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Resumo
Introducéo:

O estudo epidemioldgico da sifilis descreveu um aumento global da taxa de incidéncia
dessa infeccao sexualmente transmissivel. No Brasil, 0 aumento da taxa de incidéncia foi
inicialmente observado em 2010, e houve acréscimos desta taxa nos anos consecutivos
até 2015, quando se atingiu a cifra de 42,7 casos por 100.000 habitantes. Na aids, a
incidéncia se mantém estavel, ocorreu um aumento do nimero de casos entre homens que
fazem sexo com outros homens, jovens e com boa escolaridade. A imbricacao dos perfis
socio-demograficos e das vias de transmissdo de ambas as infec¢bes sexualmente

transmissiveis tornaram a coinfeccdo HIV-Treponema pallidum frequentes.
Objetivo:

Estimar a prevaléncia da sifilis adquirida e criar um teste diagndstico a partir de fatores

determinantes ajustados em um modelo de regresséo logistico.

Populacdo e métodos:

Estudou-se 362 pacientes portadores do HIV em acompanhamento clinico, recrutados em
ambulatério privado durante o periodo de consulta, no municipio do Rio de Janeiro, entre
maio de 2016 e maio de 2017. O diagndstico de sifilis adquirida foi através da reatividade
de um dos testes imunoldgicos, seguido de um resultado de teste ndo imunoldgico reativo.
Observou-se atributos sécio-demogréaficos, clinicos, comportamentais, laboratoriais e
terapéuticos dos participantes do estudo, cuja associacdo com diagndstico laboratorial da
sifilis adquirida foi estudada através da regressdo logistica. A curva ROC, tracada com as
probabilidades do diagndstico da sifilis de cada caso estudado, determinou o grau e acerto

do teste, cuja concordancia foi estudada com a estatistica Kappa.

Resultado:

A prevaléncia da sifilis adquirida global, em HSHSs, heterossexuais masculinos, e
femininos foi, consecutivamente, de 40%, 50%, 13% e 5%. Ja a prevaléncia de titulos de
VDRIL>1/8 foi de 17%. Na regressdo estatistica observou-se que 0s HSHs tiveram 11
vezes mais chances de terem o diagnostico de sifilis do que os heterossexuais, associado
ao aumento da razéo de chance de 2 e 3 vezes para aqueles que tiveram, respectivamente,
mais de 3 parceiros sexuais anuais e ndo utilizaram preservativos em suas relagdes sexuais
orais. O tempo de tratamento com antirretrovirais aumentou a chance do diagnostico da

sifilis em 1% ao més. A curva ROC evidenciou que a probabilidade calculada pelo



modelo logistico foi 0,342, cujo ponto na curva apresenta uma sensibilidade maxima de
87,4% (1C95%: 80-93) e especificidade de 59,6% (1C95%:52-66), para o diagndstico de
sifilis. Os valores preditivos positivo e negativo foram respectivamente de 88% (1C95%:
82-93) e 58% (1C95%:50-65). A acuracia, as razdes de probabilidades positiva e negativa
tiveram os seguintes valores nesta ordem, de 0,70, 2,2 (IC95%:1,8-2,6) e 0,21 (0,13-
0,34). O coeficiente Kappa foi de 43% (1C95%: 34% - 52%), houve uma concordancia
moderada (boa) entre os métodos estudados.

Concluséo:

Observou-se uma alta prevaléncia da sifilis adquirida na populacéo adulta vivendo com
HIV/aids. Entre as formas clinicas da infeccdo treponémica, verificou-se que a mais
comum foi a latente. Os atributos socio-demograficos, comportamento sexual e tempo de
tratamento com antirretrovirais foram os que melhor explicaram a infec¢do pelo T.
pallidum, na amostra do estudo. O desempenho do teste diagnostico o habilitou para
realizar a triagem em consultas médicas ambulatoriais. Pois a sua concordancia

diagndstica com os testes imunolégicos de referéncia foi classificada como boa.
Palavras-Chave:

Infeccdo por HIV; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Doengas Sexualmente
Transmissiveis; DSTs; IST; Doencas Venéreas; Sifilis Latente; Infec¢des por Treponema;

Sorodiagndstico da Sifilis; Lues.



Abstract:

Background:

The epidemiologic study of syphilis has described an overall increase in the incidence
rate of this sexually transmitted infection. In Brazil, the increase in the incidence rate was
initially observed in 2010, and there was an increase in this rate in the consecutive years
until 2015, when the figure reached 42.7 cases per 100,000 inhabitants. In AIDS, the
incidence remains stable; there has been an increase in the number of cases among men
who have sex with other men, young and with good schooling. The imbrication of the
socio-demographic profiles and the transmission routes of both sexually transmitted
infections have made HIV-Treponema pallidum coinfection frequent.

Goals:
To estimate the prevalence of acquired syphilis and to create a diagnostic test from

determinant factors adjusted in a logistic regression model.
Population and methods:

A total of 362 HIV-positive patients under clinical follow-up were recruited from a
private clinic during the consultation period in the municipality of Rio de Janeiro between
May 2016 and May 2017. The diagnosis of acquired syphilis was through the reactivity
of one of the immunological tests, followed by a non-immunological reactive test result.
Socio-demographic, clinical, behavioral, laboratorial and therapeutic attributes of the
study participants were studied, whose association with laboratory diagnosis of acquired
syphilis was studied through logistic regression. The ROC curve, plotted against the
probabilities of the syphilis diagnosis of each case studied, determined the degree and

accuracy of the test, whose agreement was studied with the Kappa statistic.

Result:

The prevalence of global acquired syphilis in MSM, male and female heterosexuals was,
consecutively, 40%, 50%, 13% and 5%. The prevalence of VDRL titers >1 / 8 was 17%.
In the statistical regression, it was observed that MSM were 11 times more likely to have
syphilis than heterosexuals, associated with an increase in the odds ratio of 2 and 3 times
for those who had, respectively, more than 3 sexual partners per year and did not use
condoms in their oral sex. The time of treatment with antiretrovirals increased the chance
of syphilis diagnosis by 1% per month. The ROC curve evidenced that the probability
calculated by the logistic model was 0.342, whose point in the curve had a maximum



sensitivity of 87.4% (95% CI: 80-93) and specificity of 59.6% (95% CI: 52-66) , for the
diagnosis of syphilis. The positive and negative predictive values were respectively 88%
(95% CI: 82-93) and 58% (95% CI: 50-65). The accuracy, positive and negative odds
ratios had the following values in this order: 0.70, 2.2 (95% CI: 1.8-2.6) and 0.21 (0.13-
0.34). The Kappa coefficient was 43% (95% CI: 34% - 52%), there was a moderate (good)
agreement between the methods studied.

Conclusion:

A high prevalence of acquired syphilis in the adult population living with HIV / AIDS
was observed. Among the clinical forms of treponemal infection, it was found that the
most common was latent. The socio-demographic attributes, sexual behavior and time of
treatment with antiretrovirals were the ones that best explained the infection by T.
pallidum in the study sample. The performance of the diagnostic test enabled him to
perform the screening in outpatient medical appointments. Because its diagnostic
agreement with the reference immunological tests was classified as good.

Key-words:

HIV Infections; Acquired Immunodeficiency Syndrome; Sexually Transmitted Diseases;
Syphilis, Latent; Treponemal Infections; Syphilis Serodiagnosis; Syphilis.
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1. Introducéo:

As Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) sdo causadas por virus, bactérias e ou
outros microrganismos. A aids, cancro mole (cancroide), gonorreia, infeccdo por
Clamidia, condiloma acuminado (Papilomavirus Humano - HPV), doenca Inflamatoria
Pélvica (DIP), donovanose, hepatites virais, herpes genital, infeccdo pelo virus T-
linfotropico humano HTLV do tipo 1 e 2 (HTLV I/I1), linfogranuloma venéreo (LGV),
sifilis e tricomoniase estdo entre as ISTs listadas pelo Ministério da Satde do Brasil [1].
Contudo, ressalta-se que o termo DSTs referia-se a uma variedade de sindromes clinicas
e infecgBes causadas por patdgenos que podem ndo s6 serem transmitidos, mas também

adquiridos através da atividade sexual[2].

As ISTs estdo entre as causas mais comuns de doenca aguda no mundo, pois ocorre mais
de 1 milhdo de casos diarios. Ademais, estima-se em 357 milhdes de novos casos anuais
de uma das quatro mais comuns ISTs descritas a seguir: clamidia, gonorreia, sifilis e

tricomoniase [3].

A sifilis € uma infeccdo de carater sistémico, causada pelo Treponema pallidum (T.
pallidum), exclusiva do ser humano, e que, quando ndo tratada precocemente, pode
evoluir para uma enfermidade crénica com sequelas irreversiveis em longo prazo. E
transmitida predominantemente por via sexual e vertical [2]. Em relacdo a epidemiologia
da sifilis, calcula-se que, desde 1999, ocorra 12 milhdes de casos novos ao ano[3]. Sendo
que 2/3 desses casos ocorrem na Africa Subsaariana e no sul e sudeste da Asia. N&o
obstante, haja relatos de surtos em diversos paises em todos os continentes[4-7], incluindo
a Europa e América do Norte[8-10]. Nesses ultimos continentes verificou-se que as
causas para esta reversao das taxas de incidéncia se deu por diversas e complexas razoes,
tais como, imigracdo de populacédo oriunda de regides de alta prevaléncia, e mudanca de

comportamento de risco.

O uso de drogas recreativas, aumento do numero de parceiros sexuais, e a reducéo das
praticas sexuais seguras, especialmente entre 0os homens que fazem sexo com outros
homens (HSH),[10-12] est&o entre as mudangas do comportamento de risco percebidas,

até o momento|[7].

A utilizacdo de substancias, como, a sidenafila (Viagra®) para potencializar a erecdo
peniana, sem que haja disfuncéo erétil; a promocao de encontros entre pessoas comburido

pela internet, através de aplicativos especificos para esse fim; a industria do sexo, que
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disponibiliza via varias midias uma extensa lista de producdo; promiscuidade sexual;
diminuicdo do uso de preservativos nas relacdes sexuais, cuja causa esta relacionada a
falsa impressdo de que as ISTs séo curaveis sdo exemplos da mudanga de comportamento
sexual que subjaz ao aumento do numero de casos de sifilis; assoma-se a isso, a
ignorancia de conhecimento epidemioldgico sobre as ISTs que municia aditivamente o

aumento da incidéncia dessas infecgdes [7, 13].

1.1.Epidemiologia da Sifilis:

A taxa de incidéncia da sifilis total (primaria e secundaria e latente) tem seu ponto de
inflexdo, voltando a subir, no ano 2000, quando atingiu nos Estados Unidos da América
0 seu menor valor (2,1 casos por 100.000 habitantes), desde de que comecou a ser medido
em 1941[14]. Nos anos seguintes nesse mesmo pais, aquelas taxas de incidéncia se
elevaram para 3 casos por 100.000 habitantes em 2005[14], e progrediram aumentando
para 4,5, 6,3 e 7,5 casos por 100.000 habitantes nos anos de 2011, 2014 e 2015,
respectivamente[15]. Estimou-se que mais de 60% desses casos ocorreram em homens
que fazem sexo com homens (HSH), que em grande propor¢do sdo também infectados
pelo HIV[12].

Entre as mulheres, houve também aumento no nimero de casos de sifilis a partir de 2005,
algo que ha 10 anos ndo ocorria nos EUA [14, 15]. Esse aumento da estatistica da doenca
entre as mulheres pode potencialmente ser explicada pelo contato sexual entre homens de
alto risco — HSH que mantém relacdes sexuais com mulheres - com mulheres de baixo
risco[12]. Notou-se naquele Pais que um ter¢o dos HSH mantinha relagbes sexuais com

mulheres também.

Outros estudos de avaliacdo de comportamento sexual corroboraram com esse
comportamento sexual dos HSH, pois verificou-se na populacio HSH da Africa
subsaariana que a grande maioria (94%) mantinha relagbes sexuais com mulheres. Além
disso, havia naquela regido uma prevaléncia de infeccdo pelo HIV entre os HSH de
21,5%, enquanto essa prevaléncia na populacéo geral foi de 2%. Ademais em estudos
desenvolvidos no Brasil, China, Peru e Russia observaram esse comportamento sexual
dos HSH nas proporc6es descritas a seguir: 23%, 28%, 47% e 79%[16].

No Brasil, a sifilis € uma doenca de notificacdo compulsoria, instituida por meio de
portarias, em todo o territdrio nacional. Em especial, cita-se a portaria n® 2.472, publicada
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em 31 de agosto de 2010 , que regulamentou a notificacdo da sifilis adquirida[17].
Observou-se em nosso Pais, um aumento das taxas de incidéncia de sifilis adquirida,
quando comparadas ano a ano, no periodo compreendido entre 2010 e 2015. A taxa de
incidéncia em 2015 foi de 42,7 casos por 100.000 habitantes, sendo superada apenas por
aquelas mensuradas nas regides sul (75,3 casos/100 mil hab.) e sudeste (55,7 casos/100
mil hab.)[17].

Entre as unidades federativas (UFs), em 2015, destacam-se as taxas de incidéncia mais
alta e mais baixa mensuradas, respectivamente, nos estados do Rio Grande do Sul (111,5
casos/100 mil hab.), e das Alagoas (3,8 casos/100 mil hab.). O estado do Rio de Janeiro
apresentou uma a taxa de incidéncia de 24,9 casos/100mil habitantes nesse mesmo ano
[17].

Em 2015, houve 65.878 casos notificados no Pais, os quais 37.056 (56,2%) eram
residentes na regido Sudeste, 17.042 (25,9%) na regido Sul, 6.332 (9,6%) na regido
Nordeste, 3.350 (5,1%) na regido Centro-Oeste, e 2.098 (3,2%) na regido Norte. O estado
do Rio de Janeiro notificou 3.325 casos nesse mesmo ano[17]. Em todas as regifes do
Pais houve aumento do nimero de casos detectados no periodo de 2010 a 2015, entretanto
esse aumento observado foi mais relevante na regido sul, seguida da regido sudeste[17].
Na série historica (2010-2015) de casos de sifilis adquirida notificados, observa-se que
136.835 (60,1%) sdo homens. Contudo o nimero de casos entre mulheres aumentou, pois
em 2010, a razdo de sexos era de 1,8 caso em homens para cada caso em mulheres; em
2015, essa relagdo diminuiu para 1,5 caso em homens para cada caso em mulheres. A
média da relacdo homem/ mulher, no periodo compreendido entre 2010 e 2015, foi de
1,5[17].

A faixa etéria de maior numero de casos notificados de sifilis adquirida (55,6%) esta entre
0s 20 a 39 anos, em 2015, seguido da faixa etaria entre 40 a 50 anos ou mais com 34,3%
dos casos notificados. Quanto a escolaridade, houve um aumento percentual de casos de
sifilis adquirida que passou de aproximadamente 20% para 26%, no periodo
compreendido entre 2011 e 2016, entre aqueles que chegaram a cursar pelo menos um
ano do ensino médio, ressalta-se que em 36,8% dos casos a informacéo de escolaridade

constava como ignorada [17].
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1.2. Interacdo epidemioldgica entre sifilis e aids:

Todavia chama a atencéo, devido a sua importancia epidemioldgica e de causadora de
potenciais danos a saude coletiva da populagéo, a coinfeccdo HIV e sifilis. Ocorre que
ambas infeccOes apresentam atualmente padrdes de incidéncia alto e pandémicos,
ademais incidem mais acentuadamente no mesmo grupo populacional tornando o

fendmeno da coinfec¢cdo comum, no atual perfil da pandemia do HIV[18].

Estudos epidemioldgicos consistentes, realizados na India e revisdes sistematica e néo-
sistematicas, fornecem substancial evidéncia de que a presenca de Ulceras genitais
causadas pela sifilis predispde a infe¢do pelo HIV[18-22]. No estudo realizado na india,
o risco calculado para que pacientes portadores de sifilis se infectem pelo HIV, em um
prazo de tempo de 6 meses, foi de 500% [20]. J& no estudo de revisdo sistematica, esse
mesmo risco variou entre os trabalhos verificados, em sua grande maioria, entre 100-
400% [21]. Pois, as ulceras sifiliticas provisionam uma porta de entrada para o HIV,
rompem o epitélio e a mucosa, acarretando em consequéncia, o influxo local de células
linfocitarias do tipo CD4 (CD4+)[20]. Alémdisso, O T. pallidum, por ter a sua membrana
constituida por lipoproteinas, induz a expressdo do receptor CC-quimiocina tipo
5 (CCR5) nos macrofagos presentes nas lesdes sifiliticas[23], 0 que conduz a um aumento
da probabilidade de transmissdo do HIV[23]. Igualmente, a sifilis também afeta os
parametros de avaliacdo laboratorial do HIV, porque aumenta a sua carga viral e diminui
a contagem de CD4+ [19].

A alta prevaléncia da coinfeccdo da sifilis com a aids/HIV obriga-nos a debrucar para
entender também a dindmica atual da epidemiologia da infeccéo viral, pois permitira
quantificar e testar as hipoteses que podem vir a fundamentar os danos causados, pelo
abandono das praticas de sexo seguro, a saude individual e coletiva da populacdo em

risco. Por isso, descreve-se a seguir a caracteristicas epidemiolégicas da aids.

1.3.Epidemiologia da aids:
A distribuicdo de casos notificados de HIV/aids(136.945) nacionais, até junho de 2016,
concentra-se majoritariamente nas regides Sudeste (52,1%, 71.396 casos) e Sul (21,1%,
28.879 casos), e em menores proporgdes nas regides Nordeste (13,8%, 18.840 casos),
Centro-oeste (6,7%, 9.152 casos) e Norte (6,3%, 6.868 casos)[24].
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Verificou-se que a razdo de casos entre homens e mulheres aumentou de 1,5 em 2007
para 2,4 em 2015. Esse aumento do numero de casos em homens ocorreu entre 0s HSH,
cuja frequéncia relativa aumentou de 43,8% em 2007 para 60% em 2015 dos casos de
aids por exposicdo sexual. Enquanto a proporcdo de heterossexuais masculinos nesse
mesmo periodo reduziu de 47% para 37% dos casos notificados. Ja entre as mulheres, o
percentual de casos de transmissdo heterossexual permaneceu estavel, em torno de 96%,

nesse mesmo periodo em todo territorio nacional[24].

Notou-se um aumentou no percentual de aids (37,4%) nas faixas etarias entre 20 e 29
anos de idade em 2015, quando comparado com os casos notificados (32%) dessa mesma
faixa etéria em 2007. J& em relacdo a faixa etéria entre 30 e 39 anos de idade, verificou
uma reducdo na propor¢do dos casos de aids que variou de 33% para 28% no periodo
compreendido entre 2007 e 2015[24]. Ressalta-se que o percentual de casos entre aqueles
com 40 e 50 anos ou mais permaneceu estavel em 28,1% nesses mesmo periodo[24].
Quanto ao grau de escolaridade, observou-se entre aqueles com até 8 anos de estudo uma
reducdo do percentual do numero de casos, cuja variacdo foi de 59% em 2007 para 41%
em 2015. Ao contrario, aqueles casos com escolaridade entre 8 e 11 anos, e com mais de
11 anos de estudo tiveram, respectivamente, um aumento nas suas proporcoes de 29% e
11% em 2007 para 36% e 21% em 2015[24].
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2. Importancia do tema:

O perfil epidemioldgico brasileiro das duas ISTs apresenta caracteristicas socio-
demogréaficos muito semelhantes, podendo se dizer até mesmo que estas se superpdem.
Esse cariz epidemioldgico da coinfeccdo HIV/sifilis torna esse fendmeno frequente, e ao
mesmo tempo o agrava ainda mais. Porque ambas as ISTs potencializam, uma a outra,
os seus efeitos deletérios ao organismo humano, com consequéncias clinicas ominosas
para homens, mulheres e criancas. Por exemplo, a retinopatia sifilitica pode coexistir com
retinopatia causada pelo HIV ou por um outro agente etiol6gico oportunista (Toxoplasma
gondii ou citomegalovirus) que esté relacionado a infecgdo HIV, e vice-versa. Dessa
forma, ocorre agravamento do quadro clinico e reducdo da acuracia do diagnostico das
retinopatias infecciosas, devido a superposicdo de alteracdes patologicas provocadas por
estas infeccdes. Por seu turno, isso pode vir a dificultar a prescricdo do tratamento mais

eficaz e, em consequéncia, ha um aumento do risco de sequelas das infeccbes na retina.

Ademais, o Conselho Regional de Medicina do Estado do Rio de Janeiro (Cremerj) e as
seguintes autoridades governamentais ligadas a saude da populacéo, tais como, agentes
do Ministério Publico do Estado do Rio de Janeiro (MPRJ), representantes da Secretaria
de Estado de Saude (SES) e do Ministério da Satde (MS) reuniram-se recentemente para
discutir o aumento dos casos de sifilis na Baixada Fluminense, e todos reconheceram o
aumento alarmante (epidémico) do nimero de casos de sifilis congénita em diversos

hospitais maternidade, situados em cidades importantes da Baixada Fluminense[25].
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3. Objetivo:

3.1 Objetivo geral

Estimar a prevaléncia sifilis adquirida, que incluiu os estagios clinicos da infecgdo
pelo T. pallidum: sifilis priméria, sifilis latente, e infeccdo muito recente ou
cicatriz (memdria) soroldgica pds-tratamento em uma coorte de portadores do
HIV.

3.2 Objetivo especifico:

a) Ajustar um modelo estatistico de fatores determinantes associados ao
diagnostico laboratorial da sifilis.

b) Criar um teste diagnostico de rastreio ambulatorial da infeccdo pelo T. pallidum a
partir dos fatores de determinantes comportamentais e terapéuticos ajustados pelo
modelo logistico mdltiplo, e avaliar o seu desempenho, quando comparado aos
resultados do teste treponémico FTA-abs IgG.

c) Estimar a prevaléncia sifilis adquirida ativa através do teste ndo-treponémico
(VDRL)
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4. Populacéo e Métodos:
4.1 Populacéo do estudo

Estudo transversal em uma amostra convencional de pacientes portadores do HIV, em
atendimento médico ambulatorial privado, no municipio do Rio de Janeiro, que foram

assistidos entre maio de 2016 a maio de 2017.

Os pacientes elegiveis para participar do estudo realizaram, ao longo do seu
acompanhamento clinico, exames de rastreio para sifilis; marcadores imunoldgicos e de
carga viral, cujos resultados constam em seus prontuérios médicos. Os participantes tém
idade superior a 18 anos, e estdo em uso da terapia antirretroviral (TARV) ou foram

recomendados para iniciar essa terapia.

Todos os pacientes participantes do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e realizaram os exames complementares elencados a seguir:
fluorescent treponemal antibody absorption test (FTA-abs) IgG e IgM; Imunoensaio
quimioluminescente com microparticulas (CMIA); Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL); Rapid Plasma Reagin (RPR); contagem de células CD4+, CD8+ e
quantificacdo da carga viral. Além disso, eles responderam um questionario onde se
averiguou sexo, idade, grau de escolaridade, comportamento de risco, comportamento
sexual, medicagdes em uso, habitos recreativos (uso de pilulas para disfuncéo erétil e uso
de aplicativos de celulares para promover encontros), uso de preservativos,

comorbidades, e historia prévia de sifilis (Anexo I).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo (CAAE:
64069517.7.0000.5258).

Este estudo ndo recebeu fomento financeiro e nem de nenhuma outra natureza de qualquer

entidade ou pessoa fisica publica ou privada.

4.2. Métodos

4.2.1. Teste diagnésticos da sifilis:

Os testes diagndsticos para sifilis sdo divididos em duas categorias: exames diretos e
testes imunoldgicos. Exame direto em campo escuro, a pesquisa do T. pallidum por
microscopia de campo escuro pode ser realizada tanto nas lesbes primarias como nas
lesBes secundérias da sifilis, em adultos ou em criangas. Possui sensibilidade entre 74%

e 86%, e sua especificidade pode alcancar 97%, dependendo da experiéncia do técnico
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que realiza o exame. Salienta-se que o resultado negativo em exame de campo escuro néo
exclui sifilis; assoma-se a isso o fato de que que a deteccdo do treponema nas lesdes de
individuos com cancro primario pode ser anterior a soroconversdo nos testes
imunoldgicos. Por isso, mesmo quando o exame de microscopia de campo escuro for

positivo, os testes imunoldgicos poderdo apresentar resultados negativos [26].

H& quatro outros métodos diretos utilizados para a pesquisa direta. Esses métodos
utilizam técnicas de microscopia com material corado, e sdo classificados, segundo a
técnica utilizada: método Fontana-Tribondeau; método Burri; método coloracdo pelo
Giemsa e método Levaduti. Todos esses métodos apresentam sensibilidades inferiores a
microscopia de campo escuro, [26].

Os testes imunoldgicos sdo divididos em ndo treponémicos e treponémicos. Os testes ndo
treponémicos detectam anticorpos anticardiolipina, que ndo sdo especificos para os
antigenos do T. pallidum; os testes treponémicos, por sua vez, detectam anticorpos

especificos para os antigenos do T. pallidum.

Os testes ndo treponémicos podem ser qualitativos ou quantitativos. Existem quatro tipos
de testes ndo treponémicos que utilizam a metodologia de floculagdo. O VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory); RPR (Rapid Test Reagin), USR (Unheated Serum Reagin)
e TRUST (Toluidine Red Unheated Serum Test). Os testes ndo treponémicos nédo
definem o diagnostico de sifilis [26].

As sensibilidades e especificidades dos testes ndo treponémicos variam, respectivamente
entre (71% -100%) e (97%-99%), de acordo com o estagio da infeccdo pelo T. pallidum
e o tipo de teste empregado. Esses testes tém baixo custo e boa disponibilidade nos
laboratdrios. Como desvantagens, possuem baixa sensibilidade na sifilis primaria, latente

e tardia, além de produzirem resultados falso-positivos.

Testes treponémicos utilizam lisados completos de T. pallidum ou antigenos
treponémicos recombinantes e detectam anticorpos especificos (geralmente IgM e IgG)
contra componentes celulares dos treponemas. Os testes treponémicos sdo 0s primeiros a
apresentar resultado reagente apoés a infeccéo, sendo comuns na sifilis primaria resultados
reagentes em um teste treponémico (o FTA-Abs pode tornar-se reativo aproximadamente
trés semanas apos a infec¢do) e ndo reagentes em um teste ndo treponémico. Esses testes
sdo Uteis também nos casos em que 0s testes ndo treponémicos apresentam pouca

sensibilidade, como, por exemplo, na sifilis tardia cujo VDRL e RPR tém sensibilidade
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de 71% (1C95% 37-97) e 73% respectivamente. Quando um teste treponémico € reativo
apos a realizacdo de um teste ndo treponémico também reativo, a especificidade do
resultado aumenta, permitindo a confirmacao do diagndstico de sifilis.

H& 4 tipos de testes treponémicos que estdo descritos a seguir: Teste de anticorpos
treponémicos fluorescentes com absor¢do — FTA- Abs; Ensaio imunossorvente ligado a
enzima — ELISA; Teste imunoldgico com revelacdo quimioluminescente e suas
derivacdes (CMIA); e Testes de hemaglutinacdo e aglutinacédo (Ensaio de hemaglutinacéo
para T. pallidum — TPHA.

O primeiro teste imunoldgico a se tornar reagente, em torno de 10 dias da evolucdo do
cancro duro, é o FTA-Abs. Este € seguido pelos outros testes, treponémicos e nédo
treponémicos. Para individuos com historico de sifilis tratada, o diagndstico, além de
considerar a presenca de lesdes tipicas, deve considerar o titulo encontrado no teste néo
treponémico quantitativo. Na sifilis secundaria, todos os testes que detectam anticorpos
sdo reagentes. Nesse estagio, € esperado encontrar titulos altos nos testes quantitativos
ndo treponémicos. O diagndstico da sifilis latente é baseado na historia clinica do
individuo e na combinacdo de resultados dos testes. Pacientes assintomaticos e sem
historia pregressa de sifilis que apresentem resultado reagente em qualquer teste
imunoldgico deverdo ser tratados. Na sifilis terciaria, os testes que detectam anticorpos
habitualmente sdo reagentes, principalmente os testes treponémicos; os titulos dos
anticorpos nos testes ndo treponémicos tendem a ser baixos e raramente podem ser

negativos [26].
4.2.2. Definigdo do diagnostico de sifilis do estudo:

O diagndstico de sifilis neste estudo foi definido pelo resultado reativo de um teste
imunoldgico treponémico (FTA-abs 1gG), seqguido pela reatividade de um teste ndo
treponémico (VDRL/RPR) para a confirmacao do diagnostico. Porém, caso o teste ndo
treponémico seja ndo reagente, preconiza-se a utilizacdo de um terceiro teste para
confirmacdo do resultado, o qual deve ser um teste treponémico com metodologia
diferente do primeiro teste realizado [26]. Se o 2° teste treponémico for positivo,

considera-se a amostra reagente para sifilis.
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Nesse caso considera-se as seguintes possibilidades:

1. O teste ndo treponémico nédo foi capaz de detectar os anticorpos da amostra, por tratar-
se de infeccdo muito recente; nessa condicdo a 0 VDRL foi repetido ap6s 30 dias da data

do exame inicial [26].
2. Trata-se de uma cicatriz soroldgica pos-tratamento;
3. Pode ter ocorrido um resultado falso-negativo no teste ndo treponémico.
4.2.3. Definicao do diagndstico da sifilis através dos testes ndo treponémicos:

As realizagGes soroldgicas dos testes ndo-treponémico (VDRL e RPR) > 1/8 diagnosticou
sifilis ativa. Essa definicdo de amostra reagente se justifica pela ocorréncia de diferencas
de interpretacdo dos titulos dos testes ndo-treponémicos feitos pelo examinador. Além
disso, os testes ndo-treponémicos, muito embora apresentem acuracia semelhantes,
podem apresentar variacdo de titulo em mais ou menos uma dilui¢do no resultado final,

sem que isso signifique erro [26].

4.2.4. Variavel dependente do estudo:
Variavel dependente de sifilis adquirida:

O critério de amostra reagente para sifilis adquirida em qualquer estagio da infeccédo
baseou-se na reatividade do Teste de anticorpos treponémicos fluorescentes com absorcao
— (FTA-abs) do tipo IgG, e teste nédo treponémico (VDRL) reagente. Caso o resultado do
VDRL tenha sido negativo, preconizou-se a utilizagdo de um terceiro teste treponémico
com metodologia diferente do primeiro teste realizado, para confirmacdo do resultado
[26]. Se o 2° teste treponémico (Imunoensaio Quimioluminescente) foi positivo,

considerou-se a amostra reagente para sifilis. [26].

4.2.5. Variaveis independentes de interesse do estudo:

a. Asvariaveis socio-demograficas de interesse: desta dimensao estdo a seguir:
sexo (F=0 e M=1), idade (continua), categoria de risco (heterossexuais=0 e HSH=1) e
(heterossexuais masculinos=0, HSH=1 e mulheres=2); escolaridade em anos de estudo
(variavel quantitativa discreta); bairro de moradia (variavel nominal qualitativa);
atividade laboral (Nao=0 e sim=1); trabalho é formal? (Com consolidacdo das leis

trabalhistas [CLT] (N&o=0 e sim=1); faixas de renda media mensal: - considerando o
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valor do salario minimo de R$800,00- (entre 0 e 1 salario minimo=0, entre 1 e 3 salarios
minimos=1, entre 3 e 6 salarios minimos=2, entre 6 e 9 salarios minimos=3 e acima de 9 salarios

minimos=4).

b. As variaveis de interesse clinicas: Status Clinico (presenca de doenca clinica)
(N&o=0 e Sim=1); presenca de doencas definidoras da aids (escreve-las com o codigo
internacional de doencas (102 edicdo) (CID-10) sem ponto). Estagios clinicos da sifilis:
primaria (pacientes que apresentavam FTA-abs IgM reativo); latente (paciente que
apresentavam FTA-abs 1gG reativo e teste anti-treponémico reativo; e infeccdo muito
recente ou cicatriz (memdria) soroldgica pds-tratamento FTA-abs IgG reativo e teste

anti-treponémico nao reativo e teste treponémico (CMIA) reativo.

c. Variaveis de interesse laboratoriais estdo agrupadas de acordo com a
pertinéncia das provas laboratoriais. As reacdes sorologicas relacionadas a sifilis
contempladas nesse estudo sdo qualitativas nominais (ndo reativo=0 e reativo=1) e
discriminadas a seguir: FTA-abs IgM, FTA-abs IgG, CMIA e RPR . J& o VDRL
esta descrito como uma variavel quantitativa discreta, cujos titulos com valores maiores
ou iguais a 1/8 denotam infeccdo luética em atividade e VDRL categérica (qualitativa
nominal) (ndo reativo apresenta com titulos <1/4 =0 e reativo=1, apresenta com titulos

>1/8).

d. As provas laboratoriais que avaliam o sistema imunoldgico sdo as
contagens CD4+ (célulassrmm3), CD8+ (células/mm3), e a carga viral (copias/ml, pela
técnica de polymerase chain reaction do acido ribonucleico (PCR RNA), com limite de
sensibilidade de 40 células/mm3).

e. Variaveis terapéuticas de interesse sdo: 0 uso ou ndo da terapia
antirretroviral (TARV), o esquema atual que estd em uso pelo paciente (variavel
qualitativa nominal) e o tempo de uso da TARV mensurado pela diferenca em dias entre
a data de observacdo do pesquisador e a data de inicio da TARV declarada pelo

participante.

f. Variaveis de interesse comportamental que abrange as medidas de protecédo

sexual para ISTs séo descritas adiante e se referem aos ultimos 365 dias anteriores ao dia
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da entrevista: quantos parceiros sexuais 0 entrevistado teve nesse periodo (variavel
continua discreta); se usou preservativos (camisinha) em pelo menos 66% (2/3) das
relacdes sexuais, nesse caso se considerou o paciente em uso pleno de preservativos -
100% - (sim=1). Em casos de abstinéncia sexual, se considerou o paciente em uso pleno
de preservativos - 100% - (sim=1). Se o paciente declarou ter usado preservativos em um
percentual menor que 66 (< 2/3), considerou-se como ndo tendo usado preservativos em
nenhuma relacdo sexual (ndo=0), a respostas a essas perguntas foi relacionado os
parceiros sexuais no Gltimo ano a partir da data da entrevista (varidvel qualitativa
nominal); qual é o percentual de uso de preservativos nas relacdes sexuais (variavel
quantitativa continua declarada em percentuais); o participante pratica sexo oral
(varidvel qualitativa nominal) (nd&o=0 e sim=1); qual é o percentual de uso de
preservativos nas relagfes sexuais orais, considerou-se como em uso de preservativos
aqueles que declararam utiliza-la em pelo menos 10% das relacdes sexuais, incluindo
entre estes os em abstinéncia sexual - 100% - (sim=1), enquanto outros que declaram
utilizar esses preservativos em percentual menor que 10% foram considerados como nao
utilizando preservativos orais (ndo=0) (varidvel quantitativa continua declarada em
percentuais); e no caso da categoria de risco ser HSH, perguntar se o participante tem

relagcdes sexuais com mulheres (variavel qualitativa nominal) (ndo=0 e sim=1).

4.2.6. Estatistica descritiva:

As variaveis gquantitativas continuas com distribuicdo normal serdo descritas pelas suas
médias (+ desvio padrdo) e testadas pelo teste t de Student, enquanto as variaveis com a
distribuicdo ndo gaussiana serdo descritas por suas medianas e, 1° e 3° quartis — variacdo
interquartil - (IQR=25-75), e testadas pelo teste ndo paramétrico de U de Mann-Whitney.
As variaveis qualitativas (categoricas) nominais e ordinais serdo estudadas através do
teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de fischer, quando este for indicado. Um valor

de p < 0,05 seré considerado significante[27].

4.2.7. Estatistica analitica

A variavel de desfecho (dependente) escolhida para o ajuste de um modelo de risco foi a
reatividade ao exame treponémico FTA-abs 1gG, estudaremos a sua associacdo com as
varidveis independentes de interesse desse estudo em duas condi¢Ges amostrais, que

descreveremos a seguir. Inicialmente, ajustaremos um modelo de risco para toda a
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amostra do estudo, avaliando as associagOes estatisticas de cada variavel de interesse de
cada dimenséo descrita anteriormente, e posteriormente, ajustaremos modelos de risco
para uma subamostra composta dos pacientes homens que praticam sexo com outros
homens.

Todas as variaveis independentes estudadas que estiverem associadas a presenca de
resultados positivos para FTA-abs IgG (varidvel dependente) através da estatistica da
razdo de verossimilhanga, no modelo univariado serdo incluidas na analise multivariada.
O teste de Hosmer-Lemeshow sera realizado para medir o ajuste (goodness-of-fit) do
modelo de regressdo logistica mdltipla. A razdo de chances (OR) e seus intervalos de
confianca serdo calculados juntos com seus valores de p. A hip6tese nula (de que esses
pardmetros calculados, as estimativas de razdo de chance, sdo iguais a 1) podera ser
rejeitada, quando o valor de p dessa estatistica for < 0,05[28, 29].

As variaveis e suas razdes de chance do modelo estatistico mais parcimonioso foram
usadas para calcular a probabilidade esperada do diagnostico da sifilis, cuja formula é
descrita a sequir (Figura 1):

Caélculo das probabilidades diagnosticas da sifilis segundo o modelo estatistico ajustado

pela regressao logistica:

Férmula 1: Calculo das probabilidades diagnosticas da sifilis segundo o modelo estatistico ajustado pela
regressdo logistica:

B 1
1+ e 9™

x = Intercepto + OR1 * (Variavel 1 ajustada) + OR2 = (Variavel 2 ajustada) + OR3

P

* (Variavel 3 ajustada) + -+ ... ...

As curvas Receiver operating characteristic (ROC) podem ser traduzidas livremente
como “eficiéncia do operador de recepgao de sinais”. Trata-se, portanto, de uma medida
da capacidade de um observador classificar corretamente um dado dentro de uma chave
dicotdbmica. Sua importancia para ciéncias médicas foi demonstrada a partir da década de
70 do século passado. Os testes diagnosticos clinicos ou laboratoriais, em pequena
proporgdo, ndo acertam em 100% dos casos.

O grau de acerto consiste na probabilidade de diagnosticar corretamente uma doenca,

parametro que se define como sensibilidade, quantificado como a razdo entre o
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diagnostico positivo verdadeiro para aqueles que estdo doentes. Associado a esse
parametro existe um outro que serve de contraprova, a especificidade, definida como a
probabilidade de diagnosticar negativamente um caso que, de fato, ndo tenha a doenca.
Ambas as medidas integram o critério conhecido como validade, o0 grau em que o teste

identifica aquilo que foi planejado para identificar.

A sensibilidade e a especificidade de um teste devem ser altas, embora néo
necessariamente iguais, para que tenha validade diagnostica. Disso se conclui que
qualquer teste deve ser validado para que possam ter confiabilidade, e isso se baseia em

compara-lo com amostras previamente classificadas com grande precisao.

A validade de um diagndstico estd na capacidade do operador detectar o maior nimero
possivel de acertos (resultados positivos verdadeiros) e minimizar os erros (falsos
resultados positivos). Em outras palavras, maximizando a sensibilidade e minimizando
os falsos diagnosticos positivos. Isto é convenientemente avaliado pela curva ROC,
registrando-se todos os valores de sensibilidade (a proporcao de acertos verdadeiros) no
eixoy, contra os valores correspondentes a proporcao de falsos acertos (calculados
como 1 - especificidade), no eixo x [30].

A area sob a curva ROC é um indicador importante porque nos fornece uma medida da
precisdo total independente de um limiar particular. O valor da area abaixo da diagonal
(0,5 ou 50%) nédo tem validade, pois, 0s acertos e erros entram na mesma proporcéo e sao
devidos ao acaso (como no jogo de uma moeda). Um valor igual a 1,0 ou 100% nao chega
a ser alcancado, pois, sempre ha superposicao na distribuicdo das propor¢des dos grupos.
Portanto, usa-se a seguinte estimativa para se avaliar a precisdo de um teste ou da
capacidade de identificar corretamente uma condicdo usando curva ROC: Acima de 0,9
= excelente; 0,8 - 0,9 =bom; 0,7 — 0,8 = regular; 0,6 — 0,7 = ruim; € 0,5 - 0,6 = reprovado
[30].

Por isso, as curvas ROC foram usadas para examinar o valor da probabilidade que
melhor discriminou os pacientes portadores da sifilis segundo o critério descritos

acima[30].

A probabilidade calculada para o diagnostico da sifilis com maior sensibilidade na curva
ROC foi escolhida para determinar um ponto de corte para o diagnostico sifilis a partir

das variaveis do modelo de regressao utilizado. Os casos com probabilidade maior ou
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igual ao ponto de corte foram considerados com sifilis adquirida ativa; caso contrario eles

foram considerados normais ou ndo infectados pelo T. pallidum [31, 32].

A concordancia entre o diagndstico predito pelo modelo de regressdo mdltipla e o
diagnostico laboratorial da sifilis foi estudado pela estatistica Kappa de Cohen[33-36].
Os parametros de acuracia do teste diagnostico para sifilis, criado a partir do modelo de
regressdo multipla ajustado nesse estudo, foram calculados e estdo discriminados a seguir:
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VP+), valor preditivo negativo
(VP-), razdo de probabilidades positiva (RP+) e razdo de probabilidades negativa (RP-)
[37].

Entre as medidas que definem o desempenho de um teste diagnostico, enfatizo as medidas
de razdo de probabilidade. Estas medidas s&o uma forma alternativa de descrever o
desempenho de um teste diagnostico, pois sumarizam o mesmo tipo de informacéo que a
sensibilidade e especificidade e podem ser usadas para calcular a probabilidade de
doenca apds um teste positivo ou negativo [37]. Elas sdo definidas como a probabilidade
de tal resultado (positivo ou negativo) em pessoas com a doenca dividida pela
probabilidade do mesmo resultado com pessoa sem a doenca. A razéo de probabilidade
(RP) expressa quantas vezes mais (ou menos) provavel é encontrar um resultado de um

teste em pessoas doentes comparadas com as nao-doentes.

Férmula 2: Céalculo da razdo de probabilidade e seus resultados possiveis

Razao de probabilidade (RP) positiva (+) e negativa (-)
Probabilidade de um doente ter o resultado do teste (+ ou -)

Probabilidade de um n&o doente ter o resultado do teste (+ ou -)

Resultados possiveis para razdo de probabilidade:
RP >1=> 7T probabilidade presenca da doenca
RP =1=>  probabilidade ndo muda!

RP <1=> | probabilidade da presenca da doenca
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Em outras palavras, quanto maior a razdo de probabilidade positiva, maior a
probabilidade de doenca em um individuo com teste positivo; quanto menor a razéo de
probabilidade negativa, menor a probabilidade de doenga em um individuo com teste
negativo [37].
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5. Resultados:

5.1 Anédlise exploratéria de dados

A coorte de pacientes infectados pelo HIV foi de 378 pacientes, e desse total, 16 pacientes
ndo concordaram em participar do estudo. As caracteristicas socio-demogréaficas dessa

fracdo dos participantes do estudo estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1- Comparacdo das caracteristicas socio-demograficas dos pacientes participantes e excluidos do
estudo.

Var.* Sécio- Demograficas Pacientes Elegiveis ao estudo
Participantes Excluidos Total * Teste®
N (%)¢ N (%)

Sexo Feminino 66 (97) 2 (3) 68 X
Masculino 297 (96) 13 (4) 310 p£=0,63

Categoria de risco Heterossexual 118 (96) 5(4) 123 X
HSH* 245 (96) 10(4) 255 p=0,95

Escolaridade 0-10°% 25 (100) 0 25 X
(Anos de estudo) >11 ¥ 307 (96) 12 (4) 319 p=0,32

Renda Mensal 0-3% 182 (98) 4(2) 186 X
(Salarios Minimos) | >3 142 (97) 5(3) 147 p=0,50

Idade® 38 40 378 t”
p=0,75

* Variaveis; oo, pacientes excluidos do estudo; ¢, N (%), Frequéncia absoluta (Frequéncia relativa); +,
Total de pacientes participantes; &, Testes estatisticos aplicados; y, teste do qui-quadrado; £, valor de p
(nivel de significancia < 0,05); ®eHSH, Homens que fazem sexo com outros homens; ¥, entre 0 a 10 anos
de estudo; ¥¥, Maior ou igual a 11 anos de estudo; |, Salario minimo mensal de R$800,00 (oitocentos
Reais); ||, valor compreendido entre auséncia de renda e 3 salarios minimos; |};, valor compreendido em 3
salarios minimos ou mais; 8, Idade média em anos (variavel continua); , Teste T de Student.

A populacdo de estudo resultante foi de 362 pacientes, com idade mediana de 38 anos
(média=40 anos), IQR=[31-49], e desses, 297 (82%) eram do sexo masculino. J& entre as
categorias de risco elencadas no estudo, os homens que fazem sexo com homens (HSHSs)
e 0s heterossexuais (heteros) representaram, respectivamente, aproximadamente 67%
(244) e 33% (118) dos participantes do estudo (Grafico 1 e 2).

A escolaridade mediana da coorte foi de 14 [IQR= 11-16] anos de estudo (minimo de 2
anos e 0 maximo de 24 anos). A maior parte dos pacientes (86%) estava trabalhando, e
65% destes (227) possuia vinculo empregaticio formalizado através da assinatura da

carteira profissional de trabalho (Gréafico 3).
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A renda mensal de 44% da populacdo do estudo esteve entre 1 e 3 salarios minimos
(salario minimo de R$800,00), enquanto 28% dos entrevistados tinham uma renda mensal
entre 3 e 6 salarios minimos. As demais faixas salariais (entre 6-9 e acima de 9 salarios

minimos) compreenderam cada uma delas 14% da populacao de estudo (Gréafico 4).

Gréfico 1: Frequéncias absoluta e relativa do sexo na coorte de HIV em estudo
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Grafico 2: Frequéncias absoluta e relativa das categorias de risco na coorte de HIV em estudo

Heteros
& HSH
2 Mulheres

5 (15%) /23

(67%) ~

A
A
/
/ 244 ]

7~ (18%)/ 65



34

A regido de moradia da populacdo de estudo se dividiu em partes quase equitativas entre
as regides norte (26%), oeste (25%), sul (23%) e metropolitana (20%). Em menor
proporcdo (6%) esteve representada a regido central do municipio do Rio de Janeiro
(Grafico 5).

Gréafico 3: Escolaridade da coorte de HIV de acordo com a categoria de risco
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O numero mediano de parceiros sexuais dos participantes [Teste de normalidade de
Shapiro (W) = 0.39; valor de p < 0,0001] do estudo foi de 1 [IQR=1-5]. Os HSHs (226)
tiveram uma media (7 parceiros sexuais) significativamente maior, em compara¢ao com
homens e mulheres heterossexuais (114), que tiveram em media 3 parceiros sexuais (teste
Mann-Whitney U =-8556; valor de p<0,0001). Quando se comparou individualmente os
HSHs com homens (5 parceiros em média) (teste Mann-Whitney U=4114,5; valor de
p=0,01) e mulheres (1 parceiro em media) (teste Mann-Whitney U=3555; valor de
p<0,0001) heterossexuais, verificou-se que ambos apresentaram diferencas estatisticas

significativas (Grafico 6).
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Ressalta-se que 25% dos HSHs do estudo mantém relacGes sexuais com mulheres, 27%
destes fazem uso recreativo das pilulas para tratamento da disfuncg&o erétil, enquanto 24%
dos homens heterossexuais da coorte também as utilizam de forma recreativa (teste qui-
quadrado=0,16; valor de p=0,70) Distintamente, a proporcao de HSH (60%), que fizeram
uso de aplicativos de celular para promover encontros amorosos, foi significativamente
maior que os 10% e 24% observados respectivamente, entre heterossexuais masculinos
(teste qui-quadrado=31,07; valor de p<0,001) e mulheres (teste qui-quadrado=15,7; valor
de p<0,001) (Grafico 7).

Gréfico 4: Frequéncia relativa das faixas salariais da coorte de HIV em estudo

Do total dos pacientes entrevistados, 90% fazem uso de preservativos em suas relacoes
sexuais, e a mediana do uso de preservativos estd em 100% (IQR=66-100). Ndo héa
diferenca estatistica na propor¢do de uso de preservativos entre HSH e Heterossexuais
(teste qui-quadrado=0,11; valor de p=0,8). A pratica de sexo oral é frequente em 80% dos
entrevistados, e 0 uso de preservativos em todas praticas sexuais orais ocorre em 5% (14)
dos entrevistados, enquanto 66% (238) dos pacientes ndo usam preservativos nas suas

praticas sexuais orais (Gréafico 7).
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Gréafico 7: Frequéncia relativa do comportamento sexual segundo o relacionamento de homens que fazem
sexo com homens com mulheres, uso de aplicativos celulares de encontros amorosos e pilulas para
disfuncao erétil para uso recreativo dos pacientes da coorte de HIV
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Os pacientes em sua maioria (99%, 359) estavam assintomaticos, apenas 5 pacientes
apresentavam intercorréncias médicas relacionadas ou ndo infeccdo HIV, que estdo
descritas a  seguir:  pneumocistose  pulmonar, hepatite = medicamentosa,

neurotoxoplasmose, leucemia mieloide crénica e linfoma de Hodgkin.

Verificou-se na contagem das células CD4 (CD4+) [Teste de normalidade de Shapiro (W)
=0.98; valor de p < 0,0001] uma mediana de 545 células/mm3 (IQR=413-741), (média=
580 (+284)), enquanto a contagem das células CD8 (CD8+) [Teste de normalidade de
Shapiro (W) = 0.92; valor de p < 0,0001] mediana=860 células/mm3 (IQR=651-1141),
(média=959 (+ 461)). A mediana da contagem de cOpias virais estava < 40 copias/ml
(indetectavel), IQR= (< 40- 620).

Ao minuciar as comparagOes desses exames laboratoriais, segundo a categoria de risco,
verificou-se ndo ter havido diferenca estatistica nas contagens de CD4+ (teste Mann-
Whitney U=13566; valor de p=0,48), CD8+ (teste Mann-Whitney U=12470; valor de
p=0,07) e da carga viral (teste Mann-Whitney U=13641; valor de p=0,78) entre 0s grupos
de HSHs e homens heterossexuais. Similarmente, ndo se observaram diferencas
estatisticas significativas entre as medianas de CD8+ (teste Mann-Whitney U=6520;
valor de p=0,06), de contagem de carga viral (teste Mann-Whitney U=7496; valor de
p=0,87) e de CD4+ (teste Mann-Whitney U=6619; valor de p=0,07) das mulheres
(CD4+=631 células/mm3; IQR=[414-940]) e dos HSHs (CD4+=540 células/mma3;
IQR=[416-715]), quando comparadas entre si.

A prevaléncia global da infeccdo pelo T. pallidum na coorte de HIV foi de
aproximadamente 40% (140 de 353 pacientes). A prevaléncia da infec¢do especifica dos
HSHs foi 50%, enquanto esta mesma medida de frequéncia de mulheres e homens
heterossexuais estiveram, respectivamente, em 5% e 13%. A prevaléncia através do

diagndstico pelos anticorpos ndo-treponémicos (VDRL>1/8) foi de 17%. (Gréfico 8)
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Gréfico 8: Prevaléncias da sifilis da coorte de HIV segundo comportamento sexual e titulos de exame
laboratorial
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Do total de participantes do estudo com FTA-abs IgG reativo (140 dos entrevistados), 60
(43%) destes 140 pacientes apresentavam o titulo do VDRL >1/8, sendo considerado
reativo para sifilis, portanto, sifilis em atividade. Do total de participantes, 19 (5,4%)
deles tinham FTA-abs IgM reativos. Do total de casos de sifilis, 14% (19/140) dos casos
diagnosticados com sifilis tinham forma primaria, 59% (83/140) a forma latente, e 27%
(38/140) a forma infecgdo muito recente ou cicatriz (memoria) sorologica pos-tratamento
(Gréfico 9).

Gréfico 9: Frequéncia relativa dos casos de sifilis segundo a forma clinica de apresentacéo
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Os homens representaram a grande maioria dos casos (137 de 140 casos; 98%) com teste
anti-treponémico reativo, quando comparados com as mulheres (3 de 140 casos; 2%)
(Teste qui-quadrado=38,1; valor de p<0,0001). Entre as categorias de exposi¢do, notou-
se que os HSHs figuram com 93% (130 de 140) dos casos com FTA-abs IgG reativos
(Teste qui-quadrado=67,1; valor de p<0,0001). A faixa etaria entre 20-29 anos de idade
concebeu 91 (65%) dos 140 com teste reativo (Teste qui-quadrado=10,6; valor de
p=0,001). Os participantes de maior escolaridade (> 11 anos de estudo) representaram
98% (123 de 140) dos casos com a sorologia treponémica de interesse reativa (Teste qui-
quadrado=7,82; valor de p=0,005) (Tabela 3).

Com relacdo ao numero de parceiros, as diferencas nas propor¢des (percentuais) das
categorias em estudo foram melhores inteligidas pelas diferencas percentuais dos
resultados (reagente e ndo reagente) do teste treponémico. Dessa forma, verificou-se entre
aqueles com a categoria com menos de 3 parceiros, que 29% (66 dos 228) destes
participantes tinham a reacdo anti-treponémica positiva, enquanto no outro grupo, com >
3 parceiros no periodo, observou-se uma maior concentracdo dos casos com sorologia
anti-treponémica positiva (60%; 61 de 102) (Teste qui-quadrado=28,3; valor de p<0,001)
(Tabela 3).

Tabela 2: Frequéncias absoluta e relativa dos valores de titulo do VDRL encontradas na coorte de HIV
em estudo.

Valor do titulo do VDRL Frequéncia absoluta (%)
0 260 (71,8)
1 8(2,2)
2 13(3,6)
4 20 (5,5)
8 9(2,5)
16 12 (3,3)
32 14 (3,9)
64 8(2,2)
128 5(1,4)
256 6(1,7)
512 2 (0,6)
1024 4(1,1)
2048 1(0,3)
Total 362 (100)

Quanto ao uso de preservativo em relagdes sexuais, verificou-se que tanto nos grupos em
que os participantes utilizaram o preservativo em todas as relaces sexuais (grupo

representado por aqueles que mantiveram relagGes sexuais com preservativo em uma
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propor¢do > 2/3 nos ultimos 365 dias), quanto no grupo que n&o utilizou o preservativo
em nenhuma relagé@o sexual (grupo representado por aqueles que mantiveram relagdes
sexuais com preservativo em uma propor¢ao < 2/3 nos ultimos 365 dias), as propor¢des
de individuos com soro anti-treponémico reagente (25%) e ndo reagente (75%) néo
apresentaram diferencas significativas (Teste qui-quadrado=0,003; valor de p=0,96)
(Tabela 3).

O teste treponémico reagente foi observado em aproximadamente 90% (113 de 125 casos)
daqueles que praticavam sexo oral. Analisando diversamente a pratica de sexo oral,
verificou-se que 44% (113 de 257) do total de participantes do estudo, que praticavam
sexo oral, apresentavam sorologia reagente para o FTA-abs IgG, enquanto 0s nédo
praticantes de sexo oral (60 pacientes) corresponderam a 20% (12 de 60 pacientes) desse
mesmo resultado de exame. A diferenca de proporcao de infectados pelo T. pallidum entre
0S grupos que praticavam e que ndo praticavam sexo oral teve diferenca estatistica (Teste
qui-quadrado=11,7; valor de p=0,001) (Tabela 3).

Do total de participantes que afirmaram néo utilizar preservativos no sexo oral (233 de
353; 66%), observou-se que 105 (45%) desses participantes abrangeram 75% dos casos
de infeccdo pelo T.pallidum do estudo, detectados através do FTA-abs 1gG (Teste Qui-
quadrado=8,04; valor de p=0,004) (Tabela 3).

Verificou-se que as contagens de CD4+ (Teste Mann-Whitney=15136; valor de p=0,72),
CD8+ (Teste Mann-Whitney=13006; valor de p=0,08), de carga viral (Teste Mann-
Whitney=14504; valor de p=0,70) e o tempo de uso das medicacdes antirretrovirais (Teste
Mann-Whitney=14733; valor de p=0,85) ndo foram estatisticamente distintas entre os
grupos de participantes com reatividade ou ndo para a sorologia anti-treponémica do tipo
1gG (Tabela 4).



Tabela 3: Frequéncia absoluta e relativa do teste treponémico IgG reagente segundo as variaveis socio-
demograficas e comportamentais.

FTA-abs IgG reativo®  Teste Estatistico

Varidveis Categorias Freq.' abs”. (%)% p¥
. . HSHst 130/239 (54)
Categoria de risco Heteros Masc.¢ 7/52 (14) <,001
Mulheres 3/62 (5)
202397 91/192 (47)
Idade Demais idades* 49/161 (30) <001
. 0->10%& 3/25 (12)
Escolaridade > 11! 120/298 (40) <,01
0->6%& 93/229 (41)
&&&& X
Renda >ERE& 33/87 (38) /66
0 Y <3l 66/228 (29) <001+
N2 parceiros >3 61/102 (60) ,001
. oo Nao 13/39 (33) .
Preservativos Sim 110/266 (41) 0,34
Sexo oral™>=” Nao 12/60 (20) ,001+
Sim 113/257 (44)
Preservativo oral* N3omw 105/233(45) <,001"
Simuup 35/120 (29)
Freq., Frequéncia; “abs., absoluta; 8 percentual; ¥  Valor de p; 7

Qui-quadrado; £ HSHs, Homens que fazem sexo com homens; ¢ Heteros, heterossexuais; © 20 a 39, faixa etaria de 20-39
anos; * Demais idades, as demais faixas etarias dos participantes; ¢ 0->10, 0 a 10 anos de estudo;! > 11 anos, Maior ou
igual a 11 anos de estudo; ¢ FTA-abs IgG +, FTA-abs (teste de absorcdo de anticorpos treponémico fluorescente)
tipo IgG reagente; Q FTA-abs IgG-, FTA-abs (teste de absor¢do de anticorpos treponémico fluorescente) tipo 1IgG
ndo reagente; *. N°, nimero; %<3, menos que 3 parceiros; #>3, maior ou igual a 3 parceiros; %&& renda; renda mensal em
salérios minimos- salario minimo de referéncia R$800,00; &% 0->6, renda mensal entre 0 e 6 salarios minimos; &%&>6,
renda mensal maior que 6 salarios minimos; “* preservativos, uso de preservativos em toda as relagdes sexuais. “** sexo
oral; praticante de sexo oral; " Preservativo oral; uso de preservativo nas relagbes sexuais orais; * "N&o, ndo usa
preservativos nas relagdes sexuais orais; ***. Sim, usa preservativos nas relagdes sexuais orais em quaisquer percentuais.
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Tabela 4: Mediana e valores interquartis das contagens das células linfocitarias e virais e o tempo de uso
dos antirretrovirais segundo o resultado do teste treponémico 1gG reagente.

FTA-abs IgG reativo®  Teste Estatistico

Varidveis Categorias Mediana 1Q 25-75% ™. p*
FTA-abs IgG +¢ 536 [422-722]%¢
§§ o4
CDa+ FTA-abs IgG - 549 [398-752] 5§ 72
FTA-abs 1gG +* 902 [668-1242]%
5666 "
b8+ FTA-abs I1gG -@ 549 [629-1121]% /08
FTA-abs IgG +¢ 1,6 [1,6-3,1] ¢
§6656 /014,63, n
Log (cv) FTA-abs IgG - 1,6 [1,-2,3]% 70
FTA-abs 1gG +¢ 28[2-87]% ,85"
Tempo de ARV ® FTA-abs IgG -© 24[2-87]%

(més)

¥, Valor de p; % CD4+, Contagem linfocitaria do tipo CD4; €FTA-abs 1gG +, FTA-abs (teste de absorc¢ao de anticorpos
treponémico fluorescente) tipo IgG reagente; %, mediana e Interquartil 25-75; °, teste Mann-Whitney U; 3555 Log (cv),
logaritmo neperiano da carga viral em cépias por mililitro; ¢ Tempo de ARV, Tempo de uso de antirretrovirais (em més).

5.2. Regressédo Estatistica:

Na analise por regressdo logistica multipla verificou-se que os HSHs tiveram 11 vezes
mais chances de terem tido contato com o T. pallidum, que os heterossexuais (Tabela 5).
Ja os participantes do estudo que declararam ter 3 ou mais parceiros sexuais anuais
tiveram uma chance 2 vezes maior do que aqueles com menos de 3 parceiros sexuais
anuais. O uso de preservativos nas relacGes sexuais orais ofereceu uma protecdo de 60%
a infeccdo treponémica em comparacdo com agueles que ndo a utilizaram durantes o0s
seus intercursos sexuais orais. Em outras palavras, aqueles que ndo utilizaram
preservativo em suas relacdes orais tiveram uma chance aproximada 3 vezes maior de se
infectar pelo T. pallidum. O tempo de tratamento com antirretrovirais aumentou a chance

do diagnéstico da sifilis em 1% ao més.

Os residuos da regressdo estatistica foram estudados pela reapresentacdo grafica dos
residuos de deviance (Gréafico 10) e pelo gréafico da distancia de Cook, que evidenciaram

um bom ajuste do modelo predito (Grafico 11).
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Tabela 5: Analise por regressdo logistica multipla dos fatores determinantes associados ao diagndstico de
sifilis nos 330 pacientes portadores do HIV/aids em acompanhamento ambulatorial privado na cidade do
Rio de Janeiro entre 2016 e 2017.

variaveis
Cat. Risco”
(HSKs™ * vs Heteros™ ")
N°® de parceiros ¢
(>3* vs < 3)

Uso de preservativo oral ¢
(Sim* vs ndo)
Tempo de uso dos ARVs (Més) ¢
INTERCEPTO

OR* brutas (IC95%)°
11,4 (5,6-22,9)

3,7 (2.2,6)
0,4 (0,2-0,6)

1,001 (0,99-1,004)

P valor OR ajustadas (IC95%)
<0,0001 11 (5,1-23,5)
<0,0001 2 (1,2-3,7)
<0,0001 0,4 (0,2-0,8)
0,76 1,01 (1,003-1,011)

0,67

P valor*
<,01

,01
,01

<, 01
<, 01

Teste de Hosmer Lemeshow=12,386, valor de p=0,135;
risco; ==, Homens que fazem sexo com outros homens; ===, heterossexuais; ¥, parametros do modelo sdo estimados pelo método de
maxima ver055|m||hanga e a sua contribuigdo no modelo é testada pela razdo de verossimilhanga; ¢, N2 de parceiros sexuais no periodo
de 1 ano anterior a data da entrevista — (duas categorias: maior ou igual a 3 parceiros sexuais e menor que 3 parceiros sexuais no periodo;

Q, Se fez uso de preservativos no sexo oral — (duas categorias: Sim e N3o);

més; *, categoria de referéncia.

8, Odds Ratio (Raz3o de chances);

%, Intervalo de confianga 95%;

=, categoria de

€, Tempo de uso de antirretrovirais na unidade de tempo em

Gréfico 10: Residuos deviance padronizados do modelo de regressdo logistico multipla dos fatores
determinantes associados ao diagndstico da sifilis nos 330 pacientes portadores do HIV/aids.
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Gréfico 11: Distancia de Cook do modelo de regressdo logistico multipla dos fatores determinantes
associados ao diagndstico da sifilis nos 330 pacientes portadores do HIV/aids.
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5.3. Teste diagnostico:

A curva ROC evidenciou que a probabilidade 0,342, calculada pelo modelo logistico
maultiplo, corresponde a um ponto da curva com a maior sensibilidade (méaxima) [87,4%
(1C95%: 80-93) ], e uma especificidade correspondente de 59,6% (1C95%:52-66), para o
teste diagndstico da sifilis predito. Além disso, esse ponto de corte tem respectivamente
valores preditivos positivo e negativo de 58% (1C95%:50-65) e 88% (1C95%: 82-93) para
a identificacdo de casos de sifilis sorologicas (Grafico 12), com acuracia e area under the
curve (AUC), nesta ordem, de 0,70 e 0,79.

A probabilidade pré-teste (equivalente a prevaléncia) do diagndstico da sifilis foi de
aproximadamente 39%, enquanto a probabilidade pds-teste (equivalente a VP+) foi de

aproximadamente 58%.

Gréfico 12: Curva ROC das probabilidades previstas para o diagnostico sorolégico de sifilis ajustadas a
partir do modelo logistico maltiplo
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As raz0es de probabilidades positiva e negativa do teste diagnostico foram calculadas, e
0s seus valores estdo descritos consecutivamente adiante: 2,2 (1C95%:1,8-2,6) e 0,21
(0,13-0,34). Para a RP+, isso significa dizer que o teste diagnostico em avaliagcdo
apresenta uma probabilidade aproximadamente 2 vezes maior de ser positivo na presenca
da infeccéo treponémica de sifilis do que na sua auséncia. E este valor da RP+ representa
um pequeno aumento na probabilidade de diagnosticar a sifilis através do teste

diagndstico predito pela regressdo logistica multipla.

A RP- obteve um valor de 0,21. Isto significa dizer que em cada 5 testes diagndstico
negativos, um ocorreu em um individuo portador da sifilis, ou, em outras palavras, a
chance de um teste diagndstico negativo ocorrer em um individuo infectado pelo T.

pallidum foi de 1:5 casos (Grafico 13).

Gréfico 13: Calculos da acuracia e razdes de probabilidades do teste para sifilis a partir do modelo predito
pela regresséo logistica.
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5.4. Estudo de concordancia
O modelo logistico multiplo ajustado para o diagndstico de lues diagnosticou 111 (87,4%)
dos 127 casos de lues soroldgico, e diagnosticou corretamente (acuracia) casos de lues
soroldgicos e ndo casos em 231 (70%) casos em 329 participantes. O coeficiente Kappa
foi de 43% (1C95%: 34% - 52%), 0 que é considerado uma concordancia moderada (boa)

entre os achados obtidos por esses dois métodos (Tabela 6).

Tabela 6: Concordancia entre as varidveis de diagnostico da sifilis derivadas da modelo regressao
multipla e do exame soroldgico treponémico.

Métodos diagndsticos Diagnéstico de sifilis sorolégica *
Reativo Negativo Total
Diagnéstico de sifilis dad | Teste Reativo 111 82 193
lagnostico de SIS dado Pelo. | rogte Negativo 16 120 136
Modelo Logistico
Total 127 202 329

Kappa: 43% (1C95%:34-52) — concordancia moderada; *, diagnéstico sorolégico pelo exame
treponémico de anticorpos treponémicos fluorescentes com absorc¢éo do tipo IgG (FTA-abs

1gG).
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6. Discussao

Algumas apresentacdes dos atributos socio-demograficos da coorte de estudo estiveram
em harmonia com aquelas observadas na populacéo nacional vivendo com o HIV [24].
As caracteristicas sdcio-demograficas convergentes foram: categoria de risco, a grande
maioria dos individuos da amostra era de HSHSs; escolaridade, uma maior proporcao de
individuos com alta escolaridade e idade, cuja faixa etaria de maior prevaléncia esteve
entre 20-39 anos. Os pacientes que ndo quiseram participar do estudo estiveram em
namero reduzido, e ndo diferiram das caracteristicas socio-demograficas dos participantes
do estudo. Portanto, a ndo inclusdo destes pacientes ndo alterou as proporgdes e

estimativas de chance calculadas nessa pesquisa.

Os participantes do estudo tiveram os seus locais de moradia bem distribuido por todas
as regides do municipio do Rio de Janeiro e seus arredores. Essa distribuicdo quase
equitativa impediu que potenciais fatores, relacionados as suas regides de moradia,
influenciassem nos resultados obtidos. A maior proporcdo desses individuos estava
classificada na classe D[38], e tinha uma relacdo de trabalho formalizada. A idade
mediana da amostra esteve compreendida dentro do inicio da meia idade, o que reflete

uma importante presenca de jovens no estudo, tal como vem ocorrendo em todo o Pais.

As condigdes clinicas e laboratoriais dos pacientes envolvidos nesse estudo eram boas,
haja vista 0 pequeno numero de casos com doencas relacionadas a infecgdo HIV, CD4+
mediana dentro dos limites da normalidade, e ndo detec¢do das particulas virais do HIV
no sangue periférico na grande maioria dos casos. Este estado de saude foi ocasionado,
muito provavelmente, pela disponibilidade de exames diagndsticos da infeccdo HIV,
inicio da terapia antirretroviral logo apds o diagndstico e acesso universal dos pacientes

a essas medicacdes.

Ressaltam-se outras medidas de salude compreendidas dentro das recomendagfes
prestadas pelas ciéncias da saude e bioldgicos, que sdo empregadas no tratamento da
infeccdo HIV. Entre elas estdo 0 acesso a assisténcia médica (incluindo nesse grupo as
assisténcias nutricional, psicoldgica e do servico social) que disponibilizam informacéo,
exames laboratoriais, apoio psicologico, medicacdes para tratamento das infeccdes
oportunistas, e medicacdes de apoio as terapias antirretroviral, antiviral, antibiética e
antifangica. Por consequéncia, esta abordagem interdisciplinar conduziu a um cambio na

historia natural da infeccdo HIV, que se tornou cronica, proporcionando ao individuo
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vivendo com HIV a retomada da conducao da sua propria vida, tal como se verificou entre

0s pacientes desse estudo.

E nesse contexto inusitado de incremento do desenvolvimento tecnoldgico e cientifico
que uma doenca inexoravelmente fatal se transforma em potencialmente fatal em pouco
menos de 20 anos da sua descri¢do inicial, em 1980. Observamos que a populagdo da
amostra de estudo, ap0s reduzir a replicacdo viral e readquirir a sua saude fisica, parece
ndo ter aderido as medidas profilaticas da infecgdo HIV tdo bem conhecidas e difundidas
pelos meios de comunicacdo. N&o se pode mais dizer sinceramente que alguém, que viva
nos grandes centros urbanos, desconhega as vias de transmissdo do HIV. Contudo,
verificou-se que a grande maioria dos pacientes da coorte ndo utiliza preservativos em
suas relacBes sexuais orais, alguns também nao os utilizam nas relacdes sexuais vaginais
e anais. Aqueles que afirmaram utiliza-los, os usavam de forma intermitente, apenas a
minoria dos pacientes utilizava preservativos em todas as relagbes sexuais com
penetracdo. Assomou-se a isso, um numero de troca de parceiros sexuais anuais

expressivo dos participantes do estudo, especialmente entre os HSHs.

Em outras palavras a populacdo de estudo ndo adotou as medidas profilaticas que 0s
protegem das reinfeccdes pelo HIV e suas consequéncias sobre a efetividade do
tratamento antirretroviral, sugerindo acreditar no aparecimento da cura esterilizante
(aquela em que o virus desaparece do organismo) em futuro proximo. E nem mesmo a
cura funcional (virus entra em remissdo, com reservatorio latente mantido e indetectavel
no sangue periférico, e 0 paciente ndo precisa mais dos antirretrovirais) foi obtida
consistentemente [40-41]. O objetivo terapéutico plausivel é a manutencao da carga viral

indetectavel através do uso diario e mantido dos antirretrovirais.

O que se conjectura para tentar explicar a desatencdo as medidas profilaticas das ISTs
pelos participantes do estudo, é o conceito de que a felicidade apreendida pelo ato sexual
tem caracteristicas hedonistas, e deixa em segundo plano a felicidade possivel, limitada
pela moral e a ética de nossa sociedade, que limita a nossa liberdade de atitude e

comportamento.

A primeira e mais importante acdo profilatica a ser adotada para sifilis € evitar o contato
com a ferida aberta (cancro duro/protossifiloma), que pode estar localizada nas mucosas
oral, peniana, anal e vaginal (colo uterino e vulva)[42]. Nessas circunstancias, o uso do

preservativo é a medida profilatica necessaria em todo o tipo de relacdo sexual. Contudo,
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um beijo em um protossifiloma localizado nos labios, ou na mucosa oral transmitira o T.
pallidum, pois ndo ha como proteger os labios e a lingua do toque na mucosa lesionada
da outra pessoa. Como se pode observar, ha uma maior eficiéncia e um maior nimero de
modos de transmissdo da espiroqueta, quando comparados com 0s modos de transmissao
do HIV.

Utilizou-se os exames imunoldgicos treponémicos e ndo treponémicos para detectar,
tanto, os participantes com sifilis adquirida em atividade, quanto, aqueles que
apresentavam apenas uma resposta imunolégica reminiscente. Logo, houve possibilidade
de estabelecer a proporcdo de coinfectados pelo T. pallidum e HIV, ao longo do
seguimento ambulatorial, e estabelecer a relevancia dessa associacdo na populagéo

vivendo com HIV.

A prevaléncia de sifilis adquirida diagnosticada através dos testes ndo-treponémicos
(VDRL>1/8) da coorte de HIV do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, realizado em
2005, foi 3 vezes (5,7% (40/696)) menor, quando comparados com o0s resultados
verificados nesse estudo [11]. Constata-se uma alta prevaléncia da sifilis adquirida em
participantes do estudo que tiveram uma maior troca de parceiros, com o0 uso irregular e
em baixa proporcdo de preservativos nas relacdes sexuais com penetracdo e orais,
naqueles homens que fazem sexo com outros homens. Sobreleva-se o fato nessa pesquisa
de que os HSHSs tiveram ou ainda mantém relacBes sexuais com mulheres em uma

proporcéo convergente com aquela estimada nacionalmente (23%) [16].

O maior numero de casos de sifilis adquirida ocorreu nacionalmente entre 0s mais jovens,
na faixa etaria entre 20-39 anos, e com escolaridade mais alta, com pelo menos 9 anos de
estudo, similarmente ao que se observou nessa coorte [24].

Quando se analisou, através do uso do preservativo, a associagao dos tipos de sexo (oral,
vaginal/anal) com a infeccdo pelo T. pallidum, notou-se que o ndo uso do preservativo no
sexo oral expbds o individuo a infecgdo, e inversamente, aqueles que utilizavam
preservativo no sexo oral, ou ndo o praticavam em seus intercursos sexuais, se expuseram

e se infectaram em menor proporgédo pela espiroqueta.

O comportamento sexual dos HSHs teve a maior estimativa de chance verificada no
estudo, seguidos, respectivamente, da rejeicdo ao uso de preservativo oral, e do nimero
de troca de parceiros sexuais no periodo de um ano. A concorréncia desses atributos

socio-demograficos e de comportamento sexual das infecgdes HIV e sifilis ndo séo
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singularidades verificadas apenas nesse estudo, pois a epidemiologia das duas ISTs é
semelhante. E ndo € por acaso que a sifilis é a IST mais comumente associada a infeccao
HIV [11]. A troca de parceiros - que no grupo dos HSHs tem a maior média do estudo- e
a rejeicao ao uso de preservativos orais fizeram aumentar exponencialmente a chance de

infeccdo pela espirogueta.

O uso de preservativo nas relacfes de sexo oral continua a ser um assunto burlesco em
qualquer meio social, onde a sua préatica é comentada. Contudo, verificou-se nesse estudo
de estimativas de frequéncia e chance de sifilis, que a ndo utilizacdo do preservativo no
sexo oral, acarretou aos participantes do estudo uma chance de sifilis bem maior do que
0 estimado para troca de parceiros. Adita-se a esta informacdo, o fato de que o uso de
preservativos nas relacfes sexuais vaginais e anais ndo esta associado estatisticamente a
infeccdo treponémica. Isto sugere que alguns protossifilomas estdo nos labios e/ou na
cavidade oral, e o contato do labio, lingua ou genitélia do parceiro sexual com a leséo
primaria da sifilis existente no aparelho digestivo € a via de transmissdo da infecgao.

Nesse contexto epidemiolégico, € plausivel conjecturar que a populacdo de estudo ndo
tem o conhecimento epidemiol6gico necessario sobre os meios de transmissdo do
T.pallidum, que instrumentalizaria um comportamento profilatico para essa IST.
Ademais, pode-se especular que os participantes dos estudos possam ter respondido sobre
0 uso de preservativos nas relacGes sexuais vaginais e anais sobre-estimando o seu uso;
logo inserindo um viés de resposta neste atributo estudado, cujo efeito nas analises
estatisticas foi a auséncia de significancia estatistica.

O tratamento antirretroviral modificou o curso da doenca HIV, e na medida que o
tratamento continuado se processa ao longo do tempo, ocorre a reconstitui¢do do sistema
imune, um aumento do tempo de sobrevida, e de sua qualidade. A recuperacdo da satde

do individuo restabelece as suas forcas e sua libido, colocando-o0 em risco de ISTs.

Inferiu-se, nesse estudo, a funcao representativa (proxy) de diagnosticar a sifilis a partir
de atributos da populacdo em estudo, que foram ajustados em um modelo logistico para
sifilis adquirida. E sabido que os testes imunoldgicos da sifilis ttm um alto desempenho;
isso, inequivocamente, reduziria a importancia clinica do novo teste idealizado nesse

estudo.

No entanto, a sifilis € uma doenca infecciosa que ndo confere imunidade permanente ao

hospedeiro, e em razdo disso pode ocorrer inumeras infec¢oes pelo T. pallidum em caso
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de novas exposicoes. E nesse contexto epidemioldgico, que o novo teste diagndstico teria
sua indicacgdo principal, pois é rotineiro que profissionais de saude abordem, nas consultas
médicas, aspectos do comportamento sexual dos seus pacientes. E uma vez constado a
presenca dos fatores determinantes da sifilis definidos pelo modelo estatistico predito, o
profissional de salde deve solicitar os exames complementares pertinentes a sifilis para

seus pacientes.

Com o ponto de corte em 0,342 da curva ROC, o teste diagndstico da sifilis predito pelo
modelo logistico apresentou um desempenho com alta sensibilidade, média
especificidade, e uma valor limitrofe entre regular e bom da area sobre a curva (medida
da preciséo total). Esse desempenho o classifica como um marcador de rastreamento da
sifilis. Acresce-se a isso, 0 incremento, de quase 50%, da probabilidade pos-teste (valor
do VP+) quando comparado ao valor da probabilidade pré-teste (prevaléncia da sifilis no

estudo).

Em testes de sensibilidade alta, o resultado desejado é o negativo. Porque nesse caso ha
uma chance menor de ocorrer um resultado falso-negativo. Inversamente, caso o
resultado do teste predito seja positivo, ha uma probabilidade maior de que o participante
seja um falso-positivo. Ademais, testes com alta sensibilidade acarretam em VP- alto, tal

como se observou no estudo de desempenho desse teste [37].

Uma potencial explicagdo para um valor médio da especificidade do teste diagnostico
seria a auséncia de informacdes sobre 0 comportamento sexual dos parceiros sexuais dos
participantes do estudo. Entre essas informacGes estdo, por exemplo, as relativas ao
namero de parceiros sexuais e uso de preservativo nas relagdes sexuais orais. Pois,
existiria a possibilidade destes parceiros sexuais terem sido infectados em relagdes
sexuais paralelas e, posteriormente, infectarem o paciente participante do estudo. Deste
modo, participantes do estudo sem fatores determinantes para sifilis, que deveriam ter o

resultado do teste em avaliagdo negativo, estavam infectados pelo T. pallidum.

O célculo das RP+ e RP-, permitiu-nos entender, de uma outra forma, a acuracia do teste
diagnostico predito da sifilis. Pois se observou, que no caso da RP+, a cada dois testes
verdadeiramente positivos, houve um teste falso-positivo, pois, 0 paciente ndo era
portador da sifilis. Por outro lado, na RP-, o teste diagndstico foi 4 vezes verdadeiro-
negativo para 1 teste falso-negativo, neste teste, o0 paciente era um portador da sifilis

adquirida.
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Sublinha-se nesse estudo, a boa acuracia do teste diagndstico em avaliagéo, que pretendeu
tangenciar o diagnostico de uma infeccdo bacteriana crénica e, muitas vezes,
assintomatica, atraves de atributos diferentes daqueles pertencentes as dimensoes clinicas

e laboratoriais dos pacientes da amostra de estudo.
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7. Conclusao:

Observou-se uma alta prevaléncia da sifilis adquirida na populacéo adulta vivendo com
HIV/aids, independente do critério diagnostico da sifilis (teste treponémico ou néo-
treponémico) adotado pelo Ministério da Saude do Brasil. Entre as formas clinicas da
infeccdo treponémica, verificou-se que a mais comum foi a latente.

Os atributos sécio-demograficos, comportamento sexual e tempo de tratamento com
antirretrovirais foram os que melhor explicaram a infeccéo pelo T. pallidum, na amostra
do estudo.

O teste diagnostico da sifilis pode ser usado para rastreio de casos de sifilis em pacientes
vivendo com HIV; e uma das caracteristicas relevantes de seu desempenho foi a elevacao
da probabilidade pos-teste do diagnostico de sifilis e o alto valor preditivo negativo. O
desempenho do teste diagnostico o habilitou para realizar a triagem em consultas médicas
ambulatoriais. Pois a sua concordancia diagndstica com os testes imunoldgicos de
referéncia foi classificada no limite das definicdes entre regular e boa.

O teste diagndstico é de facil aplicacdo, as perguntas que o constitui fazem parte dos
questionamentos normais de um ambulatério de infecgdes sexualmente transmissiveis, e
0 seu desempenho é bom. Por isso, eu acredito que caso seja dado ao teste diagndstico a
devida divulgacdo, ele ajudara a identificar potenciais casos de sifilis com boa acuracia

nos ambulatdrios da especialidade e de clinica médica.
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9. Anexo |

Questiondrio a ser respondido pelos participantes da pesquisa no momento do seu
recrutamento, apds assinatura do TCLE.

Questionario:

1) Qual a sua escolaridade ( em anos de estudo)? ex. 8
anos de estudo equivalem ao fundamental completo.
Soma-se mais 3 do ensino médio, e temos 11 anos de
estudo.

2) Nos ultimos 365 dias a partir desta entrevista, quantos
(nimero aproximado) parceiros sexuais vocé teve?

3) Nas suas relacfes sexuais com penetracéo, vocé usou

preservativos (camisinha)?
a) Sim
b) N&o

4) Se vocé usou preservativos, em que percentual vocé os

57

utilizou? "exemplo de resposta: 100%, 66%, 10% etc... em

percentuais”

5) Vocé fez sexo oral com seu(s) parceiro(s)?
a) Sim
b) Nao

6) Se vocé utilizou preservativos (camisinha) com o seu(s)
parceiro(s), em que percentual vocé as utilizou? (colocar
0 numero percentual 10%,20% , 0%, .....)

7) Vocé estéa trabalhando atualmente?
a) Sim
b) No

8) Vocé tem atualmente a sua carteira de trabalho assinada?

a) Sim
b) Néo
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9) Qual é o seu rendimento meédio salarial? Considerando o
salario minimo de R$800,00, em que faixa de renda

abaixo vocé se inclui? *

Renda salarial mensal de até 1 salario mensal.
Renda salarial mensal entre 1 e 3 salarios minimos
Renda salarial mensal entre 3 e 6 salario minimos
Renda salarial mensal entre 6 e 9 salario minimos
Renda salarial mensal acima de 9 salario minimo

LIS SRS -

10) Qual é o seu bairro de moradia atualmente?

11) Caso o paciente mantenha relagdes sexuais com
outro homem, pergunta-lo se ele tem relagdes sexuais
com mulheres (Resposta: sim/nao) .
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