inicial. A lesdo geralmente € indolor, Unica, circular, medindo de 0.3 a 3 cm de
didmetro, com bordas endurecidas, fundo liso, limpo e com pouca secrecdo serosa
(CHAPEL, 1978; LAFOND; LUKEHART, 2006). Geralmente é acompanhada de
enfartamento ganglionar regional (bubdo sifilitico), indolor, mével, sem sinais
flogisticos, que aparecem apds uma a duas semanas do surgimento da lesao inicial,
podendo persistir por alguns meses (CHAPEL, 1978; GOH, 2005).

O cancro genital é responséavel por 97% a 99% dos casos (MINDEL et al.,
1989). Nas mulheres € mais comum nos pequenos labios, parede vaginal e colo
uterino. Nos homens, o sulco balanoprepucial, prepucio, meato uretral e intra-uretral
sdo os locais mais afetados (CHAPEL, 1978; MINDEL et al., 1989). Cancros
extragenitais ocorrem principalmente na regido anal, boca e lingua (CHAPEL, 1978;
GARDIOLI et al., 2012).

As lesbes da fase priméaria duram cerca de 3 a 6 semanas, quando regridem
espontaneamente. Caso o paciente ndo receba o tratamento adequado, a doenca
pode evoluir para a fase de sifilis secundaria (SUKTHANKAR, 2010).

2.5.1.2 Sifilis Secundaria

A sifilis secundaria € marcada pela disseminagcdo hematogénica e linfatica

dos treponemas apés 4 a 10 semanas da infeccdo inicial. Nesta fase, a
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apresentacao tipica sdo erupcgdes variadas em pele e mucosas, além dos diversos
sintomas sistémicos (ANGUS et al., 2006; OLIVEIRA; SILVEIRA; NERY, 2012).

O sintoma mais comum dessa fase é a roséola sifilitica, uma erupcao cutanea
maculopapular, difusa e indolor, que surge inicialmente na regido do tronco,
espalhando-se posteriormente por toda a superficie corporea. O acometimento das
regides palmoplantares é bastante frequente e muito sugestivo de sifilis secundéria
(MARQUES et al., 2009; OLIVEIRA; SILVEIRA; NERY, 2012). Entretanto, essas
erupcbes podem assumir aspectos extremamente variaveis e mimetizar outras
doencas cutaneas (CARNEIRO et al., 2013).

Manifestagbes bucais conhecidas como placas mucosas podem surgir
ocasionalmente na fase secundaria. As lesGes variam de pequenas Ulceras
superficiais a grandes placas esbranquicadas que podem aparecer em qualquer
superficie mucosa, mas sdo comumente encontradas na lingua, labios, mucosa
jugal, palato e amigdalas (KIM et al., 2009; MARQUES et al., 2009).

O condiloma plano é mais um tipo de manifestacdo que pode estar presente
nesta fase. Apresenta aspecto papular esbranquicado que aparece geralmente perto
do local de inoculagdo priméria, ocorrendo principalmente nas areas Umidas e
guentes, tais como regides anogenital e oral (GARDIOLI et al., 2012).

Além disso, 0s pacientes podem apresentar lesbes nas zonas oculares e
pilosas, tendo como principal manifestacdo a perda do pelo facial e corporal que no
couro cabeludo recebem a denominacdo de “alopecia em clareira”. A lesao
desaparece apds o controle da doenca (HERNANDEZ-BEL et al., 2013).

Sinais e sintomas inespecificos como mialgia, artralgia, cefaléia, mal-estar,
febre, anorexia e linfodenopatia generalizada podem estar presentes. Em pacientes
nao tratados, essas manifestacdes tendem a desaparecer ap6s algumas semanas e
pode progredir para a fase assintomatica (MINDEL et al.,, 1989; OLIVEIRA,
SILVEIRA; NERY, 2012)

2.5.1.3 Sifilis Latente

A sifilis latente é definida pela auséncia dos sinais e sintomas clinicos com
evidéncia histdrica ou soroldgica da doencga, sendo este o periodo de progressédo da
infeccdo aguda para crénica (KARNATH, 2009). A sifilis latente pode ser divida em
duas fases: recente e tardia. A fase latente recente compreende o periodo do
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desaparecimento dos sintomas da fase secundéria até o final do primeiro ano da
doenca. A doenca assintomatica apds um ano de evolugéo recebe o nome de sifilis
latente tardia (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

2.5.1.4 Sifilis Terciaria

A sifilis terciaria é a mais grave de todas as fases, sendo atualmente rara
devido ao acesso a terapia antibittica. Geralmente se manifesta clinicamente apés 5
a 20 anos da infeccdo inicial ndo tratada. Neste estagio o quadro clinico € variavel e
sistémico, com comprometimento cutaneo, neuroldgico, cardiovascular ou 6sseo
(KARNATH, 2009; LAFOND; LUKEHART, 2006).

A lesédo tipica da sifilis tardia é caracterizada por focos disseminados de
inflamacdo granulomatosa, denominados goma. A goma sifilitica € uma leséo
ulcerada, nodular, indolor e representam uma reacdo da defesa do hospedeiro
contra o treponema. As lesdes podem atingir a pele, mucosa, tecidos moles, 0ssos e
orgaos internos (CHUDOMIROVA et al., 2009; XU et al., 2013). Quando acomete a
boca geralmente afeta a lingua ou o palato. Quando o palato é acometido
frequentemente ocorre perfuracdo da base d&ssea do septo nasal (BAINS;
HASSEINI-ARDEHALI, 2005).

O T. pallidum pode ocasionar lesbes no sistema nervoso central resultando
em meningite aguda, goma no cérebro, atrofia do nervo Optico, lesdo dos nervos
cranianos, paralisia geral e tabes dorsalis (lenta degeneracdo das células e fibras
nervosas que carregam informacéo sensorial para o cérebro) (BARRA et al., 2001;
DARWISH et al., 2008; URIBE et al., 1985). Na sifilis cardiovascular, pode ocorrer
aneurisma da aorta, estenose coronaria e insuficiéncia valvar (HEGGTVEIT, 1964;
PEREIRA et al., 2007). A sifiis 6éssea € caracterizada, principalmente, pelo
aparecimento de periostite ou osteocondrite (XU et al., 2013).

O periodo de evolucdo € variavel, podendo ser interrompido com o
tratamento, todavia, € improvavel a remissdo espontanea da doenca (XU et al.,
2013). A evolucdo da infeccdo determinara as lesbes deformantes e as graves
sequelas neuroldgicas (BAINS; HASSEINI-ARDEHALLI, 2005; CHUDOMIROVA et al.,
2009).



39

2.5.1.5 Neurossifilis

A neurossifilis pode ocorrer em qualquer estagio da sifilis (KARNATH, 2009).
A invasdo inicial do sistema nervoso central pode evoluir de formas distintas, desde
a remissao espontdnea da doenca, na forma assintomética, com desenvolvimento
da meningite sifilitica aguda ou, ainda, progredir para sifilis meningovascular, tabes
dorsalis ou paralisia geral (DOURMISHEV; DOURMISHEYV, 2005).

A neurossifilis assintomatica € definida pela presenca de alteracbes do exame
citoquimico do liquido cefalorraquidiano (LCR) (pleocitose linfocitaria, elevagédo de
proténas e reacgdes soroldgicas positivas) na auséncia de qualquer sinal ou sintoma
de doenca neurolégica (BARROS et al., 2005).

Na meninge sifilitica aguda, as principais alteracdes neuroldgicas incluem
lesdo dos nervos cranianos e hipertensdo intracraniana. E caracterizada por
sintomas semelhantes a meningite aguda como dor de cabeca intensa, confusao,
nauseas, vomitos, rigidez na nuca (BARRA et al., 2001; JIMENEZ et al., 2012).

A meningite crénica pode ser assintomatica ou progredir para sifilis
meningovascular e neurossifilis parenquimentosa (BARROS et al., 2005). A sifilis
meningovascular envolve qualquer area do SNC, sendo subdividida em medula
espinal e cerebrovascular. O denominador comum da sifilis meningovascular é a
presenca de endarterite por infiltracdo de linfécitos e plasmdcitos na parede das
artérias de médio e pequeno calibre (JIMENEZ et al., 2012).

A sifilis meningovascular da medula espinhal € rara e esta quase sempre
associada a doenca cerebral. Clinicamente caracteriza-se por alteracdes sensitivas
dos membros inferiores, como dor e parestesias, que progridem para paraplegia,
associada a incontinéncia de esfincteres (BARRA et al., 2001; JIMENEZ et al., 2012;
URIBE et al., 1985). Na sifilis cerebrovascular, os sintomas neuroldgicos sao
comparaveis aos que ocorrem na doenca aterosclerdtica. As manifestacdes clinicas
mais frequentes s&o hemiparesia, afasia e convulsdes (JIMENEZ et al., 2012).

A neurossifilis parenquimentosa é a consequéncia da invasao direta e da
destruicdo do tecido nervoso, sendo dividida em paralisia geral e tabes dorsalis
(BARROS et al., 2005). A paralisia geral € atualmente rara e corresponde a uma
meningoencefalite cronica e progressiva. As manifestagbes podem mimetizar
qualguer doenca psiquidtrica com alteracbes cognitivas que evoluem

invariavelmente para deméncia. A perda gradual da memoria, diminuicdo da
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capacidade intelectual e alteracdes da personalidade e do comportamento sdo o0s
primeiros sintomas (SANTOS et al., 2010; URIBE et al., 1985).

A tabes dorsalis atinge as colunas posteriores da medula espinhal e das
raizes posteriores. O aparecimento de dor severa penetrante que desaparece apos
alguns minutos € o sintoma mais caracteristico desta alteracdo neurolégica.
Normalmente ocorre nos membros inferiores, mas pode aparecer em qualquer outro
local do organismo (PANDEY, 2011). Anomalias pupilares (pupilas de Argyll-
Robertson), atrofia Optica e a auséncia de reflexos nos membros quase sempre
estdo presentes (JIMENEZ et al., 2012; PANDEY, 2011; URIBE et al., 1985).

O envolvimento ocular pode aparecer como manifestacdo principal ou
concomitantemente com outras manifestacdes, principalmente nos estadios tardios
de neurossifilis (BARRA et al., 2001).

As sintomatologias e evolucdo da doenca constituem um espectro continuo
de variacOes e sobreposi¢des, assim é indispensavel excluir neurossifilis antes de se
considerar um diagndstico de qualquer processo degenerativo progressivo do SNC
(BARRA et al., 2001; URIBE et al., 1985).

2.5.2 Sifilis Congénita

A sifilis congénita resulta da transmissdo do Treponema pallidum para o feto.
O estagio da sifilis na mée e a duracdo da exposicdo do feto no Utero sdo 0s
principais fatores que determinam a probabilidade de transmissao (BERMAN, 2004).
O diagnéstico de sifilis congénita é estabelecido através da associacdo de critérios
epidemioldgicos, do historico gestacional da mée, avaliacdes clinicas, laboratoriais e
exames de imagem na crianca (BRASIL, 2006). A sifilis congénita pode ser dividida
em precoce e tardia (SANTIS et al., 2012).

2.5.2.1 Sifilis Congénita precoce

A sifilis congénita precoce é quando ha manifestagdes clinicas até o segundo
ano de vida. Algumas caracteristicas dessa sindrome incluem: febre, prematuridade,
baixo peso, hepatomegalia com ou sem esplenomegalia (SANTIS et al., 2012). O

envolvimento cutaneomucoso pode estar presente no nascimento ou desenvolver
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nas primeiras semanas de vida. Lesdes cutaneomucosas sdo caracterizadas por
placas mucosas, lesbes palmo-plantares, fissuras radiadas periorificiais, condilomas
planos anogenitais e erupc¢des bolhosas (CHAWLA; PANDIT; NKRUMAH, 1988;
SENDAGORTA et al., 2010). Alteracdes 6sseas manifestam-se por osteite, periostite
ou osteocondrite, podendo levar a pseudoparalisia de Parrot do membro afetado
(CHAWLA; PANDIT; NKRUMAH, 1988; MURALI; NIRMALA; RAO, 2012). A rinite
pio-sanguinolenta aparece geralmente na primeira semana ao terceiro més de vida.
O corrimento nasal € altamente infectante, sendo que a falta de tratamento provoca
a formacdo do nariz em sela (sifilis congénita tardia), devido a destruicdo da
cartilagem nasal (RODRIGUEZ-CERDEIRA; SILAMI-LOPEZ, 2012). Manifestacdes
hematolégicas, como anemia, trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia sao
achados comuns (SANTIS et al., 2012).

2.5.2.2 Sifilis Congénita tardia

A sindrome clinica da sifilis congénita tardia surge apés os dois anos de vida.
As manifestagfes clinicas sao caracterizadas por danos ésseos, dentarios, oculares,
auditivos e cerebrais (LAFOND; LUKEHART, 2006). Alteracbes dentarias sao
localizadas nos incisivos, que apresentam chanfradura na margem cortante e bordas
laterais convexas (dentes de Hutchinson), e nos primeiros molares, com cuspides
mdultiplas e mal formadas (molares em amora) (RODRIGUEZ-CERDEIRA; SILAMI-
LOPES, 2012). Manifesta¢fes inflamatorias da sifilis tardia envolvem as regides
auditivas (surdez), oculares (ceratite ocular intersticial) e articulagdes (articulacdes
de Clutton - derrames articulares indolores). A associacdo de malformacgdes
dentarias, ceratite ocular intersticial e o comprometimento do oitavo par de nervos
cranianos sdo denominados de triade de Hutchinson (PESSOA; GALVAO, 2011).
Deformidades 6sseas como tibia em lamina de sabre, fronte olimpica e nariz em sela
podem estar presentes. A infeccdo do sistema nervoso pode causar alteracdes
comportamentais, retardo mental ou convulsdes. Esses achados, quando em
conjunto, apontam para o diagnostico de sifilis congénita (BALAJI; KALAIVANI,
2013; RODRIGUEZ-CERDEIRA; SILAMI-LOPES, 2012).
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2.6 Diagndstico laboratorial

O diagnostico da sifilis € baseado na avaliacdo clinica do paciente, na
evidenciacdo do agente etiologico e na deteccdo e quantificacdo de anticorpos
produzidos em resposta a infeccdo. Os métodos de diagndstico laboratorial do
Treponema pallidum sdo classificados em diretos e indiretos. A fase evolutiva da
doenca deve ser considerada com o0 objetivo de escolher os exames laboratoriais
mais adequados (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; CRUZ; LISBOA; AZEVEDO, 2011).

2.6.1 Métodos de deteccéo direta de Treponema pallidum

Os métodos de diagndstico direto incluem a deteccdo do T. pallidum nas
lesbes da sifilis priméria, secundaria e sifilis congénita precoce (RATNAM, 2005).

O teste de infectividade em coelhos (RIT - Rabbit Infectivity test) é a técnica
mais antiga utilizada para detectar a infec¢do por T. pallidum (LARSEN; STEINER,;
RUDOLPH, 1995). Nesse teste, a bactéria é isolada através da inoculagcéo
intradérmica ou intratesticular em coelhos a partir do material supostamente
infectado (GRIMPREL et al., 1991). Ap6s a inoculacédo, espera-se que o animal
desenvolva uma orquite no periodo de 7 a 14 dias. Caso isso ndo ocorra, coleta-se
sangue periodicamente para a realizacdo dos testes soroldgicos. O resultado sé
sera considerado negativo se as sorologias permanecerem nao reativas até 90 dias
apos a inoculacdo (GRIMPREL et al., 1991; LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995).

O RIT é muito sensivel e foi utilizado para isolamento da cepa Nichols
(LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; NICHOLS; HOUGH,1913). E considerado
teste de referéncia para avaliacdo da sensibilidade de métodos como a pesquisa de
DNA de T. pallidum em amostras clinicas por técnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (GRIMPREL et al.,1991). Embora com boa sensibilidade, o uso
desse teste como procedimento diagndstico é muito restrito devido ao longo periodo
para a sua execucdo (GRIMPREL et al., 1991; LARSEN; STEINER; RUDOLPH,
1995), adiando as intervencgdes clinicas e terapéuticas, e a dificuldade de criacdo e
manutencao dos animais vivos (TURNER; HOLLANDER, 1957).

A microscopia em campo escuro (DGM - dark ground microscopy) permite
visualizar os treponemas vivos através das suas caracteristicas dimensionais,
morfolégicas e de mobilidade peculiares (SUKTHANKAR, 2010). A DGM é o método
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de eleicdo quando h& presenca de lesbes ricas em treponemas e ainda nao é
possivel detectar anticorpos. Essa técnica é menos confiavel nas lesdes da mucosa
oral e genitalia devido a presenca de espiroquetas saprofitos morfologicamente
semelhantes aos T. pallidum (LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; WHEELER,;
AGARWAL; GOH, 2004). DGM é rapida e apresenta elevada sensibilidade (84%) na
sifilis primaria quando comparada com os testes treponémicos disponiveis em rotina
(WHEELER; AGARWAL; GOH, 2004).

A técnica de imunofluorescéncia direta € usada para evidenciar a presenca
dos treponemas em amostras de exsudados de lesbes e de fluidos orgéanicos
(CUMMINGS et al., 1996; ITO et al., 1992). Nessa técnica, 0S micro-organismos sao
identificados por anticorpos anti-Treponema pallidum marcados com isotiocianato de
fluoresceina (FITC). A fim de tornar a técnica mais especifica, os anticorpos anti-T.
pallidum marcados sédo preparados a partir de soro humano ou coelho com sifilis
apos adsorcdo com o Treponema de Reiter ou com anticorpos anti-T. pallidum
monoclonais. O T. pallidium compartilha antigenos com uma grande variedade de
micro-organismos, assim a adsorcao € extremamente importante (CUMMINGS et al.,
1996; ITO et al.,, 1992). O processo é executado em lamina e observado com
microscopia de fluorescéncia (CUMMINGS et al., 1996). A vantagem desta técnica é
a maior sensibilidade e especificidade quando comparada com a microscopia de
campo escuro, eliminando a possivel reacdo cruzada com outros micro-organismos
espiralados (ITO et al., 1992).

Diferentes métodos de coloracdo podem ser utilizados para a identificacdo
direta dos treponemas: Fontana-Tribondeau, método de Burri, Giemsa e Levaditi.
Todos esses métodos de coloragBes visam evidenciar os treponemas em esfregaco
de lesdes suspeitas (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; CAMPBELL; ROSAHN, 1950). O
método de Fontana-Tribondeau usa a prata que por impregnacdo na parede do
treponema torna-o visivel. O método de Burri utiliza a tinta da nanquim (China). Na
coloracdo pelo Giemsa os treponemas coram-se palidamente, tornando dificil a sua
visualizagdo (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). O método de Levaditi permite a
observacédo dos treponemas em cortes histologicos devido a impregnacéao pela prata
(NOGUCHI; MOORE, 1913). A coloragdo com o método de Gram nado € apropriada
para a visualizacdo dos treponemas. Todos esses métodos de coloragdo séo
inferiores a microscopia de campo escuro (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; RIVITTI,
1999).
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Nos ultimos anos, o desenvolvimento de técnicas de biologia molecular, como
a reacao em cadeia da polimerase (PCR), permitiu identificar o Treponema pallidum
através da amplificacdo de sequéncias especificas de acido desoxirribonucleico
(ADN) desta bactéria em individuos infectados (GAYET-AGERON et al., 2013; LIU et
al., 2001). A técnica tem sido usada a partir de amostras de tecidos fixados ou néo e
véarios fluidos corporais: esfregacos de lesdes, aspirados de nodulos linfaticos,
sangue, LCR, liquido amniodtico (GAYET-AGERON et al., 2013; GRANGE et al.,
2012; GRIMPREL et al., 1991; LIU et al. 2001). A técnica ainda ndo é padronizada e
diferencas interlaboratoriais tém sido observadas, como a utilizacdo de primers e
meétodos de extracdo variados (GAYET-AGERON et al., 2013; GRANGE et al., 2012;
LIU et al. 2001). Apesar dos diferentes métodos, a sensibilidade da PCR relatada foi
de 10 a 25 micro-organismos por amostra (LIU et al., 2001). Entretanto, a
sensibilidade e especificidade variam bastante com o tipo da amostra, estagio de
infeccdo, escolha dos primers e tratamento (GAYET-AGERON et al.,, 2013;
GRANGE et al., 2012; LIU et al., 2001).

A PCR detém a promessa de ser um teste de escolha para o diagnostico
laboratorial da sifilis congénita, neurossifilis e sifilis recente quando os testes
tradicionais tem sensibilidade limitada (GAYET-AGERON et al., 2013; GRIMPREL et
al., 1991).

2.6.2 Métodos de deteccéo indireta do Treponema pallidum

Os métodos indiretos visam detectar a presenca de anticorpos que indicam o
contato do individuo com o T. pallidum. Sao classificados em testes treponémicos e
nao treponémicos (CRUZ; LISBOA; AZEVEDO, 2011). Os testes ndo treponémicos
séo utilizados para triagem e monitoramento do tratamento e os testes treponémicos
para confirmagdo diagnostica. Como a positividade dos testes treponémicos se
mantem durante toda a vida, estes testes podem dificultar o diagnéstico de uma
reinfeccdo e também ndo permitem ser usados como controle evolutivo da doenga
(RATNAM, 2005). A utilizacdo da sorologia podera ser feita a partir da segunda e
terceira semana apo0s o0 aparecimento do cancro, quando os anticorpos comecam a
ser detectados e podem ficar presentes durante a vida toda (CRUZ; LISBOA,
AZEVEDO, 2011).
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2.6.2.1 Testes nao treponémicos

Os testes nao treponémicos visam detectar anticorpos inespecificos,
chamados reaginas, por meio de métodos qualitativos e quantitativos. Sao testes de
floculacdo que utilizam como antigeno uma mistura de cardiolipina, cristais de
colesterol e lecitina (HARRIS; ROSENBERG; RIEDEL, 1946; RATNAM, 2005).

Esse método tem algumas limitacdes: falta de sensibilidade na fase primaria e
latente da doenca, a possibilidade de reacdes falsas positivas e negativas (GEUSAU
et al., 2005; KAUFMAN et al., 1974; SENA; WHITE; SPARLING, 2010; SMIKLE;
JAMES; PRABHAKAR, 1990). Processos patolégicos como doencas autoimunes,
algumas infeccBes e determinadas situacfes (gravidez, idade avancada e uso de
drogas licitas), podem liberar antigenos lipoidicos, levando a producdo de
reagininas e, consequentemente, resultados falsos positivos para sifilis (GEUSAU et
al., 2005; KAUFMAN et al., 1974; SMIKLE; JAMES; PRABHAKAR, 1990). Os casos
falsos negativos (1 a 2%) na sifilis secundaria decorrem do excesso de anticorpos
no soro, fendbmeno pré-zona, impedindo a formacdo do complexo antigeno-anticorpo
(SATO, 2011; SIDANA et al., 2011).

Esses testes sdo de facil execu¢cdo em curto espaco de tempo e de baixo
custo. Os resultados quantitativos tendem a se correlacionar com a atividade da
doenca, sendo Uteis para o rastreamento. Sdo encontrados altos titulos na doenca
ativa, incluindo no fracasso terapéutico ou reinfeccdo, e o declinio do titulo no
tratamento adequado. Dentro dessa categoria de testes, 0s que mais se utilizam séo
o VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) e o RPR (Rapid Plasma Reagin)
(CRUZ; LISBOA; AZEVEDO, 2011; SATO, 2011). A realizacdo do VDRL em
amostras de liquor é recomendada para o diagndstico da neurossifilis e sifilis
congénita devido a sua elevada especificidade (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). A
sensibilidade dos testes nao treponémicos variam de 78%-86% na sifilis primaria e
100% na sifilis secundaria (SENA; WHITE; SPARLING, 2010).

2.6.2.2 Testes treponémicos

Os testes treponémicos utilizam antigenos de T. pallidum através de reacbes
imunoldgicas de elevada sensibilidade e especificidade. S&o testes confirmatérios,

Uteis para exclusdo de falsos positivos a sorologia ndo treponémica, porém com
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procedimentos mais complexos, alto custo, ndo disponiveis como exames de rotina
e inadequados para avaliagcédo da resposta terapéutica (CRUZ; LISBOA; AZEVEDO,
2011; LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995).

A técnica de imunofluorescéncia indireta (Fluorescent Treponema Antibody
Absorved — FTA-Abs) utiliza como antigeno uma suspensao de espiroquetas que é
aplicada em lamina de microscopia (WILKINSON; COWELL, 1971). Inicialmente o
soro é previamente tratado com uma solucdo de absorcdo (Treponema de Reiter)
para bloqueio dos anticorpos inespecificos. O soro a ser testado € incubado com o
antigeno, e a seguir, com um anti-anticorpo humano marcado com isotiocianato de
fluoresceina. Nas reacdes positivas, a presenca dos anticorpos anti-T. pallidum s&o
evidenciados pela emissdo de fluorescéncia. Este método permite pesquisar
separadamente imunoglobulinas G e M (IgG e IgM) especificas e requer um
observador experiente (WILKINSON; COWELL, 1971). O FTA-Abs apresenta
sensibilidade de 70 a 100% nos casos de infec¢cdes recentes, 96 a 100% nos
estadios de sifilis tardia, com especificidade variando entre 94% a 100% (SENA;
WHITE; SPARLING, 2010).

Os testes de microhemoaglutinacdo sdo baseados na técnica de aglutinacédo
em microplaca denominados de MHA-TP (Microhemagglutination assay -
Treponema pallidum) e TPPA (Treponema pallidum particle agglutination)
(DEGUCHI et al.,, 1994; JOHNSTON, 1972). O teste MHA-TP usa eritrcitos
sensibilizados por compostos antigénicos de T. pallidum, que aglutinam na presenca
de anticorpos anti-Treponema pallidum (JOHNSTON, 1972). O TPPA ¢é baseado na
aglutinacdo com o mesmo antigeno treponémico que o MHA-TP, porém oferece a
vantagem de usar particulas de gelatina coloridas ao invés de eritrocitos, eliminando
reacdes nao especificas (DEGUCHI et al.,, 1994). Na presenca de anticorpos
especificos, ocorre a formacdo de um tapete de particulas de gelatina/células
aglutinadas no fundo da cavidade da placa. Soros nao reativos formam um botéo no
fundo devido a sedimentacédo dessas particulas. O soro do paciente é previamente
absorvido com Treponema de Reiter (DEGUCHI et al., 1994; JOHNSTON, 1972). A
técnica é mais facil de executar do que o teste FTA-Abs, apresentando a mesma
especificidade, entretanto € menos sensivel na sifilis primaria (LARSEN et al., 1981).

O ensaio imunoenzimético (EIA) tornou-se uma técnica amplamente usada
para diagnostico de doencas. A técnica inicialmente utilizava extratos de T. pallidum

como antigenos (YOUNG et al., 1989) e recentemente, com o desenvolvimento de
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antigenos clonados, sdo usadas proteinas de membrana, como TpN15, TpN17 ou
TpN47 (COLE; PERRY; PARRY, 2007). O teste se baseia na interagdo entre os
anticorpos do soro a ser testado e os antigenos fixados na fase sélida dos orificios.
Os anticorpos que se ligam aos antigenos sao identificados através da adicao de
anticorpos anti-humano (anti-lgG ou anti-lgM) marcados com enzima e o substrato.
A reacdo enzima-substrato gera uma coloracao e sua intensidade é mensurada por
espectrofotometro. A técnica permite a realizacdo de um grande numero de
amostras em simultaneo e elimina a leitura subjetiva que é observada em outras
técnicas, como a microhemaglutinacdo e imunofluoréscencia indireta (COLE;
PERRY; PARRY, 2007; YOUNG et al.,, 1989). Os EIAs que utilizam antigenos
recombinantes de T. pallidum para a pesquisa dos anticorpos IgM e IgG, tem
demonstrado sensibilidade (94,7% — 99,1%) e especificidade (100%) igual ou
superior aos dos testes FTA-ABS e os teste de microhemoaglutinacdo (SENA;
WHITE; SPARLING, 2010).

Os imunoensaios automatizados de microparticulas quimioluminescentes
(CMIA) para sifilis sdo baseados na quimiluminescéncia em que microparticulas
paramagnetizadas séo revestidas com antigenos de T. pallidum (KNIGHT; CRUM,;
HARDY, 2007; YOUNG et al., 2009). Estudo tem mostrado sensibilidade de 94,1%
em sifilis priméria e secundéaria, em método que usa apenas o TpN17 como antigeno
(KNIGHT; CRUM; HARDY, 2007). A utilizacdo de antigenos recombinantes (TpN15,
TpN17 e TpN47) apresentou sensibilidade de 98,4% para sifilis ndo tratada e 97,5%
para sifilis primaria (YOUNG et al., 2009). Assim, as vantagens deste método séo a
elevada sensibilidade na sifilis recente e o alto rendimento devido a automatizacao
do método. Entretanto, como em outros testes treponémicos, ndo ha distincdo entre
infeccbes previamente tratadas ou recentes (YOUNG et al.,, 2009; SARAL et al.,
2012).

O Western Blotting foi inicialmente analisado para o diagndstico soroldgico da
sifilis por Hensel et al. (1985). A elevada sensibilidade (93,8% a 98,2%) e
especificidade (100%) foram confirmadas em estudos posteriores (BYRNE et al.,
1992; WELCH; LITWIN, 2010). Esta técnica utiliza proteinas recombinantes (TpN47,
TpN17, TpN15 e TmpA) que sédo transferidas para a membrana de nitrocelulose e
em seguida cortada em tiras. As tiras sao incubadas com o soro do paciente. A
presenca de anticorpos especificos € detectada pela adicdo de anticorpo anti-

humano marcado com enzima e, em seguida, de um substrato. A presenca de
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anticorpos anti-T. pallidum é verificada pelo aparecimento de bandas. Os métodos
de immunoblot tém sido propostos como técnicas de confirmacao para sifilis por sua
alta sensibilidade e objetividade de leitura (BINNICKER; JESPERSEN; ROLLINS,
2011; HAGEDORN et al., 2002).

Nos ultimos anos, diversos testes rapidos estdo comercialmente disponiveis
(DIAZ et al., 2004; HERRING et al., 2006; JAFARI et al., 2013; YOUNG et al., 1998).
Estes testes utilizam como antigenos uma ou mais proteinas recombinantes de T.
pallidum (TpN15, TpN17 e/ou TpN47) (DIAZ et al., 2004; YOUNG et al., 1998). Estao
disponiveis como teste de aglutinagdo, utilizando particulas de latex revestidas por
antigenos treponémicos (YOUNG et al., 1998) e como teste de imunocromatografia,
constituido de um suporte solido no qual estdo aplicados antigenos recombinantes
de T. pallidum (ZARAKOLU et al., 2002). Esta técnica é altamente sensivel e
especifica (JAFARI et al., 2013). Testes rapidos foram comparados com os testes
TPHA/TPPA, reportando sensibilidade de 84,5% a 97,7% e especificidade de 84,5 a
98% (HERRING et al., 2006)

Os testes rapidos podem ser empregados em centros de saude com menor
disponibilidade de recursos humanos e materiais, permitindo o tratamento imediato
as pessoas diagnosticadas. Além disso, € um método de facil execucdo e
interpretacéo, pode ser realizado com sangue total, plasma ou soro e o resultado
fica disponivel em menos de 30 minutos (HERRING et al., 2006; TUCKER et al.,
2010).

Ha cinco anos foi desenvolvida a técnica de imunofluorimetria multiplex que
permite detectar simultaneamente as doencas infecciosas Toxoplasmose, Rubéola,
Sifilis, Citomegalovirose e Herpes I-Il (TORSCH). O método de imunofluorimetria faz
a determinacdo quantitativa de anticorpos da classe IgM em gotas de sangue seco
coletadas especificamente em papel de filtro. A tecnologia é baseada na utilizacédo
de um conjunto de microesferas e anticorpos marcados com diferentes fluorocromos
gue se acoplam aos antigenos especificos. Assim, é possivel realizar a triagem dos
5 parametros com uma Unica amostra. O método permite a economia de insumos,
agilidade na liberacdo de resultados, além de incentivar e apoiar o Programa
Nacional de Triagem Pré-Natal e Neonatal otimizando a prevencao e controle das
doencas (INTERCIENTIFICA, 2008).
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2.7 Tratamento

A droga de escolha para o tratamento da sifilis, em todos os estagios da
doenca, é a penicilina. Ela atua interferindo na sintese do peptidoglicano,
componente da parede celular da T. pallidum, o que permite a entrada de agua e
ocasiona a destruicdo da bactéria (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; LORENZI;
FIAMINGHI; ARTICO, 2009).

O tratamento da sifilis primaria deve ser feito com penicilina G benzatina, via
intramuscular, na dose unica de 2.400.000Ul. No caso de sifilis secundaria ou
latente recente, o tratamento também sera com penicilina G benzatina, mas em duas
doses semanais de 2.400.000UI intramuscular (dose total 4.800.000Ul). Na sifilis
terciaria, latente tardia ou de tempo desconhecido utiliza-se a penicilina G benzatina
com dose total de 7.200.000Ul, via intramuscular, dividas em trés doses semanais
de 2.400.000Ul. Nos casos de reacbes a penicilina, drogas como doxicilina,
tetraciclina e eritromicina séo alternativas para o tratamento (BRASIL, 2006).

No tratamento da neurossifilis, a penicilina G cristalina é a droga de escolha
devido a sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica. A dose
recomendada varia de 3 a 4.000.000Ul, via endovenosa, de 4 em 4 horas (dose total
de 18 a 24 milhdes de Ul por dia), durante 10 a 14 dias. Esquema alternativo pode
ser realizado com uma dose diaria de penicilina procaina 2,4 milhdes/Ul associada a
probenecide 500mg, via oral, quatro vezes ao dia, durante 10 a 14 dias (BRASIL,
2006).

No tratamento de mulheres gravidas, a penicilina é a Unica droga considerada
eficaz e segura. O esquema terapéutico devera ser empregado nas mesmas doses
do tratamento padrdo e conforme o estagio da sifilis. Pacientes com historia de
alergia a penicilina deveréo ser dessensibilizadas e tratadas com a droga (LORENZI;
FIAMINGHI; ARTICO, 2009). O tratamento dos recém-nascidos de mées com sifilis
deve ser realizado com penicilina. O esquema terapéutico da sifilis congénita leva
em consideracdo o tratamento materno (adequadamente ou inadequadamente
tratadas) e as alteracdes clinicas, radiologicas, hematoldgicas, liquéricas e os
resultados dos exames sorologicos do recém-nascido (AVELLEIRA; BOTTINO,
2006).

Apdés o inicio da terapéutica com penicilina, pode aparecer a reacdo de

Jarisch-Herxheimer devido a libertacdo de produtos pirogénicos resultantes da
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destruicdo dos treponemas. Clinicamente, consiste na exacerbacéo das lesbes com
reacao sistémica (arrepios, febre, mialgias, cefaleias, taquicardia, hiperventilacéo,
vasodilatacdo e hipotensdo moderada) e alteracdes laboratoriais (leucocitose com
lifopenia). O tratamento dessa reacdo é com analgésicos e antitérmicos
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; LI; WANG; ZHENG, 2013). Nas gestantes, a reacao
pode ocasionar a prematuridade, morte fetal e aborto, sobretudo, quando o feto
estiver infectado (KLEIN et al., 1990).

2.8 Prevencao e controle da infeccao pelo Treponema pallidum

Com o advento da Aids, tornou-se relevante os cuidados com as doencas
sexualmente transmissiveis. Uma infec¢do por T. pallidum n&o confere imunidade
protetora a reinfeccdo, como verificada em outras doencas. Até o momento, nao
existe vacina disponivel para a sifilis, 0 que torna a educacdo em salude uma
importante ferramenta de prevencdo (CAMERON; LUKEHART, 2013). Deste modo,
deve-se atentar para a prevencdo de novos casos, colocando em pauta a estratégia
da informacdo sobre a doenca e formas de evita-la para populacdo em geral e,
principalmente, para as populagdes mais vulneraveis, como os profissionais do sexo,
usuérios de drogas, homens que fazem sexo com homens e entre outros grupos. E
de extrema importancia o aconselhamento ao paciente para estimular o uso de
preservativos na relacdo sexual e a necessidade de realizar exames periédicos
(LORENZI; FIAMINGHI; ARTICO, 2009).

Como forma de controle da sifilis, faz-se necessario o diagnostico da infeccdo
e o tratamento precoce do paciente e parceiro, visando a interrupcao da cadeia de
transmissdo e a prevencdo de novos casos (CDC, 2010). HA& necessidade da
introducao do teste rapido de modo a obter um resultado imediato, facilitar o acesso
e até mesmo agilizar a aplicacdo do tratamento (HERRING et al., 2006). Nesse
conjunto de medidas para prevencdo e controle da sifilis deve-se incluir a
importancia da reciclagem constante e continuada das equipes de saude (CDC,
2010).
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2.9 Epidemiologia da infeccdo pelo Treponema pallidum

2.9.1 Prevaléncia da infeccao pelo Treponema pallidum

A sifilis € um importante problema de saude publica mundial, podendo
apresentar sérias consequéncias quando nédo tratada (SUKTHANKAR, 2010). No
século XX, elevadas taxas de incidéncias da sifilis foram relatadas enquanto
decorria a Il guerra mundial (1937-1945). Contudo, verificou-se uma diminuicédo
significativa ap0s a descoberta da penicilina (1943) (HOOK; MARRA, 1992).
Acreditava-se que a doenga viesse a extinguir, devido a melhoria dos servigos
meédicos e da terapéutica profilatica. Mas, nos anos 70 - 80 houve o reaparecimento
da doenca, associada a toxidependéncia, prostituicio e homossexualidade
(BREMER; MARCUS; HAMOUDA, 2012; HOOK; MARRA, 1992; RODRIGUEZ-
PICHARDO et al.,, 1991; ROLFS; GOLDBERG; SHARRAR, 1990). No final da
década de 90, a incidéncia da sifilis atingiu um pico em muitos paises com o
aparecimento de comportamentos sexuais de risco devido a disponibilidade da
terapia antirretroviral efetiva (1996) para o HIV (HOOK; MARRA, 1992; LYNN;
LIGHTMAN 2004; SIMMS; BROUTED, 2008). Diversas campanhas para praticas de
sexo seguro e alteracdo dos comportamentos de risco foi, em parte, responséavel
pela diminuicdo da infeccao sifilitica nos anos seguintes (BREMER; MARCUS;
HAMOUDA, 2011; ECDC, 2012; SIMMS; BROUTED, 2008).

Hoje o cenério volta a inverter-se com um aumento da incidéncia da sifilis
devido ao reaparecimento das préaticas de risco e uma diminuicdo das campanhas
de prevencdo (BREMER; MARCUS; HAMOUDA, 2011; CDC, 2009; ECDC, 2012). A
Organizacdo Mundial de Saude estima 36,4 milhdes de casos de sifilis em todo
mundo. A cada ano, sdo diagnosticados 10,5 milhdes de novos casos de sifilis,
sendo que destes, 900 mil ocorrem no Brasil (LACWHN, 2013; WHO, 2012a). As
incidéncias maiores de sifilis focam-se na Africa, sudeste Asiatico e Américas. A
regido Européia, incluindo o Mediterraneo oriental e paises localizados a oeste do
Pacifico apresentam valores relativamente mais baixos (Figura 3) (WHO, 2012a).

A prevaléncia e incidéncia da sifilis variam substancialmente consoante as
areas geograficas do globo e de acordo com os comportamentos de risco adotados
pelo grupo (ECDC, 2012; WHO, 2012a). Na Africa e na regido oeste do

Mediterraneo, estima-se 15,9 milhdes de casos de sifilis na populagédo entre a idade
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de 15 a 49 anos (WHO, 2012a). A prevaléncia estimada, em 2011, foi de 1,6% em
mulheres atendidas em clinica de pré-natal. Em Mpumalanga ocorreu praticamente
o dobro de casos de 2010 (2,1%) comparado ao ano 2011(4,1%) (NATIONAL
DEPARTMENT OF HEALTH, 2012). Em doadores de sangue, foi encontrada uma
positividade para o anti-Treponema pallidum de 3,96% em Burquina Faso (NAGALO
et al., 2011).

Estima-se um total de 12,3 milhdes de casos de sifilis no sudeste Asiatico e
1,2 milhdes na regido oeste do Pacifico (WHO, 2012a). No Paquistéo, foi encontrada
uma prevaléncia de 8,9% para a sifilis em 357 prisioneiros (KAZI et al., 2010). Na
China, observaram uma prevaléncia de 5,0% em 7,118 mulheres profissionais do
sexo (CHEN et al., 2012). Estudo realizado em doadores de sangue no Ird encontrou
uma prevaléncia menor que 1% para sifiis (KHEDMAT et al., 2007). Na regido
Européia, verificaram 0,3 milhdes de casos de sifilis em individuos com idade entre
15-49 anos (WHO, 2012a). Em 2011, houve um aumento de 22% dos casos de sifilis
guando comparado com 2010, na Alemanha. A incidéncia em homem foi 14 vezes
maior do que em mulher (BREMER; MARCUS; HAMOUDA, 2011).

O numero estimado de casos na América foi de 6,7 milhdes para sifilis (WHO,
2012a). Nos Estados Unidos, em Norway, a taxa de incidéncia da sifilis variou de
0,05 por 100 000 habitantes, em 1992, para 1,20 por 100. 000 habitantes, em 2008,
destes 62% relataram ter sido infectados por outros homens (JAKOPANEC et al.,
2010). Na América do Sul, prevaléncias de 1,5% e 6,3% foram observadas em
homens socialmente marginalizados e na populagcdo indigena do Peru,
respectivamente (SNOWDEN et al., 2010). Prevaléncia de 10,3% para a infeccao
pelo T. pallidum foi encontrada em mulheres profissionais do sexo na Colombia
(MEJIA et al., 2009). No Brasil, a sifilis € uma doenca de notificagcdo compulsoria
apenas em mulheres gravidas, assim sdo poucos os dados epidemiolégicos dessa
infeccdo na populacdo em geral. O total de casos notificados no Brasil de sifilis em
gestantes em 2011 foi de 14.321 casos. Com relacédo a taxa de deteccdo no Brasil
como um todo, em 2011, observou-se uma propor¢cdo de 5,0 casos por 1000
nascidos vivos, sendo as taxas mais elevadas encontradas nos estados de Mato
Grosso do Sul (13,7/1000) e Rio de Janeiro (10,8/1000) (BRASIL, 2012). Estudos
realizados nas cidades de Sdo Paulo e Santos encontraram uma prevaléncia de
57% e 18,4% de infeccdo pelo Treponema pallidum em moradores de rua e
coletores de lixo, respectivamente (BRITO et al., 2007; ROZMAN et al., 2008). A
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taxa de positividade encontrada para o anti-Treponema pallidum foi de 1,0% e 2,1%
em doadores de sangue das cidades de Guarapuava e Campo Mourdo-PR,
respectivamente (OLIVEIRA; VERDASCA; MONTEIRO, 2008; RAMOS; FERRAZ,
2010).

Os estudos epidemioldgicos conduzidos em diferentes regides, bem como os

dados de notificagdo compulsoria fornecem informacdes importantes para

dimensionar a magnitude desse agravo em diferentes grupos populacionais.

Figura 3 - Prevaléncia e incidéncia global de sifilis em individuos de 15 a 49 anos
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Fonte: Adaptado da Organizacdo Mundial da Saude (2012a)

2.9.2 Fatores comportamentais de risco em homens que fazem sexo com homens

Homens que fazem sexo com homens tém sido um grupo considerado em
risco elevado para aquisicdo da infeccdo pelo Treponema pallidum devido a fatores
comportamentais de risco como multiplicidade de parceiros sexuais, uso irregular de
preservativos, histérico de violéncia sexual e presenca de outras IST
(CHARIYALERTSAK et al., 2011; MARTINS et al., 2012; MORINEAU et al., 2011).
Muitos sao, ainda, profissionais do sexo, o que potencializa as praticas adotadas,
aumenta as chances de adquirir IST e desempenha um papel central na transmisséo

de IST/HIV para a comunidade (MARTINS et al., 2012; SAUSA; KEATLEY;
OPERARIO, 2007; SETIA et al., 2006).
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O aumento da prevaléncia de IST/Aids observado em HSH é compativel com
0 crescente relato de atividades comportamentais de risco neste grupo (BREMER,
MARCUS; HAMOUDA, 2011; FARIAS et al., 2011; SETIA et al., 2006). Dados de um
inquérito realizado em Londres, durante 1998 a 2003, mostraram um aumento na
porcentagem de homens que relatam comportamentos sexuais de riscos, com Seus
parceiros eventuais, de 6,7% para 16,1% (ELFORD et al., 2004). Para alguns
autores, as raz0es para estes aumentos sdo notadamente o consumo de alcool e de
drogas ilicitas antes da relacdo sexual (DRUMRIGHT et al., 2006; GRAVES; LEIGH,
1995; WOOLF; MAISTO, 2009). Além disso, os fatores psicossociais, tais como
homofobia, podem resultar na baixa autoestima o que leva ao aumento das préticas
sexuais de risco, dificuldades ao negociar sexo seguro e uso de drogas ilicitas
(CHOI; HUDES; STEWARD, 2008; REISNER et al.,, 2009; SAUSA; KEATLEY;
OPERARIO, 2007).

2.9.3 Prevaléncia da infec¢ao pelo Treponema pallidum de homens que fazem sexo

com homens

A prevaléncia da infeccdo pelo Treponema pallidum em homens que fazem
sexo com homens varia amplamente, dependendo da endemicidade dessa infeccéo
na regido e das praticas de risco adotadas pelo grupo. Na Figura 4, estao listados
diversos estudos realizados com homens que fazem sexo com homens em
diferentes regides do Brasil e do mundo. Estudos globais, conduzidos nessa
populacdo, mostram prevaléncias que variam de menos de 1,0% a 57,0% (FAN et
al., 2012; LAHUERTA et al., 2011; LIGNANI et al., 2000; PHAM et al., 2012; SETIA
et al., 2006; SNOWDEN et al., 2010). Na América do Sul, prevaléncias de 20,5% e
50,4% para infeccdo pelo T. pallidum foram detectadas, na Argentina, em HSH e
travesti, respectivamente, e 10,5% em 513 HSH no Peru (FARIAS et al., 2011;
PANDO et al., 2012; SNOWDEN et al., 2010). No Brasil, sdo poucos os estudos
relacionados a infeccdo pelo Treponema pallidum nessa populacdo. Em Belo
Horizonte, Lignani et al. (2000) encontraram uma prevaléncia de 10,6% em 279 HSH
(LIGNANI et al., 2000). Na cidade do Rio de Janeiro, a positividade para o anti-
Treponema pallidum foi de 42,4% em 403 HSH (RODRIGUES et al., 2009). Em
Manaus, foi encontrada uma prevaléncia de 4,0% nos 824 HSH que participaram do
estudo (BENZAKEN et al., 2011). Grandi et al. (2001) encontraram uma prevaléncia
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de infeccdo pelo Treponema pallidum de 43,4% nas travestis estudadas na cidade

de Sao Paulo.

Figura 4 — Estudos de prevaléncia da infec¢ao pelo Treponema pallidum em homens
gue fazem sexo com homens

Referéncia Local Populacao Técnica de N Prevaléncia
Amostragem Anti-T. pallidum

(%)

Lignani et al. (2000) Belo HSH Estudo prospectivo 279 10,6
Horizonte
Grandi et al. (2001) Séo Paulo Travestis Snowball sampling 434 43,4
Pisani et al. (2004) Indonésia Gays Estudo transversal 279 2,5
Pisani et al. (2004) Indonésia Travestis Estudo transversal 241 47,3
Setia et al. (2006) india Gays Estudo transversal 122 17,0
Setia et al. (2006) india Travestis Estudo transversal 28 57,0
Soto et al. (2007) Guatemala HSH Time-location 157 13,3
sampling (TLS)
Rodrigues et al. (2009) Rio de HSH Snowball sampling 403 42,4
Janeiro
Snowden et al. (2010) Peru HSH Targeted sampling 513 10,5
Benzaken et al. (2011) Manaus HSH Respondent-driven 824 4,0
sampling (RDS) e
Snowball sampling

Farias et al. (2011) Argentina Travestis Estudo transversal 258 50,4
Lahuerta et al. (2011) Guatemala HSH Estudo transversal 385 0,0
Morineau et al. (2011) Indonésia HSH TLS/RDS 749 4,3
Xu et al. (2011) China HSH Estudo transversal 436 50
Fan et al. (2012) China HSH RDS 501 22,0
Pando et al. (2012) Argentina HSH RDS 496 20,5
Pham et al. (2012) Vietna HSH Targeted sampling 381 1,3

HSH: populacdo de HSH em geral (gays, travestis e outros).
Gays: individuos HSH, nao incluidos as travestis.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar os aspectos soroepidemiologicos da infeccdo pelo Treponema
pallidum em homens que fazem sexo com homens em Campo Grande, Mato Grosso
do Sul.

3.2 Objetivos especificos

e Estimar a prevaléncia para a infec¢cdo pelo Treponema pallidum em homens
gue fazem sexo com homens em Campo Grande, Mato Grosso do Sul;

e |dentificar e comparar as caracteristicas sociodemograficas e o0s
comportamentos/fatores de risco para essa infeccdo entre 0os gays e as
travestis;

e Analisar os fatores preditores de risco associados a essa infeccdo na

populacdo de gays e travestis estudados.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no municipio de Campo Grande - MS, no periodo de
dezembro de 2012 a outubro de 2013.

4.2 Delineamento do estudo e Amostra

4.2.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa analitica, observacional, de corte transversal, com

pesquisa de dados primarios submetidos a técnicas laboratoriais.

4.2.2 Populacao alvo e célculo amostral

A populacéo estudada foi composta de homens que fazem sexo com homens
em Campo Grande, Mato Grosso do Sul. A populacao foi dividida em dois grupos,
gays e travestis, conforme a autodenominagdo dos HSH durante a pesquisa. De
acordo com a definicdo adotada pela Conferéncia Nacional LGBT em 2008, as
travestis sdo individuos que nascem do sexo masculino e que tem identidade de
género oposta ao seu sexo biolégico, assumindo papéis de género diferentes
daquele imposto pela sociedade. Os gays (homossexuais) sdo pessoas que se
relacionam afetivamente e sexualmente com individuos do mesmo sexo/género
(BRASIL, 2008).

Este projeto é parte integrante do projeto intitulado “Aspectos
soroepidemioldgicos e moleculares das infecgdes pelos virus das hepatites B e C e
pelo virus da imunodeficiéncia humana em homens que se prostituem em capitais
do Brasil Central”. Deste modo, a amostra minima necessaria, considerando um
poder estatistico de 80% (B=20%), um nivel de significAncia de 95% (p<0,05),
precisdo de 2% e uma prevaléncia para o anti-HCV de 4%, seria de 396 HSH. A
esse valor foram acrescidos mais 5% para fins de perda. Assim, 416 HSH seriam

necessarios para compor a amostra (ZOHRABYAN et al., 2013).
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4.2 .3 Critérios de inclusao

Ter idade igual ou superior a 18 anos, ser biologicamente homem e ter

relacdes sexuais com outros homens.

4.2 .4 Critérios de exclusao

Ser transgénero masculino e estar sem condicdes mentais e fisicas, por

excesso de drogas ilicitas e &lcool, para responder ao questionario.

4.3 Variaveis do estudo

4.3.1 Variavel do desfecho

e Positividade ao anti-Treponema pallidum.

4.3.2 Variaveis de predicdo

4.3.2.1 Aspectos demograficos e socioecondmicos

Idade, estado civil, raca, educacédo formal, religido, renda, local de residéncia

4.3.2.2 Fatores de risco para infeccao pelo Treponema pallidum

Idade, estudo formal (anos), renda (salarios minimos), consumo de bebidas
alcodlicas, uso de droga ilicita, ser profissional do sexo, idade da primeira relacédo

sexual, numero de parceiros sexuais (Ultimos sete dias), uso de preservativo na
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dltima relagdo sexual com o parceiro, realizar fetiche, presenca de ferida ou Ulcera
na genitalia (nos ultimos 12 meses), histérico de violéncia sexual, positividade para o
anti-HIV.

4.4 Coleta de dados e amostras sanguineas

Os homens que fazem sexo com homens foram previamente contatados por
intermédio da Associacdo das Travestis e Transexuais de Mato Grosso do Sul
(ATMS), Centro de Referéncia de Direitos Humanos e Prevencdo e Combate a
Homofobia (CENTRHO). Foram recrutados, ainda, em locais privados, publicos e
comerciais frequentados por eles. Inicialmente, os HSH foram informados sobre o
objetivo da pesquisa e convidados a participar. Para aqueles que atendiam as
condicdes estabelecidas, nos critérios de inclusédo e exclusdo, e consentiram em
participar, foi oferecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
leitura e assinatura (APENDICE A).

Em seguida, foi aplicado um questionario (APENDICE B) sobre os dados
sociodemogréficos e os fatores comportamentais de risco para aquisi¢cdo de infeccao
pelo Treponema pallidum. As entrevistas foram realizadas por membros da equipe
previamente capacitados, sendo que estas foram conduzidas individualmente e em
local privado de modo a garantir a privacidade dos participantes. Apds a entrevista,
os HSH também receberam informacfes educativas relacionadas a saude e
prevencdo de doencas sexualmente transmissiveis. Além disso, foram distribuidos
preservativos, gel lubrificante e folders ilustrativos sobre controle e prevencéo de
DST/HIV/Aids disponibilizados pela Secretaria de Estado de Saude de Mato Grosso
do Sul (SES).

Apés a entrevista, foram coletados 10 mL de sangue através de puncado
venosa periférica em tubo seco para obtencao do soro, utilizando-se luva, seringa e
agulha descartaveis. As amostras obtidas foram transportadas para o Laboratoério de
Imunologia Clinica do CCBS/UFMS, onde foram processadas em aliquotas e

congeladas a -20°C até a realizacéo dos ensaios soroldgicos.
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4.5 Testes laboratoriais

Todos os testes soroldgicos foram realizados no Laboratério de Imunologia
Clinica do CCBS/UFMS.

Todas as amostras foram testadas para a deteccdo do marcador anti-
Treponema pallidum e anti-HIV utilizando o ensaio imunoenzimatico (ELISA),
empregando kit comercial. As amostras reagentes aos anticorpos anti-T. pallidum
foram retestadas e, em seguida, submetidas ao teste ndo treponémico, o VDRL
(V.D.R.L. test, Wiener Lab., Rosario, Argentina). O teste ndo treponémico foi
realizado em amostras ndo diluidas e diluidas 1/8 para evitar eventual resultado
falso negativo, decorrente do fenbmeno prozona. As amostras nao diluidas ou
diluidas 1:8 que apresentaram reatividade foram submetidas a diluicbes seriadas de
fator dois para determinacao do titulo de anticorpos. Neste estudo, a positividade ao
anti-Treponema pallidum e titulo de VDRL igual ou superior a 1:16 foi considerado
sugestivo de sifilis ativa. Os pacientes com resultados indeterminados no ensaio
imunoenzimatico foram submetidos a nova coleta e o0s soros retestados em

duplicata.

4.5.1 Deteccéao de anticorpos anti-Treponema pallidum

O kit comercial empregado no teste para deteccdo do anticorpo contra o
Treponema pallidum foi o ensaio ICE Syphilis, DiaSorin, Reino Unido. O teste
consiste na técnica imunoenzimatica ELISA que permite a deteccdo simultanea de
anticorpos totais (IgG e IgM) dirigidos contra antigenos especificos do T. pallidum.
Em uma microplaca sensibilizada com anticorpos anti-IgG e anti-lgM humanas e
antigenos recombinantes do T. pallidum (TpN15, TpN17 e TpN47), foram
adicionados o diluente, as amostras e os controles. Se o0s anticorpos especificos
contra o T. pallidum estiverem presentes na amostra, estes se ligam aos antigenos
recombinantes. Apés este procedimento, a placa foi incubada e lavada com solugéo
de glicina/borato. Em seguida, foi adicionado o conjugado (proteinas recombinantes
do T. pallidum marcadas com peroxidase). Apos a incubacdo e lavagem, foi
adicionada a solucdo de revelagdo de atividade enzimatica (tetrametilbenzidina +
peréxido de hidrogénio). A placa foi incubada a 37°C ao abrigo da luz.

Posteriormente, a reacao foi interrompida pela adicdo de acido sulfurico a 1M. ApoGs
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o término da reacdo e conforme instrucdes do fabricante, a leitura
espectrofotométrica em 450/620 nm e a interpretacdo dos resultados foram
realizadas. As amostras que apresentaram absorbancias igual ou superior ao valor
do cut-off, obtido pelo calculo da média das absorbancias dos controles negativos
(CN) acrescidos de 0,200 (CN + 0,2), foram consideradas positivas.

O teste empregado apresenta sensibilidade de 99,1% e especificidade de
99,2%.

4.5.2 Deteccéo de anticorpos anti-cardiolipina

O kit comercial empregado foi o teste V.D.R.L. test, Wiener Lab., Rosério,
Argentina. O teste consiste na técnica de floculacdo que permite a deteccdo das
“reaginas” (anticorpos anti-cardiolipina) dirigidas contra antigenos cardiolipinicos. A
combinacdo de lecitina, colesterol e cardiolipina possui semelhanca imunoldgica
com antigenos do T. pallidum, consistindo em um antigeno ndo treponémico. Em
uma placa escavada foram distribuidas as amostras nao diluidas e diluidas 1/8 com
NaCl 0,85% . Em seguida, a suspenséo antigénica foi adicionada a cada cavidade. A
placa escavada foi colocada em um agitador rotatério a 180 rpm, durante 4 minutos.
Se as reaginas estiverem presentes na amostra, estas se unem ao antigeno
cardiolipinico, produzindo uma floculacdo visivel ao microscépio 6ptico em aumento
de 10-40 vezes. Logo apds a agitacdo, foi efetuada a leitura em microscépio oOptico.
As amostras ndo diluidas ou diluidas 1/8, que apresentaram formacdo de grumos,
foram semi-quantificadas através do mesmo procedimento do teste qualitativo,
efetuando-se diluicdes seriadas de fator dois. O titulo final registrado correspondeu a
maior diluicdo da amostra em que a floculacdo foi observada. Um soro reativo e um
nao reativo foram utilizados em simultdneo com as amostras a testar, funcionando
como controle positivo e negativo respectivamente. Em todas as etapas do

procedimento laboratorial foram seguidas as instru¢des do fabricante.
4.5.3 Deteccéao de anticorpos anti-HIV 1/2
O kit comercial empregado no teste para deteccdo do anticorpo contra o virus

da imunodeficiéncia humana tipos 1 (HIV-1, HIV-1 grupo O) e 2 (HIV-2) foi 0 ensaio

Murex HIV-1.2.0, Abbott, Reino Unido. O teste consiste na técnica imunoenzimatica
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ELISA que permite a deteccdo dos anticorpos IgG e IgM e, adicionalmente IgA
contra as glicoproteinas do envelope e proteinas do core dos virus HIV-1 e HIV-2.
Em uma microplaca sensibilizada com proteinas recombinantes do HIV foram
adicionados o diluente, as amostras e os controles. Caso os anticorpos para o HIV
estejam na amostra, estes se ligam aos antigenos recombinantes revestidos nas
microcavidades. Posteriormente, a placa foi incubada e lavada com solugdo de
glicina/borato. Em seguida, adicionou-se o conjugado (antigeno HIV) e a placa foi
novamente incubada e lavada. Apds a lavagem, foi adicionado o substrato
(tetrametilbenzidina + peréxido de hidrogénio), seguido de incubagdo a temperatura
de 37°C ao abrigo da luz. Posteriormente, a reacéo foi interrompida pela adicdo de
acido sulfarico a 1M. Apos o término da reacao e conforme instru¢des do fabricante,
a leitura espectrofotométrica foi realizada em 450/620 nm, sendo consideradas
positivas as amostras que apresentaram absorbéancias igual ou maior ao valor do
cut-off, obtido pelo calculo da média das absorbancias dos controles negativos (CN)
acrescidos de 0,200 (CN + 0,2), foram consideradas positivas.

O teste empregado apresenta sensibilidade de 100% e especificidade de
99,9%.

4.6 Processamento e analise dos dados

Os dados das entrevistas e o0s resultados dos testes sorolégicos foram
digitados no programa Epiinfo 3.5.1 (CDC, 2008). O processamento e andlise dos
dados foram realizados utilizando o pacote estatistico STATA 13.1. As prevaléncias
foram calculadas com intervalo de 95% de confianca. A analise univariada, usada
para comparar as prevaléncias entre os grupos do estudo (travestis e gays), foi
realizada estimando-se a razdo de prevaléncia (RP) de soropositividade a infeccéo
pelo Treponema pallidum associada as variaveis investigadas. A seguir, as
variaveis com valor de p<0,20 foram incluidas em um modelo de Regressdo de
Poisson com intervalo de 95% de confianca. O modelo de regressao de Poisson foi
escolhido devido a elevada prevaléncia do desfecho, evitando, assim,
superestimativas das medidas de associacdo. O teste de quiquadrado e o teste

exato de Fisher foram utilizados para testar a significancia entre as proporgoes.
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4.7 Aspectos éticos da pesquisa

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, o presente projeto
foi submetido & analise do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, sendo aprovado em 29
de novembro de 2012, sob o protocolo n® 158.931 (ANEXO A).

Os resultados dos exames foram entregues aos participantes, pessoalmente,
com breve esclarecimento sobre o significado dos mesmos. Esses resultados foram
entregues em locais publicos, privados e nas instalacdes do Laboratério de
Imunologia Clinica/CCBS/UFMS. Todos os homens que apresentaram testes
sorologicos sugestivos de sifilis ativa associada ou ndo ao relato de manifestacdes
clinicas e auséncia de tratamento adequado foram encaminhados para o
atendimento clinico no Hospital Dia “Esterina Corsini” do NHU/UFMS de Campo

Grande, MS, conforme pactuagao preévia.

4.8 Dificuldades encontradas

A primeira dificuldade encontrada esta relacionada a metodologia de
amostragem utilizada. Apesar da metodologia RDS (Respondent-Driven Sampling)
ser atualmente uma das opc¢les para acessar individuos de populacées de dificil
acesso, como a dos HSH, essa metodologia ndo pode ser utilizada devido a perda
de participantes via semente que ndo deram seguimento ao recrutamento, além da
dificuldade de deslocamento dos HSH para o local de coleta de dados, informado
pelos participantes. Outra dificuldade encontrada, durante o desenvolvimento desse
estudo, foi a perda do contato (telefone/endereco) dos participantes o que dificultou
a entrega de alguns resultados e, consequentemente, o encaminhamento e
tratamento dos individuos infectados. Os resultados dos exames que ndo foram

entregues estdo disponiveis no Laboratdrio de Imunologia Clinica CCBS/UFMS.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populacdo estudada

Um total de 430 HSH participou do estudo. Desses, 278 (64,7%) eram gays e
152 (35,3%) travestis. A Tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficas dos
gays e travestis, bem como valores de p<0,05 que indicam diferencas significativas
entre 0s grupos estudados. O grupo dos gays € composto de individuos jovens
(variacdo: 18 a 61 anos; média: 25 anos), sem parceiros fixos, cor ndo branca
(parda, negra ou mulata), com algum tipo de religido e elevado nivel socioeconémico
e escolaridade. Comparado com a populacdo de gays, uma maior propor¢cdo das
travestis era, predominantemente, mais velha (idade variando de 18 a 70 anos;
média: 27 anos), com mais parceiros fixos, de cor ndo branca, com menor nivel de

escolaridade e socioecondmico e mais religiosa.

Tabela 1 — Diferenca entre as caracteristicas sociodemograficas dos gays e travestis
estudados, Campo Grande — MS, 2012 — 2013

o Gays Travestis Diferenca entre
Variaveis (n=278) (n=152) 0S grupos
N % N % (valor de p')
Idade (anos)
18-19 70 25,2 24 15,8 0,008
20-24 99 35,6 45 29,6
25-29 49 17,6 30 19,7
=30 60 21,6 53 34,9
Estado civil
Com companheiro 24 8,6 30 19,7 0,001
Sem companheiro 254 91,4 122 80,3
Cor
Branca 118 42,4 41 27,0 0,001
N&o Branca 160 57,6 111 73,0
Estudo formal (anos)
>12 109 39,2 8 53 0,001
10-12 138 49,6 68 447
<9 31 11,2 76 50,0
Religido
Com religido 201 72,3 129 84,9 0,003
Sem religido 77 27,7 23 15,1
Renda (salarios minimos)
>5 66 25,2 13 9,3 < 0,001
2-5 158 60,3 72 51,4
<1 38 14,5 55 39,3
Sem informacéo (16)2 (12)3
Cidade
Campo Grande 229 82,4 105 69,1 0,002
Outra 49 17,6 47 30,9

Wp <0,05; “Gays; “Travestis
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5.2 Prevaléncia da infecc¢é&o pelo Treponema pallidum

Dos 430 HSH estudados, 149 apresentaram positividade para o anti-
Treponema pallidum, o que resultou em uma prevaléncia global de 34,7% (IC 95%:
30,2 — 39,1). A prevaléncia foi significativamente maior na populagéo de travestis
(50,0%; IC 95%: 42,1 — 57,9) do que na de gays (26,3%; IC 95%: 21,1 — 31,4)
(p<0,001) (Figura 5).

Dos 149 HSH que apresentaram positividade ao anti-T. pallidum, 75 (50,3%)
apresentaram titulo de anti-cardiolipina no teste VDRL maior ou igual a 1:16,
sugestivo de sifilis ativa, resultando em uma prevaléncia total de 17,5% (IC 95%:
13,9 — 21,0) sendo 27,0% (41/152) (IC 95%: 19,9 — 34,0) nas travestis e 12,3%
(34/278) (IC 95%: 8,4% - 16,1%) nos gays (p<0,001).

Figura 5 — Distribuicéo da infeccéo pelo Treponema pallidum de acordo com o grupo
populacional estudado, Campo Grande - MS, 2012-2013
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5.3 Andlise dos fatores/comportamentos de risco

A Tabela 2 mostra as diferencas estatisticamente significativas entre os
fatores comportamentais de risco relatados pelos gays e travestis estudados.
Elevada proporcdo dos participantes (60,8% vs. 50,0%), em ambos os grupos,
relataram o consumo semanal de bebidas alcodlicas. O consumo diario foi muito

maior no grupo das travestis (6,1% vs. 14,5%) do que no dos gays. O consumo de
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drogas ilicitas foi relatado por 40,6% dos gays e 63,8% das travestis. As drogas
ilicitas mais consumidas foram maconha e/ou cocaina (95,7%), seguidas pasta base
(11,4%), crack (6,7%), éxtase (4,3%), LSD (3,3) e outras (2,9%). A maior parte das
travestis (75,7%) informou ser profissional do sexo e apenas 15,8% dos gays
relataram sé-lo.

Um total de 130 gays (47,5%) e 105 (69,1%) travestis relatou sua primeira
relacdo sexual antes dos 15 anos. O numero de parceiros nos ultimos sete dias no
grupo dos gays variou de zero a 50, com uma meédia de dois parceiros. Mais da
metade (76,3%) disseram ter tido até um parceiro na ultima semana. No grupo das
travestis, 0 nimero de parceiros nos Ultimos sete dias variou de zero a 98, com uma
meédia de 16 parceiros, sendo que 46,7% relataram ter tido mais de 10 parceiros.

Em ambos os grupos, a maioria (61,4% vs. 70,3%) relatou ter feito o uso
irregular do preservativo com o parceiro nos ultimos 12 meses. O ndo uso do
preservativo na Ultima relagdo sexual com o parceiro foi verificado em 37,9% dos
gays e 49,3% das travestis. As justificativas relatadas pelos grupos desse estudo
foram: ndo achou necessario (61,8%), ndo gosta de usar (17,4%), nao tinha
disponivel (11,2%), o parceiro recusou (4,5%) e outros (5,1%). Dentre aqueles que
relataram ser profissionais do sexo (159/430), 32,1% disseram ter feito o0 uso
irregular do preservativo com seus clientes no ultimo més e 6,3% néo fizeram uso do
preservativo na Uultima relacdo sexual com seu cliente. A relacdo sexual com
mulheres nos ultimos 12 meses foi observada em 37,3% dos gays e 21,1% das
travestis.

Uma proporgcao maior de violéncia sexual foi relatada pelas travestis (24,6%)
do que pelos gays (13,5%). Aproximadamente 27% dos gays e 58% das travestis
disseram ja ter realizado algum tipo de prética sexual (ou seja, fetiches). Os fetiches
mais frequentemente relatados foram: “beijo grego” (53,6%), relagbes
sadomasoquistas (35,9%), “chuva de prata” (28,1%), relacdo sexual com mais de um
parceiro ao mesmo tempo (10,5%), entre outras (20,3%) (“fisting anal’, uso de

objetos, roupas intimas do parceiro, etc.).
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Tabela 2 - Diferenca entre os fatores comportamentais de risco dos gays e travestis,

Campo Grande-MS, 2012-2013

Gays Travestis Diferenca
Variaveis (n=278) (n=152) Z’}"JSSSS
N % N %  (valor de p)
Consumo de bebidas alcodlicas
Raro/Nunca 92 33,1 54 35,5 0,0076
Semanalmente 169 60,8 76 50,0
Diariamente 17 6,1 22 14,5
Uso de droga ilicita
Nao 165 59,4 55 36,2 < 0,001
Sim 113 40,6 97 63,8
Ser profissional do sexo
Nao 234 84,2 37 24,3 < 0,001
Sim 44 15,8 115 75,7
Idade da primeira relagéo sexual
=15 anos 144 52,5 47 30,9 <0,001
< 15 anos 130 47,5 105 69,1
Sem informacéo (4)*
Numero de parceiros sexuais nos
Gltimos 7 dias
<1 212 76,3 46 30,3 < 0,001
2-10 56 20,1 35 23,0
> 10 10 3,6 71 46,7
Frequéncia do uso do preservativo
nos altimos 12 meses
Sempre 107 38,6 44 29,7 < 0,001
Ocasionalmente 137 49,5 64 43,2
Nunca 33 11,9 40 27,1
Sem informacéo (1)2 (4)3
Uso de preservativo na ultima
relacdo sexual com o parceiro
Sim 172 62,1 75 50,7 0,02
Nao 105 37,9 73 49,3
Sem informacéo (1)2 (4)3
Relac&o sexual com mulheres nos
Gltimos 12 meses
Nao 160 62,7 112 78,9 < 0,001
Sim 95 37,3 30 211
Sem informacéo (23)2 (10)3
Violéncia sexual
Nao 224 86,5 107 75,4 0,006
Sim 35 13,5 35 24,6
Sem informacé&o (19)2 (10)3
Realizou algum fetiche
Nao 187 72,5 60 42,3 < 0,001
Sim 71 27,5 82 57,7

Sem informacéo (20)2 (10)3

Wp <0,05; PGays; PTravestis
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A Tabela 3 apresenta a analise univariada e multivariada dos fatores de risco
da populacdo de gays. Dentre os fatores analisados, idade igual ou superior a 20
anos, renda igual ou inferior a cinco salarios minimos, ser profissional do sexo, ter
tido mais de um parceiro nos ultimos sete dias, ter realizado fetiche, presenca de
ferida ou Ulcera na genitalia nos ultimos 12 meses, ter sido vitima de violéncia sexual
e positividade para anti-HIV apresentaram p<0,20 e foram submetidos a analise
multivariada. ApGs a analise multivariada, ter idade entre 20-24 anos ou superior a
29 anos, realizar fetiche e presenca de ferida ou Ulcera na genitalia nos dltimos 12
meses foram independentemente associados a infeccao pelo Treponema pallidum.

A andlise univariada e multivariada dos fatores de risco associados a infec¢ao
pelo Treponema pallidum do grupo das travestis encontram-se demonstrados na
Tabela 4. Na analise univariada, a idade superior a 29 anos, ter 12 anos ou menos
de estudo, consumo de droga ilicita, ter tido mais de 10 parceiros nos ultimos 7 dias
e positividade para anti-HIV apresentaram p<0,20, sendo entdo submetidos a
analise multivariada . Apos andlise multivariada, idade superior a 29 anos, ter mais
de 10 parceiros nos Uultimos sete dias e positividade para anti-HIV foram

significativamente associados a infeccao pelo Treponema pallidum.
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Tabela 3 — Andlises univariada e multivariada dos fatores associados ao risco de
adquirir a infeccéo pelo T. pallidum, em populacao de gays, em Campo Grande- MS,

2012-2013 (n=278)

T. pallidum RP® RP%ajustada

Variaveis Pos‘/total % (IC*95%) p* (IC* 95%) p°
Idade (anos)
<20 8/70 11,4 1,0
20-24 29/99 29,3 2,56 (1,24-5,27) 0,011 2,74 (1,30 -5,78) 0,008
25-29 13/49 26,5 2,32(1,04-5,18) 0,040 1,79(0,78-4,11) 0,169
=30 23/60 38,3 3,35(1,62-6,95 0,001 2,86(1,34-6,10) 0,007
Estudo formal (anos)
>12 24/109 22,0 1,0
10-12 39/138 28,3 1,28(0,82-2,000) 0,269
<9 10/31 32,3 1,46 (0,79-2,73) 0,229
Renda (salarios minimos)
>5 12/66 18,2 1,0
2-5 43/158 272 149(0,84-2,65) 0,168 1,42(0,83-2,44) 0,197
<1 13/38 34,2 1,88(0,95-3,70) 0,067 1,73(0,89-3,35) 0,103
Sem informacéo (16)
Consumo de bebidas
alcodlicas
Raro/Nunca 21/92 22,8 1,0
Semanalmente 46/169 27,2 1,15(0,62-2,14) 0,662
Diariamente 6/17 353 0,94(0,44-2,14) 0,869
Uso de drogailicita
Nao 41/165 24,8 1,0
Sim 32/113 28,3 1,14(0,77-1,69) 0,518
Profissional do sexo
Nao 53/234 22,6 1,0
Sim 20/44 454 0,49 (0,33-0,74) 0,001 0,67 (0,43-1,05) 0,080
Idade da 12 relacao sexual
=15 anos 32/144 22,2 1,0
<15 anos 40/130 30,8 0,82(0,54-1,25) 0,358
Sem informagéo (4)
Numero de parceiros
sexuais nos ultimos 7 dias
<1 48/212 22,6 1,0
2-10 20/56 357 1,57(1,02-2,43) 0,038
>10 5/10 50,0 2,21(1,13-4,31) 0,020
Uso de preservativo na
ultima relacao sexual
Sim 45/172 26,2 1,0
Nao 28/105 26,7 1,01(0,67-1,51) 0,963
Sem informagé&o (1)
Realizou algum fetiche
Nao 40/187 21,4 1,0
Sim 28/71 39,4 1,84(1,24-2,75) 0,003 1,57(1,03-2,40) 0,035
Sem informagéo (20)
Ferida ou Ulcera na genitélia
nos ultimos 12 meses
N&o 61/258 23,6 1,0
Sim 12/20 60,0 2,53(1,67-3,86) <0,01 1,62(0,99-2,63) 0,052
Violéncia sexual
N&o 54/224 24,1 1,0
Sim 14/35 40,0 1,66(1,04-2,65) 0,034 1,36(0,86-2,15) 0,184
Sem informacéo (19)
anti-HIV
Negativo 63/253 24,9 1,0
Positivo 10/25 40,0 1,61(0,95-2,72) 0,078 1,35(0,78-2,34) 0,278

Bpositivo; @Intervalo de confianca; “’Razéo de prevaléncia; “p<0,20; ®p<0,05
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Tabela 4 — Andlises univariada e multivariada dos fatores associados ao risco de
adquirir a infeccao pelo Treponema pallidum, em populacéo de travestis, em Campo
Grande- MS, 2012-2013 (n=152)

T. pallidum RP® RP%ajustada

Variaveis Pos‘/total % (IC* 95%) p* (IC* 95%) p°
Idade (anos)
<20 8/24 33,3 1,0
20-24 21/45 46,7 1,40 (0,73-2,67) 0,309 1,40(0,73-2,70) 0,309
25-29 9/30 30,0 0,90(0,41-1,98 0,794 0,89(0,40-1,96) 0,774
=30 38/53 71,7 2,15(1,19-3,89) 0,011 1,97(1,09-3,59) 0,026
Estudo formal (anos)
>12 1/8 12,5 1,0
10-12 33/68 48,5 3,88(0,61-24,83) 0,152 3,20(0,50-0,36) 0,217
<9 42/76 55,3 4,42(0,69-28,13) 0,115 3,55(0,54-23,10) 0,185
Renda (salarios minimos)
>5 7/13 53,8 1,0
2-5 37172 51,4 0,95(0,55-1,65) 0,869
<1 27/55 49,1 0,91(0,51-1,62) 0,752
Sem informagéo (12)
Consumo de bebidas
alcodlicas
Raro/Nunca 27/54 50,0 1,0
Semanalmente 37/76 48,7 0,95(0,65-1,38) 0,793
Diariamente 12/22 54,5 0,90 (0,46 -1,74) 0,757
Uso de drogailicita
Nao 27/55 49,1 1,0
Sim 49/97 50,5 1,03(0,74-1,44) 0,17 0,99(0,72-1,34) 0,944
Profissional do sexo
Nao 15/37 40,5 1,0
Sim 61/115 53,0 0,76 (0,50-1,17) 0,22
Idade da 12 relacao sexual
> 15 anos 25/47 53,2 1,0
<15 anos 51/105 48,6 0,91(0,59-1,41) 0,685
Numero de parceiros
sexuais nos ultimos 7 dias
<1 19/46 41,3 1,0
2-10 17/35 48,6 1,17(0,72-1,91) 0,514 1,21(0,77-1,90) 0,400
>10 40/71 56,3 1,36(0,91-2,04) 0,230 1,43(1,11-2,02) 0,043
Uso de preservativo na
ultima relagdo sexual
Sim 38/75 50,7 1,0
Nao 35/73 47,9 0,95(0,69-1,31) 0,747
Sem informacao (4)
Realizou algum fetiche
Nao 29/60 48,3 1,0
Sim 43/82 52,4 1,08(0,78-1,51) 0,633

Sem informagéo (10)

Ferida ou Ulcera na genitalia
nos ultimos 12 meses

Nao 73/145 50,3 1,0

Sim 3/7 42,9 0,85(0,35-2,03) 0,718

Violéncia sexual

Nao 53/107 49,5 1,0

Sim 18/35 51,4 1,04(0,71-1,51) 0,84

Sem informacéo (10)

anti-HIV

Negativo 51/115 44,3 1,0

Positivo 25/37 67,6 1,52(1,12-2,06) 0,007 1,48(1,11-1,96) 0,007

Wpositivo; ®Intervalo de confianca; ®Razéo de prevaléncia; “’p<0,20; ®p=<0,05
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6 DISCUSSAO

Este estudo representa a primeira investigacdo soroepidemiologica da
infecgao pelo Treponema pallidum na populacdo de homens que fazem sexo com
homens no estado do Mato Grosso do Sul. O estudo permitiu ainda determinar os
principais comportamentos de risco e caracteristicas sociodemogréficas da
populacdo estudada, diferenciando-os entre suas subpopulacdes, visto que a
infeccdo pelo Treponema pallidum pode estar associada a multiplos parceiros
sexuais, uso irregular do preservativo e marginalizacado social (FAN et al., 2012;
FARIAS et al., 2011; PISANE et al., 2004; SETIA et al., 2006; ZHENG et al., 2012).

A prevaléncia global para infeccdo pelo Treponema pallidum de 34,7% (IC
95%: 30,2 — 39,1) na populacdo de HSH do estudo, foi superior a 1,3% no Vietna
(PHAM et al., 2012), a 10,8% em Marrocos (JOHNSTON et al., 2013), a 20,5% (IC
95%: 16,8 — 23,9) na Argentina (PANDO et al., 2012) e a 22,0% (IC 95%: 16,8 -
27,0) encontrada na China (FAN et al., 2012). Porém, foi inferior a prevaléncia
encontrada no estudo realizado com 403 HSH na cidade do Rio de Janeiro (42,5%;
IC 95%: 37,6 — 47,3) (RODRIGUES et al., 2009). Ao comparar 0s hossos dados com
estudos que englobam a populacdo em geral, verificamos indices inferiores em
doadores de sangue nas cidades de Guarapuava (2,1%) (OLIVEIRA; VERDASCA,
MONTEIRO, 2008) e Campo Mouréo (1,0%) (RAMOS; FERRAZ, 2010), no estado
do Parana. No municipio de Trés Lagoas, em Mato Grosso do Sul, foram verificadas
5 amostras positivas para o anti-T. pallidum do total de 2.442 doadores de sangue
em 2007 e, no ano de 2010, 18 de 2.785 doadores de sangue, resultando em
prevaléncias inferiores a 1,0% (OTTONI et al., 2013).

A prevaléncia da infeccdo pelo Treponema pallidum encontrada nos gays foi
de 26,3% (IC 95%: 21,1 — 31,4) e 50,0% (IC 95%: 42,1 — 57,9) nas travestis.
Estudos realizados na Indonésia (2,5%) (PISANE et al., 2004) e na india (17%)
(SETIA et al., 2006) mostraram frequéncias menores dessa infeccdo na populacao
de gays. Indices semelhantes ao verificado no grupo das travestis foram
encontrados na populacdo de travestis na regido metropolitana de S&o Paulo
(43,4%) (GRANDI et al., 2001), na Argentina (50,4%) (FARIAS et al., 2011), na
Indonésia (47,3%) (PISANE et al., 2004) e na india (57,0%) (SETIA et al., 2006).
Embora a infec¢ao pelo Treponema pallidum tenha sido alta em ambos os grupos, a

prevaléncia entre as travestis foi significativamente maior do que a encontrada nos
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gays, 0 que €é consistente com os achados de Pisani et al., (2004) e Farias et al.,
(2011). Isso, provavelmente, € reflexo do maior nUmero de parceiros sexuais, Uso
irregular do preservativo, uso de drogas ilicitas, elevado consumo de bebidas
alcodlicas, histérico de violéncia sexual e baixo nivel escolar relatados pelos
individuos desse grupo.

A infeccdo ativa pelo T. pallidum foi sugestiva em 50,3% (75/149) dos casos
positivos, correspondendo a 17,5% (IC 95%: 13,9 — 21,0) da populacédo total do
estudo, 27,0% (IC 95%: 19,9 — 34,0) nas travestis e 12,3% (IC 95%: 8,4% - 16,1%)
nos gays. Valores estes superiores ao verificado por Rodrigues et al. (2009) (7,7%
dos HSH), Snowden et al. (2010) (10,5% dos HSH), Pisane et al. (2004) (19,3% das
travestis, 2,0% dos homens profissionais do sexo e 1,1% dos gays). No Brasil, um
estudo realizado na cidade de Guarapuava verificou uma prevaléncia sugestiva de
sifilis ativa de 0,2% em 5,752 doadores de sangue (OLIVEIRA; VERDASCA,
MONTEIRO, 2008). Ribeiro, Souza e Pinto (2007) encontraram uma prevaléncia
muito maior (5,4%; 59/1.087) em uma populacdo composta de homens e mulheres,
no entanto as amostras eram oriundas do Centro de Testagem e Aconselhamento
de DST/AIDS da cidade de Duque de Caxias-RJ. Estudos encontraram associacao
significativa entre a sifilis ativa e a infec¢é@o pelo HIV na populacdo de HSH (PISANE
et al., 2004; WU et al., 2013). A elevada prevaléncia sugestiva de sifilis ativa
observada no presente estudo pode ser justificada pelo tratamento incompleto ou
reinfeccdo dos individuos, pois muitos relataram o ndo tratamento de seus parceiros
sexuais devido a auséncia de sintomas e/ou a falta de informacao sobre os modos
de transmissdo e a possibilidade de reinfec¢do. A presenca de sifilis ativa em um
grupo com diversas praticas sexuais de risco como a do nosso estudo torna-se
extremamente preocupante ja que as lesdes ulcerativas causadas por essa doenca
facilitaria a aquisicéo e transmisséo do HIV.

Com relagéo as caracteristicas demograficas da populacdo estudada, a faixa
etaria predominante na populacédo de gays é mais jovem (60,8%, < 25 anos) do que
a de travestis (54,6%, = 25 anos). Dados semelhantes aos das travestis foram
verificados na cidade de Fortaleza (51%, = 25 anos) (MARTINS et al., 2012) e na
india (57%, = 25 anos) (SETIA et al., 2006), diferentemente do encontrado na
Tailandia em travestis (83,5%, < 25 anos) (CHARIYALERTSAK et al.,, 2011).
Chariyalertsak et al., (2011) (65,7%, < 25 anos) e Setia et al. 2006 (77%, < 25 anos)

também encontraram uma populacédo predominantemente jovem no grupo dos gays.
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Nos dois grupos, a idade superior ou igual a 30 anos foi independentemente
associada a infeccdo pelo T. pallidum, indicando que o tempo de exposicdo
representa um risco para o individuo.

A andlise da situacdo socioecondmica mostrou que as travestis possuem
menor nivel socioecondmico (14,5% dos gays vs. 39,3% das travestis, < 1 salario
minimo) e escolaridade (11,2% dos gays vs. 50,0% das travestis, < 9 anos de
estudo) quando comparados com o grupo dos gays. Outros estudos realizados no
Brasil também verificaram baixa escolaridade (41%; 71,6%, < 8 anos de estudo)
(MARTINS et al.,, 2012; PASSOS; FIGUEIREDO, 2004) e nivel socioecondmico
(37%, < 1 salario minimo) entre as travestis estudadas (MARTINS et al., 2012). Setia
et al. (2006), ao comparar as duas subpopulacdes, observaram menor escolaridade
no grupo das travestis (62%, > 9 anos de estudo vs. 79%, < 9 anos de estudo). Por
outro lado, elevado nivel escolar foi observado na Tailandia, onde 60,8% dos gays e
50,7% das travestis tinham ensino superior ou mais (CHARIYALERTSAK et al.,
2011). Estudos conduzidos na China relataram elevada escolaridade em diferentes
subpopulacdes: 80,8% dos gays e 78,5% dos bissexuais relataram ter ensino médio
ou mais (LIAO et al., 2011) e 47,7% dos HSH tinham mais de 12 anos de estudo
(ZHANG et al., 2013). O baixo nivel de escolaridade observado, principalmente na
populacdo de travestis pode contribuir para a adocao de praticas sexuais inseguras,
uma vez que o grau de instrucao € responsavel pela maior conscientizacdo sobre as
IST incluindo suas formas de transmissao e prevencgao.

A idade de iniciacdo sexual foi menor na maioria da populagdo de travestis
(69,1%, < 15 anos) do que na de gays (52,5%, = 15 anos). Esses dados foram
semelhantes ao estudo conduzido no Nordeste do Brasil, em que 75% das travestis
tiveram sua primeira relagdo sexual antes dos 15 anos (MARTINS et al., 2012). Um
estudo realizado no Rio de Janeiro-RJ, relatou que a idade do primeiro intercurso
sexual foi antes dos 16 anos em 68,7% dos HSH (RODRIGUES et al., 2009). O
inicio precoce da vida sexual é um elemento favoravel a aquisi¢éo de IST, incluindo
a sifilis (MARTINS et al., 2012).

O uso irregular do preservativo foi relatado por uma grande parte dos gays e
travestis estudados, tanto no dltimo ano (61,4% vs. 70,3%) como na ultima relagcéao
sexual (37,9% vs. 49,3%) com seus parceiros. Esses dados sdo consistentes com
outros estudos realizados em HSH (LIAO et al.,, 2011; RODRIGUES et al., 2009;

ZHENG et al., 2012). Alguns estudos tem mostrado que fatores psicossociais, como
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a depressao e homofobia podem resultar em praticas sexuais inseguras, como a
desconsideracdo ao uso do preservativo (CHOI; HUDES; STEWARD, 2008;
REISNER et al., 2009; SAUSA; KEATLEY; OPERARIO, 2007). Zheng et al. (2012)
verificaram que o ndo uso do preservativo no primeiro encontro sexual foi um
preditor marginalmente significante para o uso inconsistente de preservativo nos
proximos encontros. Assim, o primeiro encontro sexual pode ajudar a estabelecer
um padrao para experiéncias sexuais futuras, sugerindo que a educacdo em saude
deve ser iniciada o mais cedo possivel.

A maioria (75,7%) das travestis relatou ser profissionais do sexo, engquanto
gue apenas 15,8% dos gays o eram. Uma elevada porcentagem de profissionais do
sexo no grupo das travestis também foi encontrada por MARTINS et al. (2012) (82%)
e SETIA et al. (2006) (96%). Estudos mostraram que a necessidade financeira, o
estigma social e a discriminagdo no trabalho sdo as principais razdes para as
travestis engajarem no trabalho de profissional do sexo (REISNER et al., 2009;
SAUSA; KEATLEY; OPERARIO, 2007). Além disso, ser profissional do sexo pode
ser uma oportunidade de renda financeira e, ao mesmo tempo, sustentar a
dependéncia de alcool e drogas como observado em grande parte da populacdo
desse estudo (REISNER et al., 2009). Ainda, outros estudos tém sugerido que o
trabalho como profissional do sexo tem ajudado a travesti a se sentir parte de uma
comunidade e a ter uma rede social, o0 que melhora sua autoestima (REISNER et al.,
2009; SAUSA; KEATLEY; OPERARIO, 2007).

Dentre as 152 travestis estudadas, 46,7% relataram ter tido mais que 10
parceiros sexuais na ultima semana enquanto apenas 3,6% dos gays relataram esse
fator comportamental. O nimero elevado de parceiros sexuais observado no grupo
das travestis foi independentemente associado a infeccdo pelo Treponema pallidum.
Elevado nimero de parceiros sexuais nas travestis também foi observado na india
(39,0% > 10 parceiros no ultimo més) (SETIA et al., 2006) e na cidade de Ribeirdo
Preto (69,8%, > 2 parceiros por dia) (PASSOS; FIGUEIREDO, 2004). indices
inferiores aos das travestis do presente estudo foram encontrados por Reisner et al.
(2009), nos Estados Unidos, com uma meédia de 39 parceiros nos ultimos 12 meses.
Chariyalertsak et al. (2011) verificaram que 45,0% dos gays tinham menos de dois
parceiros nos ultimos seis meses e Xu et al. (2011) com 57,1% dos HSH relatando

um parceiro nos ultimos seis meses. A discrepancia do nimero de parceiros sexuais
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observada entre os gays e as travestis pode ser justificada pelo fato de 75,7% das
travestis atuarem como profissionais do sexo.

A relacdo sexual com mulheres nos ultimos 12 meses foi relatada por 37,3%
dos gays e 21,1% das travestis. Ainda, as travestis profissionais do sexo disseram
ter clientes que se relacionavam sexualmente com mulheres, de forma estével.
Assim, essa populacdo pode atuar como uma ponte na propagacao das IST para os
individuos do sexo feminino. A sifilis em mulheres gravidas pode levar a sérias
consequéncias, como aborto espontaneo e anomalias congénitas (SUKTHANKAR,
2010). Morineau et al. (2011) verificaram um comportamento bissexual elevado
(41% tiveram parceiros do sexo feminino no ultimo ano) na populacdo HSH e uma
baixa frequéncia do uso do preservativo (variou de 12% a 20%) com os parceiros do
sexo feminino (parceiras ocasionais, mulheres profissionais do sexo e clientes).
Outros estudos também mostraram este comportamento bissexual na populacao de
HSH (FAN et al., 2012; JOHNSTON et al., 2013; MARTINS et al, 2012;
RODRIGUES et al., 2009; RUAN et al., 2009; ZHENG et al., 2012). A bissexualidade
aliada a desconsideracdo ao uso do preservativo, observada na populacdo deste
estudo, pode colaborar para a disseminacdo das IST através das redes
heterossexuais, contribuindo dessa forma para a manutengéo da infecgéo.

A maioria das travestis (57,7%) e 27,5% dos gays relatou a préatica de algum
tipo de fetiche. Esta varidvel apresentou-se independentemente associada a
infecgao pelo Treponema pallidum no grupo dos gays. Entre os fetiches citados no
estudo, o “beijo grego” e a relacédo sexual com mdultiplos parceiros ao mesmo tempo
podem estar diretamente relacionados com a aquisicdo da infeccédo pelo Treponema
pallidum. Grov, Parsons e Bimbi (2010) relataram em seu estudo 10 diferentes
comportamentos sexuais (relagbes sadomasoquistas, “chuva de prata”, sexo em
grupo, “fisting anal”’, “snowballing”, entre outros) praticados pela populacdo de HSH.
As praticas sexuais como 0 sexo em grupo (SETIA et al., 2006; ZHENG et al., 2012)
e o “fisting anal” (SETIA et al., 2006) também foram verificadas em outros estudos.
Merece destacar que nem todas as praticas sexuais relatadas no presente estudo
estdo diretamente relacionadas ao risco de aquisicdo de IST, entretanto algumas
delas poderiam acelerar o processo, como o “fisting anal”, devido a formacéo de
lesbes na regido anal durante a relagdo sexual (GROV; PARSONS; BIMBI, 2010).
Desta forma, a adogéo de diferentes praticas sexuais dos HSH com seus parceiros

ou clientes associada ao elevado niumero de parceiros sexuais e a desconsideracéo
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ao uso do preservativo, observados nesse estudo, podem potencializar o risco de
aquisicao de IST/HIV (MORINEAU et al., 2011; PISANI et al., 2004; SETIA et al.,
2006). Portanto, é necessario realizar campanhas que estimulem o uso de
preservativos em qualquer pratica sexual adotada e sem distingdo de parceiros
sexuais (fixos ou clientes).

Um indice elevado de consumo de drogas ilicitas foi observado nas duas
subpopulacdes (40,6% gays vs. 63,8% travestis), diferentemente do encontrado em
outros estudos (CHARIYALERTSAK et al., 2011; LIAO et al., 2011; XU et al., 2011,
ZHENG et al., 2012). O maior indice de consumo, no grupo das travestis, ja era
esperado, uma vez que o grupo é composto praticamente por profissionais do sexo
(75,7%) e, segundo alguns autores, pode ser um mecanismo de escape para
enfrentar o cotidiano e dificuldades vivenciadas (REISNER et al., 2009; SAUSA;
KEATLEY; OPERARIO, 2007). Engajar em uma relagdo sexual sob influéncia de
drogas ilicitas diminui a capacidade de negociacdo do uso do preservativo com o
parceiro, favorecendo assim praticas sexuais desprotegidas, o que foi demonstrado
também em nosso estudo e confirma um comportamento de risco em cadeia que
pode ser desencadeado pelos fatores de risco independentes (SAUSA; KEATLEY;
OPERARIO, 2007). Estudos tem mostrado esse elevado consumo de drogas ilicitas
antes ou durante a relacdo sexual, em ambos os grupos (FOLCH et al., 2009;
MARTINS et al., 2012; REISNER et al., 2009).

Frequente consumo de bebida alcodlica (semanal e diario) foi observado na
populacdo de gays (66,9%) e travestis (64,5%). Elevado consumo de bebida
alcodlica principalmente antes ou durante a relacdo sexual dos HSH com seus
parceiros, também foi observado por Rodrigues et al. (2009) (52,9%), Maung et al.
(2013) (67,3%) e Reisner et al. (2009) (63,6%). Estudos tém indicado que individuos
gue consomem frequentemente alcool estdo mais propensos a ter multiplos
parceiros sexuais e ao intercurso sexual desprotegido, os quais foram fatores de
risco independentes em nosso estudo (LANE et al., 2008; SAUSA; KEATLEY;
OPERARIO, 2007; WOOLF; MAISTO, 2009). Os efeitos comportamentais do alcool,
como a desinibicdo social e interferéncia na tomada de decisbes pode levar a um
maior risco de exposicdo as IST (LANE et al., 2008; SAUSA; KEATLEY; OPERARIO,
2007).

A violéncia sexual foi observada em 13,5% dos gays e 24,6% das travestis.

Apesar dessa variavel ter sido observada em maior nimero no grupo das travestis, a
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mesma foi associada a infeccdo pelo Treponema pallidum apenas na analise
univariada e no grupo dos gays. Nossos resultados sugerem que as elevadas taxas
de violéncia sexual podem estar diretamente relacionadas com o maior numero de
parceiros ndo regulares (ou seja, clientes), jA que a maior porcentagem de violéncia
foi verificada no grupo das travestis que € composto, predominantemente, por
profissionais do sexo. Ademais, provavelmente a prevaléncia de violéncia sexual
encontrada neste estudo tenha sido sub-relatada devido ao estigma associado a
denuncia de violéncia sexual, podendo sugerir que este porcentual seja ainda maior
que o encontrado. Na india, verificaram que 17,5% de uma popula¢ido composta de
HSH e travestis sofreram violéncia sexual no ultimo ano, sendo que os principais
responsaveis foram os clientes (61%), a policia (18%), parceiro fixo (13%), “cafetao”
(10%), entre outros (21%) (SHAW et al., 2012). Diversas pesquisas também relatam
a presenca de violéncia sexual na populacdo de HSH (BENZAKEN et al., 2011;
MARTINS et al., 2012; MORINEAU et al., 2011; SAUSA; KEATLEY; OPERARIO,
2007; SHAW et al., 2012).

A presenca de ferida ou Ulceras na genitalia foi relatada por 7,2% dos gays e
4,6% das travestis. Apds a analise multivariada, o antecedente de ferida ou Ulcera
na genitélia, nos gays, foi significativamente associado a infec¢do pelo T. pallidum.
Esses dados evidenciam praticas sexuais desprotegidas, o que pode ocorrer
também nas relacBes heterossexuais reforcando possibilidade de disseminacdo da
doenca a partir desse grupo populacional. Houve o relato de IST pelos HSH nos
estudos conduzidos na Indonésia (19,4% dos HSH, 28,9% dos homens profissionais
do sexo e 27,4% das travestis) (PISANI et al., 2004), na Tailandia (14,3% dos gays e
2,9% das travestis) (CHARIYALERTSAK et al., 2011), na Espanha (64,5% HSH)
(FOLCH et al., 2009), em Ribeirdo Preto (30,2% dos travestis) (PASSOS;
FIGUEIREDO, 2004) e na China (32,5% HSH) (ZHENG et al. 2012).

A positividade para o anti-HIV foi independentemente associada a infeccéo
pelo Treponema pallidum no grupo das travestis. Essa associacao significativa
também foi encontrada por Feng et al. (2009) na populacéo de HSH e por Pisane et
al. (2004) em que as travestis com sifilis recente eram 4,7 vezes mais provavel de
estarem infectadas pelo HIV do que aquelas sem a infec¢éo pelo T. pallidum. Véarios
estudos conduzidos recentemente tém mostrado uma epidemia emergente da
coinfeccdo HIV e sifilis entre homens que fazem sexo com homens (CHOW,
WILSON; ZHANG, 2011; DIAZ et al.,, 2009). DST ulcerativas, como a sifilis,
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associadas a modos de transmissao similares ao HIV faz com que esta IST
desempenhe um papel importante como cofator na transmissao do HIV. Assim altas
taxas de incidéncia de sifilis em uma comunidade poderiam ser indicativas de altas
taxas de infeccdo pelo HIV nesta comunidade no futuro (FENG et al., 2009; PISANE,
et al., 2004; RUAN et al., 2007).

Embora os resultados deste estudo evidenciem uma elevada prevaléncia para
infecgao pelo Treponema pallidum em ambos os grupos populacionais estudados, a
prevaléncia encontrada nas travestis foi alarmantemente alta, reforcando a
severidade da epidemia nesse grupo. Isso provavelmente é reflexo do elevado
namero de parceiros, desconsideracdo ao uso do preservativo e consumo de drogas
ilicitas. Esse grupo tem sofrido discriminacéo e estigmatizacdo ha um longo tempo e
ser profissional do sexo € um trabalho quase que obrigatério, levando-os para
extrema marginalizacdo social (REISNER et al., 2009; SAUSA; KEATLEY;
OPERARIO, 2007). Essa exclusdo social pode prejudicar o acesso desse grupo aos
servicos de saude publica e aos programas de prevencdo, que deveriam ser
planejados e executados de forma a alcanca-los. Ainda, o comportamento bissexual
observado tanto nos gays quanto nos travestis indica que a sifilis atinge tanto
homens quanto mulheres, contribuindo para a ampliacdo da rede de transmissao,
dificultando assim o controle da doenca.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Primeiramente, 0s
resultados encontrados neste estudo conduzido em Campo Grande-MS ndo podem
ser generalizados para a populacdo dos HSH do municipio, visto que os individuos
estudados foram recrutados em locais publicos e privados, de visibilidade
homossexual, frequentados por HSH que assumiram sua identidade homossexual e
nao frequentados por aqueles que preferem ndo assumir a identidade homossexual
ou “gay” por questdes familiares ou de trabalho e que preferem os espacos mais
restritos para sua sociabilidade. Outra limitagcdo, mas ndo menos importante,
relaciona-se com a omissdo ou o relato incorreto de alguns comportamentos de
risco, levando a subestimacao do potencial de associagdo das variaveis do estudo e
a infeccdo pelo T. pallidum. Verificamos também uma elevada homogeneidade em
termos de comportamentos sexuais de risco na populacdo de travestis, o que
resultou em um baixo nimero de variaveis associadas a infecgdo pelo Treponema
pallidum nesse grupo, indicando que o tamanho da amostra deveria ser maior do

gue o calculo proposto. Apesar dessas limitacbes, nosso estudo apresentou
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importantes resultados sobre a prevaléncia da infeccdo pelo T. pallidume os
aspectos da vulnerabilidade individual e social dos HSH de nossa regido.

Nosso estudo revelou uma alta prevaléncia de sifilis e elevada frequéncia de
comportamentos de risco associados a transmissédo dessa infeccdo em ambas as
populac6es. Dada a forte relacdo entre a sifilis e o HIV, ha uma necessidade urgente
de implementacdo das medidas preventivas educacionais que visam melhorar o
acesso as informacdes sobre IST, o diagndstico precoce e o tratamento eficaz. Além
disso, verificamos que os HSH interagem extensivamente com a populacdo
heterossexual e os mesmos ndo devem ser ignorados nos esforgos de prevengao.
Deste modo, a confirmacao de que infec¢des sexualmente transmissiveis, como a
sifilis, estdo concentradas em subpopulacdes especificas fornece suporte para que o
sistema de salde publica atue implantando ou melhorando as estratégias
especificas de saude que incluem diagnoéstico, assisténcia e prevencdo para o
controle dessa infeccdo nos grupos estudados e na populacdo heterossexual em

geral.
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7 CONCLUSAO

Uma elevada prevaléncia da infeccdo pelo Treponema pallidum (34,7%; IC
95%: 30,2 — 39,1) foi observada na populagcdo dos HSH estudados. A
prevaléncia foi significativamente maior na populacao de travestis (50,0%; IC
95%: 42,1 — 57,9) do que na de gays (26,3%; IC 95%: 21,1 — 31,4) (p<0,001).
O diagnéstico presuntivo de infeccao ativa pelo T. pallidum foi evidenciado em
17,5% (IC 95%: 13,9 — 21,0) dos HSH, sendo de 12,3% (IC 95%: 8,4% -
16,1%) nos gays e 27,0% (IC 95%: 19,9 — 34,0) nas travestis (p<0,001);

Ap6s a investigagdo das caracteristicas sociodemogréficas e
comportamentais de risco dos HSH estudados, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os gays e as travestis, evidenciando as

distintas realidades vivenciadas por ambos 0s grupos;

ApOs analise multivariada, idade entre 20-24 anos e superior a 29 anos, ter
realizado fetiche e antecedente de ferida ou Ulcera na genitalia foram
significativamente associados a infec¢ao pelo T. pallidum no grupo dos gays

estudados;

Na populacéo de travestis, ter idade superior a 29 anos, ter tido mais de dez
parceiros sexuais nos ultimos sete dias e positividade para o anti-HIV-1 foram

independentemente associados a infeccédo pelo Treponema pallidum;

A elevada prevaléncia da infec¢éo pelo Treponema pallidum e a presenca de
diferentes comportamentos de risco na populacdo de estudo confirma a
necessidade urgente de aprimoramento das acfGes de prevencdo e de

assisténcia no enfrentamento da sifilis nesse grupo populacional.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezada Senhor (a),

Vocé estd sendo convidado a participar, como voluntario, de uma pesquisa sobre “Aspectos
soroepidemiolégicos e moleculares da infeccdo pelos virus das hepatites B e C e pelo virus da
imunodeficiéncia humana em homens que fazem sexo com homens em Campo Grande-MS”. Este
documento ira lhe fornecer informacBes importantes sobre o estudo. Por favor, leia as instrucdes abaixo
atentamente e, em caso de dlvidas, esclarega-as junto a equipe, para decidir se participa ou ndo do estudo. No
caso de participar do mesmo, assine ao final deste documento. Caso ndo queira participar, vocé ndo serd
penalizado de forma alguma. Se apds os esclarecimentos, vocé ainda tiver ddvidas, por favor, contate os

pesquisadores listados abaixo.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS PROF. DR* ANA RITA CASTRO

TELEFONE PARA CONTATO: (67) 3345-3181

OBJETIVO DO ESTUDO: Estudar a distribuicdo das infec¢bes pelos virus da imunodeficiéncia humana e das
hepatites B e C, bem como os fatores que contribuem para essas infecgdes e a resposta a vacina contra hepatite

em homens que fazem sexo com homens (HSH) em Campo Grande, MS.

CONDUCAO DO ESTUDO: Se vocés concordarem em participar do estudo, as entrevistas, coleta de sangue e

vacinagdo contra hepatite B serdo realizadas em um local, o mais privativo possivel, prdximo a area onde vocé
trabalha como: Unidade de Saude e Escola.Todos os homens serdo orientados sobre a importancia, objetivos,
auséncia de risco e beneficios da participacdo no estudo, assim como a liberdade de sair do estudo a qualquer
momento. Aqueles que desejaram participar do estudo serdo encaminhados para o local da coleta de dados,
quando entdo seré oferecido o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para leitura e assinatura. Ap6s
leitura e assinatura do TCLE, serd realizada uma entrevista sobre dados sécio-demogréaficos e fatores de risco
para hepatite B, hepatite C, HIVV/Aids, HTLV. Apds a entrevista, e antes da coleta de sangue, sera realizado o

aconselhamento sobre essas infecces.

RISCOS:Esta investigagdo ndo oferece riscos aos participantes. Todo material utilizado para pungdo venosa e
vacinagdo contra hepatite B serd estéril e descartdvel. Os profissionais responsaveis pela coleta e vacinagao
utilizardo técnica asséptica para realizacdo dos procedimentos. O material utilizado sera descartado em recipiente
apropriado, para posterior coleta publica de material hospitalar. A vacina contra hepatite B (Butang) sera a

mesma utilizada pelo Programa Nacional de Imunizag&o.

BENEFICIOS: Homens em situagio de risco social, como os HSH, sdo mais vulneraveis a aquisicdo da
infeccdo pelo HIV, HBV e HCV, e enfrentam barreiras sociais para o acesso aos servi¢os basicos de salde.
Dessa forma, os beneficios diretos para as participantes desse estudo sera 0 conhecimento de sua situacao

soroldgica em relacdo a essas infec¢fes, com conseqiiente encaminhamento para Rede Publica de Atendimento.
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Outro beneficio direto serd a administragcdo da vacina contra hepatite B e avaliagdo da resposta vacinal. Ja os
beneficios indiretos serdo os conhecimentos obtidos pela pesquisa que permitirdo o planejamento de estratégias
que tratem os “desiguais” de forma “desigual”, contemplando, assim, suas especificidades, e garantindo a

universalidade do atendimento, conforme o Il Plano Nacional de Politicas para as Mulheres.

CONFIDENCIABILIDADE E PERIODO DE PARTICIPACAQ:A sua participacdo neste estudo se dara

apenas no momento da coleta de dados e vacinacdo contra hepatite B. Se vocé concordar em participar, as

informacdes obtidas relacionadas a vocé serdo registradas em formularios proprios. Os dados e resultados serdo
armazenados e analisados por computador na forma de cddigos, sendo que os seus dados pessoais serdo
mantidos em segredo o tempo todo. Portanto, 0 seu nome ndo constara nos formularios ou em qualquer outro

registro ou publicacdo. Ainda, vocé tem liberdade de retirar o consentimento a qualquer tempo.

ASSINATURA
DOPESQUISADOR:

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande-
MS (CEP/UFMS). Assim, se vocé tiver ainda ddvidas e desejar alguma informacéo adicional sobre aspectos
bioéticos referentes ao presente projeto, por favor, entre em contato com o CEP, no seguinte endereco e
telefones: UFMS: Avenida Filinton Muller, s/n — Bairro Cidade Universitaria. Tel: (67) 3345 -7187

CONSENTIMENTO DA PARTICIPA(;AO DA PESSOA COMO SUJEITO
Eu, ,RG/CPF/ abaixo

assinado, concordo em participar do estudo“Aspectos soroepidemiol6gicos e moleculares da infeccdo pelos

virus das hepatites B e C e pelo virus da imunodeficiéncia humana em homens que fazem sexo com
homens em Campo Grande - MS”. Fui devidamente informada e esclarecida pelos pesquisadores Profa. Dra.
Ana Rita Castro sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacéo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e data: Campo Grande, de de20

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em
participar:

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura;
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APENDICE B-QUESTIONARIO

| | | |PROJETO: HSH ID: MSW | _|_|_|
QUESTIONARIO
Data da entrevista: / /
Revisado pelo supervisor de campo: Assinatura Data
/ /

SEGAO | - REDE SOCIAL

1. Como vocé descreveria a pessoa que te deu este cupom?

1- Amigo ( ); 2- Parente ( ); 3- Conhecido ( ); 4- Estranho () INDCUP ( )
2. Cupons-recruta: Data do pagamento
Refere-se aos cupons que serdo entregue o AR |
a participante para recrutamento de o | - | - | - | - | - | - | - | - | - | A
novos participantes ol Ll L -
T Y A A
Quantas profissionais do sexo vocé conhece? | | Redel | |
4. Quantas trabalhadoras do sexo vocé conhece, que te conhecem pelo Rede2 | |
nome ou apelido e que vocé viu nos ultimos 30 dias em Campo

Grande?
5. Considerando todas as profissionais do sexo que vocé conhece, quantas Rede3 | |
tém menos de 18 anos?

Numero estimado da rede social REDEFINAL ( )
Setor/bairro onde vocé se SETPROS 1( )3( )
prostitui 2( )
Se mais do que 2 setores, qual o principal SETPROSTP ( )
. Tipo de local que vocé se prostitui: LOCPROST 1() 2( )
10. Horario de trabalho — como profissional do sexo: ( ) Diurno ( ) HORTRAB ( )

Noturno ( ) Ambos
SECAO Il - DADOS PESSOAIS

1- Cidade: Campo Grande(1);Outra cidade (2): CIDADE ( )

especificar:

Nome: (nome e sobrenome)

2- Data de nascimento: /[

3- Vocé estudou até que série? ESCOL ( )

4- Aonde vocé nasceu? NAT ( )

5- Hé& quanto tempo vocé vive em Campo Grande? TGYN ( )

6- Vocé ja trabalhou como profissional de sexo em outra cidade? SWCID ( )

1-Sim( );2-Néo ( )

7- Vocé tem religido? REL ( )

1- Sem religido ( ); 2- Cato6lica ( ); 3- Evangélica ( );4- Espirita ( ); 5- Budista ( ); TIPREL ( )

6- Judaismo ( ); 7- Outra ( ): especificar:

8- Em relacdo a cor de sua pele, como vocé a classifica: COR ( )

1-Branca( );2- Negra( );3-Parda( );

4- Qutra () especificar:

9- Qual o seu estado civil? ESTCIV ( )

1- unido consensual ( ); 2- Solteiro ()

10- Renda Familiar RFAM  ( )
1-<l1sm( );2-2a5sm( ) 3-6a9sm( ) 4->10sm

11-  Nas ultimas 4 semanas vocé tomou alguma bebida alcodlica? ALCOO

1 — N&o bebo ( ); 2- bebo todos os dias ( ); 3 — bebo pelo menos uma vez na semana ( )

(' ); 4-bebo menos de uma vez por més ()
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12-  Vocé ja usou algum tipo de droga? DROG
Q14 « 1- Nunca ( ); 2- Maconha ( ); 3—Cocaina ( ); 4 — Maconha e Cocaina ( DROG1
); 5 —outras () especificar:

13- Vocé ja usou drogas injetaveis nos tultimos 12 meses?

1-Nédo( );2-Sim( ) uDlI
14-  Vocé tem alguma tatuagem/piercing no corpo? TATOO
1-Nao( );2-Sim( )

Caso afirmativo: N° de tatuagens/piercing |_| NTATOO
15-  Vocé ja foi hemotransfundidas? TRANSF
1-Ndo( );2-Sim( ) QD TRANSF

Caso afirmativo, antes de 1994: 1-ndo ( );2-sim( );3—néolembra ( )
SECAO 111 - TRABALHO E VIDA SEXUAL

16-  Com que idade vocé recebeu pela primeira vez dinheiro por sexo? IDASEX

17-  Vocé ja ganhou dinheiro fazendo outro tipo de trabalho? OTRAB
Q19 «1-Ndo( );2-Sim( )

18-  Que tipo de trabalho vocé fez?

1- Domeéstico ( ); 2- Comércio ( ); 3- IndUstria ( ); 4- Comércio ambulante ( );

5-Empresa de limpeza; 6 — Outros: Especificar TTRAB
19-  Vocé sustenta alguém? (filhos, pais, etc) SUST
Q21 «1-Nao( );2-Sim( )
20-  Quantas pessoas vocé sustenta atualmente? | | NSUST
21-  Com que idade vocé teve a sua primeira relagdo sexual? | | FIRSEX
22-  Alguma vez na vida foi forgado fisicamente a ter relagdes sexuais contra a

vontade? FOFISRSEX

1-Nao ( );2-Sim( )
23-  Dentre todos os seus parceiros sexuais nos Gltimos 7 dias, quantos:

Pagaram pela transa? |_| PAGSEX
Nao pagaram pela transa? (incluido marido/parceiro fixo) | o | NPAGSEX

24-  No total, quantos parceiros sexuais vocé teve nos ultimos 7 dias (uma

semana)? (incluindo esposo/parceiro) | | PAR7D
25-  Voceé é profissional do sexo?

1- Nao ( );2-Sim( ) PROFSEX
E travesti? 1- Ndo ( ); 2-Sim( ) TRAV
26-  Em relagéo ao seu ultimo dia de trabalho, vocé pode me dizer:
Quantos clientes vocé teve? | | NCLIEN
Quanto vocé recebeu neste dia? | RS | (refere-se a toda a renda do dia) RENDIA
27-  Na ultima vez que vocé teve sexo com um cliente, vocés usaram PRV

preservativo?
1-Ndo( );2-Sim ( );3—N&oselembra( ) PRVSEXOR

E no sexo oral?

1-Nao( );2-Sim ( );3—Naoselembra( )

Quem sugeriu 0 uso do preservativo? SUGPRV
1-vocé ( );2-ocliente( );3—ambos( );4—ndo se lembra

28-  Por que vocé e seu cliente ndo usaram preservativo?

1- Néo disponivel ( ); 2 -Muito caro ( ); 3 — Cliente recusou ( );

4- Nao gosta de usar; 5- Usa outra forma de anticoncepcdo ( ); 6- N&o acha necessério

(' ); 7- Nao pensa sobre isto ( ); 8 — Outra: () NPRV
29-  Com que frequéncia vocé e seus clientes usaram preservativos nos ultimos
30 dias? FPRV
30-  1-Sempre ( ); 2- Quase sempre ( ); 3- Algumas vezes ( ); 4- Nunca ( )
31-  Praticas sexuais mais freqlentes: PRATSEX
1- Oral ( ); 2- Masturbacdo ( ); 3- Vaginal ( ); 4- Anal ()
32-  Realiza (ou) algum fetiche? RFET
1-Nado( );2-Sim ()
Qual?
1-chuvadeprata( ) 2-—beijogrego ( ) 3—-SM ( ) 4-—outros( ) QUAL
33 — Ja se relacionou com mulheres nos Gltimos 12 meses? RELMU12M

1-Néo( ); 2-Sim( )

—~

(



SECAO IV-VIDA SEXUAL E PARCEIROS NAO CLIENTES
Considerando o seu PARCEIRO NAO PAGANTE mais recente,

34a- Quanto tempo tem que vocé teve relacdo sexual com parceiros ndo pagantes?

34b- Quantas vezes vocé transou com ele nos ltimos 30 dias? | |

35- A (ltima vez que vocé teve sexo com seu parceiro ndo pagante, vocés
usaram preservativo?
1-Ndo ( );2-Sim( )
E no sexo oral?
1-Ndo( );2-Sim ( );3—N&oselembra( )
Quem sugeriu o uso do preservativo?
1-vocé ( );2—seuparceiro( );3—ambos( );4—ndo se lembra
36- Por que vocé e seu parceiro ndo usaram preservativo?
1- Néo tinha disponivel ( ); 2 —Muito caro; 3 — Parceiro recusou ( );
4- Nao gosta de usar; 5- Usa outra forma de anticoncepcdo ( ); 6- Ndo acha necessario
(" ); 7- Nao pensa sobre isto ( ); 8—Outra: ()
37- Com que freqiiéncia vocé e todos os seus parceiros (marido/namorado)
usaram preservativos nos ultimos 12 meses?
1- Sempre ( ); 2- Quase sempre ( ); 3- Algumas vezes ( ); 4- Nunca ( )
SEC;AO V - DST E PRESERVATIVO

38- Em quais lugares/pessoas vocé obtém os preservativos?
ONG: 1-ndo ( );2-sim( )
CTA:1-ndo( );2-sim( )
Unidade de Sadde: 1-ndo ( ); 2-sim ()
Outra: 1-ndo ( ); 2-sim( )

especificar

Bar/hotel/bordel/comércio:

39- Vocé teve algum corrimento nos Gltimos 12 meses?
1-ndo( );2-sim( );3-ndoselembra( )

40- Vocé teve alguma ferida/tlcera na genitalia nos Gltimos 12 meses?
1-ndo ( );2-sim( );3-ndoselembra( )

41- Vocé procurou tratamento?
1-ndo ( );2-sim( ) Local: US( ), Farm. ( ), Nada ()
SECAOQ VI - CONHECIMENTO E OPINIAO

42- Vocé conhece alguém infectado pelo HIV ou com Aids?
1-ndo ( );2-sim( )
43- Vocé acha que se proteja da infeccdo pelo HIV, que causa Aids, usando
corretamente preservativo em todas as vezes que faz sexo?
1-ndo ( );2-sim( )
44- Vocé acha que é possivel pegar HIV através de picada de mosquito?
1-ndo ( );2-sim( )
45- Vocé acha que as pessoas podem se prevenir contra o HIV deixando de
transar?
1-ndo( );2-sim( )
46- Vocé acha que as pessoas podem pegar HIV/Aids compartilhando comida
com alguém infectado? 1-ndo ( );2-sim( )
47- Uma pessoa pode pegar HIV/Aids através de injecGes com agulhas usadas
por alguém infectado? 1-ndo ( ); 2-sim( )
48- Vocé acha que uma pessoa com aspecto saudavel pode estar infectada pelo
HIV?
1-ndo( );2-sim( )
49- Vocé acha que uma mulher gravida infectada pelo HIV/Aids pode
transmitir o virus para o seu bebé? 1-ndo ( ); 2-sim( )
50- O que uma mulher gravida infectada pelo HIV pode fazer para reduzir o
risco de transmissao virus para o seu bebé?
1 — tomar medicacdo (antiretroviral); 2 — outra: especificar: -
3-ndosabe ()

TNPAG

NSEXPAR

PARPRS

PRVSEXOR

PRVSGPAR

NPRVPAR

FPRVPAR

ONGCOM
CTAARM
MERCTS
PRVHOSP

CORR12
FERI12

TRATULC

AIDS

PROTHIV

MOSQHIV

TRANSHIV

COMIHIV
INJHIV

SAUHIV

GESTHIV

GESTHIV

~ N~ ~
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51- Vocé acha que o HIV/Aids pode ser transmitido para o bebé, durante a
amamentacéo? LEITEHIV
1-ndo( );2-sim( );3—Naosabe( )
52- De 0 a 10, qual é a nota que vocé se da para 0s seus conhecimento quanto a
DST/HIV, sendo que 0 vocé nado sabe nada e 10 vocé sabe

tudo:
53 - Como as pessoas podem se infectar com os virus da hepatite? HCV HBV
HCV  HBV
(1) n&o conhego @] O

(2) agulhas ou seringas O O
(3) sexo 0 0
(4) contato com sangue O O
(5) transfusdo de sangue @) O
(6) mae para filho O O
(7) comida contaminada O @)
(8) talheres, pratos e copos @) O
(9) escova de dentes, pente O O
(10) lamina O O
(11) tatuagem/piercing () @)
(12) sentado perto de alguém () )
(13) picada de inseto 0 ()
(14) outro(s) quais: () ()
54- Vocé j& foi vacinada contra hepatite B? VACB
1-ndo ( );2-sim( ); 3—N&o sabe informar ()
Caso afirmativo, quantas doses da vacina vocé recebeu? VACDOSE
ldose( );2doses( );3doses( );ndo sabe informar( )
Caso negativo, vocé aceita receber a vacina neste momento? VACADES
1-ndo( );2-sim( )
Caso negativo, porque vocé nao quer receber a vacina? MOTNAD
1- medo da injegdo ( );  2- medo de pegar alguma doenca; ( ); 3- acha
desnecessaria ()
55- Tabagismo
1-ndo( ) 2-sim( ) TABAG
56- Peso: Altura: IMC:

PODEMOS ENTRAR EM CONTATO COM VOCE PARA ENTREGAR OS
RESULTADOS DOS EXAMES QUE FAREMOS PARA A INFECCAO PELO HIV,
HCV, HBV, HTLV?

1-SIM(  );2-NAO( )

CASO POSITIVO, COMO PODEREMOS CONTACTA-LA?

1- TELEFONE:
2- CORREIO:
3- E-MAIL:

4-  VISITA PESSOAL:
5- OUTRA FORMA:

Nome do entrevistador:
Assinatura do entrevistador:

(
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ANEXO A — CARTA DE APROVACAO

7~ Platafor
UFMS %@roﬂ e

PARECER DO COLEGIADO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFECCAO POR Treponema pallidum EM HOMENS QUE FAZEM SEXO COM
HOMENS EM MATO GROSSO DO SUL

Pesquisador: Fernanda Rodas Pires

Area Tematica:

Versado: 1

CAAE: 10202912.3.0000.0021

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS

DADOS DO PARECER

NuUmero do Parecer: 158.931
Data da Relatoria: 29/11/2012

Apresentacgao do Projeto:

A sifilis € uma doenca infecciosa sistémica, de evolugdo crdnica, que ocupa uma importancia significativa
entre os problemas mais freqiientes de saude publica em todo o mundo. Caracteristicas como multiplos
parceiros sexuais, praticas sexuais de risco, uso de alcool e drogas, marginalizagdo socioeconémica
expdem os homens que fazem sexo com homens (HSH) aos diversos fatores de riscos associados a
infeccdo sexualmente

transmissiveis (IST), como a sifilis. Além disso, fatores psicossociais, tais como homofobia, podem resultar
na baixa autoestima o que leva ao aumento das praticas de risco, dificuldades ao negociar sexo seguro e
abuso de substéncias. HSH profissionais ou ndo do sexo estédo vulneraveis a contaminar-se com os agentes
causadores das infecges sexualmente transmissiveis e transmiti-los aos seus clientes e parceiros, podendo
funcionar como uma ponte entre os portadores do HIV e os individuos sadios.Considerando a relevancia da
infeccdo causada pelo Treponema pallidum em nosso meio e a inexisténcia de dados relacionados a essa
infeccdo em HSH, a proposta desta pesquisa é analisar os aspectos soroepidemiologicos da infecgdo pelo
Treponema pallidum em homens que fazem sexo com homens em Mato Grosso do Sul. O estudo
possibilitara a elaboragdo de estratégias publicas de prevengéo e controle eficazes para o delineamento de
agbes diagnosticas, educativas e assistenciais para esse grupo populacional.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Priméario: Caracterizar o perfil socioepidemiolégico da infecgédo pelo Treponepma palli

Enderego: Pro Reitoria de Pesquisa e Pés Graduagao/UFMS

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110 &
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE &o““%
Telefone: ((67) 33)45-7-187 Fax: ((67)33)45-7-187 E-mail: bioetica@propp.ufms.br "P°Q§
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Plataoforma
UFMS C8rasi

em homens que fazem sexo com homens em Mato Grosso do Sul.

Objetivo Secundario:a) Estimar a prevaléncia para a infecgdo pelo Treponema pallidum em homens que
fazem sexo com homens em Mato Grosso do Sul; b) Analisar os

fatores de risco associados a essa infecgéo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Esta investigagdo ndo oferece risco aos participantes. Todo material sera utilizado a partir de banco
de soro estocado anteriormente.

Beneficios:Homens em situag&o de risco social, como os HSH, sdo mais vulneraveis a aquisigdo da infecgédo
pelo Treponema pallidum e enfrentam barreiras sociais para o acesso aos servigos basicos de satde. Dessa
forma, os beneficios para os participantes desse estudo sera o conhecimento de sua situagéo sorolégica em
relagdo a essa infecgdo, com consequente encaminhamento para Rede Publica de atendimento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de relevancia social, que busca criar uma cultura de prevengéo, para um grupo marginalizado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Adequado.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

CAMPO GRANDE, 29 de Novembro de 2012

Assinador por:

Ernesto Antonio Figueiré Filho
(Coordenador)

Enderego: Pro Reitoria de Pesquisa e Pés Graduagao/UFMS

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE

Telefone: ((67) 33)45-7-187 Fax: ((67)33)45-7-187 E-mail: bioetica@propp.ufms.br




