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RESUMO

Introducdo: Existem poucos estudos em amostras populacionais sobre a
prevaléncia da sifilis no Brasil. Objetivos: Determinar a soroprevaléncia de sifilis e
identificar fatores associados a infeccdo em pacientes adultos atendidos nas
unidades das seis regibes de saude do Municipio de Vitoria, Estado do Espirito
Santo. Métodos: Estudo transversal realizado entre setembro de 2010 e dezembro
de 2011. Foram realizados VDRL e dois testes treponémicos (teste
imunocromatografico e ELISA 1gG) em 1502 pessoas. Foram coletados dados
demograficos, historia pregressa de DST e dados comportamentais. Foram
considerados como sifilis os casos com VDRL com titulos iguais ou maiores que
1:8, confirmados por um teste treponémico. Resultados: Dos 1502 incluidos no
estudo, 47% eram homens e 53%, mulheres. A média da idade foi 41,63+14,57
anos. A prevaléncia de sifilis foi de 0,9% (IC 95% 0,4% - 1,3%). Analise
multivariada mostrou associacéo significativa da sifilis com comportamento homo ou
bissexuall [OR 6,80 1C95% 1,00-46,20], historia prévia de DST [OR 16,30 IC95%
3,61-73,41], tatuagem [OR 6,21 1C95% 1,49-25,84] e uso de cocaina [OR 6,80
IC95% 1,15-40,30]. A prevaléncia de um teste treponémico positivo foi de 10,4%
(IC95% 8,9%-11,9%), dos quais, 27 tiveram VDRL positivo com titulos abaixo de
1:8. Concluséo: A soroprevaléncia de sifilis na populacao estudada foi de 0,9% [IC
95% 0,4-1,3], semelhante a observada em outras amostras estudadas no Brasil,
confirmando os principais fatores de risco associados; a alta prevaléncia nos testes
treponémicos positivos pode ser devida a cicatriz sorolégica de infeccédo curada ,
mas pode também estar associada a casos de sifilis primaria ou tardia, ndo
detectados pelo VDRL.

Palavras-chave: Sifilis; Sorologia; Prevaléncia.



ABSTRACT

Background: There are few studies in population samples on the prevalence of
syphilis in Brazil. Objectives: To determine the seroprevalence of syphilis and to
identify factors associated with infection in adult patients treated in units of six health
regions of the city of Vitoria, Espirito Santo. Methods: Cross-sectional study between
September 2010 and December 2011. VDRL and two treponemal tests
(immunochromatographic test and 1gG ELISA) were performed in 1502 subjects.
Demographic data, history of STD and behavioral data were collected for each
person. Cases with VDRL 1:8 or above, confirmed by a treponemal test were
considered as syphilis. Results: Of 1502 enrolled, 47% were men and 53% women.
The mean age was 41.63 + 14.57 years. The prevalence of syphilis was 0.9% (95%
Cl: 0.4% - 1.3%). Multivariate analysis showed significant association of syphilis with
homosexual or bisexual behavior [OR 6.80 95% CI 1.00 to 46.20], history of STD
[OR 16.30 95% CI 3.61 to 73.41], use tattooing [OR 6.21 95% CI 1.49 to 25.84] and
cocaine use [OR 6.80 95% CI 1.15 to 40.30]. The prevalence of a positive
treponemal test was 10.4% (CI 95% 8.9%-11.9), of which 27 had VDRL positive test
with titers less than 1:8. Conclusion: The seroprevalence of syphilis in the studied
population is similar to that observed in other samples studied in Brazil and
confirmed the main associated risk factors. The high prevalence of treponemal
positive tests may be due to serological scar of cured previous infections, but can

also be associated with cases of primary or late syphilis, not detected by the VDRL.

Keywords: Syphilis, Serology, Prevalence
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1. INTRODUCAO

A sifilis, também chamada de lues, palavra latina que significa praga, pestiléncia, é
uma doenca infecciosa que remonta ao século XV e, apesar de seu agente
etiolégico ter sido descrito h4 mais de 100 anos, continua sendo um desafio e
grande problema global de saude publica. Causada por uma espiroqueta, o
Treponema pallidum, a sifilis € uma doenca sexualmente transmissivel (DST) que,
de acordo a Organizacdo mundial de Saude (OMS), atinge, anualmente, mais de 12

milhdes de pessoas no mundo (WHO, 2001).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) estima que 10 milhdes de novos casos de
DST curaveis ocorram a cada ano (Brasil, 2006). Para a sifilis a estimativa da OMS é
de que sejam registrados no pais, anualmente, 937.000 casos na populacdo
sexualmente ativa (Brasil, acesso em 24 jan 2012). Se se considerar que a
determinacdo da real magnitude do problema é dificultada pela incapacidade das
notificacdes refletirem sem distorcbes a realidade, pode-se ter ideia do impacto

desse agravo na saude da populacdo (CODES et al, 2006).

Nesse sentido, conhecer a prevaléncia de sifilis € uma ferramenta importante para a
vigilancia desta DST, possibilitando obter informacfes para formular politicas
publicas de saude, tanto no planejamento e implementacdo de programas e acdes
adequadas de prevencao, controle e assisténcia (INAGAKI et al, 2009; MIRANDA et
al, 2008). Estudos de prevaléncia de sifilis com amostras representativas nacionais
tém sido realizados em grupos populacionais especificos. Dentre esses o0 MS
conduziu, entre os anos de 2004 e 2005, um estudo multicéntrico sobre a
prevaléncia de DST entre gestantes, homens trabalhadores em industrias e
pacientes que procuraram clinicas de DST, em seis capitais brasileiras. As taxas de
prevaléncia de sifilis encontradas variaram de 1,9% nos trabalhadores da industria,
2,6% entre as gestantes, e entre os homens e as mulheres que procuram clinicas de

DST foram encontradas taxas de 3,3% e 3,4, respectivamente (Brasil, 2008).

Estudo de abrangéncia nacional realizado entre conscritos do Exército Brasileiro
encontrou uma taxa superior a 15% na frequéncia daqueles que relataram ter

apresentado algum problema relacionado as DST, com prevaléncia de sifilis de
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0,85% (SZWARCWALD et al, 2005). Posteriormente, Ribeiro et al (2012), estudando
esse mesmo grupo populacional encontraram uma prevaléncia nacional de sifilis de
0,53%.

Outros estudos brasileiros para estimar a prevaléncia de sifilis tém encontrado taxas
distintas de acordo o grupo estudado. Miranda et al (2009) encontraram taxa de
0,4% entre parturientes atendidas nas maternidades publicas de Vitoria. Nesta
cidade foi encontrada, ainda, uma taxa de 1,2% em mulheres jovens (MIRANDA et
al, 2008). Entre gestantes, no Estado de Sergipe, a soroprevaléncia foi de 0,9%
(INAGAKI et al, 2009); e de 1,6% nas gestantes do norte do Estado do Parana
(REICHE et al, 2000).

Baseado em evidéncias de que pacientes com doenca mental tém elevada
prevaléncia de DST, Guimaréaes et al (2008), em estudo multicéntrico nesse grupo,

encontraram 1,2% de soroprevaléncia de sifilis.

Por serem poucos os estudos de base populacional em nosso meio e para contribuir
com geracdo de novos dados, este estudo foi planejado para investigar a
soroprevaléncia e os fatores de risco associados a sifilis em uma amostra

representativa da populacdo adulta residente em Vitoria.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico

Os estudos sobre a origem da sifilis sdo controversos. Existem diferentes hipoteses
para explica-la. Duas dessas estéo relacionadas a questdes européias: se a sifilis
era uma doenca do Novo Mundo, e trazida para a Europa por Colombo (teoria
Colombiana), ou se se tratava de uma mutacdo de outra treponematose ja existente
no continente antes de 1492 (teoria pré-Colombiana). Uma terceira hipotese sugere
que a sifilis fora transportada do Velho para o Novo Mundo (ROTHSCHILD, 2005).

Segundo a teoria Colombiana a sifilis era endémica no Novo Mundo, na regiao
conhecida hoje como Haiti e Republica Dominicana sendo, entdo, adquirida e trazida
a Europa durante as viagens expedicionarias de Colombo e sua tripulacéo. Tal teoria
€ suportada pela ocorréncia em Napoles da primeira epidemia registrada em 1494,
um ano apoés o retorno de Colombo do Novo Mundo (FENTON et al 2008), e pelo
reconhecimento de lesdes caracteristicas de sifiis em esqueletos de nativos
americanos (ROTHSCHILD, 2005; ROSE, 1997). A partir do final do século XV e
inicio do século XVI, a Europa viveu epidemias de sifilis que atingiram a Alemanha,
a Suica, a Inglaterra e a Holanda alcancando, ainda, paises da Asia como a india, a
China e o Japao. Naguele momento, a epidemia de sifilis era conhecida como
greatpox (SEFTON, 2001).

Contrariamente ao que propunha a teoria Colombiana, a teoria pré-Colombiana
sustentava a ideia de que a sifilis era originaria da Africa e introduzida na Europa
anteriormente a viagem de Colombo (SINGH & ROMANOWSKI, 1999). De acordo
com essa Ultima teoria, a sifilis jA existia no continente europeu e teria sido
diagnosticada, erroneamente, como hanseniase (lepra venérea) em virtude de
alguns relatos dos séculos Xlll e XIV que faziam referéncia a essa doenca de
transmissdo sexual e congénita, e pela presenca de lesbes treponémicas em
esqueletos encontrados em sitios arqueoldgicos da Europa (TALHARI & CORTES,
2009).
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Os primeiros nomes para sifilis incluiam Great Pox, lues venereum ou, ainda, mal
francés, mal espanhol, mal italiano, dentre outros. Essas denominacdes refletiam o
espirito beligerante do momento sociopolitico da Europa, atribuindo a doenca
sempre a adjetivacdo que identificava outro povo ou nacao (AVELEIRA & BOTTINO,
2006; ORIEL, 1994). Esses nomes foram empregados até que a designacao de

sifilis consolidou-se como principal.

O nome sifilis acredita-se ter sido cunhado pela primeira vez, em 1530, por
Hieronymos Fracastorius. E originario do poema Syphilis Sive Morbus Gallicus, de
sua autoria, que descreve um pastor chamado Syphilus que contraiu uma doenca
repulsiva como pena por ter blasfemado contra o deus sol. Nesse poema, a
enfermidade que acometeu o pastor é chamada de sifilis (SINGH & ROMANOWSKI,
1999, ROTHSCHILD, 2005).

Em marco de 1905, o zodlogo aleméo Frtiz Schaudinn e o dermatologista de mesma
nacionalidade, Paul Erich Hoffman demonstraram em esfregacos de fluidos de
lesbes de individuos com sifilis secundéria, corados pelo método de Giemsa,
espiroquetas que denominaram de Spirochaetta pallida, em virtude de apresentarem
pouca afinidade pelos corantes, sendo mais tarde denominada de Treponema
pallidum. Estava, dessa forma, demonstrada a associacdo entre esta bactéria e a
sifilis. Um ano mais tarde, o bacteriologista alemdo August von Wassermann
desenvolveu o primeiro teste sorologico, uma reacao de fixacdo do complemento,
para detec¢do de anticorpos, conhecida como teste de Wassermann (SCHAUDINN
& HOFFMAN,1905 apud SINGH & ROMANOWSKI, 1999; BIALYNICKI-BIRULA,
2008).

Em 1999, um grupo de médicos canadenses encontrou uma doenca de ocorréncia
restrita a uma tribo isolada, numa floresta na Guiana. De acordo os pesquisadores a
doenca era causada por uma forma de Treponema cuja analise de variacdes do
DNA (Acido Desoxirribonucleico) revelou ser um tipo de protosifilis, sugerindo que a
referida doenca fora trazida para o Novo Mundo pelos primeiros imigrantes, ha
12.000 anos (ZIMMER, 2008).
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2.2 O Agente Etiolégico

A sifilis é causada por uma espiroqueta que tem tropismo por varios O0rgaos e
tecidos causando um amplo espectro de manifestacdes clinicas (FICARRA &
CARLOS, 2009). E chamado de Treponema em virtude de sua semelhanca a um fio
torcido, e pallidum devido a sua reduzida afinidade pelos corantes, tomando

coloracdo mais palida do que outras bactérias (QUETEL, 1990).

O Treponema pallidum é um membro da ordem Spirochaetales, familia
Spirochaetaceae, e do género Treponema no qual estdo incluidos quatro patdgenos
humanos, morfolégica e sorologicamente indistinguiveis, com homologia no DNA
superior a 95% (SENA et al, 2010) e, pelo menos, seis espécies ndo patogénicas
para o homem (NORRIS & LARSEN,1995).

As espécies patogénicas sdo: o Treponema pallidum subespécie endemicum,
responsavel pela sifilis endémica (também conhecida como bejel), Treponema
pallidum subespécie pertenue causador da bouba, Treponema pallidum subespécie
carateum, agente etiolégico da pinta e o Treponema pallidum subespécie pallidum
gue causa a sifilis (NORRIS & LARSEN, 1995).

Adequadamente chamado de organismo invisivel, o T. pallidum tem forma de espiral
com 10 a 20 voltas, com cerca de 5 a 20um de comprimento e, apenas, 0,1 a 0,2um
de espessura e, pela pequena diferenca de densidade entre o corpo e a parede da
bactéria, sua visualizacdo a microscopia Optica comum é ineficaz e, por esta razao,
para esse fim, € empregada, na pratica clinica, a microscopia de campo escuro
(NORRIS & LARSEN, 1995; SENA et al, 2010; CREIGHTON, 1990, acesso em 05
maio 2012). Possui uma membrana externa com poucas proteinas integrais que
minimiza o numero de alvos a serem reconhecidos pelo sistema imune do
hospedeiro e, segundo evidéncias recentes, gracas a variacdo antigénica dessas
proteinas, prové ao T. pallidum capacidade inata de evadir-se da resposta imune
(HO & LUKEHART, 2011; SENA et al, 2010; FICARRA & CARLOS, 2009; COX et al,
1992). Apresenta ainda flagelos que se iniciam em sua extremidade distal e que
possibilitam sua motilidade caracteristica em saca-rolha (NORRIS & LARSEN,1995).
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O T. pallidum é patdgeno exclusivo do homem, ndo possui reservatorio animal,
microaerdfilo, ainda néo cultivado in vitro, com tempo de geracgédo lenta, dividindo-se
transversalmente a cada 30 horas (SING & ROMANOWSKI, 1999; AZULAY &
AZULAY, 2004). Possui um genoma relativamente pequeno que consiste de um
cromossoma circular de 1.138.006 pares de base com 1041 ORF (Open Reading
Frame), sugerindo capacidade limitada de biossintese e dependéncia do hospedeiro

para completar algumas de suas necessidades metabolicas (FRASER et al, 1998).

Muito que se conhece atualmente das caracteristicas do T. pallidum € oriundo da
cepa Nichols isolada em 1912 de liquido cefalorraquidiano e mantida, desde entéo,

através de passagens seriadas em testiculos de coelho (NORRIS & LARSEN, 1995).

2.3 Transmissao

A principal forma de transmissdo da sifilis adquirida, e de grande importancia
epidemioldgica, ocorre de pessoa a pessoa através do contato sexual. A
transmissdo se da, provavelmente, pela inoculacdo da bactéria em pequenas
escoriagOes originadas durante o ato sexual (GOH, 2005). O contato com as lesbes
(cancro duro e lesBes secundarias) é responsavel por 95% dos casos de sifilis
(AVELLEIRA & BOTTINO, 2006). A probabilidade de transmissdo por parceiro
sexual, segundo alguns estudos prospectivos, situava-se na faixa entre 9 e 63%;
entretanto, devido as limitacdes desses estudos, o0 risco de transmissdo foi
estimado em 60%, especialmente, nos estagios primario e secundario (GARNETT et
al, 1997).

Diferentemente de outras DST, o T. pallidum é facilmente transmitido pelo sexo oral,
beijo e contato proximo com a lesdo infectada (KENT & ROMANELLI, 2008; HOOK
& MARRA, 1992). Nao obstante todos serem susceptiveis a sifilis, a probabilidade
de um individuo exposto desenvolver a doenca € de, aproximadamente, 30% a 50%
(SARACENI, 2005; HOOK & MARRA, 1992).

A sifilis pode também ser verticalmente transmitida de uma mae infectada e sem
tratamento adequado para o feto através da passagem transplacentaria de

treponemas, ou pelo contato direto do recém-nascido com as lesdes genitais ativas
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durante sua passagem pelo canal vaginal no momento do parto (FIUMARA, 1975;
BRASIL, 2005). A maior probabilidade de o feto ser acometido ocorre quando a mae
encontra-se nas fases priméaria ou secundaria da infeccéo (70 — 100%), seguida das
fases latente recente (40%) e terciaria (10%) (FIUMARA, 1975; DOROSCHENKO et
al, 2006)

Outras rotas de transmissdo possiveis, porém raras, e de menor importancia
epidemiologica, incluem a transfusdo sanguinea e de seus derivados, contato de
profissionais de salde com lesdes mucocutaneas ricas em treponemas, inoculagéo
direta acidental, transplante de Orgdos solidos (FRANCO et al, 2007; KENT &
ROMANELLI, 2008; FENTON et al, 2008, CORTES et al. 2006). O
compartiihamento de agulhas entre usuéarios de drogas injetdveis parece néo
desempenhar significante papel na transmissdo da sifilis (JOSE et al, 1993 apud
SINGH & ROMANOWSKY, 1999). Entretanto, Loza e colaboradores (2010)
encontraram uma estreita associacao entre sifilis e uso de drogas injetaveis em

mulheres profissionais do sexo em duas cidades do México.

2.4 Epidemiologia

2.4.1 Sifilis Adquirida

As doencas sexualmente transmissiveis estdo entre as causas mais comuns de
doencas no mundo. Entre elas a sifilis que, apesar da existéncia de testes
diagnosticos simples, tratamento eficaz e barato, e medidas de prevencéo efetivas,
permanece como um agravo que acomete milhdes de pessoas em todo o mundo
com importante impacto na saude publica, pela amplificacdo de suas consequéncias
(ADLER, 2004).

A real dimensé&o das DST no mundo néo é bem conhecida, tendo em vista a falta de
sistemas de controle e notificagdo efetivos em varios paises. A OMS estima um total
de 340 milhdes de novos casos de DST curaveis em adultos por ano, especialmente

no sul e sudeste asiatico e Africa Subsaariana. Para a sifilis € estimada incidéncia
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anual de 12,2 milhdes de casos, sendo que a maioria desses ocorre nos paises em
desenvolvimento (WHO, 2001; WHO, 2007).

A partir da introducdo do tratamento com penicilina, no final da década de 40, foi
observada uma significativa reducao da incidéncia de sifilis. Nos Estados Unidos a
incidéncia declinou de 66,4 para 3,9 casos por 100.000 habitantes em 1956 devido a
disponibilidade da penicilina, mudancas de comportamento sexual e acdes de saude
publica (NAKASHIMA et al, 1996). De 1990 a 2000, as taxas de sifilis primaria e
secundéria diminuiram 89,7% nos Estados Unidos (CDC, 2010; BROWN & FRANK,
2003).

A instituicdo de programas de controle e eliminagdo da sifilis como os estabelecidos
na China, em 1956, e nos Estados Unidos, em 1990, logrou éxito na reducdo dos
indices de infeccdo aos seus mais baixos niveis. Na China, dados de 1964
demonstraram uma virtual erradicacdo das DST, enquanto nos Estados Unidos foi
reportada em 2000, uma incidéncia de 2,1 casos por 100.000 habitantes (LIN et al,
2006; CDC, 2007).

No entanto, esse cenario tem mudado com o ressurgimento da doenc¢a nos Estados
Unidos, na China e em varios outros paises como: Canadd, Inglaterra, Franca,
Espanha, Irlanda, Russia e no leste europeu (FICARRA & CARLOS, 2009). Nos
Estados Unidos, o ressurgimento e o aumento dos casos de sifilis primaria e
secundaria comecaram no final de 2000, e permaneceram inalterados nos anos
subsequentes (CDC, 2005). A partir de entdo, tem se observado aumento nos
casos entre homens que fazem sexo com homens (HSH), associado a altas taxas de
coinfeccdo com o HIV e com comportamento sexual de risco (CDC 2002 acesso em
05 mar 2012; CHEN et al, 2002), tornando-se um importante grupo na epidemiologia
da sifilis (FENTON & IMRIE, 2005).

Ainda nos Estados Unidos, em 2004 houve um aumento de 11,2% nos casos de
sifilis priméaria e secundéria, em relacdo ao numero de casos reportados no ano
anterior (CDC, 2005). Entre 2009 e 2010 o numero total de casos de sifilis (todos 0s
estagios clinicos, inclusive SC) aumentou 2,2%, principalmente entre os homens
(aumentando de 3,9/100.000 habitantes, em 2001, para 7,9 em 2010) (CDC, 2010).
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Atualmente, nos Estados Unidos, de 50 a 60% dos novos casos de sifilis ocorrem
em HSH, e estdo fortemente associados a coinfeccdo com o HIV e ao
comportamento sexual demonstrando, mais uma vez, a importancia desse grupo
populacional na transmissdo da sifilis (BUCHAZ et al, 2005; BISSESSOR et al,
2009; CDC, 2005).

Lin et al (2006), em uma revisao sistematica de estudos de soroprevaléncia de sifilis
na China demonstraram que entre os diferentes grupos populacionais estudados a
infeccdo esta aumentando, tanto nos grupos de baixo risco como nos de alto risco,
com taxas de prevaléncia mais elevadas nos grupos de risco (usuarios de drogas,
reclusos do sistema penitenciario e HSH), especialmente nos HSH e usuarios de

drogas.

Entre os paises do norte e do oeste europeu, incluindo a Dinamarca, a Inglaterra, a
Irlanda, a Bélgica, a Alemanha, a Franca e a Holanda tem se verificado um grande
aumento na notificacdo de casos de sifilis no periodo entre 1996 e 2002 (FENTON
et al, 2008; FENTON & LOWNDES, 2004). Atualmente, a sifilis nos Estados Unidos
e oeste da Europa é caracterizada por baixo de nivel de endemicidade, com
concentracdo entre subgrupos populacionais que relatam altas taxas de troca de
parceiro, pobre acesso aos servicos de saude ou baixo nivel socioecondmico
(FENTON et al, 2008). Nos tropicos, os dados de prevaléncia mostram que a sifilis,

conforme a regido, € a segunda ou terceira causa de Ulcera genital (GOH, 2005).

No Brasil, assim como em outros paises, a sifilis em adultos e recém-nascidos
permanece como um problema de saude publica com prevaléncia elevada, estimada
em 1 milhdo de casos (PASSOS et al, 2001). Até 2010, quando néao figurava como
agravo de notificacdo compulsoria, os estudos epidemioldgicos eram realizados em
servicos especializados em DST, ou em grupos populacionais como conscritos no
exercito, dentre outros (CODES et al, 2006; BRASIL, 2005 acesso em 25 fev 2012).
Em 2003 foram estimados 843.300 casos de sifilis (AVELLEIRA & BOTTINO, 2006).
Através da Portaria n° 2.472, de 31 de agosto de 2010 (BRASIL, 2010), a sifilis
adquirida foi incluida na relacdo de agravos de notificagdo compulséria com uma
estimativa, segundo a OMS, de 937.000 casos anuais, considerada a terceira DST
mais frequente no Brasil (BRASIL, acesso 24 jan 2012).
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Estudos sobre a frequéncia de sifilis em diferentes grupos populacionais e em
diferentes regides geograficas mostram uma ampla variacdo de soroprevaléncia.
Estudos de soroprevaléncia entre mulheres gravidas encontraram valores de 0,02%
no norte da Europa a 18% em alguns paises africanos, onde as DST ndo séo
adequadamente controladas (GENCER & LEDGER, 2000). Triagens sorolégicas em
clinicas de pré-natal encontraram taxas similares em Vitoria, no Brasil, e Nairobi, no
Kenia (MIRANDA et al, 2001). No entanto, deve-se considerar que a comparacéao de
taxas de prevaléncia, ou incidéncia, pode nao ser facil em virtude das diferencas nos
sistemas de vigilancia, na definicho de caso ou, ainda na exigéncia de sua

notificacdo, adotadas pelos paises.

Como outras DST a epidemiologia da sifilis é influenciada por uma complexa
combinacao de fatores, incluindo aspectos comportamentais, demogréficos, acesso
a servicos de saude e fatores socioecondmicos e culturais das populacdes afetadas
(NAKASHIMA et al, 1996).

Entre os fatores associados ao aumento da prevaléncia desse agravo esta a
mudanc¢a no comportamento sexual com diminui¢cdo da pratica de sexo seguro, pela
falsa sensacéo de seguranca, com o advento da terapia antirretroviral para o HIV, a
promiscuidade sexual promovida pelas formas tradicionais (boates, saunas, etc) e
contemporaneas de interacdo social, com a busca de novos parceiros através de
chats na internet que contribuem para a disseminacao da infeccdo (FENTON et al,
2008; KLAUSNER, 2000).

Associa-se ainda o uso de drogas injetaveis, da cocaina e das drogas do chamado
“‘uso recreativo”, como as metanfetaminas e o alcool, a migracdo, o nivel
educacional, a pobreza, a reducdo na efetividade de programas de prevencao e
controle de DST, e a falta de acesso aos servi¢os de saude. (FICARRA & CARLOS,
2009; FENTON et al, 2008; LIN et al, 2006; PETERMAN et al, 2005; ROLFS et al,
1990).
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2.4.2 Sifilis congénita

Em todo o mundo, de 12 milhdes de pessoas infectadas com sifilis a cada ano, dois
milhdes sdo mulheres gravidas. A OMS estima que a sifilis materna seja responsavel
por 713.600 a 1.575.000 de casos de sifilis congénita (SC) bem como de suas
repercussoes, aborto, baixo peso ao nascer, natimorto (SIMMS & BROUTET, 2008).
Dados de programas de pré-natal e maternidades revelaram soroprevaléncia
elevada, especialmente entre paises africanos (TEMMERMAN et al, 2000; AZEZE et
al, 1995).

A SC é um agravo de notificacdo compulsoria desde 1986, através da Portaria n°®
542 de 22/12/1986 (BRASIL, 1986) com compromisso internacional de eliminacao.
Contudo, essa € uma meta de dificil alcance pois, apesar de incremento do nimero
de casos notificados nos ultimos anos, o subdiagnéstico e a subnotificacdo ainda
sdo elevados. No periodo de 1998 a 2003 foi registrada uma incidéncia média de
1,15/1.000 nascidos vivos, com maiores coeficientes encontrados na regido sudeste,
principalmente nos Estados do Rio de Janeiro e Espirito Santo. Esse dado,
entretanto, pode refletir muito mais a qualidade na deteccéo e notificacdo de casos
do que uma condicao insatisfatoria em relacdo a outros estados (BRASIL, acesso 25
jan 2012).

Anualmente, trés milhdes de mulheres dao a luz no Brasil. Estimativas em diferentes
localidades do pais apontavam prevaléncia de sifilis em gestantes variando de 1,5 a

11,5%, o que evidencia a elevada magnitude do problema (BRASIL, 1993).

Dados de 2004 indicavam prevaléncia de sifilis em 1,6% das mulheres nho momento
do parto e admitindo uma taxa de transmissao vertical de 25%, isto representa,
aproximadamente, 49 mil gestantes e 12 mil nascidos vivos com sifilis. A incidéncia
de sifilis em parturientes é quatro vezes maior que a da infecgéo pelo HIV (BRASIL,
acesso em 25 jan 2012). Tendo em vista a disponibilidade de diagndstico e
tratamento baratos e eficazes, a SC pode ser um bom indicador da qualidade da
assisténcia e, assim, a deteccdo de casos evidenciaria falhas evidentes na
assisténcia pré-natal, bem como nos programas de controle de DST (DOMINGUES,
1998).



28

2.4.3 Coinfeccéo: Sifilis-HIV

Estudos epidemioldgicos tém mostrado a associacdo entre DST e a infeccdo pelo
HIV, e que a presencga de uma DST néo tratada pode aumentar o risco de adquirir e
transmitir a infeccdo por esse virus (LIMA & VIANA, 2009; RAMOS et al, 1999 &
GILSON et al, 1997). Nesse contexto, ndo € surpreendente que a sifilis e o HIV, que
compartilham a mesma forma de transmissao e fatores de risco para sua aquisicao,
possam coinfectar a mesma pessoa (ZELLAN & AUGENBRAUM, 2004; LYNN &
LIGHTMAN, 2004).

Com a emergéncia do HIV, a importancia da sifilis como problema de saude publica
foi amplificada. A interacdo entre a infeccdo pelo HIV e a sifilis tem sido bem
estudada, ndo apenas pelo seu impacto na evolucéo clinica, diagndstico e resposta
terapéutica mas, especialmente, pela influéncia que exerce sobre a epidemiologia
dessa DST.

Existem evidéncias que demonstram que a sifilis pode aumentar a transmisséo do
HIV (GREENBLATT et al, 1988; FLEMING & WASSERHEIT, 1999). O rompimento
da barreira natural do epitélio da mucosa, ocasionado pela Ulcera genital,
provavelmente permite uma transmissdo mais efetiva do HIV, além do fato de o virus
ser abundante no cancro sifilitico (ZELLAN & AUGENBRAUN, 2004). Através de um
modelo matematico foi sugerido que, aproximadamente, 1000 casos adicionais de
transmissdo heterossexual de HIV ocorrem anualmente nos Estados Unidos como
resultado da sifilis (CHENSSON et al, 1999).

A frequéncia da coinfeccao sifilis e HIV varia dependendo da prevaléncia dessas
infeccbes na populacdo e do grupo de pacientes que esta sendo estudado,
juntamente com os fatores de risco individuais (LYNN & LIGHTMAN, 2004).

Em uma revisdo de estudos que analisaram a frequéncia de HIV em pessoas com
sifiis nos Estados Unidos, Blocker et al (2000) encontram uma soroprevaléncia
média geral de 15,7%, com taxas muito mais elevadas detectadas em grupos
especificos: usuarios de drogas injetaveis (22,5-70,6%) e HSH (68- 90%).
Estimativas apontam que em algumas grandes cidades como, Nova York, Chicago e
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Los Angeles, 20 a 73% de HSH com sifilis tém infeccdo simultanea pelo HIV
(ZETOLA & KLAUSNER, 2007, CDC, 2002 acesso em: 05 mar 2012).

Em outras regides, como no oeste europeu, estudos também tém encontrado
elevada frequéncia da coinfeccao entre o grupo de HSH. Nessa regido, 14 a 59%,
com meédia de 42% dos HSH soropositivos para HIV eram coinfetados por sifilis
(DOUGAN, EVANS & ELFORD, 2007).

As razbes para a deteccéo dessas elevadas prevaléncias entre HSH sdo complexas.
Estudos sugerem que a diminuicdo de praticas sexuais seguras, 0 uso da internet
para encontro de parceiros sexuais, 0 uso de drogas e, adicionalmente, a ideia de
que a pratica do sexo oral € mais segura, e raramente associada a transmissdo do
HIV, mas com importante papel na transmissdo de sifilis podem, provavelmente, ter
contribuido para as elevadas frequéncias de coinfeccédo entre os HSH (MARCUS et
al, 2006).

No Brasil, alguns estudos de prevaléncia de sifilis em individuos soropositivos para o
HIV encontram taxas entre 2,7 a 26,7%. Rodrigues & Abath (2000), estudando a
prevaléncia de DST em 399 pacientes com HIV/AIDS no Estado de Pernambuco,
encontraram prevaléncia de 8,8%, sendo a sifilis a doenca mais associada ao HIV.
No Parana, entre 784 pacientes soropositivos para HIV, 24,4% também
apresentavam sifilis (MORIMOTO et al, 2005). Outros estudos brasileiros que
incluiram apenas mulheres vivendo com HIV, um no Rio de Janeiro e outro em Mato
Grosso do Sul, encontraram prevaléncia de 13,8% e 9,2%, respectivamente
(GRINSZTEJN et al, 2006; DAL FABBRO et al, 2005).

2.5 Quadro Clinico

2.5.1 Sifilis Adquirida

A sifilis € uma doencga crbnica que possui uma apresentacdo clinica amplamente
diversa, mimetizando véarias doengas e processos autoimunes e, por essa razao, era
conhecida como “grande imitadora” (BROWN & FRANK, 2003). Em sua historia
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natural evolui em diferentes estagios clinicos com caracteristicas distintas que
alterna periodos sintomaticos (sifilis priméaria, secundaria e terciaria) e periodos de
siléncio clinico denominado de sifilis latente. Este Ultimo estagio € ainda classificado
em latente recente, que compreende o periodo entre o desaparecimento dos
sintomas do estagio secundario até o primeiro ano da doenca, e a infeccao latente
tardia corresponde a doenca com mais de um ano de evolucdo (BROWN & FRANK,

2003). A figura 1 apresenta a historia natural da sifilis ndo tratada.

EXPOSICAD
PRIMARIA
l INCUBACAO 10-90 DIAS
- - \ NEUROSSIFILIS RECENTE
SIFILIS PRIMARIA ~
INVASAO
INFECCIOSO SECUNDARIA SNC
VIASEXUAL RECORRENCIA INCUBACAO 25-60%
ou
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Figura 1 — Histéria natural da sifilis ndo tratada em pacientes imunocompetentes
Adaptado de: Ho & LUKEHART, 2011

A maioria dos sintomas e danos teciduais encontrados na sifilis estéo relacionados
as respostas inflamatoria e imunitaria do hospedeiro (HO & LUKEHART, 2011). Os
achados patologicos de todos os estagios da sifilis sdo caracterizados pelo
envolvimento vascular com endarterite e periarterite, com infiltrado rico em

plasmacitos e inflamacéo granulomatosa (ENGELKENS et al, 1991).

Apoés a inoculagdo e penetracdo na mucosa, o T. pallidum atinge as células do

hospedeiro, onde inicia sua multiplicagdo, invade o sistema linfatico e, por
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disseminacdo hematogénica, outras partes do corpo. Dessa forma, qualquer érgéao
ou sistema, incluindo o sistema nervoso central, pode ser afetado (AVELLEIRA &
BOTTINO, 2006; LUKEHART et al, 1988). Ap6s um periodo de incubacédo que varia
de 2 a 90 dias, com média de 21 dias, surge no sitio de inoculacdo a leséo inicial da
sifilis, o cancro duro ou sifilis priméaria (GOLDEN et al, 2003).

A sifilis priméaria € tipicamente marcada pelo surgimento do cancro, uma intensa
resposta inflamatéria no local da inoculacdo do T. pallidum formada por
polimorfonucleares, macréfagos, linfécitos com envolvimento perivascular, edema e
rica em treponemas. A lesdo é caracterizada por uma ulceracao indolor, de base
limpa e bordas elevadas e induradas, geralmente Unica, localizada mais
frequentemente no prepucio, glande ou sulco balano-prepucial nos homens, e uretra,
perineo, grandes e pequenos labios, nas mulheres e, comumente associada com
linfoadenopatia regional (PEELING & HOOK, 2006; TALHARI & CORTES, 2009).

Lesbes extragenitais podem ser encontradas nos labios, lingua, mamilos e
quirodactilos. Mesmo sem tratamento a lesdo primaria tende a desaparecer
espontaneamente entre 30 a 60 dias e, geralmente, sem deixar cicatriz. (GOH, 2005;
AVELLEIRA & BOTTINO, 2006; SAMPAIO & RIVITTI, 2001). A resolucdo da leséo e
depuracéo dos treponemas séo atribuidas a resposta imunitaria celular envolvendo
macréfagos ativados. No entanto, apesar da destruicdo de bilhdes de treponemas
alguns microrganismos conseguem evadir-se da resposta elaborada pelo organismo,
disseminar-se por todo o corpo, prolongar a infeccdo contribuindo, assim, para a
habilidade do T. pallidum estabelecer a infeccdo cronica (FENTON et al, 2008;
PEELING & HOOK, 2006; LaFOND & LUKEHART, 2006).

O estagio secundario da sifilis ocorre em até seis meses apds a cura da lesdo
primaria, tipicamente entre 4 a 10 semanas, podendo ndo haver uma nitida
demarcacao entres esses estagios, haja visto que o cancro pode ser observado em
até um terco dos pacientes com sifilis secundaria ( MINDEL et al, 1989; GOLDEN et
al, 2003). Essa fase da doenca é caracterizada pela disseminacdo do agente
etiolégico, apesar de elevadas concentracdes de anticorpos anti-treponémicos, e

pela ampla variedade de sinais e sintomas clinicos incluindo mal-estar, cefaléia,
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febre, anorexia, nausea, artralgia, mialgia, linfadenopatia generalizada, sendo o rash
cutaneo (roseéola sifilitica) o achado mais frequente. De distribuicdo universal, essas
lesbes cutaneas afetam bracos, ombros, peito, e o acometimento das regifes
palmares e plantares é bem caracteristico mas ndo é patognomaonico e, em algumas
situacdes, podem assumir diferentes aspectos o que pode dificultar o diagndstico
(FICARRA & CARLOS, 2009; FENTON et al, 2008; BROWN & FRANK, 2003)

Apresentagcbes menos comuns da sifilis secundaria incluem retinite, uveite,
hepatoesplenomegalia, alopecia irregular, glomerulonefrite, hepatite e meningite
(GOH, 2005). Esse estagio dura varias semanas, ou meses, e pode recrudescer em,
aproximadamente 25% dos pacientes ndo tratados (CLARK & DANBOLR, 1964).
Igualmente ao observado no estagio priméario, a sifilis secundaria apresenta
resolucdo mesmo sem tratamento, estando também associada ao desenvolvimento
de resposta imunitaria celular que, no entanto, ndo é capaz de eliminar a bactéria
gue pode sobreviver por varias décadas. Evidéncias soroldgicas confirmam sua
presenca, usualmente no baco e linfonodos. A infeccao entra, entdo, numa fase na
qual as manifestacdes clinicas sdo ausentes, denominada de “latente” (FENTON et
al,2008; PEELING & HOOK, 2006).

Nessa fase de laténcia, apesar da auséncia de sintomatologia, a infeccdo pode ser
transmitida para criancas nascidas de maes nao tratadas. Ha ainda que considerar
gque a doenca nao diagnosticada e adequadamente tratada implicara no
acometimento de outros Orgaos e sistemas, levando a formas mais graves da
doenca. O estagio de laténcia pode durar varios anos e estima-se que,
aproximadamente, dois tercos de pacientes com sifilis latente, ndo tratada, poderao
permanecer nesse estagio pelo resto de suas vidas (FENTON et al, 2008; PEELING
& HOOK, 2006; AZULAY, 1998).

Com o advento da antibioticoterapia, a sifilis terciaria €, hoje, raramente vista.
Desenvolve-se em um terco dos pacientes nao tratados e caracteriza-se por
complicagbes, em longo prazo, com lesfes infiltrativas ou destrutivas, localizadas,
envolvendo pele, mucosas, sistema cardiovascular e nervoso (FENTON et al, 2008;
GOH, 2005). Muito do conhecimento sobre a historia natural da sifilis e sua

mortalidade vem de estudos eticamente reprovaveis que descreveram a evolucao da
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sifilis em pacientes ndo tratados. Dentre esses, 0 estudo Tuskegee iniciado em
1932, no Estado do Alabama, pelo US Public Health Service, quando 412 homens
afro-americanos, com sifilis latente, foram monitorados sem tratamento por 40 anos
(ROCKWELL et al, 1964).

Com pequenas diferencas, a sifilis geralmente tem apresentacédo clinica similar,
tanto em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) como
nos pacientes soronegativos (ZETOLA & KLAUSNER, 2007). Em contraste, estudos
retrospectivos e relatos de casos sugerem que a infecgéo pelo HIV pode alterar a
histéria natural e apresentacéo clinica da sifilis. Foram descritos, persisténcia dos
cancros, lesBes ulcerativas na pele de evolucdo rapida, maior frequéncia de
envolvimento ocular, neurossifilis, alteracdo no desempenho de testes sorolégicos,
com a ocorréncia de reacoes falso positivas no VDRL (COLLIS & CELUM, 2001;
ROMPALO et al, 1992; JOHNS et al, 1987).

2.5.2 Sifilis Congénita

Resultado da disseminag¢do hematogénica do T. pallidum da gestante infectada néao
tratada, ou inadequadamente tratada via transplacentaria para seu concepto, ou
mesmo, no momento do parto através do contato do feto com as lesdes genitais
maternas no canal de parto (BRASIL, 2005), a sifilis congénita é um desfecho

adverso grave da infec¢éo pelo T. pallidum.

De acordo com a severidade da doenca, a infeccdo do feto pode resultar em aborto,
Obito fetal e morte neonatal. As manifestacdes clinicas da sifilis congénita séo
bastante variaveis, e sao divididas em sifilis congénita precoce e tardia. Na SC
precoce, as manifestagcbes ocorrem nos primeiros dois anos de vida, com a
presenca de lesdes cutdneas semelhantes as observadas no adulto, apresentando
ainda: anemia, retardo do crescimento, irritabilidade, linfadenopatia, rinite
mucossanguinolenta e hepatoesplenomegalia (BRASIL, 2005; FICARRA &
CARLOS, 2009; AVELLEIRA & BOTTINO, 2006).
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Na sifilis congénita tardia, os sintomas ocorrem apds o segundo ano de vida,
caracterizada por manifestacfes Osseas irreversiveis, como fronte olimpica e tibia
em lamina de sabre, ceratite intersticial, articulacdo de Clutton (sinovite indolor),
surdez em decorréncia de leséo do oitavo nervo craniano, paralisia juvenil, nariz em
sela e dentes de Hutchinson, deformidades dos dentes incisivos com entalhes em
suas bordas (BRASIL, 2005; CHAKRABORTY & LUCK, 2008). A partir da introducéo
de terapéutica especifica com a penicilina, essas manifestacdes tornaram-se raras e
0 quadro clinico, nos recém-nascidos, evolui de forma menos agressiva (ZENKER &
BERMAN, 1991).

2.6 Diagnéstico Laboratorial

Com caracteristicas clinicas que podem confundi-la com outras infec¢bes, ou
mesmo processos nao infecciosos, o diagndstico da sifilis torna-se um desafio. Alia-
se a isso o fato de que seu agente etioldgico ndo é cultivado em meios de cultura
artificiais, limitando sua demonstracdo a técnicas de microscopia, nem sempre
disponiveis na rotina diagndstica, o que torna os métodos soroldgicos a base do
diagnostico laboratorial da sifilis (SENA et al, 2010; BINNICKER et al, 2011;
LARSEN et al,1995).

O diagndstico laboratorial e a escolha dos métodos mais adequados devem levar em
consideracao o estagio clinico da doenca, a facilidade e adequabilidade de seu uso
e custo-efetividade. Assim, diferentes testes podem ser empregados, dentre eles as
provas diretas que demonstram o treponema, testes soroldgicos, histopatologia, e
por amplificacdo e deteccéo de acido nucléico do T. pallidum, através de técnicas de
biologia molecular (YOUNG, 2000; CLYNE & JERRARD, 2000).

O diagnéstico laboratorial conclusivo de uma doenca infecciosa é dado por métodos
que permitam a visualizacdo e identificagcdo de seu agente etiologico, considerados
como padrdo-ouro. Nesse ambito, o diagnostico da sifilis pode ser realizado
empregando microscopia de campo escuro e imunofluorescéncia direta, DFA-TP
(direct fluorescente-antibody testing for T. pallidum). Essas técnicas permitem a
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demonstracdo do treponema na lesdo primaria (cancro) e nas lesdes iniciais da fase
secundaria da doenca (YOUNG, 1998; AVELLEIRA & BOTINO, 2006).

A microscopia de campo escuro € considerado um teste rapido, de baixo custo, que
permite o diagndstico imediato da sifilis em seus estagios iniciais (primario e
secundario), baseado nas caracteristicas morfoloégicas e de motilidade da
espiroqueta, com sensibilidade que varia de 74 a 87% e especificidade de 77 a
100% (PALMER et al, 2003; CUMMING, et al, 1996). Contudo, a preciséo € limitada
pela experiéncia do observador, numero de treponemas vivos na lesdo, da suspeita
clinica, e carece de confiabilidade no caso de lesbes das membranas mucosas por
nao ser capaz de diferenciar treponemas comensais da mucosa do T. pallidum
(BROWN & FRANK, 2003; FICARRA & CARLOS, 2009; EMERSON, 2009).

Alternativamente, o DFA-TP é um teste mais especifico e ligeiramente mais sensivel,
89 a 100% e 73 a 100%, respectivamente, que a microscopia de campo escuro.
Nesse método, o exsudato da lesdo é submetido a reacdo com anticorpo anti-T.
pallidum conjugado com uma fluoresceina, permitindo a identificacdo do
microorganismo das les@es, inclusive das mucosas oral e anal (CUMMING, et al,
1996).

Esses métodos que permitem a demonstracdo do agente etioldgico tém ainda como
fatores limitantes a necessidade de instalacbes dotadas de microscopios e de
profissionais capacitados, e ndo permitem a diferenciagcdo entre o T. pallidum de
outros treponemas patogénicos (RATNAM, 2005).

Com as limitacbes para a aplicacdo dos métodos que demonstram o T. pallidum
diretamente das lesdes, e tendo em vista que a infeccdo induz o organismo a
elaborar resposta imunitaria humoral com producao de anticorpos, a sorologia tem
sido o método de escolha para o diagnostico laboratorial da sifilis (BINNICKER et al,
2011, LARSEN et al, 1995). Os testes sorolégicos proveem diagndstico presuntivo,
qgue, juntamente com as histérias clinica e epidemiolégica do paciente, permite a
confirmacdo diagnoéstica. A sorologia detecta dois tipos de anticorpos: as reaginas,
anticorpos inespecificos anti-fosfolipideos (cardiolipina) e anticorpos especificos anti-

T.pallidum. Dessa forma, os testes soroldgicos sdo separados, respectivamente, em
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duas categorias: testes ndo treponémicos e treponémicos (FENTON et al,2008;
RATNAM, 2005).

O primeiro teste soroldgico para o diagnostico da sifilis foi a reacdo de Wasserman,
baseada na técnica de fixagdo do complemento que utilizava antigeno extraido do
tecido hepatico de um natimorto de mae com sifilis. Apesar de permitir o diagnostico
e tratamento de portadores nao diagnosticados, esse metodo era de dificil
padronizacdo, de baixa especificidade, sendo substituido pelos testes nao
treponémicos, atualmente empregados (CLYNE & JERRARD, 2000; HUTCHINSON
& HOOK, 1990; PICKERING, 1985).

Os testes nao treponémicos utilizam uma suspensdo com cardiolipina, um
fosfolipideo componente normal das células do hospedeiro humano que atua como
antigeno na reacdo. A essa suspensao sao adicionados lecitina e colesterol que
facilitam a ligacdo dos anticorpos a cardiolipina, aumentando a sensibilidade dos
testes que detectam, através da reacdo de floculacdo, anticorpos IgG e IgM anti-
cardiolipina formados pelo hospedeiro em resposta ao material lipidico liberado
pelas suas células danificadas e pela superficie do préprio treponema (SENA et al,
2010; FICARRA & CARLOS, 2009; FARNES & SETNESS, 1990).

Os testes ndo treponémicos incluem o Veneral Disease Research Laboratory
(VDRL) e o Rapid Plasma Reagin (RPR), e sao rotineiramente utilizados como
método de triagem. Estes testes sdo de rapida e simples execucao e de baixo custo,
além de ser atil como indicador de atividade da doenca, permitindo avaliar resposta
ao tratamento através da utilizacdo do método semiquantitativo que avalia os titulos
de anticorpos (SENA et al, 2010; CLYNE & JERRARD, 2000).

A soroconverséo ocorre geralmente dentro de 21 dias da exposicéo, ou 10 a 14 dias
apos o aparecimento do cancro, mas pode ocorrer até seis semanas apos a infec¢éo
(SENA et al, 2010; YOUNG, 1998). A especificidade do VDRL e RPR é
variavelmente reportada entre 93 a 98% (PEELING & YE, 2004), e com
sensibilidade variando em fungéo do estagio clinico da doenca, 60 a 86% na sifilis
primaria, virtualmente 100% na fase secundaria e 60 a 75% na sifilis tardia
(GOLDEN et al, 2003; CLYNE & JERRARD, 2000; HUTCHINSON & HOOK, 1990).
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Embora o VDRL seja amplamente utilizado no diagnostico, especialmente na
triagem soroldgica, sua interpretacdo deve ser feita com cautela em virtude da
possibilidade de ocorréncia de reacfes falso-positivas associadas com gravidez,
aumento da idade, neoplasias, doencas autoimunes, uso de drogas ilicitas e
doencas infeciosas como mononucleose, maléaria, tuberculose, hanseniase
virchowiana, hepatites, causadas por protozoarios, por Mycoplasma spp, (HOOK &
MARRA, 1992; LARSEN et al, 1995). Ha ainda que se considerar a possibilidade de
reagOes falso-negativas em virtude do fendmeno prozona, no qual grande
quantidade de anticorpos bloqueia a reacao de floculacdo devido a saturagdo dos
sitios antigénicos causada pelo excesso de anticorpos. Alguns estudos estimam que
tal fenbmeno ocorra em 1% a 2% dos pacientes com sifilis secundaria, embora
outros apontem que estes valores estejam subestimados, e percentuais mais
elevados, em torno de 10%, tém sido relatados (YOUNG et al, 1992).

Com essas caracteristicas de desempenho, resultados positivos obtidos na triagem
com testes ndo treponémicos devem ser confirmados com a utilizagdo dos testes
que utilizam antigenos treponémicos. Isso € necessario para interpretacdo da
sorologia no contexto da histéria clinica da doenca. Testes treponémicos que
detectam anticorpos especificos (IgM e 1gG) incluem o fluorescent treponemal
antibody absortion test (FTA-Abs), teste de microhemaglutinacdo para T.pallidum
(MHA-TP), imunoensaio enzimatico (EIA), teste de hemaglutiancdo para T.pallidum
(TPHA), T.pallidum particle aglutination (TPPA), imunoensaios quimioluminescentes
e testes imunocromatograficos (testes rapidos) (WELLINGHAUSEN
DIETENBERGER, 2011; SENA et al, 2010; YOUNG, 1998)

Esses testes apresentam sensibilidade e especificidade elevadas e, usualmente,
tornam-se positivos por volta de duas semanas apdés a infeccdo, e assim
permanecem por toda a vida (EMERSON, 2009). Portanto, ao contrario dos testes
ndo treponémicos, sdo inadequados para avaliacdo da eficacia do tratamento
(BROWN & FRANK, 2003). Ainda que raras, reacOes falso-positivas podem ser
encontradas em associacdo com algumas condicbes como, gravidez, algumas

infeccbes e doencas autoimunes (SPARLING, 1971).
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Na interpretagdo dos resultados deve-se levar em consideragdo, além do estagio
clinico da doenca, o periodo da chamada janela imunoldgica de 1 a 2 semanas,
guando os anticorpos podem néo ser detectados e os testes sdo negativos (LEWIS
& YOUNG, 2006). A figura 2 apresenta a reatividade dos testes laboratoriais em
funcéo do estégio clinico da doenca.
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Figura 2 - Curso clinico da sifilis ndo tratada e perfil sorolégico
Fonte: Manual de Controle das Doengas Sexualmente Transmissiveis (BRASIL, 2006).

Para o diagndstico de neurossifilis ndo existe um método considerado padrao-ouro,
sendo baseado na combinag¢do dos achados clinicos, anormalidades (pleocitose e
elevacdo do nivel das proteinas) ao exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) e
resultado dos testes soroldgicos (YOUNG, 1998). O VDRL no LCR é altamente
especifico e, quando reativo, sem evidéncia de contaminacdo com sangue, €
firmado o diagnostico de neurossifilis. Contudo, o VDRL tem baixa sensibilidade,
podendo ser negativo em 30 a 60% dos pacientes e, portanto um resultado negativo
nao exclui a possibilidade de infeccdo (BROWN & FRANK, 2003; FENTON et
al,2008; YOUNG, 1998).

Alguns especialistas recomendam a realizacdo do FTA-Abs que apesar de menos
especifico que o VDRL, pois a reatividade pode ser devida a difusdo de anticorpos
do sangue para o LCR, é altamente sensivel e acreditam que um resultado negativo,
naquele teste, exclui o diagndéstico de neurossifilis (FENTON et al,2008; JAFFE &
KABINS, 1982; AVELLEIRA & BOTTINO,2006).
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O diagnostico da SC depende da combinacdo de critérios clinicos, radiologicos,
sorologicos e microscopia direta. Caso confirmado é definido como a identificacédo
do T. pallidum em amostras de lesdo, placenta, cordao umbilical ou material de
autopsia (CDC, 1988). Na auséncia de lesdes, o diagndstico podera ser realizado
através da sorologia, devendo-se considerar que anticorpos maternos podem ser
transferidos para feto sem infeccdo. Nesse caso, sorologias quantitativas periddicas
ou pesquisa do IgM devem ser realizadas. O VDRL tem alta especificidade, 98%, e o
diagnostico da SC, nos casos de mae tratada, € firmado quando os resultados do
recém-nato sao iguais a quatro vezes, ou mais, o titulo materno. Para os casos de
mae ndao-tratada, o diagnéstico de SC é feito com o resultado do VDRL
(PICKERING, 1985; BRASIL, 2005).

O diagndstico sorologico da sifilis, na maioria dos pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), € preciso, confiavel e apresenta-se dentro dos
mesmos padrées encontrados nos pacientes nao infectados. Entretanto,
ocasionalmente, pode apresentar comportamento atipico com a ocorréncia de
resultados falso-positivos, de fenbmeno prozona ou, ainda, de retardo na
soropositividade (GOH, 2005; ZALKA et al, 1991; ROMPALO et al, 1992). Apesar
das limitacbes e da complexidade de interpretacdo, os testes soroldgicos
desempenham um papel fundamental no diagndstico e acompanhamento da sifilis
(KENT & ROMANELLI, 2008; RATNAM, 2005).

Ainda que o diagndstico da sifilis seja baseado nos achados clinicos e nos testes
sorolégicos em algumas situacdes, onde a apresentacdo clinica seja atipica ou a
sorologia ndo confirme a infeccdo, como nos casos de falso-negativos, o exame
histopatolégico pode assumir papel fundamental na confirmacdo diagndstica
(BARRET et al, 2004; HOANG et al, 2004). Métodos de elevada especificidade e
sensibilidade como a PCR (Reac¢éo da Polimerase em Cadeia), capazes de detectar
pequeno numero de espiroquetas nas amostras clinicas, permitem diagndsticos
rapidos e precisos, evitando demora no inicio do tratamento, progressédo da doenca
e sua transmissdo, podem ser empregados (CENTURION-LARA et al, 1997,
HEYMANS et al, 2010; FICARRA & CARLOS, 2009).
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2.7 Tratamento

Ao longo do tempo, varios tratamentos foram utilizados no combate a sifilis. O
mercurio foi um dos primeiros tratamentos usados, 0 que deu origem a expressao
“‘uma noite nos bragos de Vénus leva a uma vida inteira em Mercurio” (EMERSON,
2009). Mais tarde, em 1909, Paul Ehrlich introduziu um composto arsénico,
conhecido como Salvarsan ou composto 606 que se mostrou superior ao mercurio
tornando-se, naquele momento, a droga de escolha. Além do arsénico, outros

compostos como bismuto e iodetos foram utilizados (SARTN & PERRY, 1995).

O grande marco no tratamento da sifilis ocorreu apds a descoberta da penicilina, em
1928, por Alexander Fleming (FLEMING, 1929). Mahoney e colaboradores (1944)
demonstraram a acéo dessa nova droga no tratamento de quatro pacientes com
sifilis primaria. A eficacia da penicilina, verificada pela sensibilidade do treponema, a
rapidez da resposta com regressdo das lesdes, sua acdo em todos os estagios
clinicos da doenca, elegeram-na a base e a droga de escolha para o tratamento da
sifilis (PEELING & HOOK, 2006).

E notavel, ainda, o impacto que a terapia com a penicilina teve sobre a
epidemiologia da doenca. A partir de sua introducao foi verificado um rapido declinio
nas taxas de sifilis nos Estados Unidos (NAKASHIMA et al, 1996). Alia-se a isso, 0
fato de que desde 1947, quando foi recomendada para o tratamento da sifilis, ndo
existem evidéncias de resisténcia mensuravel do T. pallidum a penicilina sendo, até
0 momento a opcéo terapéutica mais eficaz (SARACENI, 2005; HYMAN, 2006).

A penicilina é administrada parentalmente em diferentes preparacdes farmacéuticas,
doses e com duracdo do tratamento dependentes do estagio clinico da doenca.
Penicilinas de administracdo oral ndo sdo utlizadas devido a reduzida
biodisponibilidade, atingindo niveis plasmaticos insuficientes (FENTON et al, 2008;
CDC, 2006; SINGH & ROMANOWSKI, 1999).

Diretrizes para o tratamento da sifilis diferem em suas recomendac¢des quanto a
preparacao a ser utilizada, dose e duracéo do tratamento para cada fase da doenca

e condicdo clinica do paciente. Assim, diferentes esquemas terapéuticos
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empregando a penicilina sédo adotados conforme guias de diferentes autoridades de
saude (EMERSON, 2009).

A utilizacéo da penicilina pode acarretar diferentes reagdes adversas que devem ser
conhecidas pelos clinicos e discutidas com o paciente. A reacdo Jarisch-Herxheimer
compreende uma reacao febril, aguda, com calafrios, cefaléia, mialgia que se inicia e
limita-se as primeiras 24 horas. Trata-se de uma rea¢ao sistémica que ocorre em
qualquer estagio da sifilis que esta sendo tratada, de causa ndo completamente
conhecida, acredita-se ser devido a liberacdo de lipoproteinas do T. pallidum morto,
com atividade inflamatdria que induz uma significativa liberacdo de citocinas
(EMERSON, 2009; RADOLF et al,1991).

Outro evento é a chamada reacdo da procaina ou psicose procaina que se
manifesta com extrema ansiedade e sentimento de morte iminente, algumas vezes
com desorientacdo, alucinacdo e despersonalizacdo. Essa reacdo € consequéncia
da administracdo intravenosa acidental da penicilina procaina, € autolimitada e

geralmente resolve-se em menos de 20 minutos (EMERSON, 2009).

Alternativamente, para pacientes com alergia a penicilina, ou em outras situacfes a
doxacilina ou eritromicina podem ser usadas como opc¢des terapéuticas (BRASIL,
2006). Macrolideos, como a azitromicina, mostraram-se ser um agente efetivo para o
tratamento da sifilis primaria, secundaria e latente precoce contudo, alguns estudos
identificaram cepas resistentes a essa droga (PASSOS et al, 2001; LUKEHART et
al, 2004; MITCHELL et al, 2006). Cefalosporina de amplo espectro como a
ceftriaxone mostrou acéo satisfatéria em modelo animal e em pequenos grupos de
pacientes, mas foi observada falha terapéutica em quase um terco (23%) de
pacientes soropositivos para o HIV com sifilis latente ou neurossifilis assintomatica
(DOWELL et al,1992).

Esses dados sugerem que a utilizacdo de esquemas terapéuticos alternativos a
penicilina deve ser feito com cautela, e que € imperativo que 0s pacientes a eles
submetidos sejam cuidadosamente monitorados através de avaliagdes clinicas e

sorologicas para assegurar a eficacia do tratamento.
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2.8 Prevencéo e Controle

A sifilis possui todos os requisitos de uma doenca susceptivel de eliminacdo. Nao
possui reservatério animal, sendo o homem o Unico hospedeiro. O periodo de
incubacdo € de varias semanas, permitindo a interrupcdo da transmissao pela
adocéao de tratamento profilatico dos contatos, pode ser diagnosticada com métodos
simples, rapidos e de baixo custo, e seus estagios infecciosos sao, geralmente,
tratados com uma simples dose de antibidtico para o qual ainda néo foi relatada a
emergéncia de resisténcia (St LOUIS & WASSERHEIT, 1998).

N&o obstante essas caracteristicas, casos de sifilis continuam a ser reportados com
aumento de sua prevaléncia em diversas partes do mundo, demonstrando a
complexa associacdo de fatores que interferem nas medidas de controle dessa

doenca.

Evitar a transmisséo da sifilis e prevenir o surgimento de novos casos consiste na
deteccdo precoce e tratamento adequado do paciente e do parceiro ou parceiros.
Diferentes estratégias, adotadas desde 1937 no plano de eliminacdo da sifilis nos
Estados Unidos, continuam a ser a base para o controle dessa DST. Contudo, com
as mudancas observadas na epidemiologia da sifilis no decorrer dos anos, novas
abordagens devem ser adotadas para seu efetivo controle e prevencéo (St.LOUIS,
1996).

Um sistema robusto de vigilancia da doenca é fundamental para as acdes de saude
publica (CDC, 2007). Adicionalmente, a rotina de triagem no pré-natal e em
populacdes de alto risco de infeccdo permite reducdo na transmissao vertical, as
complicacbes da sifiis e direcionamento de recursos (SCHMID et al, 2007,
SCHMID,1996 ). O diagnostico precoce € essencial nas estratégias de controle, pois
prové ao paciente o atendimento adequado, reduz as complicacbes da doenca e
minimiza a disseminacéo da infeccdo (FENTON et al, 2008; CATES et al, 1996).

A notificagdo do parceiro permanece como importante ferramenta para limitar a
disseminacéo da sifilis, pois fornece informacdo sobre sua exposicdo e oferece

testagem sorolégica e tratamento. No entanto, alguns autores tém sugerido que
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essa estratégia, no atual contexto epidemioldgico da sifilis, pode néo ter a eficacia
desejada e propdem que novas abordagens possam ser mais Uteis, aliando os
objetivos dos servicos de saude publica com as caracteristicas dos individuos
acometidos (HOGBEN, 2007; HOGBEN et al,2005; MATHEWS et al, 2002 ).

Juntamente com a notificacdo dos contatos, o tratamento profilatico desse grupo é
um método recomendavel e tem se mostrado efetivo no controle da sifilis (BALL,
1965; LEE et al, 1987). Outras intervencdes incluem campanhas de educacéao,
distribuicdo e estimulo do uso de preservativos como método de prevencdao,
aconselhamento profissional com orientagcdo para a pratica do sexo seguro e
incentivo a adesdo ao tratamento, expansdo de testes de triagem e oferta de
tratamento, promog¢do do envolvimento da comunidade com oS programas ou
servigos de controle de DST na discusséo e busca conjunta de solugées (FENTON
et al, 2008).

Estudos que permitam avaliar novos métodos de prevencéo e controle da sifilis e de
outras DST devem ser prioridade. A identificagcdo de novos esquemas terapéuticos
eficazes, baratos e de administracdo oral, a utilizacdo de testes rapidos e menos
invasivos, testes sorolégicos que permitam a diferenciacdo entre doenca ativa e
adequadamente tratada, melhoria dos sistemas de vigilancia, compreensédo das
dindmicas comportamentais e sociais nos grupos afetados, sao importantes
elementos no contexto do controle e prevencao da sifilis ((St.LOUIS, 1996; OXMAN
et al, 1996; GOLDEN et al, 2003).
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3. OBJETIVOS

o Determinar a prevaléncia sorologica de sifilis em amostras de adultos
residentes nas diferentes regides de saude do Municipio de Vitéria- ES, utilizando
testes ndo treponémico e treponémicos, de acordo a definicdo diagndstica adotada

neste estudo: VDRL 21:8 e teste treponémico positivo.

o Identificar fatores associados a presenca de sorologia positiva para sifilis na
populacao estudada.
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4 . PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Estudo transversal de base populacional realizado entre setembro de 2010 a
dezembro de 2011, em pacientes atendidos nas regifes de salde do Municipio de
Vitéria, Espirito Santo para estimar a soroprevaléncia de sifilis e os fatores de risco

associados.

4.2 Populagéo do estudo

Individuos residentes no Municipio de Vitéria, de ambos os sexos, com idade igual
ou superior a 18 anos, atendidos nas unidades de saude do municipio que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
TCLE (Anexo B), e submeteram-se a entrevista e a coleta de amostra de sangue.

4.3 Local do estudo e calculo do tamanho da amostra

A cidade de Vitéria é dividida administrativamente em seis Regibes de Saude
(Anexo A). O tamanho da amostra foi calculado em funcdo da prevaléncia média de
sifilis de 0,84%, com uma variacdo de + 0,48%, reportada em estudos anteriores
(0,53% RIBEIRO et al, 2012; 0,4% MIRANDA et al, 2009; 1,6% BRASIL, 2005
acesso 25 fev 2012) . Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) a populacéo residente no municipio de Vitéria, em 2006, era de 317.085
habitantes. Baseado em estimativas elaboradas pela Secretaria Municipal de Saude
(SEMUS) a partir de dados do projeto do Fundo de Populacdo das Na¢des Unidas —
UNFPA / IBGE (BRA/4/P31A) o municipio de Vitoria, em 2009, contava com uma
populacao de 320.153 habitantes (SEMUS, 2009). Esta populacéo foi utilizada como
referéncia para calculo do tamanho amostral, empregando o software Epilnfo versao
3.5.1 CDC (Center for Disease Control and Prevention). Foi considerada uma
amostra que pudesse fornecer um resultado com um poder estatistico de 80% (erro
B=0,20), nivel de significAncia de 95% (erro a.=0,05). Assim, planejou-se arrolar

1633 pessoas, que admite uma perda de até 15%.
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Para o calculo do numero de individuos por regido/unidade de saude do municipio,
considerou-se a estimativa da populacdo do ano 2009, e foi realizada uma
proporcdo simples utlizando o software Microsoft Excel®, conforme tabela 1
apresentada nos resultados.

4.4 Selecao das amostras

Os individuos presentes nas 27 unidades das regifes de salude do Municipio de
Vitoria foram aleatoriamente abordados, e aqueles que atendiam aos critérios de
inclusdo do estudo foram convidados a participar. Para ter uma amostra 0 mais
heterogénea possivel, representativa de cada regido de saude, a selecdo da
amostra levou em consideragcdo o endereco do paciente para que apenas um

individuo por residéncia fosse incluido no estudo.

4.5 Coleta de dados

Apds o consentimento de participacdo e assinatura do TCLE os individuos eram
submetidos a uma entrevista face a face de, aproximadamente, 20 minutos,
utilizando uma verséo modificada do questionario (Anexo C) empregado na pesquisa
“Marcadores do Virus da Hepatite B em mulheres jovens atendidas pelo programa
de saude da familia em Vitéria-ES, 2008” (FIGUEIREDO et al, 2008). Através desse
questionario foram coletados dados sociodemograficos (idade, sexo, raca/cor,
escolaridade, estado civil, renda mensal familiar e regido de saude), dados
epidemiologicos (atividade sexual, nUmero de parceiros sexuais no Ultimo ano, uso
de preservativo, uso de drogas injetaveis e outras drogas, uso de alcool, histéria de
DST). Foram ainda realizados testes laboratoriais para o diagnostico sorolégico de

sifilis.

As entrevistas e a coleta de sangue dos participantes foram realizadas pelo
pesquisador do projeto de pesquisa: “Prevaléncia de infeccdo pelos virus
linfotré6ficos de células T humanas (HTLV 1 e 2) em regibes de saude do
municipio de Vitoria — ES”, e por mais trés colaboradores capacitados (dois

académicos do sexto periodo de medicina e uma farmacéutica- bioquimica)
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4.6 Coleta, transporte e conservagdo das amostras

ApOs a entrevista os participantes foram submetidos a coleta de sangue atraves de
puncdo venosa utilizando sistema de coleta a vacuo, ou em seringa estéril e
descartavel. De cada paciente foi coletado entre 5 a 10 mL de sangue em tubo
estéril sem anticoagulante.

Os tubos contendo as amostras foram acondicionados em caixa isotérmica e
remetidos ao laboratério do Nucleo de Doencas Infecciosas da Universidade Federal
do Espirito Santo (NDI/UFES), onde foram centrifugados para obtencdo das
amostras de soro que foram armazenados em criotubos e mantidos em freezer -

20°C até a realizacao dos testes soroldgicos.

4.7 Descricdo das técnicas laboratoriais utilizadas

Foram utilizados em todas as amostras os seguintes testes:

4.7.1. VDRL

4.7.1.1 Teste qualitativo

O VDRL baseia-se na deteccdo de “reaginas” (anticorpos ndo treponémicos)
presentes na amostra de pacientes infectados pelo T. pallidum, através da reacéo de

floculagdo com um antigeno cardiolipinico presente na suspensao antigénica.

Foi utilizada suspensdo antigénica VDRL TEST® (Wiener Lab), constituida de
cardiolipina e lecitina purificadas, em tampéao fosfato com cloreto de colina e EDTA.
Os testes foram realizados de acordo as instru¢des do fabricante: apds o reagente e
amostras estarem a temperatura ambiente, estas foram submetidas a reacdo sem
diluicdo e diluidas a 1:5 com solucéao fisiologica estéril para evitar a ocorréncia do
fendbmeno prozona. Foi considerada reativa a amostra na qual foi detectada, através
de microscopia com aumento de 100 vezes, a reacao de floculacdo demonstrada
pela formagdo de aglomerados da suspensdo antigénica. Para validar as reacfes
foram utilizados controles internos negativos e positivos representados por amostras

sabidamente reativas e nao reativas para sifilis.
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4.7.1.2 VDRL semiquantitativo

As amostras consideradas reativas no teste qualitativo foram diluidas em série
(diluicbes de 1:2. 1:4, 1:8, 1:16, etc.) em solucao fisiologica estéril e submetidas a
reagcdo como procedido no teste qualitativo. O titulo dos anticorpos presentes na

amostra é dado pela maior diluicdo na qual foi detectada reatividade.

4.7.2 Teste Imunocromatogréfico (Teste Rapido)

O ensaio imunocromatografico € um teste treponémico, qualitativo, de elevada
sensibilidade e especificidade, que permite a detec¢do de anticorpos especificos das

classes IgM e IgG para o T. pallidum.

Neste estudo foi utilizado o Rapid Check Sifilis® do NDI/UFES. Esse teste utiliza
uma combinacdo de uma proteina conjugada com particulas de latex e antigenos
treponémicos ligados a fase solida (membrana de nitrocelulose). A amostra (75 pl)
foi aplicada em seu respectivo poco (S) no dispositivo do teste e, entdo, migra
cromatograficamente pela membrana. Os anticorpos, se presentes na amostra, se
ligam as proteinas especificas do T. pallidum conjugadas as particulas de latex,
formando o imunocomplexo que sera capturado pelos antigenos recombinantes do

T. pallidum fixados na area de leitura do teste, produzindo uma linha résea.

Na auséncia de anticorpos especificos para o T. pallidum ndo havera formacéo da
linha résea na area teste do dispositivo; no entanto, a amostra continua a migrar
pela membrana e produzira a formacdo da linha résea na area de controle,

caracterizando o adequado funcionamento do teste.



49

RESULTADO NEGATIVO: Presenga

I @ ! De uma tnica banda na dresC

RESULTADO POSITIVO: Presenca

I:]:l:l @ ! bandas nas areas T e C

' (::| &rea do controle (C)
S c {1 érea deteste (T) |:| © - ]
RESULTADO INVALIDO: Auséncia

L, debandas ou presencade banda
¥ apenas nadreaT

<::I Aplicacdo amostra (S) :E @ "

Figura 3 - Dispositivo do teste rapido e interpretagédo do resultado
Adaptado de: Protocolo para a prevencao de transmissao vertical de HIV e sifilis (BRASIL,
2007).

4.7.3 ELISA - 19G

Teste treponémico, qualitativo que detecta anticorpos da classe IgG especifico para
o T. pallidum em amostras de soro e plasma. Neste estudo foi empregado o ELISA
recombinante v.4.0® (Wiener Lab) cujos pocos de reacdo (fase sélida) sao
revestidos com os antigenos recombinantes p15, pl7 e p47 do T. pallidum. O

ensaio foi realizado de acordo as instrucfes do fabricante.

A amostra previamente diluida em solucdo tampao foi adicionada em seu respectivo
poco de reacdo e incubada a 37°C por 1 hora. Se anticorpos IgG, especificos,
estiverem presentes na amostra, estes se ligardo aos antigenos fixados a fase
sélida, formando o complexo antigeno-anticorpo. Anticorpos inespecificos, néo
ligados, sdo eliminados no processo de lavagem com o uso de uma solucao tampéao.
Na etapa seguinte da reacdo foi adicionado um anticorpo monoclonal anti-lgG
humana, conjugado a peroxidase que ira ligar-se-4 ao imunocomplexo formado
anteriormente. Apos incubacdo de 30 minutos a 37°C, o conjugado nao ligado é

removido pela lavagem da reacao.
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A reacdo é revelada pela adicdo do substrato constituido pela mistura de peréxido
de hidrogénio e tetrametilbenzidina (TMB). Nas amostras reativas € desenvolvida
uma coloracdo azul que se torna amarela pela adicdo da solucdo de parada da
reacdo enzimatica (acido sulfdrico 2N). A intensidade da cor desenvolvida pela
reacdo € determinada espectrofotometricamente através da leitura de sua
absorbancia. A presenca ou auséncia de anticorpos IgG anti-T. pallidum é
determinada relacionando a absorbéncia da amostra com o valor de corte -“cut-off”.
Os ensaios foram validados através da utilizagdo de controles negativo e positivo, e
pelo atendimento aos critérios de validagdo determinados pelo fabricante.

I Placa de 96 cavidades ]
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—» —»
OO
L .
[ B. Adgdo do primeiro anticorpo (amostra) I C. Adicao do anticorpo marcado com enzima

(ELISA)

f%?

D. Adigdo do substrato e i E. Reagdo enzimatica - reacdo colorida - leitura da
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P
- N
e R
-
Baasa

Figura 4 - Esquema da reacao de ELISA
Adaptado de: http://imunologiahematologia.wordpress.com/2010/26/el

4.8 Andlise Estatistica

A andlise estatistica dos resultados foi realizada utilizando o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 17.0. Foi realizada uma analise
descritiva, incluindo distribuicdo de sifilis para variaveis qualitativas e calculo de

meédia e desvio padrao (DP) para variaveis quantitativas. A prevaléncia de sifilis foi
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estimada pelo nimero de casos diagnosticados nos testes empregados em relacéo
ao numero total de amostras testadas, sendo calculado o correspondente intervalo
de confianca de 95% (foram considerados casos de sifilis os individuos cujas
amostras foram VDRL reativo com titulo igual ou maior que 1:8, e um dos testes
treponémicos reativo). As possiveis associacdes entre a ocorréncia de sifilis e
fatores de risco, ou variaveis demograficas, foram testadas através de testes de qui-
quadrado com correcdo de Yates ou teste de Fischer, quando apropriado. O Odds
Ratio (OR) e seus intervalos de confianca (IC) foram calculados em analises
bivariadas para estimar o grau de associacdo entre sifilis e os potenciais fatores de
risco. Analise multivariada de regressao logistica foi utilizada para estimar o efeito de
uma variavel, ao mesmo tempo em que se controlava o efeito das demais na
probabilidade do diagndstico de sifilis. Foram incluidas no modelo as varidveis com
nivel de significancia (p) menor ou igual a 0,150, e aquelas com valor de p < 0,05

foram as que permaneceram no modelo.

4.9 Considerac0Oes éticas

Esta pesquisa foi realizada em conformidade com o disposto na Resolucao n°. 196,
de 10 de outubro de 1996 (BRASIL, 1996), do Conselho Nacional de Saude para
pesquisa cientifica em seres humanos e faz parte da pesquisa intitulada:
“Prevaléncia de infeccdo pelos virus linfotréficos de células T humanas (HTLV
1 e 2) em regides de saude do municipio de Vitéria — ES”, aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias da Salde, da Universidade

Federal do Espirito Santo sob 0 no. 089/10 (anexos D e E).

Todos os pacientes assinaram o TCLE em duas vias, uma para o pesquisador e
outra para o participante. Este estudo ndo trouxe quaisquer prejuizos aos sujeitos
envolvidos, e foi assegurado o anonimato dos participantes. O desejo de se
desvincular do estudo a qualquer momento também foi respeitado. Os pacientes que
tiveram diagndstico de sifilis foram encaminhados para acompanhamento e

tratamento adequados.
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5. RESULTADOS

Do total de 1633 individuos, foram entrevistados e coletadas amostras de sangue de
1502 (92%), distribuidos nas unidades pertencentes as seis regides de saude do
Municipio de Vitéria-ES: regido Continental 477 (31,8%), Maruipe 290 (19,3%),
Centro 133 (8,9%), Santo Antonio 145(9,7%), Sado Pedro 130 (8,7%) e Forte S&o
Jodo 327 (21,8%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo do numero de individuos estudados por Regido de Saude.
Municipio de Vitoria, Espirito Santo, Brasil, 2010.

. . N° N° amostras N°amostras % perdas/regido
Territorio/Regido habitantes previstas coletadas de saude

Jabour 4995 25 38

Maria Ortiz 12733 65 67

Bairro Republica 20628 105 106

Jardim Penha 29473 151 137

Jardim Camburi 26646 136 129

Reqgido continental 94477 482 477 1,0
Maruipe 23087 118 113

Andorinhas 2333 12 14

Bonfim 9791 50 53

Bairro Penha 7515 38 40

Consolacao 11460 58 54

Santa Martha 10494 54 16

Regido Maruipe 64680 330 290 12,1
S.Terezal/Avelina 8523 43 46

IIha Principe 3216 16 11

Vitéria 16057 82 66

Fonte Grande 2316 12 10

Regido Centro 30112 153 133 13,1
Grande Vitoria 10450 53 53

Santo Anténio 13259 68 72

Ariovaldo Favalessa 7168 37 20

Regido Santo Antbnio 30877 158 145 8,2
Sao Pedro V 7703 39 36

Ilha Caieiras 7826 40 32

Santo André 9089 46 38

Resisténcia 6121 31 24

Regido S.Pedro 30739 156 130 16,7
Forte Sao Joao 8534 44 83

IIha Santa Maria 9947 51 17

Praia Sua 13787 70 64

Santa Luiza 33306 170 146

Jesus Nazareth 3695 19 17

Regido F.S.Joao 69269 354 327 ,

VITORIA 320153 1633 1502

100 N
([@Ne)]
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Do total de 1502 individuos arrolados no estudo, 712 (47,4%) pertenciam ao Sexo
masculino, e 790 (52,6%) ao feminino. A idade do grupo estudado variou de 18 a 86
anos com média de 41,63 (DP=14,57).

Os resultados dos trés testes soroldgicos realizados estdo resumidos na Tabela 2.
Pode-se observar que a prevaléncia de anticorpos anti-Treponema detectados pelos
testes treponémicos € muito mais alta que a prevaléncia de VDRL positivo com

qualquer titulo.

Tabela 2- Resultados dos testes sorologicos para o diagnoéstico de sifilis realizados
em 1502 adultos residentes no Municipio de Vitéria-ES.

Tipo de teste

Resultado ELISA Teste
VDRL IgG Répido
Positivo 42" 157 143
Negativo 1460 1345 1359

* Considerado positivo independente do titulo apresentado

Entre os 42 testes VDRL positivos foram detectados 13 casos com titulo igual ou
superior a 1:8, e que tinham um dos testes treponémicos positivos. Esses 13 casos
foram considerados positivos para sifilis e, portanto, capazes de transmitir a doenca.
Desse modo, a taxa de prevaléncia para sifilis encontrada foi de 0,9% (IC95% 0,40-
1,30).

A tabela 3 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos individuos estudados.
Entre os 13 individuos que atendiam ao critério para o diagndstico sorologico de
sifilis foi verificado que os dois testes treponémicos utilizados foram positivos. A
proporcao de homens (10, 76,9%) foi maior que a de mulheres, (3, 23,1%) sendo,
estatisticamente significante (p= 0,030); com relacdo a faixa etaria e estado civil
agueles com 18 a 39 anos, 10 (76,9%), e os solteiros, 8 (61,5%) foram os que
apresentaram maior frequéncia de sifilis, com ambas caracteristicas significativas

p= 0,039 e 0,003, respectivamente.
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Tabela 3 — Principais caracteristicas sociodemogréaficas dos 13 adultos residentes no

Municipio de Vitéria, nos quais foi detectada sifilis por VDRL com titulo igual ou

maior do que 1:8, confirmado por teste treponémico e dos 1489 que tiveram VDRL

negativo ou com titulos inferiores a 1:8.

Sifilis

Variavel N (%) presente ausente OR (IC95%) Valor p
Sexo 0,030
Masculino 712 (47,4) 10 (76,9) 702 (47,1) 3,70 (1,02-1,37)
Feminino 790 (52,6) 3(23,1) 787 (52,9) 1
Raca / Cor
(autoreferida) 0,486
N&o Branco 1095 (72,9) 9 (69,2) 1086 (72,9) 1,20 (0,37-3,91)
Branco 407 (27,1) 4 (30,8) 403 (27,1) 1
Idade 0,039
18-39 anos 736 (49,0) 10 (76,9) 726 (48,8) 3,50 (0,96-12,78)
> 40 anos 766 (51,0) 3(23,1) 763(51,2) 1
Escolaridade 0,779
até 4 anos 218 (14,5) 1(7,7) 217 (14,6) 1
5 -8 anos 334 (22,2) 3(23,1) 331(22,2) 1.06 (0,28-3,92)
> 8 anos 950 (63,3) 9 (69,2) 941 (63,2) 2,07 (0,26-16,47)
Estado civil 0,003
Solteiros 343 (22,8) 8 (61,5) 335(22,5) 5,51(1,79-16,96)
N&o Solteiros 1159 (77,2) 5(38,5) 1154 (77,5) 1
Renda Familiar 0,411
Até 3 SM 1047 (60,7) 10(76,9) 1037 (69,7) 1,45 (0,40-5,30)
>3 SM 455 (30,3) 3 (23,1) 452 (30,4) 1
Regido Saude nc nc
Continental 477 (31,8) 4 (30,8) 473 (31,8)
Maruipe 290 (19,3) 2 (15,4) 288 (19,3)
Centro 133 (8,8) 0 (0) 133 (8,9)
Santo Anténio 145 (9,6) 0 (0) 145 (9,7)
Séo Pedro 130 (8,7) 1(7,7) 129 (8,7)
Forte S&o Joéo 327 (21,8) 6 (46,1) 321 (21,6)

nc: nao calculado; SM: Salario Minimo

Nas Tabelas 4 e 5 sdo apresentadas as comparacdes entre os testes realizados.

Entre os individuos que tiveram diagnostico de sifilis (VDRL igual ou maior que 1:8 e

pelo menos um dos testes treponémicos positivo), houve concordancia entre os
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resultados dos testes treponémicos empregados. Para os 29 casos nos quais o
VDRL apresentou titulos inferiores a 1:8, os testes treponémicos ELISA IgG e o
Teste Rapido foram positivos em 27 e 25, respectivamente. Duas amostras VDRL
positivas nao tiveram nenhum dos testes treponémicos positivos e podem ser
considerados como falso-positivos. Entre os soros VDRL negativos os testes
treponémicos detectaram 117 casos positivos no ELISA IgG e 105 no teste rapido. A
Tabela 4 mostra ainda que o teste ELISA 1gG foi positivo em maior nimero de casos

que o teste rapido.

Tabela 4 - Comparacgao dos resultados dos testes treponémicos de acordo
resultado do VDRL

Testes Treponémicos (+)

VDRL ELISA IgG (%) Teste IC Rapido (%)
Positivo (n= 42) 40 (95,2) 38 (90,5)
< 1:8 (n= 29) 27 (93,1) 25 (86,2)
>1:8 (n= 13) 13 (100) 13 (100)
Negativo (n= 1460) 117 (8,0) 105 (7,2)

IC: Imunocromatografico

A Tabela 5 mostra a comparacdo do teste rapido com o ELISA IgG. Se
considerassemos este ultimo como padrédo na testagem das amostras, o teste rapido
apresentaria sensibilidade de 83% e especificidade de 99% em relagcdo ao teste
ELISA 1gG tomado como padréo.

Tabela 5 - Comparacao entre os resultados dos testes treponémicos

Teste ELISA IgG

Teste rapido Positivo Negativo Total
Positivo 130 13 143
Negativo 27 1332 1359
Total 157 1345 1502

Concordéancia de 97,3%; indice kappa=0,85

A Tabela 6 resume a relacdo entre algumas variaveis de comportamento e a

presenca ou auséncia de sifilis. Como pode ser observado, salvo a variavel
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“transfus@o sanguinea”, as demais variaveis foram, significativamente, associadas a

presenca de sifilis. Observa-se ainda que a frequéncia de sifilis foi maior entre

agueles com comportamento homo/bissexual,

heterossexuais, 0,7% (10/1483).

16,0%(3/19) do que entre os

Tabela 6 — Analise da relacdo entre dados comportamentais e a presenca de sifilis
em 1502 adultos residentes no Municipio de Vitéria, Espirito Santo, Brasil, 2010.

(N=1502).
Sifilis

Variavel N (%) presente ausente OR (IC95%) Valor p
Comportamento
sexual 0,001
Heterossexuais 1483 (98,7) 10 (76,9) 1473 (98,9) 1
Homo/bissexuais 19 (1,3) 3(23,1) 16 (1,1) 27,62 (6,94-109,90)
Uso de
preservativo 0,032
Regular 305 (20,3) 6 (46,2) 299 (20,1) 0,29 (0,10-0,88)
Raramente/Nunca 1197 (79,7) 7 (53,8) 1190 (79,9) 1
Uso de Droga
Maconha 0,000
Nao 1282 (85,2) 4 (30,8) 1278 (85,8) 1
Sim 220 (14,6) 9 (69,2) 211 (14,2) 13,63 (4,16-44,65)
Crack 0,000
Nao 1466 (97,6) 8 (61,5) 1458 (97,9) 1
Sim 36 (2,4) 5(38,5) 31(21,1) 29,39 (9,10-94,60)
Cocaina 0,000
Nao 1377 (91,7) 4 (30,8) 1373 (92,2) 1
Sim 125 (8,3) 9 (69,2) 116 (7,8) 26,63 (8,08-87,80)
Tatuagem 0,002
Nao 1249 (83,2) 6 (46,2) 1243 (83,5) 1
Sim 253 (16,8) 7 (53,8) 246 (16,5) 5,90 (1,96-17,70)
N° parceiros
Sexuais altimo
Ano 0,000
ODal 1273 (84,8) 6 (46,1) 1267 (85,1) 1
2ab 190 (12,6) 4 (30,8) 186 (12,5) 3,88 (0,83-18,06)
26 39 (2,6) 3(23,1) 36 (2,4) 17,60 (4,23-73,16)
Historia de DST 0,000
Nao 1241 (82,6) 4 (30,8) 1237 (83,1) 1
Sim 261 (17,4) 9 (69,2) 252 (16,9) 11,04 (3,40-36,14)
Transfuséo
sanguinea 0,902
Nao 1336 (88,9) 12 (92,3) 1324 (88,9) nc
Sim 166 (11,1) 1(7,7) 165 (11,1)

nc: nao calculado
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O modelo final de regresséao logistica (Tabela 7) mostrou associa¢do dos casos de
sifilis com o comportamento homo ou bissexual [OR= 6,80 (IC95% 1,00 — 46,20)],
relato de historia prévia de DST [OR= 16,30 (IC95% 3,61 — 73,41)], presenca de
tatuagem [OR= 6,21 (IC95% 1,49 — 25,84)] e uso de cocaina [OR= 6,80 (IC95% 1,15

— 40,30).

Tabela 7 - Analise multivariada de fatores associados com sifilis em populacéo
atendida no Municipio de Vitéria, Espirito Santo, 2010.

Variavel OR (1C95%) Valor p
Idade em anos (18-39 vs. >40) 3,24 0,66- 15,22 0,146
Sexo (feminino vs. masculino) 0,62 0,12 -3,35 0,582
Estado civil(ndo solteiros vs. solteiros) 0,75 0,38 -1,47 0,408
Comportamento 6,80 1,00 - 46,20 0,050
Sexual(Homo/bissexual vs.
heterossexual)

N° Parceiros ano (> 1 vs. 1) 2,25 0,50 -10,10 0,288
Uso de Preservativo (Regular vs. 0,70 0,16 — 3,03 0,633
Raro/nunca)

DST Prévia (Sim vs. Nao) 16,30 3,61-73,41 0,000
Tatuagem (sim vs. N&o) 6,21 1,49 — 25,84 0,012
Maconha (Sim vs. Nao) 1,35 0,24 -7,54 0,731
Crack  (Simvs. Nao) 2,14 0,42 - 10,88 0,360
Cocaina (Sim vs. N&o) 6,80 1,15-40,30 0,035
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6. DISCUSSAO

Os dados deste estudo demonstram uma baixa prevaléncia de sifilis na populacdo
adulta atendida nas unidades das regides de saude de Vitéria. A prevaléncia
encontrada é semelhante a relatada em outros estudos de ambito nacional
realizados no Brasil, embora em amostras diferentes. Ao que consta este é o
primeiro estudo que se tomou uma amostra nao selecionada de adultos,
representativa da populacéo residente em uma cidade de porte médio. Os estudos
publicados em amostras abrangendo todo o territdrio nacional utilizaram amostras
de determinados segmentos da populagdo, como conscritos para as forcas armadas
(SZWARCWALD et al, 2005; RIBEIRO et al, 2012) ou parturientes (SZWARCWALD
et al, 2007).

Os resultados sdo também semelhantes aos demonstrados em pesquisas realizadas
em amostras regionais mais restritas como aquele observado em mulheres
gestantes no Estado de Mato Grosso do Sul (0,8%) (FIGUEIRO-FILHO et al, 2007),
no Estado de Sergipe (0,9%),(INAGAKI et al,2009) e em Sao Paulo (0,9%)
(GONCALVES et al, 2010).

Por outro lado, a prevaléncia observada € menor que a relatada em estudos
regionais, como o realizado em seis capitais incluindo amostras de trabalhadores da
industria 1,9%; gestantes 2,6%, e homens e mulheres que procuram clinicas de DST
3,3 e 3,4%, respectivamente (BRASIL, 2008). Em gestantes de servi¢os de pré-natal
no Municipio do Rio de Janeiro, foi encontrada, em 2004, prevaléncia de 2,8%
(SARACENI et al, 2007). Almeida Neto e colaboradores (2009) encontraram
prevaléncia de 11,4% em doadores de sangue em S&o Paulo. E possivel que essas
diferencas possam estar relacionadas, além da amostra estudada, com os métodos

sorologicos empregados, como sera discutido mais adiante.

Em relacédo aos relatos da prevaléncia de sorologia positiva para sifilis em outras
amostras estudadas em Vitéria e regido metropolitana, os resultados apresentados
sdo semelhantes aos observados em mulheres jovens e parturientes atendidas nos
servicos de saude do Sistema Unico de Satde (1,2%, MIRANDA et al, 2008; 0,4%
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MIRANDA et al, 2009). Por outro lado, LIMA & VIANA, (2009), encontraram em
gestantes da regido metropolitana de Vitdria taxas mais elevadas (3,6%). A maior
prevaléncia observada por esses autores pode estar relacionada a amostra que
abrangeu, além da maternidade da Santa Casa de Misericordia de Vitoria, um
servigo de atendimento especializado em DST em Carapina, no Municipio da Serra.

Um aspecto importante que deve ser considerado na determinacdo da
soroprevaléncia de sifilis € o tipo de teste empregado na investigacdo. No Brasil €
geralmente utilizado na triagem sorolégica o teste ndo treponémico, VDRL, que
apresenta menor sensibilidade nas fases primaria e tardia, e elevada na fase
secundaria. E relevante ainda o ponto de corte utilizado para definicdo diagndstica,
usualmente 1:8, que consegue discriminar casos de infeccdo daqueles de cicatriz
sorolégica, além de melhorar reprodutibilidade do teste que ¢é afetada pela
subjetividade de sua interpretacdo entre diferentes observadores (HOOK & MARRA,
1992; HUTCHINSON & HOOK, 1990; HART, 1986).

Desse modo, casos de sifilis em seus estagios primario e tardio podem nédo estar
sendo diagnosticados quando se usa o VDRL. Entretanto, os testes treponémicos,
gue detectam com alta sensibilidade os anticorpos anti-Treponema, permanecem
positivos depois da cura da doenca, ao contrario do VDRL, cujos titulos caem ou
negativam. Portanto, testes treponémicos positivos podem significar apenas infeccao
passada. No entanto, a presenca de infeccao latente ndo pode ser descartada como
demonstraram alguns autores (GRATRIX et al, 2012 ) que confirmaram a infeccao
apos avaliar pacientes assintoméaticos nos ultimos 12 meses, com teste treponémico
persistentemente positivo, sem relato de tratamento prévio e de exposi¢cdo com

parceiros com sifilis.

Neste estudo, foi demonstrado pelo critério adotado que a prevaléncia de sifilis foi
baixa. No entanto, se fosse considerado o VDRL positivo, independente do titulo, a
prevaléncia seria maior (2,8%). J4, se considerando apenas os resultados dos testes
treponémicos, a prevaléncia de pessoas com a infeccdo seria, em média, dez vezes
maior. Como exposto no paragrafo anterior, os casos positivos nos testes
treponémicos incluem além daqueles com diagnodstico de sifilis (detectados pelo

VDRL=21:8), os que a tém nas fases tardias e aqueles que tiveram cura da infecgao.
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Esses dados sugerem que de acordo com o método de triagem empregado pode-se
obter uma prevaléncia subestimada, quando utilizados métodos de baixa
sensibilidade nas fases primaria e tardia da doenca, como o VDRL, ou

superestimada quando é adotado exclusivamente o teste treponémico, que né&o

consegue discriminar doenca de cicatriz sorologica.

Tradicionalmente, apds a triagem com teste ndo treponémico as amostras reativas
sdo submetidas a reacdo com o emprego de testes treponémicos para confirmacao
do resultado. Essa abordagem, ainda que apresente vantagem de custo-efetividade,
possui a limitacdo de utilizar na triagem um método de baixa sensibilidade nas fases
primaria e tardia da sifilis, requer operacdo manual e pode ser afetado pela
subjetividade de interpretacdo do operador (BINNICKER, 2012). Por essas razoes,
alguns laboratérios tém implementado a utilizacdo de testes treponémicos na
triagem sorologica e 0s casos positivos sao, posteriormente, testados com o método
nao treponémico, VDRL ou RPR (CDC, 2008; AMIN et al, 2009). Conhecida como
triagem reversa, essa abordagem, em comparacdo com a triagem tradicional,
apresenta diversas vantagens: a) o uso de anticorpos especificos; (b) a possibilidade
de automacdo da rotina de triagem; (c) a eliminacdo da subjetividade na

interpretacdo dos resultados e (d) melhor sensibilidade e especificidade.

Contudo, a triagem reversa pode resultar na detec¢do de pacientes com resultados
discordantes (teste treponémico positivo e ndo treponémico negativo), levando a
falta de clareza quanto ao diagndstico e a conduta a ser adotada (BINNICKER,
2012). Os resultados discordantes nessa estratégia podem ocorrer devido aos casos
de sifilis passada, curada apds tratamento ou espontaneamente, nos quais ha
persisténcia de anticorpos treponémicos, mas podem também ser decorrentes da
deteccdo de pacientes com sifiis nas fases primaria e tardia nos quais a
sensibilidade dos testes ndo treponémicos é baixa. Outra possibilidade, ainda que
menor, é a existéncia de reagfes falso-positivas nos testes treponémicos (CDC,
2011; SENA et al, 2010; LARSEN et al, 1995).

Neste estudo n&do se obteve uma explicacdo segura para os resultados discordantes

encontrados. Dos 157 testes positivos no ELISA IgG, 39 individuos relataram histoéria
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pregressa de sifilis ( 24,8%). Entre aqueles que nao relataram historia pregressa da
infeccdo, com VDRL negativo ou positivo em titulos inferiores a 1:8, é possivel que
existam alguns na fase tardia da doenca. N&o foi completada ainda uma

investigacado clinica, minuciosa, para verificar a presenca ou auséncia de infecgéo.

Dados de estudos recentes confirmam a hipotese de que nos casos com testes
treponémicos positivos com VDRL ou RPR positivo em titulos baixos, ou mesmo
negativos, possa existir infeccao latente. Gratrix e colaboradores (2012) mostraram
que apols a introducdo da triagem reversa em uma provincia do Canada houve
aumento no diagnostico de sifilis latente tardia, mas o mesmo nao foi observado
para os casos de sifilis primaria. Essa abordagem na triagem sorolégica tem impacto
direto sobre os programas de saude publica no que se refere as acbes de controle,
prevengao e na provisdo de tratamento e acompanhamento adequados para oS
casos diagnosticados. Quanto a utilizacdo do esquema reverso de triagem, é
essencial que se leve em consideracdo que pacientes podem ser erroneamente
diagnosticados devido a incapacidade desses em referir historia de infeccdo ou de
tratamento prévio, ou ainda como mostrado em alguns estudos, devido a reacdes
cruzadas com treponemas orais existentes em lesdes periodontais (LARSEN et al,
1995; RIVIERE et al, 1991)

Os dados disponiveis até 0 momento indicam que a triagem reversa pode aumentar
0 numero de casos diagnosticados, mas com risco de deteccdo de pacientes com
infeccdo passada, induzindo ao tratamento desnecesséario. Deve-se, ainda,
considerar que a triagem com testes treponémicos pode ndo detectar casos de sifilis
priméria no periodo de duas a trés semanas apos a infeccdo, quando anticorpos
especificos podem estar ausentes ou em baixos niveis, ndo sendo detectados. Por
outro lado, a triagem com testes ndo treponémicos, embora possa nao identificar
alguns casos nas fases inicial e tardia, pode produzir resultados que estdo mais
estreitamente associados a doenca ativa, razdo pela qual continua a ser
recomendado pelas autoridades de saude (CDC, 2011; OWUSU-EDUSEI et al,
2011; CDC, 2008; YOUNG et al, 1992).

Fica evidente que seja qual for a estratégia adotada na triagem, o diagnostico
sorologico da sifilis possui limitacdes, e que falha na deteccdo de casos podera
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acontecer e que, portanto, informagBes adicionais sobre a histéria clinica do
paciente, avaliacdo epidemioldgica (fatores de risco associados a infeccdo) e
repeticdo periddica dos testes sdo importantes nesse contexto, conduzindo a clinica
a decisdo mais adequada. Nos bancos de sangue, onde a sensibilidade dos testes é
um fator critico, a triagem com testes treponémicos é fortemente recomendada
(NAIDU et al, 2012).

Neste estudo verificou-se que a sifilis foi predominante entre os individuos do sexo
masculino e na faixa etaria de 18 a 39 anos, confirmando outros estudos
(PETERMAN et al, 2005). Nos Estados Unidos, entre 2009 e 2010, foi observado um
aumento no numero de casos entre os individuos do sexo masculino (CDC, 2010).
Além disso, esse resultado é compativel com a tendéncia verificada de maior
frequéncia de casos de sifilis entre os homens, especialmente em virtude do
acometimento do grupo representado pelos HSH (BUCHAZ et al, 2005; BISSESSOR
et al, 2009; CDC, 2005). Individuos jovens, de acordo com alguns estudos, sdo mais
susceptiveis a aquisicdo de DST, provavelmente pela necessidade de ter novas
experiéncias sexuais 0 que 0s leva a apresentar comportamento sexual de maior
risco (CARRET et al, 2004 & CDC,2006 acesso em 20 jun 2012). Fenton e
colaboradores (2008) mostraram, que em paises desenvolvidos, maior ocorréncia de

sifilis em popula¢des onde é maior a fracdo de jovens.

Embora se demonstre que baixo nivel de escolaridade é varidvel associada com a
susceptibilidade para DST (RIBEIRO et al, 2012), essa associacdo né&o foi
observada neste estudo. Provavelmente porque na amostra estudada, 63,3% dos

individuos tinham oito ou mais anos de estudo.

Em relacdo aos fatores de risco associados a sifilis, os resultados confirmaram os
dados da literatura. De fato foram significativamente associados a presenca de
sifilis, uso de cocaina, histéria pregressa de DST, tatuagem e comportamento homo
ou bissexual, todos os fatores de risco evidenciados nos diversos estudos com
diferentes amostras, em diferentes populacdes do mundo (COFFIN et al, 2010;
SING & ROMANOWSKI, 1999; NISHIOKA & GYORKOS, 2001; PETERMAN et al,
2005; FENTON & IMRIE, 2005).
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Os individuos que relataram comportamento homo/bissexual foram o0s que
apresentaram maior risco de infeccdo. Esse dado estd em concordancia ao
encontrado na literatura onde € descrito que em alguns paises, como nos Estados
Unidos, mais de 50% dos casos de sifilis estdo associados ao grupo de HSH (CDC,
2005). Na China, Lin e colaboradores (2006) observaram prevaléncias mais
elevadas nesse mesmo grupo. Estudos brasileiros também encontraram associacao
entre sifiis e HSH em doadores de sangue em Sao Paulo (ALMEIDA NETO et al,
2009), em populacéo de infectados pelo HIV (ADOLF et al, 2011; BRANDAO et al,
2002).

A amostra estudada incluia apenas individuos atendidos no servico publico do
Municipio de Vitéria, o que pode limitar extrapolacdes para toda a sua populacao.
Além disso, ha possibilidade de ocorréncia de viés de reposta devido a tendéncia de
prover respostas que sdo socialmente aceitaveis, e de viés de memdria quanto as
informacBes sobre o numero de parceiros, uso de preservativo, uso de drogas,
historia prévia de DST. Contudo, no presente estudo, acreditamos nao ter havido
vies de selecdo na amostra estudada uma vez que foram incluidos,
proporcionalmente, individuos atendidos em todas as seis regibes de saude do
Municipio, com bom tamanho amostral, alta taxa de aceitacdo que foi importante

para representar a situacao da sifilis na populacéo estudada.

Este estudo mostrou a influéncia dos testes sorolégicos sobre o diagndstico de sifilis
adquirida e consequentemente seu impacto sobre a determinacdo de sua
prevaléncia na populacdo adulta residente em Vitdria, atendida nas unidades das
regides de salde do municipio. Assim, como demonstrado, a escolha do método de
triagem deve levar em consideracdo suas limitagdes para que as informacdes por
ele fornecidas possam traduzir a real frequéncia desse agravo na populacao, pois
esse conhecimento, juntamente com identificacdo dos fatores associados a infec¢ao
sdo importantes na implementacdo de politicas publicas de salude que visem a
interrupcdo da transmissdo, impeca 0 surgimento de novos casos, de suas

complicacdes e de seu desfecho mais grave, a SC.
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7. CONCLUSOES

= A prevaléncia de sifilis na populacdo adulta atendida nas unidades das

regibes de saude de Vitoria foi de 0,9%.

= A prevaléncia de anticorpos anti-Treponema, na mesma amostra, foi de 9,5%

e 10,4%, usando teste imunocromatogréfico e ELISA IgG, respectivamente.

= Qs fatores associados significativamente a sifilis foram o comportamento

homo e bissexual, histéria prévia de DST, tatuagem e uso de cocaina.
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ANEXO A - Regides de Saude do Municipio de Vitéria
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ANEXO B - Termo De Consentimento Livre e Esclarecido

Prezado (a) Senhor (a)

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo populacional sobre infec¢do pelos
virus HTLV-I/Il em regibes de salude do municipio de Vitoria, Brasil. Estes virus podem ser
transmitidos pela amamentacdo, na gravidez, na transfusdo sanguinea, ao compartilhar
seringas e nas relagdes sexuais. E preciso esclarecer que o HTLV n&o é HIV, o virus da
AIDS. Ambos sdo da mesma familia, mas o HTLV n3o causa os mesmos efeitos do HIV. Embora 95%
dos portadores do HTLV ndao manifestem sintomas, outros 5% apresentam, no entanto, problemas de
saude, como um tipo de leucemia e problemas neuroldgicos graves, em casos mais agudos.

Este estudo também pretende coletar informacdes sobre dados pessoais, condi¢cdes de
moradia, uso de drogas, comportamento sexual, histérico de transfusdes e de outros fatores
que podem influir na infeccdo pelo agente etiolégico do estudo. As informacdes serdo
usadas para implementar programas de saude, desenvolver acdes de educacéo, prevencao
e promocdo da saude. Nés planejamos incluir aproximadamente 1500 participantes
distribuidos nas 6 regides de salde do municipio de Vitéria.

Sua participacao no estudo nado é obrigatéria e a qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento. Enfatizamos que ela sera de grande importancia, pois
permitira uma avaliagdo dessa doenca viral que, até entdo, € desconhecida nesta
populacdo, que a partir do mesmo, possam ser elaboradas estratégias de prevencao e
assisténcia que possam melhorar a qualidade de vida.

Se vocé concordar em participar do estudo, vocé ira responder a um questionario e sera
coletada uma amostra de 10 mL sangue para a realizacdo dos exames soroldgicos para
pesquisa de anticorpos anti-HTLV-I/Il. Em alguns casos podera ser necessaria uma segunda
coleta para a confirmacao de resultados.

Com sua permissdo, o excedente da amostra de sangue coletada serd estocado para
possiveis estudos sobre os virus das hepatites B e C ou outras doencas infeciosas. Nesse
momento nés ainda ndo sabemos que tipo de estudo sobre as hepatites B e C e outras
doencas infecciosas poderdo ser feitos com o sangue coletado, mas ndo realizaremos
testes que envolvam os seus genes. As amostras serao identificadas através de um nimero
de registro e pelo seu nome, pois necessitamos enviar para vocé os resultados dos exames
realizados. Este questionario e os resultados dos exames ficardo arquivados no Nucleo de
Doencas Infecciosas (UFES) com os responsaveis pela pesquisa.

N&o haverd nenhum risco envolvendo os participantes, assim como nao havera custos ou
pagamentos pela aceitagcdo em participar desse estudo.

Os resultados serdo entregues por profissional treinado que lhe dard informacbes e
esclarescimentos sobre esta infecgdo. Caso vocé tenha um resultado positivo no exame
realizado, vocé sera contatado imediatamente e encaminhado para atendimento no servico
de neurologia do Hospital Universitario Dr. Cassiano Antonio de Moraes — HUCAM.
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Se em algum momento no futuro o sangue estocado for usado e algum resultado for
importante para a sua saude n6s nos empenhamos para contaté-lo e informé-lo, isso se
vocé permitir que seu sangue seja estocado. Se vocé ndo concordar que seu sangue seja
estocado, isto ndo invalida a sua participacédo neste estudo.

As informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo
sobre sua participacdo. Os resultados da pesquisa serdo publicados sem qualquer
identificacdo dos participantes.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco de um dos
pesquisadores 0s mesmos estardo a sua disposicdo para qualquer esclarescimento que
considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Diante do exposto, declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha
participacdo na pesquisa e concordo em participar.

Assinatura do participante Testemunha

Assinatura do entrevistador
Assinatura do responsavel pela pesquisa
Maria do Perpetuo Socorro Vendramini Orletti
Farmacéutica-Bioguimico
Mestranda do Nucleo de Doencgas Infecciosas - UFES

Cel: (27)9988-2102

Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Universidade Federal do Espirito Santo
Nucleo de Doencas Infecciosas

Av. Marechal Campos, 1468 — ES — CEP 29040-091 — Tel.: (27) 3335-7210
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ANEXO C — QUESTIONARIO

NUmero da amostra: Data da coleta:

Unidade de Saude: Regido:

Se vocé ndo quiser responder uma determinada pergunta, vocé ndo precisa, mas gostariamos que
respondessem o maior nimero possivel. Como eu disse antes, todas as suas respostas sao confidenciais e
somente 0s pesquisadores terdo acesso aos resultados.

Parte A— QUESTOES DEMOGRAFICAS

Al1.Nome (Iniciais):

A2.Género: 1 Masculino 2.Feminino A3.Naturalidade (Cidade-Estado):...........ccceeeveeevveeereeerenerennnnn.
A4.Data de nascimento: / / Ab.Idade: ............ anos

A6.Qual seu maior grau de escolaridade (em anos):

1-Analfabeta 2-1a4anos 3-5a8anos 4-9 a1l anos 5- 12 ou mais

A7.Endereco(Rua/n®):

A8.Bairro: CEP:

A9.Estado civil: 1-Solteiro(a) 2-Casado(a) 3-Vive junto maritalmente 4-Separado/Divorciado(a) 5-
Viuvo(a)

A10.Profisséo:

All.Renda familiar: 1.Até 1 salario minimo 2.Dela3SM 3.De 3,1a5SM 4.Mais de 5 SM
Al12.Racga/Cor: (auto-definicdo): 1-Branca 2-Preta 3-Parda 4-Amarela 5-Indigena 99-Sem informagao
Al3.Raca/Cor: (entrevistador): 1-Branca 2-Preta 3-Parda 4-Amarela 5-Indigena 99-Sem informacao

Parte B — PADRAO MORADIA/SANITARIO:

B3.Tipo de casa: 1-Tijolo/Adobe  2-Taipa revestido  3-Taipa ndo revestido 4-Madeira 5-Material
aproveitado 6-Outros

B4.Abastecimento de agua: 1- Rede publica 2-Poco ou nascente 3-Outros

B5.Tratamento de Agua no domicilio: 1-Filtragdo  2-Fervura 3-Cloragdo 4-Sem tratamento
B6.Destino do Esgoto (fezes/urina): 1-Sistema de esgoto  2-Fossa 3-Céu aberto

B7.Destino do lixo: 1-Coleta publica 2-Queimado/Enterrado  3-Céu aberto

Parte C — USO DE ALCOOL E DROGAS:

C1l1.Vocé atualmente fuma cigarros? 0.Nao 1.Sim

C2.Quantos cigarros/dia? ....................

C3.Quantas vezes nos ultimos 30 dias, vocé bebeu pelo menos uma dose de vinho, cerveja ou outro tipo
de bebida alcodlica? ............cccvvveeeenn.

C4.Nos ultimos 30 dias, nos dias em que vocé bebeu vinho, cerveja ou outra bebida alcodlica, quantas
doses vocé tomou em um dia, em meédia?...........cceevveee.

(conversédo aproximada: 1 dose = 1 copo de vinho ou 1 copo de cerveja ou 1 dose de destilado (cachaca)

C5.Vocé ja utilizou alguma droga?

C5.1.Maconha: 0-Ndo 1-Sim

C5.2.Anfetaminas: 0-Nao 1-Sim

C5.3.Barbituricos (benzodiazepinicos): 0-Nao 1-Sim

C5.4.Ecstazy: 0-Nao 1-Sim

C5.5.Craque ou pedra: 0-Ndo 1-Sim

C5.6.Cocaina em p6: 0-Nao 1-Sim

C5.7.0utra droga (Qual?) ....ccooeeeeeieeiiieee,

C6.Vocé ja utilizou alguma droga nos ultimos 6 meses?

C6.1.Maconha: 0-Ndo 1-Sim

C6.2.Anfetaminas: 0-Nao 1-Sim

C6.3.Barbituricos (benzodiazepinicos): 0-Nado 1-Sim

C6.4.Ecstazy: 0-Nao 1-Sim

C6.5.Craque ou pedra: 0-Ndo 1-Sim

C6.6.Cocaina em p6: 0-Nao 1-Sim

C6.7.0utradroga (Qual?) .......occcvvvieeeeenninnnns
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C7.Vocé ja utilizou drogas injetaveis? 0-Nao 1-Sim

C8.Quantos anos vocé tinha quando injetou drogas de rua pela primeira vez?...............

C9.Durante os Ultimos 6 meses, vocé injetou drogas? 0-Ndo 1-Sim

C10.Vocé ja compartilhou agulhas com outros individuos para injetar drogas? 0-Ndo 1-Sim  3-Nao
Sabe/N&o lembra.

Parte D — HISTORIA SEXUAL E REPRODUTIVA

D1.Vocé esta atualmente em atividade sexual? 0-N&o 1-Sim

D2.Quantos parceiros sexuais vocé teve no dltimo ano?..........................
D3.Comportamento sexual: 1-Heterosexual 2- Homo/Bissexual

D4.Uso de preservativo: 1- Usa regularmente 2-Usa raramente 3-Nunca usa

D5.Ja teve alguma DST? 0-NAo  1-Sim QUAI?..........evvuiiviiiiiiiiiiiiiiiieeieeeiersiennaenes 3- N&o sabe/Néao lembra
D6.Vocé ja engravidou?  0-Nunca 1-Sim  3- N&o se aplica
D7.Se sim, quantas gestacdes teve?................. 3- N&o se aplica

D8.Numero de Filhos nascidos vivos( ) Abortos espontaneos( ) Abortos provocados( ) Nao se
aplica( )

D9.Vocé esta gravida? 0-Nado 1-Sim  3- N&o se aplica

D10.Voce ja sofreu abuso sexual? 0-Nado 1-Sim 3-N&o sabe /Nao lembra

Parte E — SAUDE E OUTRAS INFORMACOES

El.Vocé foi amamentado? 0-Ndo 1-Sim 3-Nao sabe /Nao lembra
E2.Se foi, até qual idade?..........................

E3.Vocé ja recebeu transfusédo sanguinea em algum momento? 0-Nao 1-Sim 3-Néao sabe /Nao
lembra

E4.Se sim, quando e onde foi feita sua mais recente tranSfUSA0?...........uvviiieiiiiiiiiiiii e
E5.Vocé ja fez alguma cirurgia? 0-Ndo 1-Sim 3-N&o sabe /Nao lembra

E6.Quantas cirurgias vocé fez?..............

E7.Quais cirurgias foram realizadas?.............ooeeiiiiiiiiiiiiiee e

E8.Em seus familiares hé relatos de historia de doenca neurolégica? 0-Ndo 1-Sim 3-N&o sabe /Nao
lembra

E9.Se sim, qual 0 grau de parenteSCO?........cuveveveeveeereeereeereeeneenns

E10.Qual doenga o familiar apresenta?..........ccccccvviiiiiieeeeieeinniiieeenn.

E11.Vocé ja fez tatuagens? 0-Nao 1-Sim 3-N&o sabe /Nao lembra

E12.Se sim, ha quanto temMPO?........coocueeieiiiiiieen e

E13.Vocé tem alguma doenca hematolégica? 0-N&o 1-Sim 3-N&o sabe /N&o lembra

E14.Se sim, qual dOBNGA?..........uuiiiieeeeiiiiiiiieee e

E15.Em seus familiares ha relatos de historia de doenga hematolégica? 0-N&o 1-Sim 3-Nao sabe
/Nao lembra

E16.Se sim, qual dOBNGA?..........uuieiieiiiiiiiiieiiee e

E17.Vocé ja foi vacinado contra o virus da Hepatite B? 0-Ndo 1-Sim 3-N&o sabe /Nao lembra
E18.Quantas doses VOCE reCebeU?.......cccevvvveeeieeeieeeeeeeeeeee e,

E19.Vocé ja apresentou sintomas de hepatite (ictericia ou urina escura)? 0-Ndo 1-Sim 3-N&o sabe
/Nao lembra

E20.Se sim, vocé procurou atendimento médico? 0-Nao 1-Sim 3-Nao sabe /Nao lembra

E21.Foi confirmado o diagnéstico de Hepatite? 0-Nao 1-Sim 3-N&o sabe /N&o lembra

E22.Se sim, qual virus foi identificado na ocasido do diagnOStiCO? .......cccccceiiiiiiiiiiiniiiniiiiiirneerrenneens

NOSSA ENTREVISTA CHEGOU AO FIM, MUITO OBRIGADO POR SUA PARTICIPACAQ!
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DY
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitbria-Es, OF de julho e 2070

Da:  Profa, D, Ethel Leonor Noia Macisl
Coordenadora do Comité de Etca em Pesguisa do Ceniro de Ciéncias da Saode

Para: Prof. {8} Fausta Edmundo Lima Pereira
Pesquisador (a) Responsavel palo Projeto de Pesquisa intilulade: “Prevaléncia
de infeccio pelos virus linfolrdpicos de células T humanas [(HTLY Y] em
refides de sadde do municipio de Vitdria - ES".

Senhor (B) Pesquisador {a),

Inlormamss & Vossa Senhoria, que o Comité da Etca am Pesquisa do Centro de
Ciancias da Sadde da Universidade Federal do Espirito Santo, apbs analsar o Projaebo
de Pesquiza n® 0B8MO intilulado: “Prevaléncia de infecclo pelos  virus
linfotrdpicos de células T humanas (HTLY %) em regides de sadde do municipio
de Vitdria - E5S" & o0 Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, cumprindo os
procedimentss imemos desta Instiuicho, barm coms as exigincias das Resolugoes 196
dir 10,1086, 251 de OF.08.97 & 202 de 08.07.89, APROVCU o referido projeto. em
Reuniao Ordinaria realfizada em 23 da junho ce 2010,

Gostariamgs de lambrar que cabe ao pesguisador responsavel elabomar e
apresentar os relatorics parciais e finakls de acordo com 2 resolucdo do Conselho
Machonal de Sadde n” 196 de 100 0096, inciga 1.2 l&ira "¢

Alenciosanrenie,

Q

ol ™ o0 Mo Waied
0 ERLDGRA
{pmitd b Eics om Fesquise
Lot e Ciintis dn SoddsIHES

Comilé de Elica em Pesquisa do Ceniro 82 Ciéncias da Sagde
&y, Marachal Campos, 1466 — Maruips — VWidrs — ES - CEP 2680040-061,
Tafelan: (27) 3335 704
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_\;:\__\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
i | AT %S COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
/i[ebea on

L CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitoria-ES, 26 de abril de 2012,

De: Prof. Dr. Adauto Emmerich Oliveira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde

Para: Prof. (a) Fausto Edmunde Lima Pereira

Pesquisador (a) Responsdvel pelo Projeto de Pesquisa intilulado “Prevaléncia
de infecgdo pelo virus linfotroficos de células T humanas (HTLV 1e2) em regioes
de sadde no municipio de Vitoria-ES."

Senhor (a} Pesquisador (a),

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espiritc Santo, apds analisar a
Solicitagdo de Inclusdo de Exames, do projeto n°. 089/10, intitulado: “Prevaléncia
de infecgio pelo virus linfotréficos de células T humanas (HTLV 1e2) em regioes
de satde no municiplo de Vitéria-ES™ e, cumprindo 0s procedimentos internos desta
Inslituigdo, bem como as exigénecias das Resolugdes 196 de 10.10.96, 251 de
07.08.97 e 292 de 08.07,99, APROVOU a referda solicitagac em Reunido Ordinaria,
realizada em 25/04/2012,

Lembramos que, cabe ao pesquisador responsavel elaborar @ apresentar os
relatorios parciais e finais de acordo com a resolucao do Conselho Nacional de Sadde
n° 196 de 10/10/96, inciso 1X.2, letra “¢"

Atenciosamante,
BrllecFrtOutddndle V.
Cogeasnader do
Somivh de E5¢a om Pesquiss
CEPVFES

Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe - Vitoria - ES - CEP 20.040-081
Telefax: (27) 3335 7211




