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RESUMO
A Chlamydia trachomatis e o Treponema pallidum compartilham com o HIV uma
importante forma de transmisséo: a via sexual. Por conta do comprometimento
imunolégico dos portadores de HIV, a C. pneumoniae pode apresentar um papel
potencial em infecgBes respiratérias. Este trabalho objetivou a descricdo da
soroprevaléncia destes trés agentes em portadores de HIV do Estado do Para, Brasil.
Entre setembro de 2007 a junho de 2008, foram coletadas 430 amostras de portadores
de HIV em Belém, Para. Estas foram submetidas a um ELISA para deteccdo de
anticorpo IgG e IgM anti-Chlamydia e, dentre os positivos, uma amostragem aleatoria
foi escolhida e submetida a microimunofluorescéncia para sorotipagem. Para a detec¢éo
de anticorpos anti-Treponema pallidum foi feito um teste ndo treponémico (RPR) e um
teste treponémico (ELISA). Os resultados obtidos foram analisados pelo teste do y°. A
prevaléncia geral de anticorpos anti-Chlamydia foi 64,2% (51,6% para IgG e 4% para
IgM). A sorotipagem mostrou uma alta prevaléncia de C. trachomatis (100% tanto para
IgG como IgM), e C. pneumoniae (73,5% IgG e 70,5% IgM), sendo que houve uma
larga disseminacdo dos sorotipos que causam infeccdes genitais da Chlamydia
trachomatis. A prevaléncia geral de anticorpos contra o Treponema pallidum foi de
34,9%, sendo que 7,3% apresentaram resultado laboratorial indicativo de sifilis. As
varidveis que apresentaram associacdo com a infeccdo por Chlamydia e Treponema
pallidum foram: o género masculino, maior idade, baixa escolaridade, nimero de
parceiros por semana, a pratica de sexo anal, homossexualismo/bissexualismo, uso de
droga ndo-endovenosa, historico de IST. Faz-se necessario tanto a conscientizacdo
como o monitoramento da populacdo, para impedir a transmissdo destes agentes e para

a melhoria da qualidade de vida dos individuos portadores de HIV.
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ABSTRACT
Chlamydia trachomatis and Treponema pallidum share the sexual route of transmission
with HIV-1. In consequence of the compromise of the immune response among HIV-1
carriers, C. pneumoniae is a potential harassment in respiratory infections. The present
study intended the description of the seroprevalence of those three agents among 430
HIV-1 infected persons residing in the State of Para, Brazil, attended at the State
Reference Unit (URE-DIPE), between September 2007 to June 2008. Plasma samples
were tested using an enzyme immuno assay for the detection of IgM and 1gG antibodies
to Chlamydia and those which elicited positive results were ramdomly selected for
serotyping through a microimmunofluorescence assay. Antibodies to T. pallidum were
detected using a flocculation reaction (RPR) and an enzyme immunoassay. Results were
compared statistically using the Chi square test (y°). The general prevalence to
Chlamydia was 64.2% (51.6% lIgG reactivity and 4% to IgM). Serotyping showed 100%
reactivity to C. trachomatis (for both IgG and IgM), a high prevalence to C.
pneumoniae (73.5% IgG and 70.5% to IgM) and a large distribution of reactivity to
strains of C. trachomatis which cause genital infections. Prevalence of antibodies to T.
pallidum was 34.9% and 7.3% showed laboratory evidence of syphilis. Infection with
both pathogens were associated to several characteristics which included: higher
prevalence among males, high age, low number of study years, high number of sexual
partners, anal sexual relations, homosexual/bisexual habits, use of non injecting drugs
and the history of sti. It is necessary not only the individual attention for prevention, but
also the continuous monitoring to block transmission and the improvement of the well

being of HIV-1 infected persons.
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1 INTRODUCAO

1.1 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA 1 (HIV-1)
1.1.1 Historico

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDAJAIDS) foi
inicialmente descrita nos Estados Unidos da América em meados de 1980, em um grupo
de jovens homossexuais masculinos que desenvolveram infecgdes oportunistas e
neoplasias comumente associadas a quadros de imunodeficiéncia, mas sem historia
patologica prévia (Gottlieb et al., 1985). Em 1983 foi isolado um virus a partir de
células do linfonodo de um paciente com linfoadenopatia, € por esse motivo, chamaram

0 virus de Virus Associado a Linfoadenopatia (LAV) (Barré-Sinoussi et al., 1983).

Um ano depois, o0 mesmo virus foi isolado nos Estados Unidos da
América (EUA) e designado Virus Linfotrépico de Células T Humana do Tipo Il
(HTLV-II) (Wong-Staal & Gallo, 1985). Entretanto, a microscopia eletronica a
morfologia desses virus era semelhante aos membros do grupo lentivirus da familia
Retroviridae. Desde entdo, a AIDS evoluiu como uma pandemia, tornando-se um

problema de saude publica mundial (Gallo et al., 1991).

1.1.2 Biologia o HIV-1

O Virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1), morfologicamente, é
uma particula esférica com, aproximadamente, 100 nm de diametro. Assim como todos
0s retrovirus, apresenta externamente um envelope composto por uma membrana
lipoprotéica oriunda da célula hospedeira acrescida de glicoproteinas virais.

Internamente, o virus apresenta um nucleocapsideo protéico em formato de cone onde
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se encontram 0 genoma viral, a transcriptase reversa, a protease e a integrase e ainda, as
proteinas necessarias a replicacao viral (Wong-Staal & Gallo, 1985).

O genoma do HIV-1 é constituido por duas copias de uma molécula de
Acido Ribonucléico (RNA) de fita simples (sSRNA) de, aproximadamente, 10 Kb.
Existem trés regides génicas principais: 0s genes gag, pol e env. Estes genes codificam
um total de 16 proteinas que sdo componentes necessarios para a viabilidade do HIV
dentro do hospedeiro (Wong-Staal & Gallo, 1985).

O gene gag (group-specific antigen) codifica um polipeptideo de 55 kDa,
o qual é clivado, originando as proteinas estruturais internas (pl7, p24, p7, p6). O gene
pol (polimerase) é responsavel por codificar a protease, a transcriptase reversa e a
integrase, as quais estdo relacionadas a sintese e integracdo do genoma viral ao genoma
da célula hospedeira. A regido env (envelope) produz as glicoproteinas de envelope
gp120 (superficie) e a gp 41 (transmembrana) (Greene, 1991).

Existem ainda, duas proteinas reguladoras, o transativador
transcripcional (Tat) codificada pelo gene tat e o regulador da transcricdo do gene viral
(Rev) produto da expressao do gene rev. Além desses genes que codificam proteinas
reguladoras, o virus possui quatro genes que codificam as proteinas denominadas de
acessorias, sendo estas a Nef, a Vif; e as proteinas Vpr e Vpu (Zhou & Aiken, 2001).

O HIV tem como uma de suas principais caracteristicas a intensa
variabilidade genética, causada principalmente pela transcricdo reversa do seu genoma
pela acdo da transcriptase reversa viral. A diversidade do HIV-1 é mostrada na
classificacdo do virus em trés grupos genéticos: M (major), N (new) e O (out-group).
(Gurtler et al., 1994; Simon et al., 1998). O grupo M e seus subtipos sdo 0s mais

prevalentes no mundo e estdo subdivididos em nove linhagens genéticas, também



18

referidas como subtipos, representadas pelas letras do alfabeto inglés (A-D, F-H, J e K).
Porém outros dois grupos, N e O, foram descritos na Africa e na Europa Oriental. Cada

subtipo é distinto em sua epidemiologia (Morgado et al., 1998).

1.1.3 Epidemiologia do HIV-1

Segundo o Programa Conjunto das Nagbes Unidas em HIV/AIDS
(UNAIDS) o numero estimado de pessoas vivendo com o HIV, em 2007, foi de 33,2
milhdes de pessoas no mundo, sendo observada uma reducgéo de 16% comparada com o
namero estimado no ano de 2006 (39,5 milhdes) (UNAIDS/WHO, 2007). Todos o0s
dias, mais de 6.800 pessoas se infectam com o HIV e mais de 5.700 pessoas morrem
devido as complicacfes da AIDS, principalmente devido a falta de prevencéo e acesso
inadequado aos servicos de tratamento (UNAIDS/WHO, 2007).

A Africa Subsaariana continua sendo a regido mais afetada pela AIDS,
onde 68% dos adultos e 90% das criancas que vivem na regido convivem com o HIV
(Gregson et al., 2006). Nos paises da Europa Oriental, foi registrada em 2007 uma
média de 150.000 casos (AIDS Foundation East — West, 2007). A Oceania apresentou
uma taxa de novas infeccdes estimada em 14.000 no mesmo ano (UNAIDS/WHO,
2007). No Leste da Asia, a estimativa foi de 92.000 casos entre adultos e criancas
(Kumar et al., 2006).

Nas ilhas do Caribe, a prevaléncia de adultos infectados pelo HIV foi,
em média, de 1% em 2007. As regibes com uma maior prevaléncia foram a Republica
Dominicana e o Haiti, cujos nimeros somam aproximadamente trés quartos das 230.000

pessoas infectadas no Caribe (UNAIDS/WHO, 2007).
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Nos paises da América Latina o HIV permanece sendo transmitido entre
populacdes de alto risco como prostitutas e homossexuais. O nimero estimado de novas
infeccGes em 2007 foi de 100.000, totalizando 1,6 milhGes de pessoas infectadas nesta
regido (UNAIDS/WHO, 2007).

Cerca de um terco das pessoas infectadas com o HIV na América Latina,
correspondem a brasileiros. A populacdo mais atingida é de homossexuais, seguida de
usuarios de drogas endovenosas e, eventualmente, na populacdo geral, dentro da qual
vem aumentando o numero de mulheres infectadas (Boletim Epidemiolégico, 2007).
Ainda no Brasil, de 1980 a junho de 2007, foram notificados 474.273 casos de AIDS no
Sistema Nacional de Agravos e Notificagdes (SINAN) (Boletim Epidemiologico, 2007).

Particularmente no Estado do Pard, a incidéncia de casos de AIDS em
jovens de 13 a 24 anos em 2005 foi de 0,11%. Entre 0 ano de 1980 e 2007, o nimero de

casos notificados no SINAM foi de 7.194 casos (Boletim Epidemioldgico, 2007).

As trés vias principais de transmissdo do HIV sdo: contato sexual com
parceiro infectado, exposicdo a fluidos ou tecidos corporais contaminados, e de mée
infectada para o filho durante o periodo a gestagdo, no momento do parto ou por
aleitamento materno (Seabra, 2002). E possivel encontrar o HIV na saliva, lagrima e
urina de pessoas infectadas, porém devido a baixa concentracao do virus nesses liquidos
0 risco € insignificante (Steinbrook, 2004). Também ha relatos descritos na literatura de
transmissdo ocupacional, observada em profissionais da area de salde que se
contaminam devido acidentes de trabalho (Steinbrook, 2004).

Existem diferentes padrdes de transmissdo da infeccdo pelo HIV, por
isso tém-se descrito varios fatores que oferecem risco para a aquisicdo e

desenvolvimento da doenca, tais como: comportamento sexual, as condi¢des clinicas e
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imunoldgicas do parceiro infectado, as rotas da infec¢do e outros fatores associados com
a transmissdo sexual, como o0 nimero de parceiros nos ultimos anos e a presenca de

doengas sexualmente transmissiveis (DST) (Reiche et al., 2005).

1.2 CHLAMYDIA TRACHOMATIS E CHLAMYDIA PNEUMONIAE
1.2.1 Histérico

Existem relatos de infeccbes oculares causadas por Chlamydia
trachomatis desde o antigo Egito. Papiros datados de 1500 a.C descreviam uma doenga
nos olhos com caracteristicas exudativas e cicatrizantes. O termo tracoma foi criado por
Pedanius Diascarides em 60 d.C e significa rugoso, aspero ou edemaciado descrevendo
a aparéncia da conjuntiva acometida. Com as guerras e as grandes migragdes, o tracoma
foi levado para o restante da Europa, onde se tornou endémico. A partir da Europa, veio
com a colonizacdo para o continente Americano. Na segunda metade do século XIX e
inicio do século XX, o tracoma achava-se amplamente disseminado em todo o mundo
(Wilfert & Gutman, 1986).

Em 1883, Koch descreveu a recuperacdo de pacientes com Haemophilus
aegyptius e Neisseria gonorrhoeae que apresentavam oftalmia egipcia (na época
sinbnimo de tracoma) e este foi o primeiro estudo da etiologia do tracoma (Koch apud
Vasic, 2004). A causa dos quadros de oftalmia sé foi revelada quando Halberstaedter e
von Prowazek (1907) publicaram seu trabalho, onde eram descritas inclusbes
intracelulares em raspados de células de conjuntiva de orangotangos infectados
experimentalmente com material de tracoma (Halberstaedter e von Prowazek apud
Thygeson, 1971). Dois anos depois eles descreveram as mesmas inclusdes em raspados

de conjuntiva de neonatos com oftalmia ndo gonocdccica.
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O isolamento do agente etiologico do tracoma s6 ocorreu em 1957, por
T’ang e colaboradores por inoculagdo em ovos embrionados (T’ ang apud Schachter e
Caldwel, 1980). O primeiro isolamento de Chlamydia trachomatis a partir de material
genital foi realizado por Jones et al., 1959 que recuperaram a bactéria de material
cervical da mée de uma crianga com inclusGes citoplasmaticas em células da conjuntiva.

Até o final da década de 60, Chlamydia trachomatis e Chlamydia psittaci
ja tinham sido identificadas. Outra espécie do género Chlamydia, a Chlamydia
pneumoniae foi isolada pela primeira vez em 1965 da conjuntiva de uma crianga de
Taiwan que participava de uma triagem para vacina contra o tracoma (Kuo, et al.,
1986). Em 1971, o microrganismo foi observado e analisando a morfologia das
inclusbes percebeu-se maior semelhanca com a Chlamydia psittaci do que com a
Chlamydia trachomatis. O papel deste microrganismo como um patégeno humano nao
havia sido definido até 1983 quando o primeiro isolado respiratorio foi obtido em
Seattle, Washington, de um estudante universitario que apresentava um quadro de
faringite (Grayston et al., 1986). Esta cepa de C. psittaci, até entdo denominada TWAR,
recebeu esta designacdo no laboratério de onde foram obtidos os primeiros isolados de
conjuntiva e respiratérios. Em 1989, a cepa TWAR foi entdo estabelecida como uma

terceira espécie, a Chlamydia pneumoniae (Grayston et al., 1989).
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1.2.2 Classificacao

Historicamente, as clamidias foram classificadas em uma Unica ordem: a
Chlamydiales, que contém a familia Chlamydiaceae no qual estd inserido um Unico
género Chlamydia com quatro espécies conhecidas: Chlamydia trachomatis, Chlamydia
pneumonie, Chlamydia psittaci e Chlamydia pecorum (Storz & Page, 1971; Moulder et
al., 1984). Todas as espécies, exceto a Chlamydia pecorum, estdo associadas com
doencas em humanos (Fukushi & Hirai, 1993).

As duas primeiras espécies descritas foram Chlamydia psittaci e
Chlamydia trachomatis. No decorrer dos anos, o advento das técnicas moleculares
(hibridizacdo e padrdes de RFLP-Restriction Fragment Length Polymorfisms) tornou
possivel a caracterizacdo detalhada e consequente diferenciagdo de outras espécies
como a Chlamydia pneumoniae (Grayston et al. 1989) e Chlamydia pecorum (Fukushi
& Hirai, 1993). Com base em diferencas ecoldgicas e fenotipicas, bem como diferencas
nas sequéncias de rRNA, houve uma proposta de mudanca na classificacdo das
clamidias que se apresentaria da seguinte maneira: a ordem Chlamydiales possuiria as
familias: Simkaniaceae, Parachlamydiaceae, Waddliacea e Chlamydiaceae. A familia
Chlamydiaceae possuiria dois géneros: Chlamydia e Chlamydophila. (Everett et al.,
1999) (Tabela 1). A proposta de nova classificacdo causou controvérsias entre 0s

pesquisadores e ainda ndo foi aceita (Schachter et al., 2001).
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Tabela 1 - Taxonomia proposta por Everett et al., 1999 para a ordem Chlamydiales.

Familia Género Espécies Biovar
Chlamydiaceae Chlamydia C. muridaraum
C. suis
C. trachomatis Tracoma
LGV
Chlamydophila C. abortus
C. caviae
C. felis
C. pecorum
C. pneumoniae TWAR
Coala
Equino
C. psittaci
Simkaniaceae Simkania S. negevensis
Parachlamydiaceae = Parachlamydia P. acanthamoebae
Waddliaceae Waddlia W. chondrophila

Fonte: Everett et al., 1999

O aperfeicoamento das técnicas de diagnostico permitiu verificar a
participacdo das espécies C. trachomatis, C. psittaci e C. pneumoniae em um numero
muito extenso de doencas, com manifestacGes clinicas diversas (Grayston et al., 1993;
Elder & Brown, 1999; Schachter & Caldwell, 1980).

A C. psittasi possui inUmeros sorotipos, que podem ser isolados de
diferentes espécies de passaros, animais domésticos e, ocasionalmente, do homem, onde
podem causar infeccdes respiratorias. No gado podem causar abortos, artrite e infeccoes
sistémicas (Elder & Brown, 1999).

A Chlamydia pneumoniae foi reconhecida primeiramente como agente
etiologico de infeccdo respiratdria em humanos (Saikku et al. 1985, Grayston et al.,
1986). Posteriormente, a presenca da C. pneumoniae foi associada a quadros de artrite
aguda com alguns pacientes evoluindo para quadro cronico (Schumacher, 2000). Além

disso, muitos pesquisadores, através de diversos tipos de estudo, tém descrito a
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associacao entre C. pneumoniae e doengas cardiovasculares como infarto do miocérdio
e aterosclerose (Saikku et al., 1988, Grayston et al., 2000).

A C.trachomatis é um dos agentes mais comuns causadores de Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis (IST). As cepas possuem variantes antigénicas e podem ser
divididas em 15 sorotipos: A, B, B, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L3, L, e Ls. Os sorotipos
A, B, B, e C tém sido regularmente associados ao tracoma, doenga que leva a cegueira
cerca de 500 milhdes de pessoas no mundo (WHO, 2004). Os sorotipos de D a K
causam, aproximadamente, quatro milhdes de novos casos de Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis nos Estados Unidos e 90 milhdes de casos no mundo. Os sorotipos L,
L, e L3 sdo responsaveis pela ocorréncia do Linfogranuloma Venéreo (LGV) (Schachter

& Caldwell, 1980, Wilfert & Gutman, 1986).

1.2.3 Aspectos Morfoldgicos

A Chlamydia é uma bactéria intracelular obrigatoria, paratréfica, que
possui DNA e RNA. Durante longo tempo estas bactérias foram classificadas como
virus, devido a sua condicdo de parasitas intracelulares obrigatdrios e a seu pequeno
tamanho. Mas a complexidade estrutural que elas apresentavam mostrou que elas se
aproximavam das bactérias: sdo imoveis, Gram-negativo, possuem membrana trilaminar
contendo lipossacarideos e diversas proteinas de membrana com estrutura e funcéo
semelhantes as de Escherichia coli (Moulder, 1966). Além disso, possuem ribossomos
procaridticos, sintetizam suas proprias proteinas, acidos nucléicos e lipidios; sdo
susceptiveis a certos antibidticos além de apresentarem um ciclo celular caracteristico

que as diferenciam de todos 0s outros microrganismos (Moulder, 1966).
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As clamidias apresentam duas formas distintas que ocorrem dentro do
seu ciclo de desenvolvimento: os corpos elementares (CE), que sdo estruturas pequenas
medindo cerca de 300 nm e representam a forma extracelular altamente infecciosa, e os
corpos reticulados (CR), que sdo maiores do que os CE, medindo de 800 a 1.200 nm e
possuem DNA fibrilar difuso e alta concentracdo de ribossomos, e sdo as formas
reprodutivas intracelulares com baixa infectividade (Matsumoto, 1982). Através da
microscopia eletrdnica é possivel a visualizacdo dos CE com citoplasma granular
(refletindo a presenca de ribossomo 70S) e nucledide excéntrico contendo DNA
condensado (Matsumoto, 1982).

As clamidias possuem uma estrutura Unica consistente com a
necessidade do seu ciclo celular. A rigidez da superficie da parede celular ocorre devido
a presenca de estruturas que conferem uma antigenicidade complexa a esta bactéria.
Apesar desta complexidade, séo dois os antigenos mais relacionados ao diagndstico e a
patogénese da infecgcdo: (1) O antigeno lipopolissacarideo (LPS), mais encontrado nos
CR, constituido principalmente por acido cetodeoxietandico; (2) e o antigeno MOMP
(Major Outer Membrane Protein), que representa 60% do peso da membrana externa. A
MOMP ¢é um importante sitio antigénico e é a proteina responsavel pela diferenca entre
o0s sorotipos de clamidia, pois é espécie e sorotipo-especifica; por isso sdo utilizadas na
sorotipagem (caracterizacdo realizada através de painel de anticorpos monoclonais)

(Caldwell, et al., 1981; Hatch et al., 1986; Stephens et al., 1987).
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1.2.4 Ciclo de desenvolvimento

O ciclo de desenvolvimento das clamidias tem duas fases e esta bactéria
infecta comumente células colunares ndo ciliadas e macréfagos. Na primeira, os CE
extracelulares, metabolicamente inativos e infecciosos, sdo internalizados por uma
célula hospedeira apropriada através de receptores de superficie. Foi sugerido que a
bactéria utiliza sulfato de heparina como ponte entre 0s receptores presentes na sua
superficie e na superficie da célula-alvo (Stephens et al., 2001).

Aproximadamente oito horas ap6s a entrada da bactéria, os CE se
reorganizam em CR que por sua vez sdo metabolicamente ativos e iniciam a replicagédo
por divisdo binaria que caracteriza a segunda fase do ciclo. Em 24 a 72 horas, os CR
retornam a forma de CE. Este ciclo bifasico ndo possui um sincronismo e €
caracterizado por divisdes que ocorrem no interior de um vacuolo da célula parasitada,
formando inclusdes citoplasmaticas perinucleares (Figura 1). No final do ciclo, os
vacuolos contém de 100 a 1.000 CE e na medida em que estes vacuolos ocupam guase
todo o citoplasma da célula hospedeira, ocorre a lise da mesma e langcamento dos CE no
meio extracelular, podendo dar um inicio a um novo ciclo (Moulder, 1991) (Figura 1).

Os CE contidos na vesicula fagocitica sdo denominados corpo de
inclusdo. A C. pneumoniae e a C. trachomatis apresentam acumulo de glicogénio no
interior do vacuolo gque se coram pelo iodo. A transformacéo da clamidia durante o ciclo
vital parece ser feita através de alteracdo da membrana externa. H4 um aumento das
pontes de enxofre do envoltério bacteriano no estagio reticulado, alterando a

elasticidade e a resisténcia ao meio circundante (Everett, 2000).
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Diferenciaciio CE em CR

Célula Endocitose

Hospedeira

Figura 1 - Ciclo de desenvolvimento das clamidias (Adaptado de Morrison, 2003).

As clamidias possuem diversos mecanismos de sobrevivéncia dentro da
célula do hospedeiro e um deles é o impedimento da fusdo do lisossomo com o vactolo
onde elas se encontram. Se este processo acontecesse, as enzimas iriam lisar o contetdo
do vactolo e a partir desta lise, fragmentos de proteinas (determinantes antigénicos)
seriam transportados e exibidos pelas proteinas do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC) presentes na superficie das células. Os antigenos seriam
entdo apresentados aos linfocitos TCD4" e TCD8" que responderiam diretamente contra
as células infectadas. Ao impedir este processo estas bactérias proliferam livremente
enquanto estdo separadas fisicamente da célula, levando a persisténcia da infecgdo
(Zhong et al., 1999). Devido a clamidia ser um microrganismo intracelular, as doencas

causadas por esta bactéria tendem a ser crénicas por natureza (Wyrick, 2002).
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1.2.5 Organizacao Gendmica

A clamidia possui um genoma constituido por um cromossomo circular
que contém 1.042.519 pares de bases das quais 58,7% correspondem a A+T (adenina e
timina). Existe também um elemento genético extracromossémico (plasmidio pCT) de
7.493 pares de bases (7.5 Kb). Os resultados da analise do genoma da clamidia
mostraram que existem 894 genes codificadores de proteinas, e destas, sdo conhecidas
as funcdes de 604 (68%) (Stephens et al., 1998).

A clamidia possui um aparato enzimatico responsavel pelos processos
béasicos de replicacdo de DNA, transcri¢do, traducdo e reparo que se encontra presente
em outras bactérias. Os sistemas de recombinacdo e reparo estdo extensamente
representados no genoma da clamidia, o que indica que esta bactéria possui uma
capacidade consideravel de recombinacdo. Existem também duas helicases pertencentes
a familia Sw2/Snf2. A conservacdo de no minimo um membro desta familia em todas as
bactérias indica a importancia dessas proteinas na estrutura do nucledide, regulacdo da
transcricdo e no reparo (Stephens et al., 1998).

O primeiro gene a ser analisado foi o gene codificador da Proteina de
Membrana Externa Principal - MOMP que foi designado ompl. Em 1986, Stephens e
colaboradores seqlienciaram o gene a partir de uma cepa de Chlamydia trachomatis
sorotipo L, e em seguida clonaram e inseriram 0 gene em um bacteridfago A de
Escherichia coli (Stephens, et al., 1986). A comparacao feita entre o gene seqiienciado
do sorotipo L, e outros sorotipos subsequentemente analisados mostrou que existe uma
extensa variacdo no gene ompl. O gene consiste em cinco regibes com sequéncias

conservadas que se alternam com quatro regiGes variaveis denominadas VD1, VD2,
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VD3, e VD4. Devido a extensa variacdo genética estes dominios podem ser utilizados
na genotipagem de isolados clinicos (Yuan et al. 1989).

As sequéncias gendmicas de C. trachomatis isoladas de diferentes
tecidos (ocular e genital) foram comparadas tendo sido possivel observar uma
heterogeneidade nos dominios constantes do gene ompl; desta forma a sequéncia de
nucleotideos alterada produz mudancas na sequéncia de aminoécidos da MOMP, o que
é importante na determinacdo do tropismo dos diferentes sorotipos por certos tecidos
(variacdo do quadro clinico) e também na viruléncia do microrganismo (Frost, et al.,
1995; Caldwell et al., 2003).

Setenta genes representados no genoma da Chlamydia trachomatis nao
sdo representados no genoma da C. pneumoniae. Estes genes estdo agrupados em blocos
que contém de 2 a 17 genes, além de 19 genes nédo organizados em blocos. Destes 70
genes ndo homologos entre as duas espécies, 60 sdo classificados como codificadores de
proteinas hipotéticas (Stephens et al., 1998). Os outros genes sdo referentes ao operon
do triptofano (trpA, trpB, trpR), trpC), dois genes protease thiol e quatro genes
pertencentes a superfamilia da fosfolipase-D (Stephens et al., 1998; Kalman et al.,
1999).

Alguns sorotipos de C. trachomatis envolvidos na manifestacdo do
tracoma foram identificados como portadores de uma mutagdo do tipo “frameshift”
(mudanca de matriz de leitura) no locus codificador das enzimas envolvidas na sintese
do triptofano. Estas cepas mutantes sdo incapazes de sintetizar o triptofano a partir do
indol exdgeno. Este achado deu inicio a uma sequiéncia de diferencas nas habilidades de

biossintese entre o0s sorotipos de C. trachomatis (Caldwell et al., 2003).
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O plasmidio pCT foi isolado a partir de cepas de C. trachomatis sorotipo
L, e o seu DNA foi detectado em todos 0s outros sorotipos da espécie. Este plasmidio é
altamente conservado e possui menos de 1% de variagcdo na sequéncia nucleotidica
(Thomas et al., 1997, Palmer & Falkow, 1986). Devido a esse alto grau de conservacgao,
sugeriu-se que o plasmidio poderia ter uma importante fungdo no crescimento ou
replicacdo das clamidias (Palmer & Falkow, 1986). Apesar de raros, alguns sorotipos de
C. trachomatis tém sido isolados sem o plasmidio, como por exemplo, um sorotipo L,
obtido de um paciente apresentando protocolite (Peterson et al., 1990), e sorotipos B
(Farencena, et al., 1997) e E (Stothard, et al., 1998) isolados de swab retal de um

paciente do sexo masculino.

1.2.6 Manifestacgoes clinicas da infec¢do por Chlamydia trachomatis
1.2.6.1 Tracoma

O tracoma € uma doenca crbnica, contagiosa, caracterizada por uma
ceratoconjuntivite e € considerada a maior causa de cegueira em paises em
desenvolvimento. Em 2004, a Organizacdo Mundial da Salde estimou que havia 84
milhdes de pessoas com tracoma inflamatorio e 1,3 milhdes de pessoas ficaram cegas
devido as complicacdes do mesmo. Este niUmero corresponde a 3,6% de 36,9 milhdes de
casos de cegueira no mundo (WHO, 2004).

A doenca ocorre por infeccbes repetidas da conjuntiva por Chlamydia
trachomatis e na sua forma aguda apresenta foliculos e papilas conjuntivais. O quadro
clinico do tracoma se inicia com alteracGes inflamatdrias agudas na conjuntiva e cdérnea,
manifestadas por lacrimejamento, secrecdo purulenta, hiperemia conjuntival. Conforme

a gravidade e duracdo do processo inflamatorio pode evoluir para cura espontanea ou
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cicatrizes conjuntivais. Além disso, pode ocasionar alteracbes das glandulas
conjuntivais com conseqiiente olho seco. Essas lesbes sdo fatores de risco para o
aparecimento de alteracfes corneanas que podem induzir a cegueira (Jones, 1975;
Behrens-Baumann, 2007).

Alguns foliculos crescem e sofrem necrose. A necrose da conjuntiva
estimula a reacdo inflamatéria e o infiltrado linfocitério, levando a formacdo de areas
focais de cicatrizacdo e fibrose que podem resultar em deformidade da palpebra, com
sua inversdo (entropio), fazendo com que os cilios toquem a cdrnea (triquiase), levando
a ulceracdo desta por abrasdo, acarretando a formacdo de cicatrizes na cdrnea, com
pontos de opacificacédo, deficiéncia visual e conseqliente cegueira (Jones, 1975).

A suscetibilidade ao tracoma é geral, ocorrendo com maior freqiiéncia
onde ha falta de agua e condicdes habitacionais e sanitarias inadequadas, sendo que esta
doenca € um dos indicadores de areas de pobreza e subdesenvolvimento (Luna et al.,
1992).

Os individuos acometidos pela doenca freqiientemente desenvolvem
resposta humoral com producéo de anticorpos sorotipo-especificos no soro e secrecoes
oculares, que podem ser detectados por métodos de imunofluorescéncia indireta, mas

que nao conferem resisténcia a reinfeccdo (West, 2004).

1.2.6.2 Infeccbes Neonatais

Infecgcdes neonatais sdo adquiridas durante a passagem do recém-nascido
pelo canal de parto e, a partir deste contato, pode haver colonizacdo da conjuntiva ou
nasofaringe do recém-nascido e subseqiiente conjuntivite neonatal, otite média, rinite ou

pneumonia, entre outros sintomas (Schachter et al., 1986; Hammerschlag, 1993).
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A oftalmia neonatal é uma das infecgdes mais comuns em recém-
nascidos e, aproximadamente, dois tercos das criangas nascidas por parto normal de
mulheres com infec¢do genital por Chlamydia trachomatis desenvolvem doenca. Apds
5 a 12 dias de incubacdo, as manifestacdes clinicas comegam a surgir: as secre¢des da
conjuntiva tornam-se progressivamente purulentas, surgem cicatrizes, vascularizagdes
da cdrnea e conjuntivite de incluséo crénica (Schachter et al., 1986; O’hara, 1993).

Pneumonia por C. trachomatis ocorre em 11 a 20% das criangas nascidas
por parto normal de maes com infeccdo genital. As criangas se tornam sintomaticas
apos 4 a 17 semanas de vida com obstrucéo nasal, taquipnéia, tosse e auséncia de febre

(Black, 1997; Hammerschlag, 2000).

1.2.6.3 Linfogranuloma Venéreo (LGV)

O LGV é uma IST causada pelos sorotipos L, L, ou L3 da Chlamydia
trachomatis. Possui carater endémico em partes da Africa, Asia, América do Sul e
Caribe, e é rara em paises industrializados (Schachter & Osoba, 1983; Collins, 2006).

Apo6s o periodo de incubacdo, que dura de 3 a 30 dias, na doenca
primaria aparece uma papula que pode ulcerar no local da inoculagdo, geralmente no
prepucio ou glande nos homens e na vulva ou parede vaginal nas mulheres. Entretanto,
essa etapa pode ndo ocorrer ou passar despercebida (Alacoque et al., 1984; Mabey &
Peeling, 2002).

A linfoadenopatia inguinal é a manifestacdo clinica mais comum,
surgindo semanas ap0s a lesdo primaria, considerada como a segunda fase da doenca.
Trata-se de ganglios dolorosos e geralmente unilaterais que podem formar abscessos e

perfurar (bubdes). A biopsia dos linfonodos revela area de necrose rodeada por
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proliferacdo epitelidide e endotelial. As proctites hemorragicas ocorrem por inoculagéo
direta, e sdo mais comuns naqueles que praticam sexo anal. A linfonodomegalia é
unilateral em dois tercos dos casos e pode ulcerar. Os “bubdes” podem sofrer ruptura
espontaneamente com desenvolvimento de abscessos e fistulas. A ruptura se faz através
de varios pontos de drenagem de secrecdo purulenta (Schachter & Ososoba, 1983).

No homem, geralmente ocorre cicatrizacdo do processo sem maiores
seqiielas, porém, em um quinto dos casos, pode haver recorréncia do “bubao”, além da
formacdo de traves e pontes de fibrose com fistulas que drenam a secrecdo
seropurulenta por semanas ou até anos. Na mulher, a ocorréncia da adenite inguinal é
semelhante a descrita no homem. Sintomas sistémicos como febre, mialgias, anorexia e
artralgia sdo frequentes. Casos nao tratados podem evoluir com fistulas, artrites e
hipertrofia de genitalia (Alacoque et al., 1984; Mabey & Peeling, 2002; Vall-Mayans et
al., 2006). Uma terceira fase da doenca pode ocorrer sendo caracterizada por sintomas
provenientes das lesbes progressivas, hipertréficas e necroticas (Alacoque et al., 1984).

O envolvimento anorretal no LGV é raro, porém, recentes surtos da
doenca em paises desenvolvidos possuem essa caracteristica (CDC, 2006). O LGV pode
se tornar cronico quando ndo tratado e provocar obstrucdo linfatica por fibrose causando
elefantiase genital em ambos os sexos. Além disso, o acometimento retal pode levar a
formacdo de fistulas, abscessos e causar estenose do reto e do canal anal (Collins,

2006).
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1.2.6.4 Outras Infecgdes Sexualmente Transmissiveis

A infecgdo genital por C. trachomatis é a doenca bacteriana sexualmente
transmissivel mais prevalente e de maior morbidade no mundo (Black, 1997). A
infecgdo é assintomatica em até 50% dos homens e em 70% das mulheres. No homem, a
clamidia é responsavel por 30% a 50% dos casos de uretrite ndo-gonococica e, quando
ndo-tratada, pode levar & infertilidade e sindrome de Reiter. Uma caracteristica desta
sindrome é a recorréncia, e inclui uretrite, artrite, uveite e, frequentemente, lesdes de
pele e de membranas mucosas (Schachter, 1986).

Na mulher, a infeccdo genital ndo tratada pode evoluir para uretrite,
cervicite, salpingite, endometrite e doenca inflamatoria pélvica (DIP), com conseqiiente
gravidez ectopica e infertilidade (Seadi, 2002; Honey &, Templeton, 2002; Manavi,
2006). O sitio inicial da infeccdo é o endocérvice, entretanto pode ser a uretra ou o reto.
Geralmente se observa disuria, corrimento vaginal e sangramento apds as relacdes
sexuais, entretanto, em 70% das mulheres a infec¢do é assintomatica (Manavi, 2006).

Multiplos estudos apontam associacdo entre infec¢do sintomatica ou e
gravidez ectdpica (Hills & Wasserhiet, 1997; Paavonen & Eggert-Kruse, 1999; Honey
& Templeton, 2002). Esta pode ocasionar morte durante o primeiro trimestre de
gravidez (Hills & Wasserhiet, 1997). A salpingite latente e ndo-tratada € uma
importante causa de infertilidade (Darville, 1998; Malik, 2006).

A Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP) consiste em uma infeccdo do trato
genital superior como salpingite, endometrite e inflamagdo das tubas uterinas e ocorre
em 20 a 40% de mulheres com infeccdo genital ndo tratada (Paavonen & Eggert-Kruse,
1999). Os sintomas ndo sdo bem definidos e ndo existe relacdo entre a severidade dos

sintomas e a progressao da doenca. A ascensdo do microrganismo do trato geniturinario
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para 0 endométrio e para as tubas uterinas pode ser causa de dor no baixo ventre e de
anormalidades menstruais (Seadi, 2002). Endometrite e salpingite ocorrem em 8% das
infectadas e mais de 50% das mulheres com oclusdo tubéria tém sorologia positiva para
C. trachomatis (Seadi, 2002). Infecgdes na gravidez aumentam o risco de complicacGes
e de DIP pds-parto. Os fatores de risco para aquisicdo de DIP sdo: histéria de novos
parceiros, atividade sexual sem prevencdo, o uso do contraceptivo DIU, infeccOes
prévias por clamidia ou gonococos ou cirurgias ginecoldgicas ja apresentando
sintomatologia (Manavi, 2006). As principais infecgdes ocasionadas pela C.

trachomatis estéo representadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Infecgbes e doengas sexualmente transmitidas ocasionadas por C.
trachomatis.

Local da infecgcdo Sindrome clinica resultante
Homens:

Uretra Uretrite ndo gonococica/ pos-gonocadcica
Epididimo Epididimite / Infertilidade
Reto Proctite / Proctocolite
Conjuntiva Conjuntivite / tracoma
Sistémica Sindrome de Reiter
Mulheres:

Uretra Sindrome Uretral Aguda
Glandula de Bartholin Bartolinite

Colo do atero Cervicite

Endométrio Endometrite

Tuba de Falopio Salpingite/ Infertilidade
Conjuntiva Conjuntivite/ tracoma
Cépsula hepatica Peri-hepatite

Sistémica Sindrome de Reiter

Fonte: Darville, 1998.
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1.2.7. Manifestacdes clinicas da Infec¢do por Chlamydia pneumoniae
1.2.7.1 Infecgdes Respiratorias

A Chlamydia pneumoniae parece ser um patdgenos exclusivo de seres
humanos. Apesar de ja ter sido identificada em espécies ndo-humanas, reservatorios
zoondticos ainda ndo foram descritos (Jackson, 1999). A maioria das pneumonias
causadas pela Chlamydia pneumoniae possui carater brando, podendo, entretanto,
apresentar quadros severos acompanhados de hipdxia. Doencas respiratdrias como
bronquite aguda, asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica sdo associadas a infeccao
por C. pneumoniae (Saikku, 1985; Saikku, 1988; Hammerschlag, 2000; Costa, 2002).

A bronquite é com fregiiéncia uma doenca subaguda em que os sintomas
duram por muitos dias ou semanas. Alguns pacientes com bronquite podem ter
pneumonite ndo-reconhecida logo no curso da doenca. Faringite primaria com ou sem
febre e sinusite com ou sem otite tém sido relatadas como doencas que ocorrem em
separado, associadas a infec¢do por C. pneumoniae (Grayston et al., 1993). A faringite e
a sinusite, com frequéncia acompanham infec¢des do trato respiratorio inferior. Elas
podem preceder ou seguir uma infeccdo pulmonar. A infeccdo crénica ou a reinfeccao
por C. pneumoniae parece estimular um processo imunopatoldégico nos pulmdes,
levando a um processo inflamatdrio crénico das vias aéreas caracteristico da asma

(Hahn et al., 1991; Hammerschlag, 2000).
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1.2.7.2 Doengas Cardiovasculares

Tanto a C. trachomatis como a C. pneumoniae podem estar envolvidas
na ocorréncia de doencas cardiovasculares, tais como endocardite, e mais raramente,
miocardite, a qual pode levar a cardiomiopatia cronica (Costa, 2002). A maior parte dos
casos de miocardite relacionados a infeccdo por clamidia é provavelmente subclinica,
ou representa parte de sindromes virais ndo-especificas e outra proporcao desses casos é
de etiologia desconhecida (Wang et al., 2002).

Alguns estudos sugerem a associacdo entre a infeccdo por C.
pneumoniae e aterosclerose. Esses achados foram obtidos de estudos
soroepidemiologicos, de deteccdo direta do DNA da bactéria ou do antigeno em lesdes
ateroscleroticas e isolamento do organismo de tecidos com ateroma (Grayston, 2000;
Kuo & Campbell, 2000).

Alguns autores tentam explicar a participacdo da clamidia no processo de
formacdo da placa de ateroma. Durante a infeccdo cronica e persistente, a bactéria
produz grande quantidade de uma proteina denominada HSP-60 (Heat Shock Protein -
proteina de choque térmico), que podem estimular o macréfago a produzir citosinas pro-
inflamatdrias, consideradas importantes para o desenvolvimento da aterosclerose.
Ocorrendo uma superproducdo de HSP-60, os macrofagos sdo levados a responder de
forma exacerbada podendo culminar em uma reacdo auto-imune (Mubhlestein et al.,
1998; Kol et al., 1998).

Além destas associacdes, tém sido relatadas doencas do Sistema Nervoso
Central (SNC), como a Esclerose Multipla, apresentando alguma ligacdo com a infec¢édo
por Chlamydia pneumoniae devido a esta ter sido detectada no Liquido

Cefalorraquidiano (LCR) de alguns pacientes apresentando a doenca referida (Ikejima et
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al., 2001; Sriram et al., 1999). A clamidia infecta e se replica em células epiteliais,

mondcitos e macrofagos; mas a susceptibilidade e resposta imunoldgica das células da

microglia (células responsaveis pela resposta imune no Sistema Nervoso Central) a

infecgdo por C. pneumoniae ainda ndo esta bem esclarecida (Sriram et al., 1999).

1.2.8 Aspectos Epidemioldgicos da Infecgdo por Chlamydia trachomatis

Segundo estimativas da OMS, ocorrem a cada ano 92 milhdes de casos

em todo o mundo, 4 milhdes de novos casos da infec¢cdo nos Estados Unidos e 10

milhdes na Europa (WHO, 2001) (Figura 2).
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Figura 2 - Novos casos de infec¢do por Chlamydia entre adultos, 1999 (Adaptado de

WHO, 2001).
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Os sorotipos envolvidos na manifestacdo do LGV (L, L, e L) sdo mais
comuns em regides tropicais e subtropicais. Apesar de raros em paises desenvolvidos,
foram diagnosticados vérios casos de LGV em homossexuais masculinos na Holanda a
partir de 2004, fato que levou a uma atencdo dos paises da Europa, América e Australia
(Van de Laar, 2006).

Até dezembro de 2004, 179 casos de LGV foram confirmados na
Holanda. Na Bélgica, dois casos foram diagnosticados, ambos ligados ao surto holandés
(Vandenbruaene et al., 2005). Na Franca, 244 doentes com acometimento retal foram
identificados até dezembro de 2005 (Van de Laar, 2006). Na Alemanha, outros 61 casos
foram identificados até novembro de 2005 (Van de Laar, 2006). Em outubro de 2004,
no Reino Unido, iniciou-se campanha para diagnostico da doenca, utilizando
questionarios e testes de gendtipo dos sorotipos Li, L, e Ls. Até fevereiro de 2006,
foram confirmados 327 casos (Ward, et al., 2007). Desses, 96% apresentavam proctite
associada a diversos sintomas locais e sistémicos, 76% eram co-infectados pelo HIV,
19% com Hepatite C e 39% apresentavam outras IST (Van de Laar, 2006; Ward, et al.,
2007).

Os sorotipos de Chlamydia trachomatis associados ao tracoma séo
altamente prevalentes em regides em desenvolvimento (Africa, Oriente Médio, india,
Sudoeste da Asia e América do Sul) (Polak et al., 2005). De acordo com a OMS, o
tracoma é considerado a terceira causa de cegueira no mundo, depois da catarata e do
glaucoma, e atingiu cerca de 84 milhdes de pessoas em 2004, com outras 7,6 milhdes
apresentando a triquiase (WHO, 2004).

A Africa apresenta uma estimativa de 2,2 milhdes de pessoas afetadas

pelo tracoma (Lewallen, 2001). O numero de estudos epidemiolégicos do tracoma tem
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aumentado em paises como a Tanzénia, Gdmbia e Mali; e estas investigacdes tém
mostrado que mulheres adultas correspondem a 75% da populacdo cega devido a
complicacBes como a triquiase (Munoz et al., 1997; West et al., 1991). Paises como
Etidpia e Sudao estdo entre os mais prevalentes onde a doenca atinge cerca de 50% das
criancas e a triquiase é relatada em 5% dos adultos (Berhane et al., 2006).

A prevaléncia de infec¢Bes genitais por C. trachomatis varia de acordo
com a populagdo estudada. Na Australia a Chlamydia trachomatis € um dos agentes de
IST mais frequentemente notificados, tendo sido diagnosticados 47.030 casos em 2006.
Estes numeros correspondem a uma incidéncia de 0,23% (National Centre in HIV
epidemiology and clinical research HIV/AIDS, viral hepatitis and sexually
transmissible infections in Australia Annual Surveillance report, 2007).

No Japdo, a taxa de prevaléncia da infeccdo por Chlamydia trachomatis
em estudantes foi de 8,3% (Imai et al., 2004). Na india, a prevaléncia entre mulheres
assintomaticas varia de 30 a 81% (Patel et al., 2006).

Em paises do Reino Unido como Inglaterra, Gales e Irlanda do Norte, a
clamidia é comumente diagnosticada, com uma taxa de prevaléncia variando de 1 a
12% entre mulheres. O nimero de casos tem aumentado pontualmente, principalmente
em Londres e paises do noroeste. Nestes lugares, a incidéncia é mais alta em mulheres
de 16 a 19 anos (1,33% em 2003) e em homens de 20 a 24 anos (0,96% em 2003)
(Lowndes & Fenton, 2005).

Na Escocia, foram relatados 14.407 casos no ano de 2003, o que
corresponde a um aumento de 16% em relacdo ao ano de 2002 e um aumento de 88%

em relacdo ao ano de 2000 (Wallace et al., 2004).
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Em Barcelona, na Espanha, foi detectada uma prevaléncia
surpreendentemente baixa entre mulheres atendidas em clinicas de IST. Os ndmeros
apontaram 0,98% de prevaléncia de Chlamydia trachomatis detectada por biologia
molecular (Domingo et al., 2002).

Nos Estados Unidos, em 2006, foram descritos pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 1.030.911 casos de infecgdes por Chlamydia
trachomatis, correspondendo a uma taxa de 0,34% de prevaléncia. A taxa de infeccGes
em mulheres (0,51%) representa quase o triplo da taxa de infeccbes nos homens
(0,173%). No entanto, de 2002 para 2006, 0 numero de casos em homens aumentou de
16% para 36% (CDC, 2006). Mulheres adolescentes de 15 a 19 anos constituem o
grupo com a maior taxa de prevaléncia nos Estado Unidos, seguido do grupo de
mulheres com 20 a 24 anos (Braverman & Rosenfeld, 2004; CDC, 2006). A prevaléncia
de infeccdo por Chlamydia trachomatis em mulheres de 15 a 24 anos que foram triadas
em clinicas de planejamento familiar variou de 2,8 a 16,9% com uma média de 6,7%
(CDC, 2006).

Foi encontrada prevaléncia por metodos moleculares de 1,9% entre
adolescentes no Chile (Gaete et al., 1999). Em Cuba, a prevaléncia encontrada entre
mulheres infectadas pelo HIV foi de 10% e entre as ndo-infectadas foi de 6,6% (Kouri
et al., 2002). Na Argentina, foi detectada uma prevaléncia de 1,76% de infeccdo por C.
trachomatis (métodos moleculares) em adolescentes e adultos (Di Bartolomeu, 2002).

No Brasil, as infec¢bes por C. trachomatis ndo constituem doenca de
notificacdo compulsoria, aléem de existirem poucos dados sobre sua prevaléncia. Um
estudo em populacdo de adolescentes e jovens do sexo feminino, sexualmente ativas,

em Goiania demonstrou elevada prevaléncia (19,6%) de infeccdo genital por C.
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trachomatis (Araujo, 2001). Em outro estudo mais recente, realizado em jovens do sexo
masculino assintomaticos que se apresentaram para 0 servico militar, a prevaléncia
encontrada foi de 4,9% (Fioravante, 2003).

Em Porto Alegre, o grupo de Ramos et al, constatou uma prevaléncia de
41,9% entre 79 homens atendidos em uma clinica de DST (Ramos et al., 2002). Um ano
depois, 0 mesmo grupo revelou uma prevaléncia de 0,59% entre mulheres de uma vila
popular (Ramos et al., 2003). Na cidade de Vitéria (ES), um estudo de base
populacional constatou a prevaléncia de 12,2% em um grupo de adolescentes
sexualmente ativas (Miranda et al., 2004). Um estudo em Minas Gerais, em 128
amostras endocervicais de mulheres, encontrou a prevaléncia de 25,8% (Oliveira et al.,
2006).

Em Manaus, a prevaléncia encontrada entre mulheres foi 20,7% (Santos
et al., 2003). Em Alagoas, a prevaléncia entre mulheres foi de 6,4% (Lima Soares et al.,
2003). Em Belém, Ishak et al. (1993) detectaram a prevaléncia 11% para infeccdo por
C. trachomatis através de cultura de células McCoy. Outro estudo mostrou a
prevaléncia média de 48,6% de anticorpos para Chlamydia entre popula¢des indigenas
da Amazonia brasileira (Ishak et al., 2001).

No estado de Sao Paulo, Caligaris e Morimoto (2006) fizeram um estudo
de prevaléncia do tracoma em criancas da idade escolar e encontraram 4,7%. Em
Pernambuco foi relatada uma prevaléncia de 20,5% entre individuos da Chapada do

Araripe (Lucena et al., 2004).
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1.2.9 Aspectos Epidemioldgicos da Infecgdo por Chlamydia pneumoniae

A incidéncia mundial de infec¢bes por Chlamydia pneumoniae €
desconhecida. A cada ano, cerca de 2 a 5 milhdes de casos de pneumonia sdo relatados
e 500.000 hospitalizagdes ocorrem nos Estados Unidos. O risco maior encontra-se entre
criangas na idade escolar (CDC, 2005). Cerca de 50% dos adultos com cerca de 20 anos
possuem sinais de infeccdo passada por Chlamydia pneumoniae e a reinfeccdo no
decorrer da vida é comum (Grayston, 1990).

Estudos soroepidemiologicos em diferentes areas do mundo indicam que
a bacteria se distribui amplamente, com uma prevaléncia variando de 40 a 60% em
adultos e de 10 a 20 % em criangas. Atualmente é identificada como um agente de
pneumonia atipica, estimando-se que 5 a 15% de todos os casos de pneumonia se
associem a infeccdo por este microrganismo. A bactéria possui uma distribuicdo
mundial e transmite-se de pessoa a pessoa, através das secrecOes do trato respiratdrio
(Principi et al., 2001; Wazir et al., 2007; Agarwal & Chander, 2008 ).

Um estudo realizado na Holanda encontrou uma prevaléncia de 56% na
populacdo (Ossewaarde et al., 1995). Em Taiwan, Lin et al. (2004) encontraram uma
prevaléncia de 55,8% entre homens e mulheres com idade acima de 20 anos.

Na india, foram encontrados altos titulos de anticorpos IgG consistentes
com infeccdo persistente em 40,62% de criancas asmaticas (Wazir, 2007). Na Tailandia,
a incidéncia de pneumonia por Chlamydia pneumoniae variou de 0,03% a 0,23%
(Phares, et al., 2007). No Japdo e em paises do Oeste, a infeccdo por Chlamydia
pneumoniae é altamente endémica. Miyashita et al. (2000) encontraram 64,3% de

prevaléncia na populagéo japonesa.
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Na Itélia, uma taxa de pevaléncia de anticorpos IgG de 29% foi
encontrada em criangas na idade escolar (Molin et al., 2005).

No Chile, Wilson et al. (2001) encontraram 8,6% de prevaléncia de
anticorpos IgM em pacientes com sintomas de doenca respiratoria.

No Brasil, no Estado do Pard, foi mostrada uma alta taxa de
soropositividade ndo s6 de Chlamydia pneumoniae (25%) como também de Chlamydia
trachomatis (30%) em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica e asma, além
de uma relacdo entre enfisema e a sororreatividade para C. pneumoniae (Costa et al.,
2003).

Ainda no Par4, Ishak et al., (2001) relataram a prevaléncia de anticorpos
em 29,8% de individuos de comunidades urbanas, ndo-urbanas e indigenas da
Amazonia. Em Porto Alegre, foi relatada uma prevaléncia de 63,8% de infeccdo por
Chlamydia pneumoniae em pacientes internados com problemas respiratérios (Chedid,
2007). Em Santa Catarina, houve uma prevaléncia de 12% de Chlamydia pneumoniae
em pacientes com aterosclerose mostrando uma forte associacdo entre a presenca da

bactéria e a doenca (Coutinho, 2000).
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1.2.10 Epidemiologia da Infeccdo por Chlamydia trachomatis e Chlamydia
pneumoniae em portadores do HIV

A Chlamydia trachomatis, compartilha com o HIV uma importante e a
mais comum forma de transmissdo: a transmisséo sexual. Diversos estudos mostraram
que a presenca de IST favorece a infeccdo pelo HIV, através das lesbes que estas
infeccOes podem causar no epitélio do trato genital, abrindo solucGes de continuidade na
pele, o que permite a entrada e disseminacdo do HIV no organismo (Fleming &
Wasserheit, 1999; Nusbaum et al., 2004). Desta maneira, a deteccdo e o tratamento das
IST séo as chaves da estratégia de prevencdo do HIV (Cook, et al., 2004).

Estudos epidemiolégicos tém mostrado que patdgenos transmitidos
sexualmente, incluindo agentes como a Chlamydia trachomatis, podem servir como co-
fatores de soroconversdo pelo HIV. Entretanto, dados que possam servir de estimativa
do impacto dessas IST na infeccdo e progressdo da AIDS sdo escassos nos paises em
desenvolvimento (Laga et al., 1993).

Por outro lado, pacientes soropositivos para o HIV tendem a desenvolver
de maneira mais severa as manifestacdes clinicas pertinentes a outras doencas
sexualmente transmissiveis. Isso ocorre devido a deplecdo que o HIV provoca no
sistema imune dos pacientes. Por isso em inimeros estudos a grande maioria dos
pacientes soropositivos para HIV que se infectam com os sorotipos Lj, L, ou Lz de
Chlamydia trachomatis geralmente desenvolvem o LGV classico (Collins, 2006).

O ndmero de casos de LGV tem aumentado em paises como Europa,
Australia e América do Norte e este aumento apresentou caracteristicas de surto, onde

os individuos acometidos eram homens, brancos, com menos de 35 anos, homossexuais
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e que apresentavam infecgOes anorretais. Mais de 70% destes pacientes eram
soropositivos para o HIV (Collins, 2006).

Em 2003, 78 casos (homens) de LGV foram relatados na Alemanha, e
destes, 61 foram confirmados para o sorotipo L,. Dos 78 pacientes, 74% eram
homossexuais e 63% eram soropositivos para o HIV (Bremer et al., 2006). Estes casos
de LGV foram ligados ao surto da doenca ocorrido na Holanda, Reino Unido e Bélgica,
onde grande parcela dos homens eram portadores do HIV (Vandenbruaene et al., 2005,
Ward, et al., 2007, Van de Laar, 2006).

Em Cuba, a prevaléncia encontrada entre mulheres infectadas pelo HIV
foi de 10% e entre as ndo-infectadas foi de 6,6% (Kouri et al., 2002).

Poucos estudos tém mostrado a presenca de infeccdo por Chlamydia
pneumoniae em pacientes portadores de HIV. Tossitti (2005) encontrou 39,2% de
prevaléncia e associou a infecgdo com uma baixa contagem de linfocitos T CD4". Em
uma avaliacdo de criangas infectadas verticalmente pelo HIV, Cosentini (1998)
encontrou 50% de soroconversdo para Chlamydia pneumoniae afirmando que a bactéria

possui um papel potencial em infec¢des respiratdrias em pacientes portadores do HIV.
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1.2.11 Diagnéstico Laboratorial das infecces por Chlamydia trachomatis e
Chlamydia pneumoniae

A deteccdo das infecgdes provocadas por Chlamydia pode ser efetuada
pelas seguintes técnicas: a deteccdo de antigenos bacterianos (isolamento em cultura,
técnicas de microscopia, imunofluorescéncia direta, ensaio imunoenzimatico); a
deteccdo de anticorpos no soro dos pacientes (imunofluorescéncia indireta,
microimunofluorescéncia; ensaio imunoenzimatico) e a deteccdo do acido nucléico

bacteriano por métodos moleculares (Seadi et al., 2002).

(a) Pesquisa de antigenos

Todas as cepas de Chlamydia infectam e se propagam em o0vOS
embrionados, porém, problemas de contaminacdo, tempo de até 15 dias para o
isolamento final e 0 surgimento de novas técnicas puseram esse método em desuso,
sendo substituido pelas culturas celulares. As linhagens celulares comumente utilizadas
sdo usadas para o isolamento incluem as células McCoy, HelLa 229, BHK-21, L 929 e
células de rim de macaco verde (Kuo et al., 1972; Smith, et al., 1982; Stamm et al.,
1983; Seadi et al., 2002).

Para verificar a positividade do teste, através da presenca de inclusdo
citoplasmatica constituida de CE e CR, cora-se o tecido cultivado preferentemente com
anticorpo monoclonal fluorescente. A vantagem da cultura é a baixa probabilidade de
contaminacdo e a preservacdo do microrganismo para estudos adicionais, como o teste
de suscetibilidade a terapia antimicrobiana e genotipagem (Black, 1997). A cultura tem
sido considerada padrdo ouro para o diagndstico da clamidia. Porém, a rapida evolugédo

de testes de amplificacdo de DNA e as limitagfes como a labilidade de C. trachomatis
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nas amostras clinicas e variag6es de performance interlaboratorial do cultivo, levaram a
uma reavaliacdo desse padréo (Chernesky, 2005).

Além da cultura, a pesquisa direta do antigeno da clamidia pode ser
realizada através de técnicas como a coloracdo a base de iodo, Giemsa e
Imunofluorescéncia direta (IFD) (Lebar, 1996; Chernesky, 2005). O método de Giemsa
foi, no passado, considerado um procedimento padrdo para a deteccdo de corpusculos
de inclusdo causados por C. trachomatis (Evans & Woodland, 1983); principalmente
em conjuntivites de inclusdo em recém-nascidos, onde a sensibilidade do método
ultrapassa 90%. A mesma sensibilidade ndo ocorre na deteccdo de infeccbes de
conjuntivas de adultos e infecgdes do trato genital (Chernesky, 2005).

A IFD é o unico teste que avalia simultaneamente a adequacdo da
amostra e a presenca dos antigenos da MOMP e LPS, utilizando anticorpos
monoclonais fluorescentes (Black, 1997). Apresenta uma sensibilidade que varia entre
80,0% a 90,0%, e uma especificidade de 98,0% a 99,0% em relagdo a cultura quando
ambas sdo realizadas em condicdes o6timas (Black, 1997; Seadi et al., 2002).

Os ensaios imunoenzimaticos (EIE) sdo muito utilizados e empregam
anticorpos policlonais ou monoclonais para detectar o antigeno LPS da clamidia
(Howard et al., 1986). Quando o antigeno esta presente, este reage com uma anticorpo
marcado com enzima, cujo produto final pode ser avaliado por espectrofotometria e

correlacionado com a positividade ou ndo do teste (Seadi, 2002; Michelon et al., 2005).
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b) Pesquisa de anticorpos especificos

A imunidade desenvolvida ap6s uma infeccdo por Chlamydia € tipo
especifica e parcialmente protetora, pois as infecgdes recorrentes sdo comuns. Os testes,
em geral, detectam anticorpos géneros-especificos, ou seja, contra o antigeno LPS
presentes nos corpos elementares ou reticulares (Black, 1997; Seadi et al., 2002). Os
titulos de anticorpos da classe 1gG determinados em uma Unica amostra ndo especificam
infeccdo prévia ou em vigéncia, além da possibilidade de reacGes cruzadas com outras
espécies de clamidia, especialmente C. pneumoniae (Seadi et al., 2002).

Para a pesquisa de anticorpos podem ser usadas técnicas de
imunofluorescéncia indireta (IFI), ensaio imunoenzimatico indireto e a
microimunofluorescéncia indireta (MIF) (Michelon et al., 2005). A IFl e a MIF
detectam anticorpos contra o antigeno LPS dos CE ou CR (Chernesky, 2005). Nessas
técnicas, o complexo formado pelo anticorpo do paciente mais os antigenos fixados nas
laminas, é incubado com um conjugado fluorescente (isotiocianato de fluorescéncia
ligado a uma anti-imunoglobulina humana) e se houver reacdo positiva, sdo revelados
pontos fluorescentes na lamina, com ajuda com microscéopio de fluorescéncia (Lebar,
1996).

A MIF foi descrita por Wang e Grayston na década de 70 para
diferenciar os sorotipos de Chlamydia trachomatis (Wang & Grayston, 1974). E a mais
especifica das técnicas soroldgicas e tem a vantagem de ser espécie e sorotipo-
especifica, porém, € mais laboriosa e de alto custo (Seadi et al., 2002Michelon et al.,

2005).



50

c) Testes de amplificacdo génica

Os testes disponiveis comercialmente sdo: reacdo em cadeia mediada
pela polimerase (PCR), reacdo em cadeia mediada pela ligase (LCR), amplificacdo
mediada por transcricdo (TMA) e Strand Displacement Amplification (SDA) (Gaydos,
et al., 2004).

Estas técnicas de amplificacdo detectam com rapidez pequenas
quantidades de &cidos nucléicos em amostras clinicas. Essa abordagem oferece um
aumento da sensibilidade dos métodos, pois amplifica DNA de amostras com poucos ou
até um anico microrganismo enquanto gque o limite para as técnicas convencionais € de
100 a 1.000 microrganismos (Black, 1997).

A vantagem da PCR esta no fato de ela ndo necessitar de organismos
viaveis para resultados positivos, 0 que aumenta a sua sensibilidade e discordancia em
relacdo a cultura. Para amostras urinarias e genitais a PCR tem sensibilidade de 90% a
97% e especificidade de 99% a 100%. Falso-negativos podem ocorrer por substancias
naturalmente presentes em amostras humanas que inibem a PCR, e falso-positivos por
contaminacdo da amostra (Morse, 2001).

A LCR tem essencialmente o0 mesmo fundamento da PCR, apresentando
diferencas quanto a enzima utilizada, quantidades de reagentes utilizados, o tempo de
incubacdo das amostras antes da etapa de amplificacdo e a forma de leitura. Os indices
de sensibilidade e especificidade também se assemelham aqueles encontrados para a
PCR (Caliendo, 1998; Gaydos, 2004). As duas técnicas amplificam sequéncias
nucleotidicas do plasmidio cCT, que esta presente em multiplas copias nos CE da

Chlamydia trachomatis (Claas, et al., 1990).
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A TMA se baseia na amplificacdo do rRNA de Chlamydia e uso da
transcritapse reversa para a sintese de um cDNA de cadeia dupla o qual € transcrito, e as
copias de RNA sintetizadas sdo reutilizadas no processo para uma nova etapa de
replicacdo (Guatelli et al., 1990). A Amplificagdo de Fita Deslocada (SDA) foi
desenvolvida como técnica alternativa da PCR e da LCR para amplificacdo de
seqliéncias alvo, onde se usa uma enzima de restricdo que cliva uma Unica fita da
molécula de DNA deixando um espaco na mesma. Em seguida uma DNA polimerase
deficiente na sua funcdo de exonuclease polimeriza a regido a partir da clivagem da

endonuclease de restricdo (Walker et al., 1992).
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1.3 TREPONEMA PALLIDUM SUBSPECIE PALLIDUM
1.3.1 Histdrico

Existem duas teorias aceitas sobre a origem da sifilis. A primeira, a
Teoria Colombiana ou Teoria do Novo Mundo, determina que a doenga surgiu nas
Américas e que a tripulacdo de Cristovao Colombo levou-a para Europa no seu retorno.
A outra é conhecida como Teoria do Velho Mundo ou Pré-Colombiana, diz que a
doenca surgiu por mutacdes e adaptacbes sofridas por espécies de treponemas
endémicos do continente africano e havia chegado ao Continente Europeu mesmo antes
do retorno de Colombo do Novo Mundo (Rothschild, 2005). Tornou-se conhecida na
Europa no final do século XV e sua rapida disseminacdo por todo o continente
transformou-a em uma das principais pragas mundiais. O acometimento da pele e das
mucosas associou-a fortemente a dermatologia (Rothschild, 2005).

A sifilis possui varias denominagdes como lues venérea, lues espanica,
mal-americano, mal-canadense, mal-céltico, mal-de-napoles ou mal-napolitano, mal-
dos-cristdos, mal-escocés, mal-francés, mal-germéanico, mal-turco ou mal-portugués,
entre outras denominagdes, pois nenhum pais assumia ser o berco da doenca (Singh &
Romanowski, 1999). Em meados do século XVIII, Philipe Ricord diferencia a sifilis da
gonorréia, que até entdo parecia se tratar da mesma doenca. Ricord também estabelece
trés estagios da doenca (Ricord apud Waugh, 2005).

Em 1905, os pesquisadores alemdes Fritz Shaudinn e Hoffman, usando
uma técnica modificada de coloracdo Giemsa, demonstraram as espiroquetas no fluido
de lesdes de sifilis secundaria e propuseram a denominacdo de Treponema pallidum

(Shaudinn & Hoffman apud Thorburn, 1971).
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O arsenal terapéutico para a sifilis inicialmente era constituido por:
mercudrio, compostos de arsénico organico e bismuto. Apesar da toxicidade estes
compostos foram utilizados até o século XIX. Em 1943, Mahoney e colaboradores
trataram com sucesso pacientes com sifilis usando pela primeira vez a penicilina e,
desde entdo, este medicamento é usado como droga de escolha no tratamento da doenca

(Mahoney apud Sartin & Perry, 1995).

1.3.2 Classificacéo

O Treponema pallidum subspespécie pallidum, agente etiologico da
sifilis, € uma bactéria da familia Spirochaetaceae, ordem Spirochaetales, pertencente a
um grupo de bactéria filogeneticamente antigo. O género Treponema possui duas
espécies: Treponema carateum, agente causador da pinta, e Treponema pallidum,
constituida de trés subespécies: Treponema pallidum subsp. pallidum, causador da
sifilis venérea; Treponema pallidum subsp. pertenue, causador da bouba e Treponema
pallidum subsp. endemicum, causador da sifilis endémica ou Bejel (Noordhoek et al.,
1989). Estudos indicam que estes quatro agentes sdo morfologicamente semelhantes,
com até 95% de similaridade genémica, mas podem ser diferenciados pelas
manifestacdes clinicas das respectivas enfermidades causadas (Miao & Fieldsteel,

1980).

1.3.3 Aspectos Morfoldgicos
O Treponema pallidum subespécie pallidum é uma espiroqueta com
aproximadamente 0,2 um de diametro e seu comprimento varia de 6 a 20 pum. Possui de

6 a 14 espirais, enrolados sobre seu préprio eixo (Figura 3). Nao possui parede celular e
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é protegido por um envelope externo com trés camadas ricas em moléculas de &cido N-
acetil muramico e N-acetil glucosamina. Pela microscopia eletrénica, observa-se que
possui um corpo envolvido por duas membranas (citoplasmatica e externa), entre as
quais se enrola um filamento helicoidal de estrutura fibrilar inserido em granulos
citoplasméaticos nas extremidades denominado filamento axial (endoflagelo),
responsavel por um movimento caracteristico repetitivo e ondulante, em forma de saca-
rolhas, com rotacdo rapida em torno de seu eixo longitudinal (Jepsen et al.,1968).

A bactéria que causa a sifilis ndo é cultivavel continuamente in vitro,
devido a grandes limitagdes na sua capacidade metabolica e tem baixa resisténcia ao
meio ambiente, podendo ser destruida com facilidade pela acdo do calor, falta de
umidade, desinfetantes, agua clorada, sabdo ou simplesmente ficar exposto ao ambiente
(fora do seu habitat) por mais de 26 horas (Norris, 1982). Portanto, a maioria das
informacOes obtidas a respeito deste patdogeno € derivada de modelos animais,
principalmente através da infeccdo em coelhos (Fitzgerald, 1981).

Estudos tém mostrado que o patdgeno necessita de muitos nutrientes do
hospedeiro, pois possui uma capacidade limitada para a sintese de aminoacidos e
carboidratos, sendo também incapaz de produzir acidos graxos e enzimas responsaveis
por manter a rota biossintética de conversdo do fosfoenolpiruvato ou piruvato a

aspartato (Norris & Edmondson, 1986; Fraser et al., 1998).
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Figura 3 -  Treponema pallidum  (Public health image library:

http://phil.cdc.gov/phil/home.asp.

1.3.4 Organizacédo Gendmica

O genoma completo do Treponema pallidum (cepa Nichols) é
constituido por um unico cromossoma circular, e foi descrito em 1998, através do
sequénciamento randomizado do genoma total. Este apresenta 1.138.006 pares de bases
e possui 1041 regides de matriz de leitura aberta (ORFs — Open Reading Frames) com
média de 1.023 pares de base cada uma. As ORFs constituem 92,9% do material
genbmico total do patdgeno. Nota-se discreto predominio de pares de base
guanina/citosina, sendo encontradas em 52,8% do cromossoma. (Fraser et al., 1998).

Do total de ORF, 45% mostram homologia com Borrelia burgdorferi,
uma bactéria da mesma familia do T. pallidum (Fraser et al., 1998). Sabe-se que 78%

destas regibes homologas possuem fungdo bioldgica conhecida e comum a outras
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bactérias, como transcricdo, traducao, replicacdo do DNA, divisao celular, metabolismo
energético, estrutura, funcdo flagelar e secrecdo de proteinas. Outros 22% restantes de
material genético homologo ndo tem papel biol6gico conhecido, sendo que pelo menos
a metade deve contribuir para determinar as propriedades estruturais e fisioldgicas da
bactéria, conferindo a elas a habilidade de infectar e causar doenca crénica no homem
(Fraser et al., 1998).

Apesar de alta homologia com Borrelia burgdorferi, o T. pallidum
apresenta 55% (577/1.041) de suas ORF como sendo préprias a subespécie. Cerca de
80% destas ORF ndo tem funcdo bioldgica conhecida, demonstrando um grande
potencial na diversidade genética e a caréncia de informacbes sobre seus genes
particulares (Weinstock et al., 1998).

Os genes associados a motilidade séo altamente conservados tanto em B.
burgdorferi quanto no T. pallidum, demonstrando a importancia desta atividade para
estes espiroguetas altamente invasivas. As duas bactérias apresentam similaridade para
a maioria dos genes que codificam proteinas envolvidas na estrutura e funcéo flagelar
(Fraser et al., 1998; Weinstock et al., 1998).

Os genes que codificam proteinas de membrana ainda estdo sendo
estudados, mas sabe-se que estdo divididos em familias génicas, como tprA-L, que
podem funcionar como porinas e adesinas, tp92 e tpp47. Essas proteinas de superficie
podem conferir variabilidade antigénica (Fraser et al., 1998).

Genes de viruléncia associados a toxicidade ndo sdo bem conhecidos.
Cinco genes foram descritos como sendo codificantes de proteinas similares a
hemolisina bacteriana: hlyA, hlyB, tlyC, hlyC e hlylll (Fraser et al., 1998; Weinstock et

al., 1998).
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1.3.5 Patogenia

A penetragdo do treponema ¢é realizada por pequenas abrasdes
decorrentes da relacdo sexual. Logo depois, 0 treponema deposita-se na camada
subendotelial e apds um periodo de incubagdo, que varia de 10 a 90 dias, prolifera-se no
local, produzindo uma pépula eritematosa que posteriormente se torna ulcerada, quando
entdo é denominada de cancro duro. Na circulacdo, o T. pallidum se multiplica, o que
favorece a disseminacdo do agente por todo o organismo hospedeiro, tornando a doenca
sistémica (Fitzgerald, 1981; Lukehart et al., 1992).

Durante as fases recentes de infeccdo existe a producdo de
imunoglobulinas circulantes. Entretanto, a imunidade humoral ndo confere protecéo
contra a doenga e a imunidade celular é mais tardia, permitindo a proliferacdo do T.
pallidum e sua sobrevivéncia por longos periodos (Avelleira & Bottino, 2006;
Fitzgerald, 1981).

Um exudato contendo fibrina, fragmentos necrosados de tecido e
leucocitos polimorfonucleares sdo encontrados na superficie da Glcera primaria e um
denso infiltrado inflamatério estd presente na regido dérmica adjacente, com
predominancia de linfocitos e células plasmaticas, podendo-se encontrar histidcitos e

células polimorfonucleares (Singh & Romanowski, 1999).

1.3.6 Manifestac6es Clinicas da sifilis
A sifilis pode ser classificada, de acordo com a forma de transmissao, em
adquirida (transmitida através de contato de solugdes de continuidade entre o sangue do

individuo doente e o individuo sadio, principalmente pelo contato sexual) e congénita
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(transmitida de mae infectada para filho via placentaria). A sifilis adquirida pode se
apresentar nas formas recente ou tardia (Avelleira & Bottino, 2006).

A sifilis congénita também possui uma classificacdo, de acordo com a
evolucdo da doenca no momento da deteccdo, em precoce e tardia. Quando € detectada
nos dois primeiros anos de vida denomina-se sifilis congénita precoce, enquanto que a
deteccdo em um tempo de vida de mais de dois anos considera-se sifilis congénita tardia

(Vaules et al., 2002).

a) Sifilis adquirida

A primeira fase da sifilis adquirida engloba as primeiras manifestacdes
da doenca ap0s 1 a 3 semanas da infec¢do (Goh, 2005). O aparecimento de um cancro
indolor é a principal caracteristica da sifilis primaria juntamente com linfadenopatia
regional (Lafond & Lukehart 2006). O cancro é uma papula eritematosa pouco dolorosa
que surge no local da inoculacdo e se torna ulcerada, medindo entre 0,3 e 3,0 cm de
acordo com a resposta imunologica do paciente e a possivel associacdo com outras
doencas. O cancro primario representa a multiplicacdo local do patégeno, tendo,
portanto, abundantes exemplares do T. pallidum (Mindel et al., 1989, Vaules et al.,
2002;).

Né&o existe uma delimitacdo nitida entre as fases primaria e secundaria da
doenca, sendo ainda detectado cancros em até um ter¢co dos pacientes com sifilis
secundaria (Singh & Romanowski, 1999).

Com a resolucdo espontanea do cancro, fato que gera uma falsa
impressdo de cura, uma segunda fase da doenca se inicia. A fase secundaria da sifilis

caracteriza-se pela presenca do patdgeno na via hematogénica, onde ocorre a
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treponemia, isto é, a multiplicacdo da bactéria, evento que leva ao aparecimento de
alguns sinais e sintomas como roseolas sifiliticas ou pénfigo palmo-plantar, adenopatia
indolor, alopecia, febre superior a 37° C e surdez sensorial (Chapel, 1980, Mindel et al.,
1989).

A fase de laténcia da espiroqueta, compreendida entre a treponemia e a
proliferacdo no interior dos 6rgdos, ndo € bem compreendida. Este periodo é
caracterizado pela auséncia total de sinais ou sintomas que pode durar de um a trinta
anos e apds este periodo os patdgenos se reativam e se multiplicam em 6rgdos
especificos, provocando uma hipersensibilidade mediada por célula, a qual lesa os
tecidos (Singh & Romanowski, 1999).

O periodo de laténcia pode ser subdividido em sifilis latente precoce e
sifilis latente tardia. Quando a evolucdo da doenca € inferior a um ano este periodo
classifica-se como latente precoce, enquanto que apds um ano de evolucdo a sifilis
latente é classificada como tardia (Singh & Romanowski, 1999).

A (ltima e mais severa fase da sifilis é caracterizada por uma reativacao
dos treponemas e invasdo de 6rgdos e tecidos especificos, podendo provocar alteractes
tegumentares (goma sifilitica) e atingir o sistema cardiovascular e 0 SNC (Aarestrup &
Vieira, 1999; Keairns et al., 1993).

O achado principal no Sistema Cardiovascular é a estenose progressiva e
lenta das artérias, que quando em co-infeccdo com a AIDS evolui muito mais
rapidamente, causando obstrucdo de artérias importantes, sendo frequentes os relatos de
angina, raramente associada a infarto do miocardio (Jackman & Radolf, 1989, Goh,

2005).
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Quando a infeccdo atinge o SNC ela é denominada de neurossifilis e
apresenta quadros neuroldgicos classicos, como paralisia geral progressiva, tabes
dorsalis e pupila de Argyll Robertson (Peeling, et al., 2006). Em periodos mais
evoluidos da doenca lesbes chamadas de gomas sifiliticas podem ocorrer em 6rgdos
como a pele, ossos, figado, coragdo e cérebro, levando o paciente a Obito por
complicacBes no cérebro e coracao (Singh & Romanowski, 1999, Peeling, et al., 2006).

De acordo com a classificacdo da sifilis adquirida em recente e tardia, a
forma adquirida recente apresenta os sinais e sintomas da fase priméria e secundaria da
doenca, enquanto que na sifilis adquirida tardia notam-se sinais e sintomas da fase

terciaria (Avelleira & Bottino, 2006).
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b) Sifilis Congénita

O Treponema pallidum tem a capacidade de transpor a barreira
placentaria em qualquer fase de evolucdo da doenca, passando para a circulagao fetal
com taxa de transmissdo de 70-100% na sifilis priméaria e secundaria, 40% na fase
latente recente e 10% no periodo latente tardio. A doenca no feto sera tdo mais grave
quanto mais recente for a infeccdo materna (Vaules et al., 2002).

Durante a gestacdo a imunidade fica mais debilitada, pois 0os hormonios,
como progesterona e estrdgeno, produzidos pelo trofoblasto parecem interferir com a
indugdo da resposta imunologica, inibindo as células T citotoxicas e células NK, que
agiriam na destruicdo das espiroquetas (Sheffield et al., 2002).

A sifilis quando nédo diagnosticada e tratada de forma adequada durante a
gravidez pode causar inumeros maleficios ao concepto. Na sifilis congénita precoce sao
evidenciadas caracteristicas como hepatoesplenomegalia, anormalidades dsseas, lesdes
cutaneas, pneumonia, hiperbilirrubinemia, ictericia, paralisia dos membros
(pseudoparalisia de Parrot), pancreatite, anormalidades do sistema nervoso central e
nefrite. Quando a sifilis congénita € tardia pode provocar sinais como bossa frontal de
Parrot (fronte olimpica), mandibula curva, arco palatino elevado, triade de Hutchinson
(nariz em sela, molares em amora e tibia em sabre) (Vaules et al., 2002; Lugo et al.,
2006).

O principal fator de risco relacionado a transmissao vertical da sifilis € a
ndo realizacdo de um pré-natal adequado, com a obrigatoriedade da realizacdo de testes
para deteccdo de sifilis nas gestantes pelo menos uma vez em cada trimestre da gestacdo

(Sheffield et al., 2002; Vaules et al., 2002).
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A Sifilis congénita é considerada totalmente prevenivel. Sendo que os
6bitos pela doenca séo considerados como eventos “sentinela”, pois por si s6 indicam
ma qualidade da assisténcia, tendo ainda alta prevaléncia principalmente em paises em

desenvolvimento (Lugo et al., 2006).

1.3.7 Aspectos Epidemioldgicos da Sifilis

Apesar do tratamento eficaz e de baixo custo, a sifilis até hoje constitui
um problema de salde publica e acomete principalmente paises em desenvolvimento
tendo a caracteristica de doenca social (Avelleira & Bottino, 2006). Dados de
prevaléncia nos tropicos tém mostrado que a sifilis € a segunda ou terceira causa de
ulcera genital, atras somente do cancro mole (causado pelo Haemophilus ducrey) e/ou
herpes genital, sendo possivel este dado subestimar os casos desta doenca, pois o cancro
sifilitico é indolor, ndo causando incémodo e, conseqlientemente, ndo € detectado
(Avelleira & Bottino, 2006).

Em 2001, a OMS estimou uma incidéncia de mais de 12 milhdes de
casos, com mais de 90% destes ocorrendo em paises em desenvolvimento. Quase dois
tercos estdo distribuidos na Africa Subsaariana (Quénia, Malawi, Africa do Sul,
Zambia, Zimbabue, Mocambique), sul e sudoeste da Asia. Cerca de 3 milhdes na

América do Sul e Central (WHO, 2001) (Figura 4).
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Figura 4 - Novos casos de Sifilis entre adultos, 1999. (Adaptado de WHO, 2001).

Tanto a Rassia como a Europa Oridental apresentaram um aumento no
namero de casos, desde a separacdo da antiga Unido Soviética. Foi observado que
nesses paises, a incidéncia de sifilis aumentou de 5 a 15 casos a cada 100.000, em 1990
para 120 a 170 casos a cada 100.000 pessoas em 1996. O aumento do fluxo migratério
de trabalhadores sexuais pelas fronteiras desses paises pode ser uma razdo para esta
elevacdo dos casos de sifilis (WHO, 2001).

No oeste do pacifico, sdo encontradas taxas relativamente altas de sifilis,
como observadas em Camboja (4%), Papua Nova Guiné (3,5%) e no Pacifico Sul (8%)
(WHO, 2001). Na Irlanda, foi encontrada uma prevaléncia de 7,2% em homossexuais

masculinos (Hopkins et al., 2004).
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No Canadd, as taxas de incidéncia variam entre 0,9 e 1,8 casos a cada
100.000 pessoas (Jayaraman et al., 2003). Um estudo no México detectou a prevaléncia
de 0,27% de sifilis primaria e secundaria entre mulheres gravidas (Noyola et al., 2006).

Nos Estados Unidos foi observado um aumento nas taxas de sifilis
primaria e secundaria entre mulheres. Os nimeros indicam uma taxa de 0,8 casos por
100.000 habitantes em 2004 e 1,0 casos por 100.000 habitantes em 2006 (CDC, 2006).
Em cidades como S&o Francisco e Los Angeles, os homossexuais Sdo 0S grupos mais
atingidos pela sifilis com taxas de 47% e 18%, respectivamente (Dilley, et al., 2004).

Um estudo realizado no México encontrou 6,4% de prevaléncia de
infeccdo em um grupo de mulheres profissionais do sexo (Hernandez-Girén et al.,
1998).

Um estudo realizado em cinco paises da America Central (El Salvador,
Guatemala, Honduras, Nicaragua e Panama) encontrou uma prevaléncia de 9,6% entre
mulheres profissionais do sexo e 8,3% entre homossexuais masculinos (Soto et al.,
2007).

Na Venezuela, a prevaléncia de Sifilis encontrada foi de 2,4%, em 1999
(Camejo et al., 2003). Um estudo realizado na Argentina no ano de 2006 mostrou uma
prevaléncia de 16,9% entre homossexuais masculinos (Pando et al., 2006).

No Brasil, foram notificados 843.300 casos de sifilis em 2003
(Ministério da Saude, 2005). Nao sendo doenca de notificacdo compulsdria, os estudos
epidemiologicos sdo realizados em servicos que atendem IST ou grupos selecionados,
como gestantes, soldados, prisioneiros, e outros (Codes et al., 2006).

No estado do Parana, Reiche et al. (2000) observaram uma

soroprevaléncia para sifilis de 1,6% em gravidas. Em S&8o Paulo, foi observada uma
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prevaléncia de 5,7% em um grupo de prisioneiras, em 2001 (Lopes et al., 2001). Outro
estudo utilizando também amostras de prisioneiras encontrou 15,7% de prevaléncia em
Vitéria, Espirito Santo (Miranda et al., 1998).

Em Salvador, foi encontrada uma prevaléncia de sifilis priméaria e
secundaria de 6,7% para homens e 5,1% para as mulheres, em 2006 (Codes et al.,
2006). No Rio de Janeiro, foi detectada uma prevaléncia de 6,5% entre mulheres jovens
(Cook et al, 2004); em Fortaleza, um estudo feito na populacdo geral mostrou 7,9% de
prevaléncia, em 2003 (Bello et al., 2003).

No estado do Pard, foi descrita em 1995 uma prevaléncia de 41,6% na
populacéo da cidade de Itaituba (Santos et al., 1995). Um estudo realizado na populacao
de Belém revelou a prevaléncia de 4,39% para o teste VDRL e 15,79% para o ELISA e
analisando os dados epidemioldgicos foi observada associacdo da infecgdo com relacao
sexual sem preservativo e multiplos parceiros (Vallinoto et al., 2003).

Em relacdo a sifilis congénita, os dados obtidos em programas de pré-
natal e maternidades mostraram soroprevaléncias elevadas, principalmente em paises
africanos (Temmerman et al., 2000). Depois de 14 anos de declinio, a taxa de sifilis
congénita aumentou 3,7% de 2005 para 2006 nos EUA (0,082% em 2005 para 0,085%
em 2006) (CDC, 2006). A partir de 2005 sifilis em gestantes passou a ser de notificacdo
compulséria no Brasil. De 2005 até 2007 foi detectado um total de 387 casos no Estado
do Para (Boletim Epidemiolégico, 2007). Ainda no Para, os casos de sifilis congénita
notificados desde 1998 a 2007 atingiram o numero 1.314 (Boletim Epidemioldgico,

2007).
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1.3.8 Aspectos Epidemioldgicos da Co-infecgdo Sifilis-HIV

Com as profundas modificacdes ocorridas no comportamento sexual das
pessoas, e a possibilidade de transmissédo sexual de diversos microrganismos, a co-
infeccdo Sifilis - HIV ndo é um fato tdo incomum (Gir et al., 1994). Estudos
epidemioldgicos vém mostrando que a presenca de IST esté associada com um risco 3 a
5 vezes maior de se contrair o HIV, o qual se deve ao fato de a presenca de sifilis
provocar Ulceras genitais que podem permitir a passagem de outros agentes infecciosos
(Lynn & Lightman, 2004; Golden et al., 2003).

A interacdo sifilis-HIV pode causar a aceleracdo da histéria natural de
cada infeccdo. A sifilis em portadores de HIV pode se apresentar com diversas
alteracdes nas manifestacOes clinicas, exames laboratoriais € um risco maior de
complicacbes, bem como diminuicdo da resposta a terapia (Lynn & Lightman, 2004).
Ao contrario, existem poucos dados sobre o efeito da sifilis na progressdo do HIV. Tem
sido mostrado que o Treponema pallidum pode diminuir transitoriamente a contagem de
linfocitos T CD4+ em portadores de HIV por inducdo da apoptose. De forma similar, a
presenca de sifilis pode levar a um aumento na carga viral, porém os efeitos deste
aumento ainda estdo desconhecidos (Sadiq et al., 2005).

A frequéncia da co-infeccdo depende diretamente da prevaléncia de
ambas as infeccdes nas comunidades ou do tipo de populagédo estudada, bem como os
fatores de risco individuais (Lynn & Lightman, 2004).

A partir dos anos 90 o diagnostico de sifilis entre homossexuais
masculinos vem aumentando em determinadas regiGes. No Reino Unido, a Agéncia de

Protecdo a Saude iniciou uma campanha de vigilancia seguindo surtos de sifilis em
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Bristol e Manchester. Dados do final de 2005 mostraram que 35% dos homossexuais
com sifilis estavam co-infectados com o HIV (Smith & Sherrard, 2007).

No norte da india, um trabalho realizado recentemente mostrou uma
prevaléncia de sifilis priméria e secundéria de 5,4% na populagéo geral e de 0,1% destes
infectados estavam co-infectados com o HIV (Hussain et al., 2006).

Na Espanha, Munoz-Peres (1998) encontrou uma prevaléncia de 13% de
sifilis em portadores de HIV. Na Alemanha, um estudo feito também em portadores de
HIV observou uma prevaléncia de 1,33% de sifilis (Schofer et al., 1996).

Nos EUA, Blocker et al.(2000) fizeram um estudo de revisdo de
literatura onde buscaram dados de co-infeccdo HIV e sifilis nos EUA. A média de
soroprevaléncia entre homens e mulheres foi 15,7%.

Na Argentina um estudo realizado em mulheres profissionais do sexo
encontrou uma prevaléncia de co-infecgdo de 1,5% (Pando et al., 2006).

No Brasil, a associacdo da pratica sexual de risco na transmissao do HIV
tem sugerido a importancia da obtencao de dados epidemioldgicos em diferentes grupos
populacionais a fim de orientar medidas de salde publica a serem tomadas de forma
mais apropriada. Em Pernambuco, a prevaléncia de sifilis encontrada foi de 8,8% em
pacientes infectados pelo HIV (Rodrigues & Abath, 2000). No Rio de Janeiro, um
estudo realizado em um Hospital Universitario encontrou 2,7% de co-infeccdo onde o
grupo mais acometido foi 0 de homossexuais masculinos (Signorini et al., 2007). No

estado do Para, a prevaléncia foi de 73,6% em portadores de HIV(Costa, 2005).
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1.3.9 Diagnostico Laboratorial da Sifilis

O diagndstico da doenca é dado pela avaliagdo clinica, detecgdo do T.
pallidum ou de anticorpos presentes no plasma/soro do paciente. Os testes laboratoriais
para deteccdo da sifilis sdo divididos em testes treponémicos e ndo-treponémicos
(Ratnam, 2005). Cada fase da doenca possui uma técnica mais adequada de detecgdo

(Avelleira & Bottino, 2006).

1.3.9.1 Testes ndo-Treponémicos

Os testes ndo-trepomémicos detectam anticorpos contra produtos
sintetizados durante a infeccdo treponémica como a cardiolipina ou fosfolipideos.
(Wicher et al., 1999; Vaules et al., 2002). Os anticorpos para os fosfolipideos ndo sao
produzidos apenas na infeccdo pelo T. pallidum, mas também em baixas concentracdes
apos infecgdo com outros microrganismos, em doencas associadas a inflamacdo como
as alteracOes autoimunes e durante a gravidez. Sdo amplamente introduzidos na rotina
laboratorial para deteccdo, mesmo que inespecifica, da sifilis, por serem rapidos,

praticos e de baixo custo (Clyne & Jerrard, 2000).

a) Veneral Disease Research Laboratories (VDRL)

O VDRL é o teste ndo-treponémico classico. Consiste em uma pesquisa
de anticorpos anti-cardiolipina através de uma solucéo alcodlica contendo cardiolipina,
lecitina e colesterol. E o teste de triagem mais utilizado na rotina laboratorial tanto
qualitativamente na deteccdo da sifilis quanto quantitativamente pelo monitoramento da
infeccdo e avaliacdo do tratamento. Necessita de um processo de inativacdo do soro por

aquecimento em banho-maria e posteriormente é necessario o preparo da solugédo
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antigénica. A visualizacdo da reacdo de floculagdo é realizada em microscépio dptico
(Wicher et al., 1999).

Entretanto, o VDRL apresenta limitacbes como pouca sensibilidade
(74% a 87%) nas fases recente e latente tardia (Ratnam, 2005). Reacdes falso-positivas
associadas com a gravidez, doencas auto-imunes e pela infeccdo por outros
microorganismos podem ocorrer. Reagdes falso-negativas também s&o encontradas
devido a erros na técnica e ao efeito de prozona (1% a 2%) (Avelleira & Bottino, 2006;
Larsen et al., 1995). Pela caréncia de especificidade, 0 VDRL com niveis baixos de
anticorpos normalmente é confirmado utilizando testes soroldgicos treponémicos, como
o0 teste de Microaglutinacdo passiva para anticorpos T. pallidum (MHA-TP) (Larsen et

al., 1995).

b) Reaginina Plasmatica Rapida (RPR)

O RPR é uma variacdo do VDRL realizada em um cartdo de latex
contendo circulos de aproximadamente 18 mm onde é feito o teste com a adicdo da
suspensao colesterol/cardiolipina/lecitina e ndo sendo necessaria a utilizacdo de
microscopio e inativacdo do soro (Wicher et al., 1999). Porém, o RPR apresenta 0s
mesmos problemas relacionados a resultados falso-positivos e falso-negativos

encontrados no VDRL (Peeling & Ye, 2004).

1.3.9.2 Testes Treponémicos
A infeccdo pelo T. pallidum pode ser diagnosticada através das provas
treponémicas diretas e indiretas. Os testes diretos sdo aqueles em que se detectam a

presenca do patégeno em material bioldgico, podendo ser raspado de lesdes, descargo
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nasal de recém-nascido, fluido aminiético e sangue. Enquanto que os indiretos detectam
anticorpos especificos (1gG, IgM e IgA) contra o T. pallidum ou seus estratos (proteinas

de superficie), no soro ou liquido cefalorraquidiano (Singh & Romanowski, 1999).

1.3.9.2.1 Testes Diretos
a) Microscopia de Campo Escuro

Este método permanece como um dos mais confiaveis para a deteccdo
direta do Treponema pallidum. O teste consiste no exame direto da linfa da lesdo onde a
identificagdo é feita com base nas caracteristicas morfologicas e motilidade da bactéria
(Ratnam, 2005).

A microscopia de campo escuro ndo ¢ amplamente utilizada na pratica
laboratorial, pois se trata de um teste que demanda experiéncia do técnico microscopista
e materiais bioldgicos de biopsia rica em exemplares da bactéria, com sensibilidade
variando entre 74 e 86% e especificidade podendo alcancar 97%. A técnica € importante
quando os anticorpos ainda ndo sdo detectaveis durante a fase primaria da sifilis ou em
pacientes com imunodeficiéncia (Singh & Romanowski, 1999; Wicher et al., 1999;

Avelleira & Bottino, 2006).

b) Técnica de Coloracdo de Fontana—Tribondeau

Também requerendo amostras de lesdo, o teste de coloracdo de Fontana—
Tribondeau utiliza a ferramenta da microscopia com a adsorc¢do de prata @ membrana do
patdgeno, tornando-o visivel ao microscopio éptico, visualizando o treponema sem 0s
movimentos caracteristicos da espécie aumentando as chances de resultados falso-

positivos (Wicher et al., 1999; Avelleira & Bottino, 2006).
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c¢) Imunofluorescéncia Direta

Apesar de boa sensibilidade (cerca de 90%) ndo é um teste aplicado na
rotina. A iunofluorescéncia direta € uma analise de microscopia com o acessério da
fluorescéncia, onde sdo usados anticorpos especificos conjugados a fluoresceina

(Cummings et al., 1996).

d) Reacdo em Cadeia pela Polimerase (PCR)

Os testes atualmente mais utilizados para fins diagndsticos sdo baseados
na reagdo sorologica para deteccdo de anticorpos contra o patdégeno ou substancias
induzidas por ele. Entretanto, a elevada taxa de resultados falso-positivos e falso-
negativos mostra que estes testes ainda sdo imprecisos para um diagndstico conclusivo
(Wicher et al., 1999).

Com o sequenciamento do genoma completo do patdgeno puderam ser
determinadas regibes g@énicas especificas do Treponema pallidum, elegendo
determinados genes ou segmentos génicos chaves para o diagndstico da presenca do
DNA da espiroqueta (Fraser et al., 1998; Wicher et al., 1999).

Os estudos para deteccdo do microrganismo pela técnica de PCR
utilizaram preferencialmente amostras de ulceras genitais, onde é encontrada uma
concentracdo maior de microorganismos (Jethwa et al., 1995; Pillay et al., 2002).
Porém, o diagndstico por PCR também pode ser utilizado para amostras de fluido
amniotico, soro ou Liguido Céfalo-Raquidiano (LCR) (Grimprel et al., 1991).

A especificidade varia de acordo com o segmento génico de escolha,
sendo o mais utilizado o gene da DNA polimerase | (polA) (Liu et al., 2001). A

sensibilidade ¢é alta (cerca de 91%) segundo muitos autores, podendo detectar
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consistentemente a partir de dez exemplares do patdégeno (Liu et al., 2001). Apesar de
boa especificidade e sensibilidade o teste ainda é quase que exclusivo de laboratérios de

pesquisa (Wicher et al., 1999).

e) Teste de Infectividade em Coelhos (Rabbit Infectivity Test):

O teste realizado em coelhos ainda é o “padrao ouro” para detecgdo do
Treponema pallidum subsp. pallidum, pois é capaz de detectar um Unico exemplar da
bactéria por inoculacdo nos testiculos dos animais. Entretanto, o RIT ndo € utilizado
amplamente por envolver animais e pela demora no aparecimento dos sinais primarios

nos coelhos (Sanchez et al., 1993).

1.3.9.2.1 Testes Indiretos:

Os testes indiretos sdo mais utilizados, pois localizam anticorpos séricos
produzidos contra a bactéria. Apesar da praticidade e ampla utilizacdo na confirmacéo
da sifilis, os testes sorolégicos treponémicos podem apresentar um pequeno problema
com resultados falso-positivos por ligagdo cruzada com anticorpos para a doenca de
Lime ou pela cicatriz sorolégica de infeccdo treponémica anterior (Cummings et al.,

1996; Ratnam, 2005).

a) Absorcdo de Anticorpos Treponémicos Fluorescentes (FTA-Abs)

O teste soroldgico FTA-abs é utilizado como teste confirmatorio para a
infeccdo por treponema, pois determina a presenca de anticorpos especificos contra a
bactéria. A sensibilidade do teste na sifilis recente varia entre 70 a 100% e a

especificidade 94 a 100% (Singh & Romanowski, 1999; Whicher et al., 1999).
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b) Ensaio Imunoenzimético (ELISA):

O ELISA pode ser usado como teste de triagem ou como teste
confirmatdrio para sifilis, podendo detectar 1gG ou IgM no soro do paciente. Tem alta
especificidade (97 a 100%) e sensibilidade (92 a 100%), comparavel ao FTA — Abs,
porém pode ter uma sensibilidade menor na fase primaria da Sifilis (Avelleira &

Bottino, 2006).

c) Teste de Microaglutinacdo Passiva para Anticorpos T. pallidum (MHA-TP):

O teste apresenta sensibilidade semelhante ao FTA-Abs, exceto na fase
primaria inicial da doenga, onde o teste de fluorescéncia indireta € mais sensivel
(Avelleira & Bottino, 2006). Consiste em uma técnica de hemaglutinacdo no qual séo
utilizados eritrécitos provenientes de carneiro, ligados a antigenos derivados da cepa
Nichols do T. pallidum. O soro do paciente que contém anticorpos treponémicos reage
com os eritrocitos resultando em aglutinacdo (Ratnam, 2005).

O teste de aglutinacdo é amplamente utilizado para confirmagdo de
resultados positivos ao VDRL ou RPR que, por uma titulacdo baixa, pode ser
considerado duvidoso, aléem de que os anticorpos produzidos contra o patdgeno sao
detectados nas fases mais recentes da infecgdo (entre o quinto e o décimo dia do cancro)
pelo MHA-TP em relacdo aos outros métodos sorolégicos (Clyne & Jerrard, 2000).

O interesse pelo estudo das infecgdes sexualmente transmissiveis vem
crescendo continuamente devido as mudancas ocorridas nas Ultimas décadas que
alteraram o perfil das ISTs, doencas que sempre foram de dificil controle, ndo apenas

por sua alta incidéncia e prevaléncia, mas por suas conseqliéncias, como as
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complicacbes psicossociais e econdmicas, pois acometem uma grande parcela da
sociedade em idade produtiva e reprodutiva (Panchaud, 2000).

O conhecimento da situacdo epidemioldgica real dos microrganismos
bacterianos encontrados em individuos portadores do HIV-1 é de fundamental
importancia para a tomada de medidas que conduzam ao aproveitamento das
informacdes clinicas e laboratoriais de modo que possa ser efetuada a aplicacdo
imediata do conhecimento gerado. Este conhecimento nos conduz para uma melhor
definicdo de progndstico e suporte terapéutico e, consequentemente com impacto direto

na melhoria da qualidade de vida e o aumento da sobrevida dos portadores do virus.
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1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo Geral

Descrever a soroprevaléncia das infecgdes por Chlamydia trachomatis,
Chlamydia pneumoniae e Treponema pallidum em portadores de HIV no Estado do

Para.

1.5.2 Objetivos Especificos

e Descrever a soroprevaléncia das espécies e sorotipos de Chlamydia
(C. pneumoniae e sorotipos de C. trachomatis) circulantes na
populacéo estudada;

e Descrever os fatores de risco para aquisicdo de infeccdo por
Chlamydia em portadores de HIV no Estado do Para;

e Descrever a soroprevaléncia de Treponema pallidum em portadores
de HIV no Estado do Par3;

e Descrever os fatores de risco para a aquisicdo de infeccdo pelo

Treponema pallidum em portadores de HIV no Estado do Para.
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2. MATERIAL E METODOS
2.1 POPU LACAO ESTUDADA

Este é um estudo de prevaléncia, de base populacional, do tipo
observacional transversal que incluiu os individuos atendidos na Unidade de Referéncia
para Doencas Infecciosas e Parasitarias Especiais (URE-DIPE), localizada na cidade de
Belém, Pard. Os participantes do projeto foram selecionados aleatoriamente mediante
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1) do projeto e no
ato da coleta, todos os participantes responderam a um questionario epidemiol6gico

padrdo (ANEXO 2), no qual estavam contidas informacdes pessoais de cada paciente.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO
e Os pacientes portadores do HIV, que residem no Estado do Parg;

e Os pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Os pacientes ndo portadores do HIV e que nédo residem no Estado do Par3,
e Os pacientes que ndo assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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2.4 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, protocolo n°® 2092/05, em obediéncia a
resolugcdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Salde, a qual trata das diretrizes e normas
regulamentares da pesquisa envolvendo seres humanos (ANEXO 3). Todos 0s pacientes

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido no momento da coleta .

2.5 OBTENCAO DAS AMOSTRAS

No periodo de setembro de 2007 a junho de 2008, foi realizada a coleta
das amostras. Foram coletados 10 mL de sangue periférico em sistema de colheita a
vacuo, em tubos contendo anticoagulante (EDTA). As amostras foram transportadas ao
Laboratorio de Virologia, do Instituto de Ciéncias Bioldgicas, da Universidade Federal
do Para, onde foram processadas por centrifugacéo a 4.000 rotac6es por minuto, durante
10 minutos, para obtencdo de plasma o qual foi estocado a - 20 °C, juntamente com a

massa celular.

2.6 SOROLOGIA

A abordagem soroepidemiol6gica consistiu em testes de triagem dos
pacientes para deteccdo dos agentes bacterianos. Para pesquisa de anticorpos anti-
Chlamydia foi realizado Ensaio Imnunoenzimatico do tipo ELISA e para determinacédo
dos sorotipos de C. trachomatis e da espécie C. pneumoniae foi realizada a técnica de
Microimunofluorescéncia (MIF). Para a triagem de Sifilis, as amostras foram
submetidas a técnica Reaginina Plasmaética Rapida (RPR) e para confirmacdo foi

realizado Ensaio Imnunoenzimatico do tipo ELISA.
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2.6.1 Ensaio Imunoenzimatico Para Chlamydia

Para a deteccao de anticorpos anti-Chlamydia trachomatis foi utilizado o
teste imunoenzimatico — Chlamydia trachomatis 1gG (Diagnostic Automation Inc. -
Microwell, Califérnia, EUA) e Chlamydia trachomatis IgM (Diagnostic Automation
Inc. - Microwell, Califérnia, EUA) que podem detectar anticorpos contra o género
Chlamydia. As microplacas sdo sensibilizadas com antigenos do sorotipo L, de
Chlamydia trachomatis, comum a todas as espécies do género (Schachter & Caldwell,

1980). As amostras de plasma sdo adicionadas a placas sensibilizadas com os antigenos.

Os anticorpos especificos IgM e/ou 1gG presentes na amostra unem-se
aos antigenos da fase solida, formando imunocomplexos antigeno-anticorpo especificos.
Apos a primeira série de lavangens, foi adicionado um conjugado que corresponde a
anticorpos monoclonais anti-lgG ou anti-lgM humana biotinilados unidos com
estreptavidina e horse radish peroxidase (HRP) para sinalizar a soropositividade.
Posteriormente, foi adicionada uma solucéo de substrato enzimatico e cromdgeno e em
seguida, foi adicionada a solucdo de parada (HRP, 0.344M de Acido Sulfarico), que
provoca a interrupcdo da acdo enzimatica. A leitura do teste é realizada através de

espectrofotbmetro que medira a absorbancia de cada amostra.
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2.6.2 Microimunofluorescéncia para Chlamydia

As amostras de plasma que apresentarem reacdo positiva no teste de
ELISA foram sorotipadas atraves da MIF, em diluicdo inicial de 1:8 em Solucdo Salina
Tamponada. Para realizacdo da técnica de microimunofluorescéncia, as laminas foram
preparadas no Laboratorio de Virologia, utilizando-se como antigenos, corpusculos
elementares dos 15 sorotipos de Chlamydia trachomatis (A, B, B, C, D, E, F, G, H, I, J,
K, L1, L, e L3) e da Chlamydia pneumoniae (Washington Research Foundation, Seatle,
Washington, USA).

As preparacOes antigénicas sao constituidas de corpusculos elementares
inteiros, obtidos a partir de infeccdo em células HeLa 229 e purificados em gradiente
de concentracdo, apresentando superficie intacta e tratados com formalina, sem que
houvesse modificacdo da antigenicidade. Cada preparacdo apresenta cerca de 10°
particulas/ mL de CE em PBS, contendo formalina. Volumes de 0,1mL de suspensdes
de gema de ovo, foram adicionadoas a iguais volumes de suspensdes antigénicas e
homogeneizadas em Vortex com o objetivo de facilitar a fixacdo da suspensdo de
antigeno sobre a lamina e a visualizacdo do material a0 microscdpio. Para elaboracéo
das laminas, foi utilizado um molde com quinze pontos divididos, com um espagamento
minimo de 5 mm de distancia, para orientar a distribuicdo dos antigenos. Com o auxilio
de uma pena para tinta nanquim (Hunt Artist’s Pens 104 n 9404), cada um dos quinze
antigenos foi distribuido sobre a ldamina e ap6s 30 minutos de secagem, a temperatura
ambiente, as laminas foram fixadas em acetona, durante 15 minutos, em temperatura
ambiente.

Apos o preparo, o soro diluido a 1:8 foi depositado sobre cada um dos

sorotipos; as laminas, entdo, foram incubadas a 37 °C, em camara umida, durante 30
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minutos e apos esse periodo foram lavadas em PBS por quatro vezes por 5 minutos e
em seguida lavadas trés vezes em agua destilada por 1 minuto. Apds a lavagem, foi
realizada a adicdo do conjugado (previamente titulado), com atividade especifica anti-
IgG/IgM humana, acrescido com isotiocianato de fluoresceina (FITC). Em seguida, as
laminas foram incubadas novamente e sequencialmente submetidas a um novo ciclo de
lavagens e montagem, utilizando glicerina tamponada (pH 9,0). As laminas foram
visualizadas em microscopio de fluorescéncia (Olimpus BX41, Brasil) e as amostras
que mostraram fluorescéncia clara, nitida e esverdeada frente a qualquer um dos
sorotipos foram consideradas positivas. Foi levando em consideracdo o numero de CE

apresentando fluorescéncia e a intensidade da mesma.

2.6.3 Reaginina Plasmética Rapida (RPR)

O teste de triagem para Sifilis utilizado foi Reaginina Plasmatica Rapida
(RPR Bras, Laborclin, Parana, Brasil), sendo realizados o teste qualitativo seguido do
quantitativo. Para realizar a etapa qualitativa, inicialmente as amostras foram testadas
puras e em uma diluicdo a 1/10. Em uma escavacdo da placa de Kline foi adicionada
uma gota (aproximadamente 50ulL) da solucdo antigénica (cardiolipina-lecitina-
colesterol) presente no Kit e 50uL da amostra (diluida ou ndo). Em seguida a placa foi
colocada em um agitador de placas mecanico (Vertex — Ts 2000a VDRL Shaker) e
submetida a agitacdo de 180 + 2 rpm, durante 4 minutos, sendo em seguida levadas para
analise em microscopio optico convencional (Olimpus BX41, Brasil) utilizando
controles positivo e negativo. As amostras foram consideradas reagentes quando

apresentavam a formacdo de grumos.
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Nas amostras reativas foi realizada a analise quantitativa, onde foi feita
uma dilui¢do dos soros nas proporcdes de 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, até a dilui¢do que se
verifique reatividade. A cada diluicdo, a amostra foi colocada em uma escavagédo
diferente da placa e a reacéo foi feita conforme descrito acima. O resultado da reagéo foi

dado pela maior diluicdo em que o teste ainda se mostrou reativo.
2.6.4 Ensaio Imunoenzimatico Para Sifilis

Para pesquisa de anticorpos 1gG anti-Treponema pallidum foi utilizado o
teste imunoenzimatico ELISA — Diagnostic Automation Inc. - Microwell, California,
EUA) - para deteccdo qualitativa de anticorpos IgG anti-Treponema pallidum em

amostras de plasma. O teste foi executado segundo a especificacdo dada pelo fabricante.

As amostras entraram em contato com placas sensibilizadas com
antigenos de Treponema pallidum (pl15, pl17 e p47), formando complexo antigeno-
anticorpo especificos, e entdo, foi adicionado um conjugado que corresponde a
anticorpos monoclonais anti-lgG humana biotinilados unidos com estreptavidina e
horse radish peroxidase (HRP) para sinalizar a soropositividade. O conjugado se liga
somente aos anticorpos especificos. A leitura do teste foi realizada através de

espectrofotometro o qual mediu a absorbancia de cada amostra.

2.7 METODOS ESTATISTICOS

As informacbes obtidas através do inquérito epidemiolégico foram
armazenadas em um banco de dados. Por meio do Programa Bioestat 5.0 (Ayres et al.,
2007), foram empregados testes ndo paramétricos, teste Binomial, teste do Qui-
quadrado (3°) e Teste-G para amostras ndo pareadas, com nivel de significancia de 95%

(p< 0,05).
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3 RESULTADOS
3.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA
3.1.1 Perfil socio-demografico dos portadores de HIV-1 no Estado do Para

O presente estudo teve um total de 430 participantes que responderam o
questionério epidemioldgico e assinaram o termo de consentimento. Algumas perguntas
dos questionarios deixaram de ser respondidas por alguns individuos e ndo foram
consideradas para o calculo estatistico. A analise dos questionarios mostrou que 61%
(263/430) dos individuos pertenciam ao sexo masculino e 39% (167/430) ao sexo
feminino. A Tabela 3 mostra a distribuicdo das variaveis socio-demograficas.

A faixa etaria variou de 15 a 82 anos, com média de 38,7 anos. A maioria
dos participantes (71,9%) pertencia a faixa de 26 a 47 anos. De acordo com o estado
civil, 3,4% (14/430) ndo responderam esta informacéo, 54,1% (225/416) se declararam
solteiros, 31,7% (132/416) disseram ser casados, 7,7% (32/416) relataram ser
divorciados e 6,5% (27/416) se declararam viavos.

A escolaridade dos individuos variou de ndo-alfabetizado até 3° grau
incompleto, sendo que 0,9% (4/430) de pessoas que ndo responderam a informacao.
Além disso, 28,9% (123/426) relataram ter 2° grau completo.

A renda familiar variou de menos de um salario minimo até mais de sete
salarios minimos sendo que 7,9% (34/430) dos participantes ndo informaram sua renda
e 68,7% (272/396) informaram ganhar de um a trés salarios minimos por més.

Em relacdo a naturalidade, 6,3% (27/430) ndo a declararam, enquanto 81,6%
(329/403) se declararam paraenses e outros 18,4% (74/403) sdo residentes no estado do

Pard, porém sdo naturais de outros estados (Tabela 3).
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Tabela 3 - Perfil sdcio-demografico dos portadores do HIV-1 no Estado do Para

entre 2007 e 2008.
Perfil s6cio-demografico N  Percentual (%)
15 a 25 anos 34 7,9
26 a 36 anos 160 37,2
. - 37 a 47 anos 149 34,6
Faixa etaria 48 a 58 anos 70 16,3
>59 anos 17 4
Sem informacéo* 0 -
Casado 132 31,7
Solteiro 225 54,1
Estado civil Separado/Divorciado 32 7,7
Viavo 27 6,5
Sem informacédo* 14 3,4
Analfabeto 10 2,3
Alfabetizado 13 3
1° grau incompleto 117 27,5
1° grau completo 66 15,5
. 2° grau incompleto 56 13,1
Escolaridade 2° grau completo 123 28,9
3° grau incompleto 19 4,5
3° grau completo 22 5,2
Sem informacédo* 4 0,9
<1 salario minimo 59 14,9
1-3 salarios minimos 272 68,7
Renda familiar 4-6 salarios minimos 43 10,9
>7 salarios minimos 22 55
Sem informacédo* 34 7,9
Estado do Para 329 81,6
Outros estados ** 74 18,4
Naturalidade Sem informacdo* 27 6,3

* N&o considerado para calculo estatistico
** Residentes no estado do Para
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3.1.2 Caracterizagédo dos fatores de risco dos portadores de HIV-1 no Estado do
Para.

Perguntas sobre os fatores de risco listados no questionario epidemiolégico
foram analisadas e respondidas pelos individuos: uso de drogas endovenosas, uso de
drogas ndo-endovenosas, a realizacdo de transfusdo de sangue, comportamento sexual,
namero de parceiros por semana, pratica de sexo anal, 0 ndo uso de preservativo nas
relacGes e historico de infeccdes sexualmente transmissiveis (IST) (Tabela 4).

Em relacio ao comportamento sexual, apenas 0,5% (2/430) ndo
responderam esta informacdo. A maioria dos participantes (68% - 291/428) declarou ser
heterossexual, 20,3% (87/428) se referiram homossexuais e 11,7% (50/428) disseram
ser bissexuais.

Entre os usuérios de drogas, apenas 2,6% (11/430) se declararam usuarios
de drogas endovenosas (UDE) e 40,5% (174/430) relataram ser usuarios de drogas ndo-
endovenosas (UDNE). A transfusdo de sangue e/ou hemoderivados foi relatada por
16,5% (71/430) dos individuos.

Também foram obtidas, nos questionarios, informacdes sobre o tipo de
parceiro dos participantes do estudo, sendo que 0,7% (3/430) ndo preencheram este
item. Foi observado que 80% (344/427) dos individuos tinham relagdes com parceiros
heterossexuais, 13,9% (60/427) tiveram contato sexual com parceiros bissexuais, 14,6%
(63/427) afirmaram ter tido relacdo com parceiros homossexuais. A ocorréncia de
relacbes com usuarios de drogas foi de 32,3% (138/427) sendo que 13,8% (59/427)
declararam ter relacbes com usuarios de drogas endovenosas e 18,5% (79/427)

declararam ter relagdes com usuarios de drogas ndo-endovenosas. Relagbes com
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maltiplos parceiros foram referidas por 16,6% (71/427) dos participantes e 33,9%
(145/427) relataram relacdo com portador de HIV.

Quanto ao numero de parceiros por semana, 34% (146/430) deixaram este
item sem informacdo, 75,4 % (214/284) disseram possuir parceiro unico, 8,9 %
(25/284) disseram possuir de dois a dezenove parceiros por semana, 1,4 % (4/284)
relataram possuir 20 ou mais parceiros por semana e 14,4% (41/284) relataram n&o ter
parceiros. A pratica de sexo anal deixou de ser respondida por 15,8% (68/430) dos
individuos, 31,5% (114/362) declararam praticar as vezes, 50% (181/362) relataram
nunca ter realizado a prética e 18,5% (67/362) relataram realizar sempre.

Em relacdo ao uso de preservativo, 7,4% (32/430) ndo responderam este
item, 46,8% (186/398) relataram 0 uso constante de preservativo, 24,1% (96/398)
afirmaram ndo usar preservativo nas relactes e 29,2% (116/398) declararam usar as
vezes. Em relacdo ao historico de IST, obtivemos 41,2% (177/430) de individuos que
tiveram alguma IST e 58,8% (253/430) relataram nunca ter tido alguma IST. No grupo
que afirmou historia prévia de IST, a mais citada foi gonorréia (57%), seguida de sifilis

(13%) e depois HPV (10%).
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Tabela 4 - Distribuicdo dos fatores de risco entre os portadores de HIV-1 no Estado

do Para entre 2007 e 2008.

Fatores de risco N Percentual (%)
Uso de Drogas UDE 11 2,6
UDNE 174 40,5
Transfusdo de  Sim 71 16,5
Sangue Néo 359 83,5
Comportamento  Parceiro heterossexual 344 80
Sexual Parceiro bissexual 60 13,9
Parceiro homossexual 63 14,6
Parceiro UDE 59 13,7
Parceiro UDNE 79 18,4
Multiplos parceiros 71 16,5
Parceiro portador de HIV 145 33,7
Sem informacédo* 3 0,7
Parceiros por Nenhum 41 14,4
semana 1 214 75,3
2-19 25 8,9
20 ou mais 4 1,4
Sem informagdo™ 146 33,9
Sexo Anal Nunca 181 50
As vezes 114 31,5
Sempre 67 18,5
Sem informagéo™ 68 15,8
Uso de Nao 96 24,1
Preservativo As vezes 116 29,1
Sim 186 46,8
Sem informacéo™ 32 7,4
Histdrico de IST  Nao 253 58,8
Sim 177 41,2

* Ndo considerado para calculo estatistico
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3.2 SOROLOGIA
3.2.1 Soroprevaléncia de Chlamydia.
3.2.1.1 Resultados laboratoriais obtidos pelo ELISA.

As amostras de portadores de HIV-1 do estado do Parad foram submetidas a
ensaios imunoenzimaticos do tipo ELISA para a deteccdo de anticorpos anti-Chlamydia
das classes 1gG e IgM. Das 430 amostras testadas, observou-se que 276 (64,2%) foram
positivas sendo 222 (51,6%) soropositivas apenas para anticorpos 19G, 17 (4%)
amostras foram soropositivas apenas para anticorpos IgM e 37(8,6%) amostras

apresentaram resultado soropositivo tanto para IgG quanto para IgM (Figura 5).

8,6%
4% -~ 358% ONegativo
-» OApenas lgG
B Apenas IgM

migG e IgM

51,6%

Figura 5 - Prevaléncia de anticorpos IgG e IgM para Chlamydia entre

portadores de HIV-1 no estado do Paré entre 2007 e 2008.
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3.2.1.2 Perfil sécio-demogréafico dos portadores de HIV-1 do estado do Pard que

apresentaram positividade para anticorpos 1gG e/ou IgM anti-Chlamydia.

Dos 276 pacientes que apresentaram positividade no ELISA, foi observado
que 56,9 % (157/276) pertenciam ao género masculino e 43,1% (119/276) ao género
feminino. A idade minima da populacdo foi 16 anos e a maxima 82 anos com média de
39,4 anos. Foi observado que 37,3% (103/276) dos individuos se encontraram entre a
faixa de 26 a 36 anos. O estado civil ndo foi respondido por 4%(11/276) e 0 mais
relatado pelos pacientes foi solteiro com 57,7% (153/265) (Tabela 5).

A escolaridade variou de ndo alfabetizado até o 3° grau completo onde 29,4%
(81/276) relataram possuir o 2° grau completo. A renda familiar variou de menos de um
salario minimo até mais de sete salarios minimos. Um total de 6,5% (18/276) né&o
respondeu a informacéo e o grupo predominante foi o que relatou ganhar de um a trés
salarios minimos com 69% (178/258). De acordo com a naturalidade, 81,6%, (213/261)
eram paraenses, 18,4% (48/261) nasceram em outros estados, mas moram no Para e

5,4% (15/276) ndo responderam a informacao.
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Tabela 5 - Perfil sdcio-demografico dos portadores de HIV-1 do estado do Para que

apresentaram soropositividade para anticorpos 1gG e/ou IgM anti-Chlamydia entre 2007

e 2008.

Perfil s6cio-demogréfico N Percentual (%)
15 a 25 anos 20 7,2
26 a 36 anos 103 37,3
. - 37 a 47 anos 87 31,5
Faixa etaria 48 a 58 anos 53 19,3
> 59 anos 13 4,7
Casado 69 26,1
Solteiro 153 57,7
Estado civil Separado/Divorciado 23 8,7
Viavo 20 7,5
Sem informacédo* 11 4
Nao alfabetizado 9 3,3
Alfabetizado 9 3,3
1° grau incompleto 75 27,2
1° grau completo 42 15,2
. 2° grau incompleto 35 12,7
Escolaridade 2° grau completo 81 29,3
3° grau incompleto 12 4,3
3° grau completo 13 4,7
Sem informacédo* 0 0
<1 salario minimo 41 16
1-3 salarios minimos 178 69
Renda familiar 4-6 salarios minimos 26 10
>7 salarios minimos 13 5
Sem informacédo* 18 6,5
Estado do Para 213 81,6
Naturalidade  Outros estados ** 48 18,4
Sem informacédo* 15 5,4

* Né&o considerado para calculos estatistico

** Residentes no estado do Para
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3.2.1.3 Caracterizagdo dos fatores de risco dos portadores de HIV-1 no Estado do Para

que apresentaram soropositividade para anticorpos 1gG e/ou IgM anti - Chlamydia.

Os fatores de risco utilizados na descricdo da populacdo total foram
analisados para o grupo de portadores de HIV-1 soropositivos para Chlamydia e estéo
distribuidos na Tabela 6. Quanto a preferéncia sexual, 65,6 % (181/276) se declararam
heterossexuais, 22,5% (62/276) se declararam homossexuais e 12% (33/276) se
declararam bissexuais. O uso de drogas endovenosas foi afirmado por 2,9% (8/276) dos
individuos, enquanto o uso de drogas nao-endovenosas foi afirmado por 39,5% (109/276)
dos individuos. A transfus@o de sangue foi relatada por 18,5% (51/276) dos pacientes.

Em relacdo ao comportamento sexual, 0,4% (1/276) deixaram de responder a
informacao, 79,3% (218/275) afirmaram ter relacionamento com parceiros heterossexuais
e 35,6% (98/275) relataram relacbes com portador de HIV (Tabela 6). O nimero de
parceiros por semana deixou de ser respondido por 38,8% (107/276), 15,4% (26/169)
relataram ndo possuir parceiros, 71% (120/169) relataram possuir parceiro Unico, 11,8%
(20/169) afirmaram ter de 2 a 19 parceiros por semana e 1,8% (3/169) relataram possuir
20 ou mais parceiros por semana.

A prética de sexo anal ndo foi respondida por 14,8% (41/276) dos
participantes, 45,6% (107/235) relataram nunca ter realizado a pratica, 32,3% (76/235)
relataram praticar as vezes e 22,1% (52/235) relataram praticar sempre. No que diz
respeito ao uso de preservativo, 6,5% (18/276) nao responderam o item, 24,4% (63/258)
afirmaram nunca ter usado, 28,7% (74/258) afirmaram usar as vezes e 22,1% (52/258)
afirmaram usar o preservativo sempre. Em relacdo ao historico de IST, 42,4% (117/276)

afirmaram ter tido alguma vez na vida e 57,6% (159/276) afirmaram nunca ter tido algum
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tipo de IST. Cerca de 10% (27/276) ndo responderam qual o tipo IST pelo qual foram
acometidos enquanto as mais citadas foram gonorréia com 5,6% (14/249) e Sifilis com

2,49%(6/249).
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Tabela 6 - Fatores de risco dos portadores de HIV-1 no Estado do Paré soropositivos

para anticorpos 1gG e/ou IgM anti — Chlamydia entre 2007 e 2008.

Fatores de risco N  Percentual (%)
Uso de Drogas UDE 8 2,9
UDNE 109 39,5
Transfusdo de  Sim 51 18,5
Sangue Néo 225 81,5
Comportamento Parceiro heterossexual 218 79,3
Sexual Parceiro bissexual 43 15,6
Parceiro homossexual 41 14,9
Parceiro UDE 41 14,9
Parceiro UDNE 55 20
Multiplos parceiros 47 17
Parceiro portador de HIV 98 35,6
Sem informacédo* 1 0,4
Parceiros por ~ Nenhum 26 15,4
semana 1 120 71
2-19 20 11,8
20 ou mais 3 1,8
Sem informacéo* 107 38,8
Sexo Anal Nunca 107 45,6
As vezes 76 32,3
Sempre 52 22,1
Sem informacédo* 41 14,8
Uso de Nao 63 24,4
Preservativo  As vezes 74 28,7
Sim 121 46,9
Sem informacdo™ 18 6,5
Histéricode  Nao 159 57,6
IST Sim 117 42,4

* Né&o considerado para célculos estatisticos
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3.2.2 Soroprevaléncia de anticorpos 1gG e IgM para Chlamydia trachomatis e
Chlamydia pneumoniae

A reacdo de MIF foi utilizada para se verificar a reatividade das amostras
(soropositivas no ELISA) frente aos 15 sorotipos da Chlamydia trachomatis e a
Chlamydia pneumoniae. Das 222 amostras que Se mostraram soropositivas para
anticorpos 1gG no ELISA, foi feita uma amostragem aleatéria de 15% (34) para serem
submetidas a sorotipagem pela MIF. Esta amostragem foi realizada com o auxilio do
programa Bioestat 5.0 (Ayres et al., 2007).

Foi observado na MIF que todas as amostras apresentaram
sororreatividade para Chlamydia trachomatis levando a uma prevaléncia geral de 100%
(34/34). Foram observadas amostras apresentando sororreatividade somente para a
Chlamydia trachomatis, com uma prevaléncia de 26,5% (9/34). Nenhuma amostra foi
positiva apenas para Chlamydia pneumoniae, ou seja, todas as amostras reativas para
Chlamydia pneumoniae também foram reativas para algum sorotipo da Chlamydia
trachomatis. Anticorpos para Chlamydia pneumoniae foram presentes em 73,5%

(25/34) das amostras. (Tabela 7).

Tabela 7 — Prevaléncia de anticorpos 1gG (MIF) para Chlamydia trachomatis e

Chlamydia pneumoniae em portadores de HIV-1 entre 2007 e 2008.

Espécie N Positivos % Negativos %

Chlamydia trachomatis 34 34 100 0 0
Chlamydia pneumoniae 34 25 73,5 9 26,5
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Em relacdo a distribuicdo dos sorotipos da Chlamydia trachomatis, todas
as amostras apresentaram sororreatividade para maltiplos sorotipos. O sorotipo L; foi o
mais frequente com 88,2% (30/34) de prevaléncia, seguido do sorotipo E com 82,3%

(28/34). O sorotipo menos frequente foi 0 Ba com 41,2% (14/34) (Figura 6).
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Figura 6 — Prevaléncia de anticorpos 1gG para os sorotipos de Chlamydia trachomatis

em portadores de HIV do estado do Para entre 2007 e 2008.

Levando em consideracdo as patologias associadas aos grupos de sorotipos
da Chlamydia trachomatis, a prevaléncia média de anticorpos para 0s sorotipos
causadores do tracoma (A, B, Ba e C) foi 60,3%. Ja para os sorotipos causadores de
infeccdes sexualmente transmissiveis e conjuntivites neonatais (D, E, F, G, H, I, J, K) a
prevaléncia média foi de 72 %, e para 0s sorotipos causadores do LGV (L;, L, e L3) foi

de 71,6%.
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Figura 7 — Amostra soronegativa para Chlamydia trachomatis sorotipo B por

MIF (1000x)

Figura 8 — Amostra soropositiva para Chlamydia trachomatis sorotipo J

por MIF (1000x).
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O procedimento de realizagdo da MIF para deteccdo de anticorpos IgM
ocorreu em todas as 17 amostras positivas. Destas, todas apresentaram reatividade para
algum sorotipo de Chlamydia trachomatis (100%). Reatividade somente para
Chlamydia trachomatis ocorreu em 5 amostras (29,4%). Nenhuma amostra foi positiva
apenas para Chlamydia pneumoniae, ou seja, todas as amostras reativas para Chlamydia
pneumoniae também foram reativas para algum sorotipo da Chlamydia trachomatis.
Anticorpos para Chlamydia pneumoniae foram presentes em 70,5% (12/17) das

amostras (Tabela 8).

Tabela 8 — Prevaléncia de anticorpos da classe IgM Chlamydia trachomatis e

Chlamydia pneumoniae entre 2007 e 2008.

Espécie N Positivos % Negativos %

Chlamydia trachomatis 17 17 100 0 0
Chlamydia pneumoniae 17 12 70,5 5 29,4
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A prevaléncia de anticorpos IgM para os sorotipos da Chlamydia
trachomatis esta representada na figura 9. O sorotipo G foi o mais freqiiente com 59%
(10/17) de prevaléncia e o sorotipo Ba foi 0 menos freqliente com 23,5% (4/17) de
prevaléncia. Levando em consideracdo a média de prevaléncia dos sorotipos agrupados
por manifestacdo clinica associada, o grupo associado ao tracoma (A, B, Ba e C) teve
uma media de 39,7%, o grupo associado a infeccGes sexualmente transmissiveis e
conjuntivites neonatais (D, E, F, G, H, I, J, K) apresentou 41,9 % e 0s sorotipos

causadores do LGV foi 37,2%.

60 -
50 -
40 -

30 A

Frequéncia

20 A

10 o

Sorotipos

Figura 9 - Prevaléncia de anticorpos IgM para os sorotipos de Chlamydia trachomatis e

para em portadores de HIV do estado do Para entre 2007 e 2008.
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3.2.3 Soroprevaléncia do Treponema pallidum

Foram testadas tanto pelo RPR como pelo ELISA um total de 430 amostras
de portadores de HIV-1 do estado do Para. Foi observado que 65,1% (280/430) das
amostras eram soronegativas para ambos os testes, indicando que este grupo nao
apresentou anticorpos anti-cardiolipina e anti — treponémicos, respectivamente. N&o
houve caso de amostra reagente no RPR e negativa no ELISA, fato que caracterizaria a
situacdo de falso positivo bioldgico. Resultado de ELISA positivo e RPR nédo reagente
foram observados em 27,2% (117/430) das amostras testadas. Resultados de RPR e
ELISA positivos foram encontrados em 7,7% (33/430) dos pacientes. As diluicbes das
amostras com resultado reagente no teste qualitativo (RPR) variaram de 1:2 ate 1:128.
Este grupo se caracteriza como 0s que estdo com resultado laboratorial indicativo de
sifilis (Tabela 9).

No presente estudo, foram consideradas soropositivas as amostras com
reatividade em ambos os testes sorologicos e as com reatividade somente no ELISA.
Desta forma, a prevaléncia total de anticorpos para o Treponema pallidum foi de

34,889% (150/430).

Tabela 9 — Resultados dos testes laboratoriais de triagem e confirmagdo para Sifilis

(RPR e ELISA).

RPR ELISA N %
N&o Reagente Negativo 280 65,1
Reagente Negativo 0 0
N&o Reagente Positivo 117 27,2

Reagente Positivo 33 7,7
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3.2.4 Perfil socio-demografico dos portadores de HIV-1 do Estado do Pard que
apresentaram soropositividade para Treponema pallidum.

Pela avaliacdo dos questionarios foi observado que 75,33% (113/150)
pertenciam ao género masculino e 24,67% (37/150) pertenciam ao género feminino. A
faixa etéria variou de 19 a 82 anos, média de 42,9 anos e 42% (63/150) se enquadraram
na faixa de 37 a 47 anos. Quanto ao estado civil, 4% (6/150) dos participantes nao
responderam e 66, 7% (96/144) se declararam solteiros (Tabela 10).

A escolaridade variou de ndo alfabetizado até 3° grau completo, onde houve
0,66% (1/150) de informacédo nao respondida e 34,2% (51/149) referiram ter o 1° grau
incompleto. Em relacdo a renda familiar, 8% (12/150) deixaram de responder. A faixa
de 1 a 3 salarios minimos foi a mais relatada pelos individuos com 65,9% (91/138). A
naturalidade nao foi respondida por 4,6% (7/150) dos individuos e a maioria (81,1%)

relatou ser paraense.
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Tabela 10 - Perfil sdcio-demografico dos portadores de HIV-1 do Estado do

Para que apresentaram soropositividade para Treponema pallidum entre 2007 e

2008.
Perfil s6cio-demografico N Percentual (%)
15a25 4 2,6
26 a 36 36 24
. - 37 a47 63 42
Faixa etaria 48 258 37 247
> 59 10 6,7
Sem informacao™ 0 0
Casado 26 18,05
Solteiro 96 66,7
Estado civil Separado/Divorciado 13 9,03
Viavo 9 6,2
Sem informacédo* 6 4
Nao alfabetizado 4 2,7
Alfabetizado 6 4
1° grau incompleto 51 34,2
1° grau completo 20 13,4
. 2° grau incompleto 14 9,4
Escolaridade 2° grau completo 34 22,8
3° grau incompleto 8 5,4
3° grau completo 12 8,1
Sem informacédo* 1 0,66
<1 salario minimo 21 15,2
1-3 salarios minimos 91 66
Renda familiar 4-6 salarios minimos 16 11,6
>7 salarios minimos 10 7,2
Sem informacédo* 12 8
Estado do Para 116 81,1
Naturalidade Outros estados ** 27 18,9
Sem informacédo* 7 4,6

* Né&o considerado para célculo estatistico,

** Residentes no estado do Para
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3.2.5 Caracterizagao dos fatores de risco dos portadores de HIV-1 no Estado do
Paré que apresentaram soropositividade para Treponema pallidum

A descricdo dos fatores de risco relatados pelo grupo soropositivo para
Sifilis é demonstrada de forma detalhada na Tabela 11. Quanto a preferéncia sexual,
0,66% (1/150) ndo responderam a informacao. Foi observado que 31,5% (47/149) dos
individuos se declararam homossexuais, enquanto 49% (73/149) se declararam
heterossexuais e 19,5% (29/149) se declararam bissexuais.

Quanto ao uso de drogas, 3,33% (5/150) relataram o uso de drogas
endovenosas, e 48,67% (73/150) relataram o0 uso de drogas ndo-endovenosas. A
transfusdo de sangue foi relatada por 15,33% (23/150) dos participantes. Em relacdo ao
comportamento sexual, 70,9% (105/148) afirmaram ter relacbes com parceiros
heterossexuais, 31 % (46/148) afirmaram ter relagcbes com portador de HIV e 25,7%
(38/148) referiram contato sexual com parceiros usuarios de droga ndo-endovenosa.

O namero de parceiros por semana nao foi respondido por 37,3% (56/150)
dos individuos, enquanto 71,3% (67/94) afirmaram possuir parceiro Unico. A pratica de
sexo anal ndo foi respondida por 13,33% (20/150) dos individuos e 63,9% (83/130)
relataram praticar as vezes ou sempre.

Em relacdo ao uso de preservativo, 7,33% (11/150) deixaram a opcao sem
resposta e 50,4% (70/139) relataram o uso constante do mesmo. Quanto a histéria
prévia de IST, 58% (87/150) afirmaram apresentado sinal caracteristico alguma vez. As

IST mais citadas foram gonorréia com 50,5% (44/87), sifilis com 40,22% (35/87).
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Tabela 11 — Descri¢do dos fatores de risco dos portadores de HIV-1 no Estado do Para

que apresentaram soropositividade para Treponema pallidum entre 2007 e 2008

N Percentual

Fatores de risco (%)
DE
Uso de Drogas SDNE 753 43é,36337
Transfusdo de  Sim 23 15,33
Sangue Néo 127 84,67
Comportamento  Parceiro Heterossexual 105 70,9
Sexual Parceiro Bissexual 37 25
Parceiro homossexual 30 20,3
Parceiro UDE 29 19,6
Parceiro UDNE 38 25,7
Multiplos parceiros 33 22,3
Parceiro portador de HIV 46 31
Sem informacédo* 2 1,33
Parceiros por ~ Nenhum 11 11,7
semana 1 67 71,3
2-19 14 14,9
20 ou mais 2 2,1
Sem informacédo* 56 37,3
Sexo Anal Nunca 47 36,1
As vezes 41 31,6
Sempre 42 32,3
Sem informacédo* 20 13,33
Uso de Néo 30 21,6
Preservativo As vezes 39 28
Sim 70 50,4
Sem informacdo* 11 7,33
* Né&o considerado para célculo estatistico
Histérico de IST Néo 63 42
Sim 87 58

* Né&o considerado para calculos estatistico



3.3 ANALISE ESTATISTICA

3.3.1 Variaveis associadas a soropositividade para Chlamydia
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A andlise estatistica teve como objetivo verificar uma associacao entre a

soropositividade para Chlamydia e alguma das varidveis listadas no questionario

epidemioldgico padrdo. Quanto ao género, foi observado que 56,9% eram homens e

43,1% mulheres. Na populacdo total a distribuicdo foi de 61% de homens para 49% de

mulheres. Ao realizar o teste binomial para se verificar associacdo entre a positividade e

0 género, foi encontrado um valor de p= 0,007, indicando que a prevaléncia de

anticorpos para Chlamydia é maior em homens (Figura 10).
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Figura 10 - Comparagdo entre populacdo total e soropositiva para Chlamydia de

acordo com o género.
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Dentre os 276 participantes soropositivos, foi observado que 53 (19,2%) se
encontravam entre 48 e 58 anos. Dos 154 soronegativos, apenas 17 (6,15%) se
encontravam dentro da mesma faixa etéria. O resultado do qui-quadrado mostrou uma
diferenca estatisticamente significante com valor de p igual a 0,03, de maneira que
pode-se inferir que a faixa de 48 a 58 anos apresentou uma taxa de positividade

significativa (Tabela 12).

Tabela 12 — Associacéo entre o perfil socio — demografico e a infec¢do por Chlamydia

em portadores de HIV do Estado do Para entre 2007 e 2008.

Variaveis socio-demograficas Positivos  Negativos p
15 a 25 anos 20 14 0,621
26 a 36 anos 103 57 0,967
Faixa etaria 37 a 47 anos 87 62 0,085
48 a 58 anos 53 17 0,039
> 59 anos 13 4 0,412
Escolaridade  Analfabeto 9 1 0,147
Alfabetizado 9 4 0,963
1° grau incompleto 75 42 0,945
1° grau completo 42 24 0,941
2° grau incompleto 35 21 0,814
2° grau completo 81 42 0,856
3° grau incompleto 12 7 0,555
3° grau completo 13 9 0,729
Sem informacédo* 0 4 -
Renda <1 salario minimo 41 18 0,541
Familiar 1-3 salarios minimos 178 94 0,947
4-6 salarios minimos 26 17 0,521
>7 salarios minimos 13 9 0,701
Sem informacédo* 18 16 -

* Né&o considerado para calculos estatistico
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A anélise dos fatores de risco demonstrou resultados estatisticamente
significantes em relagdo ao nimero de parceiros por semana e a préatica de sexo anal
(Tabela 13). Foi observado que dentre os 25 participantes que afirmaram ter de dois a
dezenove parceiros, 20 apresentavam soropositividade para Chlamydia. Esta proporcéo
quando comparada com o grupo de negativos mostrou um resultado estatisticamente
significante com p= 0,048. Dentre os 181 individuos que relataram a prética de sexo
anal (as vezes e sempre), cerca de 70% (128/181) apresentavam resultado positivo para
Chlamydia. Ao comparar a propor¢do com o grupo de negativos foi encontrado um
resultado estatisticamente significante com p= 0, 027. Portanto, fatores como possuir de
2 a 19 parceiros e a pratica de sexo anal podem representar um risco para aquisicao de

infeccdo por Chlamydia.
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Tabela 13 — Associagéo entre os fatores de risco e a infec¢éo por Chlamydia em

portadores de HIV do Estado do Paré entre 2007 e 2008.

Fatores de risco Positivos  Negativos p

Sim 8 3
UDE Né&o 268 151 0,779

Sem informacgédo* 0 0

UDNE Sim 109 65
Né&o 167 89 0,652

Sem informacédo* 0 0

Transfusdo de Sim 51 20
sangue Né&o 225 134 0,181

Sem informacédo* 0 0
Numero de 1 parceiro 120 94 0,054
parceiros por 2-19 parceiros 20 5 0,048
semana Sem Informagéo™ 107 39 0,901

Sexo anal Sim 128 53
Né&o 107 74 0,027

Sem informacédo* 41 27

Uso de Sim 121 65
preservativo Nao 137 75 0,987

Sem informacédo* 18 14

Historico de IST ~ Sim 117 60
Né&o 159 94 0,554

Sem informacédo* 0 0

* Né&o considerado para calculo estatistico,
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A andlise do comportamento sexual dos participantes ndo demonstrou

resultados estatisticamente significantes embora tenha sido observada uma maior

frequéncia de fatores de risco entre 0s soropositivos do que os negativos (Tabela 14).

Tabela 14 — Associacdo entre os fatores de risco e a infeccdo por Chlamydia em

portadores de HIV do Estado do Paréa entre 2007 e 2008.

Comportamento sexual Positivos  Negativos p
Parceiro Sim 218 126
heterossexual Né&o 57 26 0,436

Sem informag&o™ 1 2
Parceiro bissexual e  Sim 84 39
homossexual Néo 191 113 0,338
Sem informag&o™ 1 2
Parceiro UDE Sim 41 18
Né&o 234 134 0,463
Sem informacédo* 1 2
Parceiro UDNE Sim 55 24
Né&o 220 128 0,345
Sem informacédo* 1 2
Parceiro HIV+ Sim 98 47
Né&o 177 105 0,379
Sem informacédo* 1 2
Sim 181 110
Heterossexual Né&o 95 42 0,182
Sem informacdo™ 0 2
Sim 62 25
Homossexual Né&o 214 127 0,175
Sem informacdo™ 0 2
Sim 33 17
Bissexual Né&o 243 135 0,935
Sem informacdo™ 0 2

* Né&o considerado para calculos estatistico
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3.3.2 Variaveis associadas a soropositividade para Treponema pallidum

Foi observado que dos 150 individuos que apresentaram soropositividade
para 0 Treponema pallidum, 75,33% (113/150) pertenciam ao género masculino e
24,67% (37/150) pertenciam ao género feminino. A populacdo total de portadores de
HIV foi constituida 61% (263/430) de homens e 49% (167/430) de mulheres. Ao
verificar se houve diferenca entre as propor¢cdes de homens e mulheres (Teste
Binomial), foi encontrado um resultado estatisticamente significante com p< 0, 0001. O
resultado indica que existe uma prevaléncia maior de soropositividade para o

Treponema pallidum em individuos do género masculino (Figura 11).
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Figura 11 — Comparacdo entre populacdo total e soropositiva para Treponema

pallidum de acordo com o género.
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Foi encontrada associacao estatisticamente significante entre faixas etarias
distintas com interpretacfes distintas. Dentro das faixas de 15 a 25, e 26 a 36 anos foi
observado uma proporcdo menor e estatisticamente significante de individuos
soropositivos. De forma que as faixas etéarias referidas ndo se constituiram como fator
de risco para a infec¢do por Treponema pallidum no presente estudo.

Nas faixas de 37 a 47 e 48 a 58 anos foi encontrada uma proporg¢ao maior
de individuos soropositivos do que soronegativos e esta diferenca revelou um p= 0,025
e p= 0,0009 respectivamente. Portanto, pode-se sugerir que as faixas referidas se
constituiram como fator de risco no presente estudo. Ao se associar a soropositividade
com a variavel escolaridade, observou-se que havia um namero alto de soropositivos
com 1° grau incompleto e quando comparados com 0s soronegativos mostrou um
resultado estatisticamente significante (p= 0,029) (Tabela 15).

A tabela 16 mostra de forma detalhada a comparacao dos fatores de risco
entre os positivos e negativos para Treponema pallidum. E possivel observar um
namero significante de soropositivos dentro de grupos de usuérios de droga néo-
endovenosa (p=0, 015), individuos que possuem de dois a dezenove parceiros por
semana (p=0,019), que praticam de sexo anal (p=0,0001) e que relataram historico de
IST (p<0,0001). Todas estas variaveis a se comportaram como fatores de risco para

infeccdo por Treponema pallidum.
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Tabela 15 — Associagéo entre o perfil socio-demogréfico e a soropositividade para

Treponema pallidum em portadores de HIV do estado do Para entre 2007 e 2008.

Variaveis socio-demograficas Positivos  Negativos P

15 a 25 anos 4 30 0,005
26 a 36 anos 36 124 <0,0001

Faixa etaria 37 a 47 anos 63 86 0,025
48 a 58 anos 37 33 0,0009

> 59 anos 10 7 0,063

Escolaridade  N&o alfabetizado 4 6 0,998

Alfabetizado 6 7 0,578

1° grau incompleto 51 66 0,029

1° grau completo 20 46 0,468

2° grau incompleto 14 42 0,126

2° grau completo 34 89 0,056

3° grau incompleto 8 11 0,674

3° grau completo 12 10 0,08

Sem informacédo* 1 3 -

Renda <1 salario minimo 21 38 0,985

Familiar 1-3 salarios minimos 91 181 0,454

4-6 salarios minimos 16 27 0,861

>7 salarios minimos 10 12 0,398

Sem informacédo* 12 22 -

* Néo considerado para célculos estatistico
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Tabela 16 — Associagéo entre os fatores de risco e a soropositividade para Treponema

pallidum em portadores de HIV do estado do Para entre 2007 e 2008.

Fatores de risco Positivos  Negativos p
Sim 5 6
UDE Néo 145 274 0,674
Sem informacgédo* 0 0
UDNE Sim 73 101
N&o 77 179 0,015
Sem informacgéo* 0 0
Transfuséo de Sim 23 48
sangue Né&o 127 232 0,729
Sem informacédo* 0 0
Numero de 1 parceiro 67 147 0,369
parceiros por 2-19 parceiros 14 11 0,019
semana Sem Informagéo™ 56 89 -
Sexo anal Sim 83 98
Né&o 47 134 0,0001
Sem informacédo* 20 48 -
Uso de Sim 70 116
preservativo Nao 69 143 0,338
Sem informacédo* 11 21 -
Historico de IST ~ Sim 87 90
Né&o 63 190 <0,0001
Sem informacédo* 0 0 -

* Né&o considerado para calculos estatistico



112

Analisando o comportamento sexual, observou-se uma freqiiéncia
estatisticamente significante de soropositividade em individuos que tinham parceiros
bissexuais e homossexuais (p=0,0004), parceiros usuarios de droga endovenosa
(p=0,014) e ndo-endovenosa (p=0,008). Além disso, foi encontrada associacdo
estatisticamente significante em relacdo ao comportamento homossexual e bissexual do
préprio individuo (p< 0,0001). Portanto pode-se inferir que estes comportamentos se
apresentaram como fatores de risco para infeccdo por Treponema pallidum no presente

estudo (Tabela 17).
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Tabela 17 — Associacdo entre o comportamento sexual e a soropositividade para

Treponema pallidum em portadores de HIV do Estado do Para entre 2007 e 2008

Comportamento sexual Positivos  Negativos p

Parceiro Sim 43 40

bissexual ou  Né&o 105 239 0,0004

homossexual ~ Sem informacgao™ 2 1

Parceiro Sim 29 30

UDE Né&o 119 249 0,014
Sem informag&o™ 2 1

Parceiro Sim 38 41

UDNE N&o 110 238 0,008
Sem informagéo™ 2 1

Parceiro Sim 46 99

HIV+ Nao 102 180 0,419
Sem informacédo* 2 1

Homossexual  Sim 76 61

ou bissexual  Nao 73 218 <0,0001
Sem informacédo* 1 1

* Néo considerado para célculos estatistico
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4 DISCUSSAO

O presente estudo objetivou o esclarecimento da ocorréncia de
marcadores soroldgicos para as infec¢des por Chlamydia e Treponema pallidum, uma
vez que estes dados sdo escassos na regido norte do pais.

A populacdo de portadores de HIV-1 examinada neste estudo foi
constituida de individuos, na maioria, adultos maduros, solteiros, de escolaridade média
(2° grau completo), baixa renda (1 a 3 salarios minimos) e na maioria oriundos da
cidade de Belém (70%).

Dos 430 participantes, 263 (61%) eram homens e 167(39%) mulheres,
correspondendo a uma razdo de 1,5: 1, respectivamente. Estes dados se mostram
diferentes dos encontrados no Estado de Pernambuco, onde a raz&o entre homens e
mulheres foi de 3,7: 1 (Rodrigues e Abath, 2000). Na cidade de Santos em S&o Paulo
um estudo com 50 pacientes portadores de HIV encontrou uma razao de 1,9: 1 (Fragoso
et al., 1998). No Rio de Janeiro a razdo foi de 1,7:1 (Eyer-Silva et al.,2007). No Estado
do Piaui, um estudo com 828 individuos descreveu a razdo 2,48: 1( Soares et al., 2008).
No Estado do Parana, Reiche et al., em 2005 descreveram uma razéo de 1,7:1 no grupo
estudado.

Segundo o Ministério da Saude, dos 2.811 casos notificados em 2008, a
razdo entre homens e mulheres foi 1,8: 1 (Boletim Epidemioldgico, 2008). Nos EUA,
dos 62.573 casos notificados em 2007, 77% (48.181) dos individuos eram do sexo
masculino correspondendo a uma razdo de 3,3:1(CDC, 2007). Estes dados mostram que
os portadores de HIV-1 do Para estdo acompanhando a diminuicdo da razdo entre 0s
géneros e apresentam uma distribuicdo da infeccdo mais homogénea entre homens e

mulheres do que em outras regides. No inicio da epidemia da AIDS no Brasil (1985)
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havia 26,5 casos da doenca em homens para cada mulher. Em 1990 a razdo estava em
5,4:1. De 1998 até hoje a razdo se manteve estavel (Boletim epidemioldgico, 2008).
Estes nimeros sdo resultado de um crescimento substancial de casos nas mulheres
devido ao aumento da transmisséo heterossexual.

A média de idade dos individuos deste estudo foi 38,7 anos, dado que se
mantém semelhante em diversos estudos como no Piaui, onde a média de idade foi 35,4
anos (Soares et al., 2008); em Santos, onde Fragoso et al.,(1998) encontraram uma
média de 35 anos; Sdo Paulo, com média de 39 anos (Mendes-Corréa et al., 2000); e no
Rio de Janeiro, com média de 34,6 anos (Eyer-Silva et al., 2007).

A faixa etaria predominante nos portadores de HIV-1 do Para foi 26 e 47
anos (71,9%). Estes numeros se comparam de maneira semelhante aos niumeros
notificados pelo SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos e Notificacdo) no ano de
2007, onde 77% dos portadores de HIV no Brasil se concentraram entre 25 a 49 anos
(Boletim Epidemiologico, 2008).

A escolaridade predominante dos participantes foi 2° grau completo
(28,9%). A populacédo de portadores de HIV-1 do Para apresentou um discreto aumento
no nivel de escolaridade, esta informacéo é discordante de alguns estudos que mostram
um aumento na proporc¢do de casos de HIV-1 em individuos de baixa escolaridade. Um
estudo realizado no interior do Rio de Janeiro mostrou que 59,1% dos portadores de
HIV ndo completaram o 1° grau (Eyer-Silva et al.,2007). No Parana 62,4% dos
portadores de HIV possuiam apenas até 1° grau (Reiche et al., 2005). Em Ribeirdo
Preto, Souza et al., (2004) descreveram que 65,1% dos individuos tinham concluido o

1° grau. Em contrapartida a escolaridade predominante neste estudo (2° grau completo)
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estd de acordo com o nivel de escolaridade dos portadores de HIV notificados em 2007
(29%) e 2008 (31%), no Brasil (Boletim Epidemioldgico, 2008).

Quanto ao comportamento sexual, a maioria (68%) dos participantes se
declarou heterossexual, seguidos dos homossexuais (20,3%) e depois bissexuais
(11,7%). Estes dados se mostram correspondentes aos dos portadores de HIV do Brasil
no ano de 2007 onde a distribuicdo foi de 44,5% de heterossexuais, 18,8% de
homossexuais e 9% de bissexuais (Boletim Epidemioldgico, 2008). Ao contrario do que
ocorre no Brasil e no estudo presente, no Reino Unido 50% dos portadores de HIV sdo
homossexuais (Parrat & Pay, 2003). Nos EUA, das 39.400 pessoas diagnosticadas com
a infeccdo 53% eram homossexuais (Hall et al., 2008).

A prevaléncia geral de anticorpos para o género Chlamydia foi de 64,2%.
Esta prevaléncia foi maior do que a encontrada na Grécia (27%) em homossexuais em
diferentes estagios da infeccdo pelo HIV (Sarov et al., 1994), no Japédo onde foi descrita
uma prevaléncia de 50% (Umenai, 1996), nos EUA em doadores de sangue (47,7%)
(Cirino et al., 2006), e foi menor do que um estudo realizado em Johanesburgo (Africa
do Sul) em mulheres portadoras de HIV gravidas que apresentaram 95% de prevaléncia
(Klugman, et al., 1991). O presente estudo teve uma prevaléncia semelhante a outro
estudo feito na cidade de Belém/PA onde foi encontrada 50% de prevaléncia para o
género Chlamydia em individuo com bronquite cronica (Costa, 2002). A prevaléncia
encontrada em populacdes urbanas e ndo urbanas da Amazonia brasileira em 2001 foi
menor do que neste estudo (48,5%), porém no mesmo estudo foi feita pesquisa de
anticorpos dentro de um grupo infectado pelo HIV onde a prevaléncia foi de 96,4%

(Ishak et al., 2001).
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O perfil dos individuos positivos para Chlamydia (IgG e ou IgM) foi a
maioria de homens (56,9%) com média de idade de 39,4 anos, solteiros, com 2° grau
completo e renda entre um e trés salarios. A presenca de anticorpos se mostrou maior
em homens (56,9%) do que em mulheres (43,1%) (p= 0,007). Isto pode ocorrer devido a
uma diferenca de comportamento dos homens e relagdo a mulheres caracterizado por
um namero maior de parceiros sexuais (Evans et al., 1997; Miranda et al., 2002). Foi
encontrada uma associacdo da infeccdo com uma faixa etaria mais avancada (48 a 58
anos) contrariando alguns estudos que apontam a populacdo jovem a mais susceptivel a
essas infeccbes (Jolly et al., 1995; Manavi, 2006; Rieg, et al., 2007; Bébéar &
Barbeyrac, 2009). Ao verificar os tipo de anticorpo predominante nesta faixa de
individuos, verificou-se que 73,5% eram IgG positivo com IgM negativo. Portanto,
pode-se justificar que os individuos com uma idade maior tém também um tempo maior
de exposicdo durante a vida e o grupo carrega anticorpos de longa duracdo indicando
um contato com a bactéria no passado.

Quando comparamos os fatores de risco do grupo positivo para Chlamydia
com o0s negativos encontramos uma freqiiéncia de comportamento de risco maior nos
positivos (UDNE, nimeros de parceiros, pratica de sexo anal, ndo uso de preservativos
e historia prévia de IST). Na analise univariada foi encontrada uma associacdo entre a
infeccdo e a pratica de sexo anal (p= 0,027), e também com relaces com dois e
dezenove parceiros (p= 0,048). Estes resultados sdo de extrema relevancia, pois mostra
que a promiscuidade € um indicador de risco para infeccdo Chlamydia, em
concordancia com dados da literatura: na Australia, em 2009, o contato sexual com mais
de um parceiro se apresentou como fator de risco para a infeccdo por Chlamydia em

mulheres gravidas (Chen et al, 2009). No Reino Unido, em 2009, foi encontrada a
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mesma associacdo em uma populacdo de homens e mulheres com infecc¢des recorrentes
(Evans et al., 2009). Outro estudo encontrou uma associacao significante entre a pratica
de sexo anal, e ter varios parceiros com a infeccdo por Chlamydia trachomatis em
homens heterossexuais na cidade de Londres (Evans et al., 1997). No Brasil, Estado do
Espirito Santo, a variavel mais de um parceiro no Gltimo ano teve associacdo com a
infeccdo em mulheres atendidas na unidade basica de saude (Miranda et al., 2008).

A MIF foi utilizada com o objetivo de se conhecer a prevaléncia de
anticorpos 1gG e IgM para as espécies Chlamydia trachomatis e Chlamydia
pneumoniae. Das amostras selecionadas, todas reagiram para pelo menos dois sorotipos
de Chlamydia trachomatis mostrando uma prevaléncia de 100% da amostragem.
Myashita e colaboradores no Japdo em 2000, encontraram 26% de portadores de HIV
que apresentaram anticorpos IgG para Chlamydia trachomatis; na Turquia houve 52,2%
de prevaléncia de anticorpos 1gG em mulheres acima de 15 anos (Maral, 2009). Um
estudo realizado na India avaliou a presenca de anticorpos 1gG em mulheres
apresentando DIP e infertilidade e encontrou 82,7% de prevaléncia (Vidhani et al.,
2005). Estas altas prevaléncias podem se justificar pela larga disseminacdo que a
espécie possui dentro de casos de IST (Ishak et al., 1993; Kouri, et al., 2002; Joyee et
al., 2005). Comparando os dados deste estudo com os de outras populacdes pode-se
perceber que o grupo de portadores de HIV do Para esta entre os mais afetados por estas
infeccdes inclusive pelo comportamento promiscuo do grupo que facilita a
disseminacdo de outros agentes além do HIV.

Em relacdo a prevaléncia de anticorpos para os sorotipos A, B,Ba e C (IgG
e IgM), foi observado que os sorotipos A e C foram os mais freqientes. Outros dois

trabalhos na cidade de Belém ja apresentaram resultados semelhantes, porém em
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populacdes diferentes (Ishak et al., 2001; Costa et al., 2002). Este achado se torna
importante na medida em que o sorotipo A possuia uma distribuicdo restrita ao Oriente
Médio e Africa (Grayston & Wang, 1975). Além disso, o presente estudo confirma a
endemicidade dos sorotipos em certas regides da América do Sul como o Brasil (Polak,
2005).

A prevaléncia média de anticorpos (tanto IgG quanto IgM) para os
sorotipos genitais da Chlamydia trachomatis foi maior do que para 0s sorotipos
associados ao tracoma. Podemos perceber, desta maneira, que a disseminacdo da
Chlamydia trachomatis dentro do grupo estudado esta ocorrendo principalmente através
de praticas sexuais de risco. Isto pode ser percebido atraves da alta taxa de prevaléncia
da espécie, os sorotipos mais encontrados (L1, E, D, J e K) e também pela associacao
estatisticamente significante com alguns fatores de risco pesquisados no trabalho como:
relacbes com dois a dezenove parceiros e a pratica de sexo anal.

A prevaléncia de anticorpos IgG e IgM para Chlamydia pneumoniae neste
estudo foi de 73,5% (25/34) e 70,5% (12/17) respectivamente. Estes dados séo elevados
quando comparados com a populacdo em geral, como na Holanda onde Ossewaarde e
colaboradores encontraram 56% de prevaléncia; em Taiwan com 55,8% em mulheres e
homens com idade acima de 20 anos (Lin, et al., 2004); no México com 66,3% em
individuos com doenga coronariana (Meza-Junco, 2004). No Brasil, em Porto Alegre,
pacientes com problemas respiratorios apresentaram 68,3% de prevaléncia (Chedid,
2007); em Belém, Costa e colaboradores descreveram 25% em individuos com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica. Ainda em Belém, Ishak et al. (2001) apresentaram 29,8%
de prevaléncia e grupos urbanos, ndo urbanos e indigenas, e 75% em portadores de

HIV.
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Estudos recentes sobre a prevaléncia de anticorpos para Chlamydia
pneumoniae em portadores de HIV sdo escassos. Alguns trabalhos na Italia possuem
resultados que mostram a importancia desta infeccdo, como Blasi et al. (1993) que
encontraram 60% de prevaléncia em imunodeprimidos contra 33% em
imunocompetentes. Em 1994 o0 mesmo grupo mostrou que 61,5% dos portadores de
HIV com soropositivade para Chlamydia pneumoniae desenvolveram pneumonia (Blasi
etal., 1994).

O presente estudo apresenta relevancia por mostrar que tanto a Chlamydia
trachomatis como a Chlamydia pneumoniae estdo distribuidas de forma ampla nos
portadores de HIV-1 do Pard, podendo comprometer a qualidade de vida do grupo
devido ao grande impacto causado no sistema reprodutivo de homens e mulheres, na
progressao mais rapida para quadros graves Como pneumonias, tracoma, uretrites, DIP e
LGV.

Em relacdo a prevaléncia de Treponema pallidum, é importante
esclarecer as diferentes interpretacGes de diagnosticos que podemos obter a partir da
associacdo de testes ndo-treponémicos e treponémicos (Wicher et al., 1999; Nadal &
Framil, 2007). O RPR se torna reagente a partir da 5% semana apos a infeccao, podendo
estar negativo na presenca do cancro duro de curta duracdo. Apresenta alta sensibilidade
na sifilis secundaria (100%) e que nas formas tardias se reduz a 70%. Ao contrario dos
anticorpos anti-cardiolipina que sdo transitorios, os anticorpos treponémicos sdo de
longa duracdo permanecendo na corrente sanguinea mesmo apos o tratamento (Singh &
Romanowski, 1999). Portanto, a soroprevaléncia do Treponema pallidum ndo deve ser

avaliada somente pela deteccdo de um dos tipos de anticorpo (Rotta, 2005).
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Neste estudo ndo houve casos de resultados reagentes no RPR e
negativos no ELISA, fato que caracterizaria um falso positivo biolégico. Esta situacao
costuma gerar confusdo para o diagndstico, uma vez que pode ser encontrada em
inimeras apresentacdes clinicas e patoldgicas como gravidez, colagenoses, hanseniase,
pessoas sadias com fator reumatdide, maléaria, mononucleose, hepatites, lGpus, sarampo,
catapora, tripanossomiase entre outros (Rotta, 2005).

Resultado de RPR reagente e ELISA positivo foram encontrados em
7,3% dos participantes, indicando que estes podem estar com sifilis (ativa ou latente).
Estes resultados se mostram superiores ao do Rio de Janeiro com 2,7% de sifilis em
portadores de HIV (Signorini et al., 2007). Em Belém, Vallinoto et al., encontraram
4,4% de prevaléncia em pacientes que freqiientavam o Laboratorio de Anélises Clinicas
da UFPA (LAC-UFPA), em 2003. Na Grécia o resultado mostrou-se semelhante ao
encontrado no presente estudo (7,8%) (Kyriakis et al., 2000) assim como em
Pernambuco (8,8%) (Rodrigues & Abath, 2000). No Rio de Janeiro a prevaléncia foi de
26,7% (Brandao et al., 2002) e de 15,5%, 21%, 40% e 62%, em Madagascar, Peru,
Alemanha e nos EUA, respectivamente (Rasamindrakotroka, 1996; Lima et al., 2008;
Schofer et al., 1996; Gourevitch et al., 1996). Em Ribeirdo Preto foi encontrada uma
prevaléncia de 30% em portadores de HIV (Gir et al., 1994). Na Espanha foram
encontrados 13% de prevaléncia contrastando com 1,33% na Alemanha (Lynn &
Lightman, 2004). Estas diferencas de prevaléncia em portadores de HIV podem ser
decorrentes ndo s6 da origem de cada populacdo como também, dos conhecimentos,
atitudes e praticas de prevencdo a outras IST que ele adquirem no decorrer do

tratamento para o HIV.
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A situagdo de RPR néo reagente e ELISA reagente foi encontrada em
27,2% dos individuos. Estes participantes podem estar inseridos nas seguintes
condi¢des: inicio de infeccdo sem o RPR ter se tornado reagente; uma cicatriz
sorologica em resposta a uma infeccdo passada que pode ndo ter sido tratada e com
resolucdo espontanea ou pode ter sido uma infeccdo passada tratada (Ratnam, 2005).

A soroprevaléncia de Treponema pallidum neste estudo foi de 34,9%,
que consiste em nimeros muito maiores do que os descritos em outras populagdes como
gravidas (8,3%) no Rio de Janeiro (Branddo et al., 2002), pacientes do LAC — UFPA,
em Belém (15,9%) (Vallinoto et al., 2002); em portadores de HIV no Parana (25,6%)
(Reiche et al., 2005). Isto mostra que grande parte dos portadores de HIV-1 do Para
entrou em contato com a bactéria (independente de terem desenvolvido a doenga ou
ndo), 0 que se torna preocupante, ja que a sifilis pode ter uma evolucdo mais rapida e
agressiva neste grupo, dificultando a resposta terapéutica (Lynn & Lightman, 2004;
Koga et al., 2006).

Com relacdo ao perfil socio-demografico dos portadores de HIV com
soropositividade para Treponema pallidum, a grande maioria pertencia ao sexo
masculino (75,3%), apresentaram uma média de 42,9 anos, solteiros, com baixa
escolaridade (1° grau incompleto) e baixa renda (1 a 3 salarios minimos). Este perfil é
semelhante ao do grupo positivo para Chlamydia, com excecdo da escolaridade onde
pudemos observar que os positivos para Chlamydia tém um nivel de escolaridade maior
(2° grau completo).

Quanto ao género, a frequéncia de positividade para Treponema
pallidum foi muito maior em homens (75,3%) do que em mulheres (24,7%) (p<0,001).

Este resultado também foi obtido com a positividade para Chlamydia (p= 0,007) neste
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estudo e em alguns outros locais como na Nigéria onde foi encontrado 68% homens
infectados por HIV e Treponema pallidum (Nnoruka & Ezeoke, 2005), na Alemanha
com 93% (Schofer et al., 1996), na Argentina com 67,7% (Griemberg et al., 2006); em
Pernambuco com 75% de homens com sifilis-HIV (Rodrigues & Abath, 2000); no Rio
de Janeiro com 81,1% (Signorini, et al., 2007). A razdo para a prevaléncia de
Treponema pallidum ser muito maior em homens do que em mulheres pode ser maior
promiscuidade (assim como ocorreu no caso das infec¢cdes por Chlamydia) relatada no
grupo (Schofer et al., 1996; Miranda et al., 2004; Griemberg et al., 2006).

As faixas etarias de 37 a 47 e 48 a 58 anos apresentaram uma proporgao
maior de positividade para Treponema pallidum quando comparada com as outras. A
média de idade dos portadores de HIV-1 deste estudo (38,7 anos) foi mais alta do que
em outros estudos, e a média dos positivos para Treponema pallidum foi mais alta ainda
(42,9 anos), podendo ser a justificativa para a associacdo da infeccdo com as faixas
maiores. Estes resultados contrariam alguns estudos onde a sifilis atinge na maioria
pessoas jovens (Miranda et al., 1999; Todd et al., 2001; Brandao et al., 2002; Nnoruka
& Ezeoke, 2005; Sefia et al., 2008). Verificou-se que dentre os com 37 a 48 anos, 81%
tinham apenas resultado de ELISA positivo (RPR negativo), portanto pode perceber
que os individuos apresentam na maioria cicatriz sorélogica de uma infec¢do ocorrida
no passado.

A escolaridade dos portadores de HIV-1 e positivos para sifilis foi 1°
grau incompleto (p=0,029), concordando com estudos onde a baixa escolaridade esta
associada a um maior risco de infeccdo (Todd et al., 2001; Branddo et al., 2002;

Signorini, et al., 2007; Pando et al., 2006; Ruan et al., 2008; Mejia et al., 2009 ).



124

Como pode ser observado na Tabela 16, foi encontrada associacao
estatisticamente significante entre a soropositividade para o Treponema pallidum e
fatores como o uso de droga ndo-endovenosa, relacdo sexual com dois a dezenove
parceiros por semana, a pratica de sexo anal, e relato de IST prévia.

A associacdo entre sifilis e relatos de IST prévia tem sido freqiiente em
diversos trabalhos como no Estado do Espirito Santo (Brasil), Colombia, Franca e
Argentina (Miranda et al., 2002; Mejia et al., 2009; Janier et al., 1999; Pando et al.,
2006), assim como a associacdo de IST com a pratica sexual com muitos parceiros
também vem sendo relatada (Todd et al., 2001; Nnoruka & Ezeoke, 2005; Reiche et al.,
2005; Feng et al., 2008; Mejia et al., 2009). O mesmo ocorre com 0 sexo anal que se
apresenta relacionado a um maior risco de infec¢Ges principalmente em homossexuais
masculinos (Feng et al., 2008; Clark et al., 2008).

Além dos fatores de risco ja mencionados, também foi possivel observar
uma associacdo estatisticamente significante entre a positividade para Treponema
pallidum e individuos que tinham parceiros bissexuais e homossexuais (p=0,004); e
parceiros UDE e UDNE ( p= 0,014 e p= 0,008, respectivamente), mostrando que o
comportamento de risco esta aléem das suas préprias praticas de risco o que é
preocupante pois as praticas de sexo seguro devem aplicadas ndo sé pelo individuo
portador de HIVV como também pelos seus parceiros.

A soropositividade para Treponema pallidum foi estatisticamente
associada ao comportamento homossexual/bissexual, fato muito frequentemente
relatado na literatura devido ao fato de os homossexuais apresentarem comportamento

de alto risco como a prética de sexo anal sem preservativo e relagdes com multiplos
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parceiros (Brandao et al., 2002; Signorini et al., 2005; Clark et al., 2008; Sefia et al.,
2008; Branger et al., 2009).

Ao buscar o conhecimento sobre o perfil soroepidemiolégico das
infeccdes por Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae e Treponema pallidum, o
presente estudo encontrou prevaléncias altas em um grupo que, por ja estar infectado
com o HIV-1, deveria apresentar um perfil de individuos que adotam as medidas
basicas de seguranca no sentido de impedir a transmissdo do virus. Entretanto, a
populacdo aqui estudada apresentou diversos comportamentos de risco e uma alta
disseminacdo das bactérias pesquisadas nos mostrando que estas infeccOes estdo
ocorrendo principalmente pela via sexual.

As infeccbes por Chlamydia e Treponema pallidum apresentam um
grande impacto no hospedeiro ja infectado pelo HIV, o que torna a relevancia da
infeccdo ainda maior (Panchaud, 2000). Por isso € importante o monitoramento
constante destes individuos, pois o diagnostico precoce reduz a chance de uma evolucao
rapida das doencas relacionadas. Tao importante como monitorar, € conscientizar a
populacdo de portadores de HIV no sentido de adotar praticas sexuais seguras para
impedir ndo sé a transmissdo do virus para pessoas susceptiveis, e evitar outras

infeccdes que possam debilita-los ainda mais.
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5 CONCLUSOES

(i) Os portadores de HIV-1 do Estado do Pard apresentaram uma alta prevaléncia
(64,2%) de anticorpos totais para o género Chlamydia;

(i) A prevaléncia de anticorpos 1gG foi de 51,6% e a de anticorpos IgM foi 4%;

(iii) Dentre as caracteristicas socio-demograficas analisadas, foi encontrada associacéo;
significante entre a infeccdo por Chlamydia e 0 género masculino, idade entre 48 a 58
anos;

(iv) Foi encontrada associacdo significante entre a infeccdo por Chlamydia e nimero de
parceiros por semana e a pratica de sexo anal;

(v) A prevaléncia de anticorpos contra Chlamydia trachomatis foi de 100% tanto para
IgG como para IgM;

(vi) A prevaléncia de anticorpos contra Chlamydia pneumoniae foi de 73,5% de IgG e
70,5% de IgM;

(vii) Os sorotipos de Chlamydia trachomatis mais prevalentes na populacdo de
portadores de HIV-1 do estado do Para sdo os de transmissao sexual (L1 E, G, F);

(viii) A prevaléncia geral de anticorpos contra o Treponema pallidum foi de 34,9%,
sendo que 7,3% apresentaram resultado laboratorial indicativo de sifilis;

(ix) Foi encontrada associacao significante entre a infec¢do por Treponema pallidum e o
género masculino, idade entre 37 a 58 anos e baixa escolaridade;

(x) Foi encontrada associacdo significante entre a infeccdo por Treponema pallidum e o
homossexualismo/bissexualismo, o uso de droga ndo-endovenosa, 0 numero de

parceiros por semana, a pratica de sexo anal e o historico de IST.
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ANEXO 1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estou sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa sobre “Avaliacdo clinico-epidemiolégica de
fatores de natureza viral e de cunho infeccioso (co-infecgGes virais e bacterianas ) que influenciam o
curso da doenca em individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1” que
esta sendo desenvolvida pelo Laboratorio de Virologia do Centro de Ciéncias Biologicas da Universidade
Federal do Para.

Para que eu decida em participar ou ndo da pesquisa me foram prestadas as seguintes
informagdes:

e O titulo do projeto é: “Avaliagdo clinico-epidemiolégica de fatores de natureza viral e de cunho
infeccioso (co-infecgBes virais e bacterianas) que influenciam o curso da doenga em individuos
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1”".

o O pesquisador responsavel ¢ o Prof. Dr. Ricardo Ishak, Biomédico, Professor Titular da
Universidade Federal do Para.

o O objetivo da pesquisa € aumentar o conhecimento vigente acerca da infeccdo pelo HIV,
monitorando o aparecimento de novas cepas circulantes na regido e correlacionando com o0s
quadros clinicos, com as co-infecgdes por virus e bactérias e com marcadores genéticos do
hospedeiro.

¢ Durante a pesquisa o paciente devera responder a um questionario, depois sera submetido a uma
coleta de sangue para exame de laboratério.

e Essa pesquisa ndo oferece riscos, porque as praticas sdo de uso rotineiro. Uma pequena
guantidade de sangue (5mL) sera coletada para a deteccéo de co-infecces, marcadores genéticos
do virus e do hospedeiro.

e Serdo utilizados materiais esterilizados descartaveis, como agulhas e seringas, ndo oferecendo
risco para a pessoa.

e Ninguém é obrigado a participar da pesquisa, assim como qualquer pessoa podera deixar a
pesquisa no momento que quiser, pois hao haveréa prejuizo pessoal por esta causa.

e Esta pesquisa ndo oferece qualquer possibilidade de ajuda financeira aos voluntarios que
participaram.

e O grande beneficio desta pesquisa para todos os que participam, ou ndo, é possibilitar um
melhor entendimento sobre os subtipos do HIV-1 circulantes em nossa regido, as possiveis
associacdes com marcadores genéticos de resisténcia e o impacto das co-infec¢es na progressao
para SIDA/AIDS.

e A participacdo na pesquisa é sigilosa, isto significa que, somente os pesquisadores ficardo
sabendo de sua participagdo. Os dados utilizados na pesquisa terdo uso exclusivo neste trabalho,
sem a identificacao individual do participante.

Assinatura do Pesquisador responsavel

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido (a) acerca do contedo da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda
que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material
para exame.

Belém, / /

Assinatura da participante:
Prontudrio: Protocolo:

Universidade Federal do Para, Centro de Ciéncias Biologicas, Departamento de Patologia, Laboratério de
Virologia, Fone/fax: (91) 32017587/ e-mail: rishak@ufpa.br
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ANEXO 2
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
LABORATORIO DE VIROLOGIA
PROJETO: HIV-UREDIPE
QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

1. Prontuarion®; Protocolo n®: Data da coleta de dados:
2. Nome do Paciente:
3. Data da coleta de amostra - 12 coleta: 22 coleta: 3

coleta:
Dados epidemioldgicos
4. Sexo A.Masculino B. Feminino
5. Data de nascimento: __ / / Idade anos
6. Estado Civil: A. Casado B. Solteiro C. Separado D. Viuvo
7. Naturalidade:
8. Bairro:
9. Municipio: 11. CEP:
10. Municipio de residéncia anterior (se reside ha menos de 05 anos no endereco atual):
11. Data da ultima sorologia negativa: / / Data da primeira sorologia positiva
12. Idade da 12 relacdo sexual:
13. Escolaridade

A. Ndo alfabetizado D.1° grau completo G. 3° grau incompleto

B. Alfabetizado E.2° grau incompleto H. 3° grau completo

C. 1° grau incompleto F.2° grau completo
14. Renda familiar (salarios): a) < 1 b) 1-3 c) 4-6 d) 7-10 e)>10
15. Categoria de exposi¢ao

A. Homossexual E. Usuério de droga ndo-EV? 1. Alcool 2. Cigarro 3.Maconha

B. Bissexual F. Hemofilico

C. Heterossexual G. Transfusdo de sangue (apds 1980) Local:

D. Usuarios de drogas EV  H. Outros, quais
16. Uso de droga endovenosa alguma vez
17. A. Sim, mas nao quer comentar B. Sim C. Nao D. Nao quer comentar
18. Ha quanto tempo faz uso de drogas endovenosas Anos
19. Parou? Sim Néao Ano do Gltimo uso.
20. Como vocé costumava fazer uso de seringa e agulha (antes do diagnostico de HIV)
21. sempre sozinho B. dividia com uma pessoa fixa C. dividia com mais de uma pessoa

22.Vocé ja fez uso de drogas injetaveis com seringas ou agulhas compartilhadas com:

A)

pessoas que sdo de, ou, normalmente viajam para outros estados?
1. Sim 2. Nédo 3. N&o sabe Se sim, quais estados:
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B) pessoas que sdo de, ou, normalmente viajam para outros paises?
1. Sim 2. Néo 3. Né&o sabe Se sim, de onde:
21. Comportamento sexual

1. com homens 6.com multiplos(a) parceiros(a)
2. com mulheres 7.com parceiro(a) transfundido
3. com homens e mulheres 8.com parceiro hemofilico
4. com parceiro(a) usuario 9.com parceiro(a) portador de HIVde
drogas ndo-injetaveis 10.com parceiro(a) portador de SIDA/AIDS
5. com parceiro(a) usudrio
de drogas EV

22. Sele¢do de Parceiros
- Antes do HIV: Fixo |:| Né&o Fixo |:| Quantos por semana?

- Depois do HIV: Fixo |:| Néo Fixo |:| Quantos por semana?

23. Parceiro(s) de (ou em) outro(s) estado(s)?
1. Sim 2. Nao 3. Néo sabe Se sim, quais Estados:

24. Parceiro(s) de (ou em) outro(s) pais(es)?
1. Sim 2. Nao 3. Néo sabe Se sim, quais paises:

25. Sexo anal: [ Ativo [ Passivo 1 Nunca 1 Nao se aplica
26. Sexo com prostituta(o) 1.Sim 2. Néo 3. N&o sabe
27. Uso de preservativo:

Antes do HIV? 1. Sempre 2. Nunca 3. As vezes
Depois do HIV? 1. Sempre 2. Nunca 3. As vezes
29. Preservativo na Gltima relagdo sexual? 1.Sim 2. Ndo
30. Preservativo em relacdo sexual eventual? 1.Sim 2. Ndo
31. Histéria de DST: [ Sim 1 Néo
Frequéncia: 1 01 [ 01a05 [ Maisde05
Quais lembra:
Diagnéstico Clinico: ] Sim 1 Néo
Diagnéstico Laboratorial: 1  Sim |- N&o
32. Foi vacinado contra hepatite B? 1.Sim 2. Nao 3. Nao sabe
33. Ja teve hepatite? 1.Sim 2.Ndao Qual? 1.HAV 2.HBV 3.HCV 4. No sabe
Diagnostico Clinico: L1 Sim [ Nio
Diagnostico Laboratorial: [ Sim [ Né&o
34. Uso de antiretroviral: 1. Ndo 2. Sim
Quais:

Data de inicio da terapia:
Alguma vez abandonou o tratamento? a) Sim  Quantas vezes?

b) Néo
Ultimo uso (medicamento): Hora:
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA ).
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAC DE BARROS BARRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

P

ANEXO 3 {CEl

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Univ—ersitério Jodo de Barros
Barreto da Universidade Federal do Para analisou o projeto de pesquisa intitulado
«Avaliaciio clinico-epidemioldgico de fatores de natureza viral e de cunho
infeccioso (co-infeccdes virais e bacterianas), que influenciam o curso da
progressio da doen¢a no individuo infectado pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana tipo 17, protocolo n® 2092/05, sob a responsabilidade

dos pesquisadores, Luiz Fernando Almeida Machado, Antonio Carlos Rosario
Vallinoto, José Alexandre Rodrigues de Lemos. Maria Helena Pessoa Chaves.
Rosimar Neris Martins. Vania Nakauth Adzevedo, Isaura Maria Cayres Vallinoto e
Marluisa de Oliveira Guimarées Ishak e Coordenagdo do P/;o_f Dr. Ricardo Ishak,

obtendo APROVACAO na reunido do dia 20/02/2006. por estar de acordo com a

Resolucdio n® 196/96 e suas complexﬁemares, do Conselho Nacional de Saude /

Ministério da Satde do Brasil.

Belém. 20 de fevereiro de 2006

ol s

'C‘( - QL _-‘—I_.L— L_u/\_

Dr Eduardo Leitdo Maia
COORDENADOR DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA/ HUJBB/UFPA

a de Atividades Académicas

Hospxtal Universitario Jodo de Barros Barreto - Coordenadori
Fone:3201 6653 / RABX:3201 6652

Rua dos Mundurucus, 4487 — Guama CEP. 66.073-000 Beiém-Par2



