Ministério da Saude

FIOCRUZ r‘;\{

Fundacao Oswaldo Cruz I P E C

Instituto de Pesquisa Clinica

EVANDRO CHAGAS

Programa de Pos-Graduacgao stricto sensu
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas

“PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA A INFECCAO PELO VIiRUS
HERPES SIMPLES TIPO-2 EM UMA COORTE DE HOMENS QUE FAZEM

SEXO COM HOMENS NO RIO DE JANEIRO”

por
JUNIA RODRIGUES

Dissertacio de mestrado apresentada com vistas a obtenc¢io do titulo de Mestre em
Ciéncias na area de Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas.

Orientadores: Dr(a). Beatriz Gilda Jegerhorn Grinsztejn
Dr. Francisco Inacio Pinkusfeld Monteiro Bastos

Rio de Janeiro, abril de 2006



Dedico ao Helio Filho com amor



Viver é afinar o instrumento
de dentro pra fora

de fora pra dentro

a toda hora

a todo momento

de dentro pra fora

de fora pra dentro

(Walter Franco)






Rodrigues, Junia

Prevaléncia e fatores de risco para a infeccio pelo herpes simples
virus tipo-2 em uma coorte de homens que fazem sexo com homens no
Rio de Janeiro / Junia Rodrigues. Rio de Janeiro: Funda¢iao Oswaldo
Cruz, Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, 2006

xii, 119p.

Dissertacao (Mestrado) — Fundac¢ao Oswaldo Cruz, Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, 2006.

1. Prevaléncia. 2. Doencas Sexualmente Transmissiveis

3. Fatores de risco 4. Virus Herpes simplex 5. Virus Herpes Simples 6.
Infeccio pelo HSV-2

Dissertacao. I. Dissertacao (Mestrado) — Fundacio Oswaldo Cruz.

I1. Titulo




RESUMO

Introducido: O HSV-2 ¢ a principal causa de herpes genital, sendo a maior parte destas
infec¢des assintomadtica. A infec¢do pelo HSV-2 pode ser um fator de risco para a aquisi¢ao
e transmissao de outras DST, inclusive da infec¢do causada pelo HIV.

Objetivo: Estimar a prevaléncia e identificar os fatores de risco associados a infec¢do pelo
HSV-2 em uma coorte de homens que fazem sexo com homens da Fundagdo Oswaldo
Cruz, Rio de Janeiro, Brasil.

Métodos: Estudo transversal, com avaliagdo de dados socio-demograficos,
comportamentais e laboratoriais referentes a linha de base de 403 voluntarios incluidos na
referida coorte, no periodo de 1994-1998. As amostras foram testadas através do ELISA
para detec¢@o de anticorpos tipo-especificos contra a gG2 do HSV-2 (HerpeSelect - Focus
Technologies).

Resultados: A prevaléncia para anticorpos anti-HSV-2 encontrada nesta populacdo foi de
65,2%. ApoOs andlise multivariada, os fatores que se mostraram independentemente
associados a infec¢do pelo HSV-2 foram idade mais elevada (2 26 anos), raca ndo branca,
ter sorologia positiva para sifilis (TPHA), ter feito sexo desprotegido com parceria sexual
masculina e ter feito sexo desprotegido com parceria sexual feminina nos seis meses que
antecederam a visita.

Conclusdo: Este estudo mostra uma elevada prevaléncia da infecgdo pelo HSV-2 neste
grupo e associacdo dessa infeccdo com outras DST, em concordancia com outros estudos.
Estes dados podem ter uma importante contribuicdo no sentido de avaliar estratégias que
possam contribuir para a prevengdo desta infec¢do na populagdo de homens que fazem sexo
com homens, que ¢ tida como uma populacdo vulnerdvel e central a dindmica da

dissemina¢do do HSV-2 em todo o mundo.

Palavras-chave: prevaléncia - doencas sexualmente transmissiveis — fatores de risco —

virus herpes simplex — infec¢do pelo HSV-2



ABSTRACT

Introduction: HSV-2 is the primary cause of genital herpes and most of the infections are
asymptomatic. The infection by HSV-2 may be a risk factor to acquisition and
transmission of other sexually transmitted diseases (STD), including infection by HIV
virus.

Objective: Estimate the prevalence and identify the risk factors associated of infection by
HSV-2 in a cohort of men who have sex with men (MSM) in Fundag¢do Oswaldo Cruz
[Oswaldo Cruz Foundation], Rio de Janeiro, Brazil.

Methods: Cross-sectional study, evaluating sociodemographic, behavioral, and laboratorial
data from baseline of 403 volunteers included in this cohort, in the period of 1994-1998.
The samples were tested by ELISA to detect type-specific antibodies against HSV-2 gG2
(HerpeSelect - Focus Technologies).

Results: The prevalence to antibodies anti-HV2-2 observed in this population was 65.2%.
After multivariate analysis, the factors independently associated to HSV-2 infection were
older age (> 26 years), non-white race, positive serology for syphilis (TPHA), history of
unprotected sex with male partners and history of unprotected sex with female partners in
the last six months before the visit.

Conclusion: This study shows a high prevalence of HSV-2 infection in this group and
association with other STD, consistent with other studies. This data may have a significant
contribution to evaluate strategies that may contribute to prevent this infection among
MSM, as this is considered a vulnerable core-population to the dynamics of HSV-2

spreading all over the world.

Key-words: prevalence — sexually transmitted diseases — risk factors — herpes simplex

virus — HSV-2 Brazil
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1 INTRODUCAO

Globalmente, o controle das doencas sexualmente transmissiveis (DST) tornou-se
uma prioridade em decorréncia da pandemia de HIV/Aids (Virus da imunodeficiéncia
humana/Sindrome da imunodeficiéncia adquirida).

A OMS (Organizagdo Mundial de Satde) estimou para o Brasil a ocorréncia de
mais de 12 milhdes de novos casos de algumas das DST curaveis.

Dentre as estratégias eficientes para controle das DST encontram-se os programas
de prevencdo, uma rede de servicos resolutivos, um sistema de vigilancia epidemiolégica, a
determinagdo de fatores de risco para estas doengas (Simdes et al., 2002) e o adequado
acolhimento e aconselhamento dos portadores de DST e de seus parceiros sexuais.

O virus Herpes simplex do tipo 2 (HSV-2) ¢ a principal causa de doenga genital
ulcerada em todo o mundo e o principal agente etioldégico do herpes genital (Corey & Wald,
1999). Apesar do HSV-2 causar vesiculas e tlceras ano-genitais, que podem ser severas e
recorrentes, a maior parte destas infecgdes genitais ¢ assintomatica (Singh et al., 2005;
Wald & Corey, 2003; Wald & Link, 2002; Gottlieb et al., 2002; Marques & Straus, 2000;
Fleming et al., 1999; Carvalho et al., 1998; Fleming et al., 1997; Corey, 1994; Siegel et al.,
1992; Koutsky et al., 1992; Koutsky et al., 1990; Breinig et al., 1990; Mertz et al., 1985) e
podem apresentar eliminagdo viral genital intermitente (Leone, 2004). A transmissdo do
HSV-2 para o parceiro sexual pode ocorrer dentro de todo o espectro clinico desta infecgao:
na presenca de manifestagdes clinicas, nos episddios subclinicos e mesmo nos periodos de
excregao viral assintomatica (Wald et al., 1995).

Ha evidéncias que o HSV-2 facilita a aquisicdo e a transmissdo do virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), o que torna a patogénese e a epidemiologia do HSV-2

mais relevantes (Rodriguez et al., 2003; Celum et al., 2004; Buve et al., 2001; Wald &



Link, 2002). O HSV-2 pode aumentar o risco de aquisi¢do e transmissdo do HIV através da
quebra de barreira mecanica a infecgdo, pelo processo inflamatorio e consequente aumento
do niimero de células-alvo do HIV nas lesdes e pelo aumento da expressao do HIV na
mucosa genital (Cohen, 2004). Além disso, reativacdes subclinicas podem elevar o nivel
sérico de HIV (Corey et al., 2004). A infeccdo pelo HIV pode dificultar o diagnostico do
HSV por alterar sua histdria natural e apresentacao clinica (Wu, 2004).

Dados sobre a soroprevaléncia do HSV-2 ainda s3o limitados quando comparados
as outras doencas sexualmente transmissiveis, principalmente em paises em
desenvolvimento. A maior parte dos dados € proveniente de populagdes de mulheres ou de
individuos atendidos em clinicas de doengas sexualmente transmissiveis. Essas populagdes
podem ser consideradas de maior risco para a infeccdo pelo HSV-2 e pelo HIV do que a
populacdo geral (Smith et al., 2001).

Entre homens que fazem sexo com homens, a prevaléncia do HSV-2 pode chegar a
80% naqueles com infec¢ao pelo HIV (Langenberg, 1989) e a 50% naqueles sem infecgdo
pelo HIV (Mertz et al., 1985).

A maior prevaléncia do HSV-2 tem sido relacionada a fatores demogréaficos e
epidemiologicos, como idade, sexo, raca e numero de parceiros ao longo da vida. Os
fatores de risco mais consistentes para a aquisigdo do HSV-2 sdo ser do sexo feminino
(Singh et al., 2005; Corey et al., 2004; Del Mar et al., 2002; Gottlieb et al., 2002; Wald et
al., 2001; Fleming et al., 1997), idade mais elevada (Rodriguez et al., 2003; Reynolds et al.,
2003; Del Mar et al., 2002; Gottlieb et al., 2002; Mihret et al., 2002; Weiss et al., 2001;
Cusini et al., 2000; Conde-Glez et al., 1999; Halioua et al.,, 1999; Wald et al., 1997;
Fleming et al., 1997; Cowan et al., 1994; Siegel et al., 1992; Mertz et al., 1992; Breinig et
al., 1990), maior nimero de anos de atividade sexual (Gottlieb et al., 2002; Austin et al.,
1999; Fleming et al., 1997; Gibson et al., 1990) e historia de multiplas parcerias (Rodriguez
et al., 2003; Reynolds et al., 2003; Gottlieb et al., 2002; Mihret et al., 2002; Austin et al.,
1999; Laar et al., 1998; Fleming et al.,, 1997; Cowan et al., 1994; Breinig et al., 1990;
Oberle et al., 1989). Outros estudos relatam como relevantes o estado civil, baixo nivel
socio-econdmico (Buchacz et al., 2000; Fleming et al., 1997), menor nivel de escolaridade

(Gottlieb et al., 2002; Carvalho et al., 1998; Fleming et al., 1997; Breinig et al., 1990;



Siegel et al., 1992), uso de cocaina (Buchacz et al., 2000) e a presenca de outras doengas
sexualmente transmissiveis (Martinez et al., 2005; Singh et al., 2005; Gottlieb, 2002; Roest,
2001; Buchacz et al., 2000; Austin et al., 1999; Hashido, 1998; Laar et al., 1998; Da Rosa-
Santos et al., 1996). Inversamente, o uso de preservativos mostrou ser fator de protecdo em
alguns estudos (Smith et al., 2001; Wald et al., 2001; Oberle et al., 1989), mas tem se
mostrado uma questao ainda controversa.

A necessidade da preveng@o e do controle da infec¢do herpética ¢ uma preocupacao
crescente em saude publica por ser uma doenca infecto-contagiosa, por sua morbidade, por
ser um fator que aumenta a possibilidade de transmissdo e aquisicdo de outras DST,
incluindo o HIV, assim como pelos custos que acarreta (Leone, 2004; Wasserheit, 1992).

A abordagem sindromica e tratamento sdo algumas das estratégias de intervengado
para algumas DST, inclusive a infeccdo pelo HSV-2, mas ha poucos dados disponiveis que
possam determinar se esta estratégia tem um impacto positivo em relagdo as DST incluidas
nas sindromes (Simdes, 2002). De algum modo, j4 que a maior parte das infecgdes
herpéticas ¢ assintomatica, essa abordagem ndo se presta para solucionar o problema da
maior parte dessas infecgdes.

Até o momento ndo ha cura para a infeccdo genital pelo HSV-2, mas estratégias de
tratamento estdo disponiveis para aliviar os sintomas agudos dos surtos de herpes, suprimir
as recorréncias, reduzir as excre¢des assintomaticas e diminuir o risco de transmissao
(Leone, 2004).

Poucos dados encontram-se disponiveis em nosso meio acerca da magnitude da
infec¢do pelo HSV-2, principalmente em populacdes com risco acrescido para a infecgdo
pelo HIV.

Na tultima década ocorreram progressos significativos em relagdo ao entendimento
da infeccdao pelo HSV-2, em parte relacionados ao desenvolvimento de testes sorologicos
com alta sensibilidade e especificidade (anticorpos tipo-especificos) (Singh, 2005). A
utilizagdo desses testes permite identificar pacientes infectados pelo HSV-2 mesmo que
sem manifestacdo clinica do herpes genital (Wald et al., 2002).

O presente estudo se propde a avaliar a prevaléncia e os fatores de risco associados

a infec¢do pelo HSV-2 em uma populagdo de homens que fazem sexo com homens (HSH)



no Rio de Janeiro. Foram avaliadas covariaveis sdciodemograficas, comportamentais e

laboratoriais associadas a infec¢ao pelo HSV-2.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Etiologia

O termo Herpes ¢ uma corruptela do termo grego ‘Herpein’, que significa se
arrastar, serpentear, em analogia a manifestagdo da doenga na pele, com suas lesdes
formando um caminho irregular, como rastros deum animal se arrastando (ou
serpenteando).

A lesdo pelo virus do herpes foi descrita pela primeira vez por Hipocrates. Em 1736,
esta infeccdo foi reconhecida como uma entidade clinica por Jean Astruc, tendo sido
identificada em 1883 sua ocorréncia em concomitancia a outras Doengas Sexualmente
Transmissiveis. Em 1946, Slavin e Gavett isolaram o virus herpes da genitalia de pacientes
com lesdes genitais e, por volta de 1960, dois tipos de virus foram, entdo, identificados com

base em critérios biologicos e sorologicos (Halioua, 1999).

2.2 Classsificacao dos herpesvirus

Os virus Herpes simplex tipo 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2, respectivamente) sdo virus
DNA da familia Herpesviridae, a qual se divide em 03 subfamilias, com base na
organizacdo do seu genoma e homologia, na variedade dos seus hospedeiros e outras

propriedades biologicas (Quadro I).



Quadro 1: Classificag@o das subfamilias dos herpesvirus. Modificado de Tulane University, New
Orleans.

Alphaherpesvirinae:
Virus Herpes Simples | Herpesvirus humano 1 e 2 (HSV-1, HSV-2)

Virus Varicela Zoster |Herpesvirus humano tipo 3(VZV)

Betaherpesvirinae:

Citomegalovirus Herpesvirus humano tipo 5 (CMV)
Muromegalovirus Citomegalovirus 1 (de ratos)

Roseolovirus Herpesvirus humano 6, 7 (HHV-6, HHV-7)
Gammaherpesvirinae:

Linfocriptovirus Herpesvirus humano 4 (EBV)
Rhadinovirus Herpesvirus humano 8§ (HHV-8)

Fonte: PubMed, 16 de fevereiro de 1999.
http://www2.tulane.edu/

Os herpesvirus possuem uma estrutura complexa. Sao particulas grandes (150 a 250
nm), constituidas por 4 elementos fundamentais: core, nucleocapsideo, tegumento e

envelope (Fields, 1996) - (Figura 1).
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Figura 1: Estrutura dos herpesvirus.
Fonte: Brown J., Universidade de Virginia — Estados Unidos. Disponivel em http://www.dbc.uci.edu

As glicoproteinas do envelope possuem varias propriedades biologicas, algumas
bem definidas e outras ainda obscuras. As glicoproteinas B e D dos Virus Herpes Simplex 1
e 2 sdo responsaveis pela ligacdo e penetragdo do virus nas células. Outras, como as
glicoproteinas E, sdo receptores Fc do Complemento, enquanto as glicoproteinas C tém
atividade de ligagdo da fragdo C3b do complemento. Nao se sabe ao certo quais sdo o0s
receptores de superficie celular aos quais as glicoproteinas dos herpesvirus tém de se ligar
para iniciar a infec¢do, exceto para o virus Epstein-Barr, que se liga ao receptor C3d do
Complemento (Frade, 1985). As glicoproteinas H s3o necessdrias para disseminar a
infeccdo das células infectadas para as células contiguas ndo infectadas.

Todos os herpesvirus sdo morfologicamente semelhantes, possuindo um core
interno contendo uma dupla fita de DNA. Apesar das semelhangas morfolégicas, os
herpesvirus possuem caracteristicas biologicas e epidemiologicas distintas. Embora HSV-1
e HSV-2 sejam os dois herpesvirus mais estreitamente relacionados, ambos se distinguem,
sorologica e geneticamente, além de determinarem quadros clinicos distintos.

Embora muitos DNA dos herpesvirus sejam organizados de forma semelhante, a
maioria dos tipos virais mostra pouca homologia na seqiiéncia de acidos nucléicos. Para os
herpesvirus 1 e 2, mais de 50% das suas seqiiéncias de DNA ndo s@o homoélogas, o que ¢

suficiente para considera-los tipos virais distintos.



Na medida em que os herpervirus se disseminam na comunidade, muta¢des que nao
influenciam significativamente a viruléncia sdo gradualmente incorporadas as seqiiéncias
de DNA. Estas mutagdes podem ser detectadas por técnicas moleculares sensiveis. Uma
cepa viral isolada de uma pessoa ¢ indistinguivel da cepa viral isolada da pessoa que
transmitiu a infeccdo, ao passo que virus isolados de pessoas que nunca estiveram em

contato geralmente diferem entre si.

2.3 Replicacao viral do Herpes Simplex

As primeiras etapas da replicagao viral incluem ligagado, fusdo entre o envelope viral
¢ a membrana celular para liberar o nucleocapsideo no citoplasma da célula e desagregagao
do nucleocapsideo para liberar o DNA viral. Apds a fusdo, varias proteinas virais sdo
liberadas do virion do HSV, e sdo imediatamente expressas. O ciclo inteiro de replicagdo
leva 4-12 horas, dependendo do tipo de célula infectada. A maior parte das drogas anti-
virais atuais interferem com as beta-proteinas, tais como a enzima DNA polimerase viral.
Muitos dos beta-polipeptideos sdo proteinas regulatorias e enzimas necessarias para a
replicagdo do DNA.

O HSV ¢ citopético para células que albergam seu ciclo de replicagdo completo. A
infec¢@o pelo HSV em algumas células neuronais, no entanto, ndo resulta em morte celular.
Ao contrario, o genoma viral ¢ mantido pelas células em um estado reprimido, compativel
com a sobrevivéncia ¢ atividades normais dessas células, condi¢do esta conhecida como
laténcia. Subseqiientemente, a ativa¢do do genoma viral pode ocorrer, resultando no padrao
normal de regulagdo da expressdo de genes virais, replicacdo e liberagdo de HSV. A
liberagdo do virus do neurdnio e sua entrada nas células epiteliais, em momento

subseqiiente, resultam na replicagdo viral. Esse processo ¢ denominado reativacao.



2.4 Patogenia e Transmissdo da infeccio pelo HSV

O virus Herpes simplex (HSV) pode causar uma variedade de sindromes clinicas,
tais como: gengivoestomatite, herpes labial, ceratoconjuntivite, herpes cutaneo, herpes
genital, encefalite, meningite e herpes neonatal. A natureza e severidade da doenca
dependem de varios fatores, incluindo o sitio de inoculacdo, a idade e a imunidade do
hospedeiro e variagdes genéticas relacionadas aos virus ou ao hospedeiro infectado
(Holmes et al., 1999).

A resposta imune a antigenos virais pode, em alguns casos, causar danos adicionais
aos tecidos afetados. Reagdes imunopatoldgicas desta natureza parecem ser mais relevantes
no caso da ceratite herpética, onde héd dano tecidual profundo, mas provavelmente ndo sdo
tao relevantes em lesdes herpéticas de outra natureza ou mesmo na doenga disseminada
(Holmes et al., 1999).

A transmissdo do HSV ocorre mais freqiientemente através do contato com pessoas
com lesdes cutdneas, em mucosa, através de secrecao genital ou oral. O contato com lesdo
ulcerada ¢ a via de transmissdo mais comum, mas a transmissdo também pode se dar
através do contato com o paciente assintomatico (Lowhagen et al., 1990).

O HSV ¢ inativado em temperatura ambiente. Portanto, aerossois e fomites ndo sao
meios usuais de transmissdo. A infec¢do ocorre através da inoculagdo do virus em
superficie mucosa (por exemplo, orofaringe, cérvix, conjuntiva) ou na pele, através de
pequenas solugdes de continuidade (Holmes et al., 1999). Ao penetrar a pele, o HSV se
replica localmente nas células epiteliais parabasais e intermedidrias, resultando na lise de
células infectadas e em resposta inflamatéria local (Mandell, 2000). Clinicamente,
observam-se vesiculas em uma base inflamatdria. Microscopicamente, a infec¢ao pelo HSV
esta associada a necrose focal e degeneragdo balonizante das células, producao de células
gigantes mononucleadas e inclusdes intranucleares eosinofilicas. Durante a infec¢ao inicial,
o HSV pode se disseminar através de linfonodos regionais e da cadeia linfatica, que drenam
o sitio da infec¢do primaria (Mandell, 2000; Holmes, 1999). A disseminacdo do virus ¢
limitada pela ativagdo de mecanismos imunes celulares e humorais (Holmes, 1999),

provavelmente através da producdo local de interferon.



Apos a infecgdo primdria, que pode ser sintomdtica ou assintomatica, o HSV
ascende ao longo da raiz de nervos sensitivos periféricos para a raiz dos ganglios sensitivos
e autonomicos (dorsais). Evita, assim, a resposta imune (Mertz, 1993), estabelecendo a
laténcia neuronal e a reativagdo viral intermitente, associada ou nao a sintomas (Ho, 1992;
Corey & Wald, 1990).

Em modelos animais, o HSV foi detectado em géanglio de nervos sensitivos dois
dias ap6s a infeccdo. Ocorre, a partir de entdo, replicagdo viral limitada no tecido neural,
permitindo que os virus migrem para axonios proximos aos locais de inoculagdo. Este
fendmeno, associado a disseminacdo contigua do virus nas células da epiderme e derme,
pode explicar a extensa area afetada durante a infeccdo primaria pelo HSV. Por fim, a
resposta imune em individuos imunocompetentes controlara a replicacdo viral, permitindo a
cicatrizagdo das lesoes (Holmes, 1999).

Durante a infec¢do latente nas células neurais, o DNA viral se mantém como um
epissoma (ndo integrado), com limitada expressdo de genes especificos dos virus, sendo
isto necessario para a manutengdo da laténcia (Ho, 1993). A laténcia foi demonstrada nas
raizes ganglionares dos nervos trigeminal, sacral e ganglio vagal. O HSV-2 e, mais
raramente, o HSV-1, tém sido isolados nas raizes ganglionares dos nervos sacrais.
Eventualmente, tém sido evidenciadas infecgdes cutaneas latentes. O mecanismo biologico
pelo qual se estabelece a laténcia ndo estd completamente elucidado. Evidéncias sugerem
que todas as pessoas soropositivas para o HSV tém virus latentes nos ganglios nervosos.
Possivelmente, todas as pessoas soropositivas para o HSV-2 apresentam reativacio
intermitente da infeccdo, com excrecdo viral na superficie mucosa (Holmes, 1999). A
intensidade dos sintomas associados a reativacdo ¢ variada e pode estar relacionada a
replicacdo do virus, a viruléncia da cepa do HSV e a integridade do sistema imune do
hospedeiro. A reativacdo e a replicacdo viral ocorrem periodicamente em pessoas
assintomaticas e o HSV pode ser detectado mesmo na auséncia de sinais e sintomas de
doencga. As reativagdes e a replicacdo de virus latentes sdo espontineas, mas podem ser
induzidas por multiplos estimulos, tais como febre, pneumonia pneumocdécica, dano em
nervos ou tecidos, estresse fisico ou emocional, exposi¢do ao calor, frio ou luz ultravioleta,

imunossupressdo, menstruacao, infecgdes concomitantes, fadiga e intercurso sexual. Todos



esses fatores podem estar associados as recorréncias, sendo isto verdadeiro tanto para a
infec¢do pelo HSV-1 como pelo HSV-2 (Ho, 1992).

O HSV raramente causa doenga grave ou disseminada em adultos, exceto quando ha
comprometimento da imunidade mediada por células. Isto sugere que os mecanismos de
resposta imune celular s3o os mais relevantes para a prevengdo da disseminacdo da
infeccdo e controle da replicagdo viral. A resposta celular inicial ¢ predominantemente
constituida por polimorfonucleares, seguida de resposta linfocitica (Holmes, 1999).
Entretanto, mecanismos imunes humorais parecem também desempenhar um papel
importante no controle da infec¢do. As glicoproteinas expressas na superficie do envelope
viral ou de células infectadas sdo alvos para anticorpos neutralizantes e anticorpos
dependentes da citotoxicidade mediada por células, respectivamente. Além disso,
anticorpos monoclonais contra glicoproteinas virais parecem proteger contra doenca
neurolégica e prevenir a laténcia em modelos animais. O papel desses anticorpos em
infeccdes humanas ndo esta claro, mas a quantidade de anticorpos neutralizantes
dependentes de anticorpos com citotoxicidade mediada por células tem relagdo inversa com
a disseminacdo da doenca em recém-nascidos. Curiosamente, em adultos, titulos elevados
de anticorpos estdo associados a elevada freqiiéncia e maior intensidade de doenca
recorrente, € parecem estar associados a uma infeccdo primdria mais intensa. Infecgdes
primarias mais intensas estdo relacionadas a um aumento na freqiiéncia e intensidade de
doengas recorrentes e, portanto, a estimulos antigénicos repetidos.

A imunidade mediada por células direcionada a células infectadas pelo HSV inclui
células Natural Killer, linfocitos T ativados e macréfagos (Mandell, 2000). As citoquinas
liberadas pelos linfocitos podem ter uma atividade antiviral direta ou atuar na regulacdo de
outros componentes da resposta imune do hospedeiro. Nao esta claro se as respostas imunes
que controlam a doenca localizada sdo as mesmas que previnem a doenca disseminada
(Holmes, 1999), podendo existir diferencas qualitativas e quantitativas nessas respostas.
Além disso, caracteristicas especificas das pessoas infectadas podem, pelo menos em parte,
explicar diferencas observadas no dmbito das manifestagdes clinicas. Como os neurdnios
nao expressam antigenos MHC de classe I e II, as células T podem ndo ser capazes de

reconhecer neurdnios infectados pelo HSV. Em células que expressam MHC de classe I, a



apresentacdo de peptideos antigénicos para o MHC de classe I ¢ inibida pela proteina viral
ICP 47, através do bloqueio da translocag¢do do peptideo para o compartimento celular onde
se ligam as moléculas de classe I.

Na tentativa de identificar antigenos do HSV que podem induzir a imunidade
protetora em sistemas animais experimentais, foram avaliadas as glicoproteinas do
envelope viral. Entretanto, como em muitas outras viroses, incluindo o CMV e HSV,
células T citotoxicas podem reconhecer e eliminar células que expressam proteinas virais
normalmente ndo expostas na superficie viral da célula. Isto decorre do fato de que células
T reconhecem principalmente fragmentos de peptideos de antigenos produzidos pelo
processo catabolico e os apresentam na superficie celular em associagdo com moléculas
MHC. Nao se sabe ao certo que antigenos sdo mais relevantes na indugdo da resposta
imune protetora mediada por células.

Apesar da habilidade do HSV de infectar muitos tipos de células, a doenga pelo
HSV se localizada freqlientemente na superficie de inoculacdo e ganglios sensitivos de
nervos comunicantes desta regido. Indubitavelmente, uma resposta imune efetiva ¢
responsavel, em parte, pela limitacdo da dissemina¢@o da infec¢do. Além disso, em adultos
higidos, barreiras ndo imunoldgicas evitam, ao menos parcialmente, a disseminacdo da
infeccdo. Certos tipos de células, em tecidos diferenciados, podem ndo ser capazes de
manter a replicacdo do HSV. A inacessibilidade ou perda de receptores necessarios na
superficie celular ou mesmo outros fatores necessarios a biossintese de componentes virais
podem estar associados a este fato. Estudos evidenciaram que proteinas especificas na
superficie celular servem como co-receptores para a entrada do HSV em determinadas
células especificas (Holmes et al, 1999).

O HSV-1 pode causar casos esporadicos de encefalite. Supde-se que o virus possa
se disseminar através de neurdnios de ganglios periféricos ao cérebro. A freqiiéncia com
que o HSV-1 entra no cérebro ndo ¢ conhecida, mas DNA do HSV foi detectado no tecido
cerebral de humanos na auséncia de encefalite. Diferentes cepas de HSV-1 diferem em

relacdo a neuroviruléncia.



Foi demonstrado também que pode ocorrer reinfeccdo com cepas virais diferentes.
Este ndo parece ser um evento freqiiente, e as recorréncias sdo quase sempre causadas pela

reativagdo de cepas que infectaram originalmente os ganglios com infeccao latente.

2.5 Epidemiologia do Virus Herpes Simplex Tipo 2

As infecgdes pelos virus Herpes simplex tipos 1 e 2, Varicela-zoster, Epstein-Baar,
Citomegalovirus e virus Herpes humano 6, 7 ¢ 8 sdo endémicas em todo o mundo
(Spear,1990).

Infecgdes pelo virus Herpes simplex podem ser encontradas nas mais remotas
populagdes humanas. Nao se tem noticias de vetores animais para o virus Herpes simplex.
Aparentemente, os seres humanos sdo os Unicos reservatorios naturais deste virus.

Os dados referentes a soroprevaléncia da infeccdo pelo HSV-2 sdo escassos,

especialmente nos paises em desenvolvimento, quando comparados aos relacionados a
outras doencas sexualmente transmissiveis (Smith et al.,2001). A maior parte dos dados
disponiveis sobre o HSV-2 ¢ proveniente de estudos realizados em clinicas de doencas
sexualmente transmissiveis, populacdo reconhecida como sob particular risco para a
infec¢do pelo HSV-2, se comparada a populacdo geral. Existe também uma predominéancia
de estudos conduzidos na populagdo feminina (Smith et al., 2001).
De uma forma geral, as prevaléncias de infec¢do genital pelo virus do herpes reportadas
variam com as caracteristicas clinicas e demograficas da populagdo estudada, e com o
critério utilizado para o diagnostico. Estudos soroepidemiologicos tém evidenciado uma
grande variagdo entre prevaléncias de anticorpos e infecgdes clinicas, indicando serem as
infec¢des subclinicas freqiientes.

A avaliagdo da soroprevaléncia da infec¢do pelo HSV-1 e HSV-2 evoluiu
significativamente a partir do desenvolvimento de sorologias tipo-especificas (Pereira,
1996; Corey, 1993). Essas técnicas permitem a deteccdo de HSV-2 na presenca de
anticorpos para o HSV-1 e vice-versa (Ho, 1993; Ho, 1992).



A prevaléncia de anticorpos para o HSV-2 aumenta com a idade e pode se
correlacionar com o status socioeconomico, sendo mais prevalente entre individuos
pertencentes a estratos sociais menos favorecidos.

Nos Estados Unidos, 40-60% dos pacientes atendidos em clinicas de Doengas
Sexualmente Transmissiveis ja adquiriram herpes genital (Austin et al., 1999; Rompalo et
al., 1997; Hook et al., 1992).

Estudos soroepidemiologicos realizados naquele pais em 1976-1980 e 1988-1994
(National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES II and III,
respectivamente) mostraram que aproximadamente 22% dos individuos da populacdo geral
com 12 anos ou mais de idade eram soropositivos para o0 HSV-2 (IC de 95%, 20,2-23,6 %).
A soroprevaléncia foi mais elevada entre as mulheres (25,6%) do que entre os homens
(17,8%), e entre os negros (45,9%) do que entre os brancos (17,6%). Nos grupos mais
jovens, a soroprevaléncia de infeccdo pelo HSV-2 mostrou-se relacionada a idade,
aumentando progressivamente com o aumento desta. Entre os individuos com 30 ou mais
anos de idade, a prevaléncia desta infecgdo mostrou-se estavel, com valores entre 24 e 28%
(Figura 2). Ao explorar a associacdo entre variaveis socio-demograficas e a infec¢do pelo
HSV-2, constatou-se uma maior prevaléncia da infeccdo entre pessoas divorciadas ou
separadas e viavas, quando comparadas aquelas solteiras ou casadas. Na avaliacdo das
varidveis comportamentais, observou-se soroprevaléncia mais elevada entre aqueles que ja
haviam utilizado cocaina, entre aqueles que tiveram seu primeiro intercurso sexual quando
tinham 17 anos ou menos e entre aqueles com maior numero de parceiros ao longo da vida.

No modelo multivariado, diferencas associadas a situagcdo conjugal e idade do
primeiro intercurso sexual ndo se mostraram preditores independentes da infeccdo pelo
HSV-2. Por outro lado, ser do sexo feminino, da raga ndo-branca, ser mais velho, ter menor
nivel de escolaridade formal, baixa renda, ter tido maior nimero de parceiros sexuais ao
longo da vida e ter feito uso de cocaina constituiram preditores independentes da infec¢ao
pelo HSV-2. Os preditores mais fortemente associados a infec¢ao pelo HSV-2 (OR > 3,0)
foram sexo (feminino), raga/etnia (ndo-branca) e nimero de parceiros sexuais ao longo da
vida (maior niimero). Apenas 2,6% dos adultos que se mostraram soropositivos para a

infeccdo pelo HSV-2 relataram historia de infec¢ao genital pelo herpes (Fleming, 1997).



HSV-2 Seroprevalence by Age and Race/Ethnicity
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Figura 2: Soroprevaléncia do HSV-2, considerando idade e raca em NHANES II (1976-1980) e NHANES III
(1988-1994). Fleming, 1997

A soroprevaléncia da infec¢do pelo HSV-2 na populacio geral dos paises da Europa
ocidental, incluindo Franga, Alemanha, os Paises Baixos, Italia ¢ Suica, é relativamente
baixa e se aproxima da observada nos Estados Unidos (Corey et al., 2004).

Na Cidade do México, uma soropositividade de 60,8% para a infec¢cdo pelo HSV-2
foi encontrada em um estudo realizado na segunda metade dos anos 1990, entre mulheres
profissionais do sexo atendidas em clinicas de DST (Conde-Glez, 1999). Os fatores
associados a soropositividade para o HSV-2 foram: idade (mais elevada) e periodo (mais
dilatado) de trabalho como profissional do sexo. Foram igualmente observadas diferencgas
estatisticamente significativas com relacdo a fatores demograficos e geograficos, sendo
maior a prevaléncia da infec¢do entre aquelas mulheres nascidas fora da Cidade do México,
com menor nivel de escolaridade e que trabalhavam nas ruas como profissionais do sexo.

A prevaléncia na populacido geral nos paises asiaticos em desenvolvimento varia
entre 10% e 30% (Weiss, 2004).

Na Africa, a maior parte dos dados sobre prevaléncia do HSV-2 é proveniente de
paises da regido Sub-Saariana, incluindo paises como a Republica Centro-Africana,
Gambia, Tanzania, Uganda, Africa do Sul e Zimbabwe. A maior parte destes estudos foi

realizada em populagcdes de homens e mulheres com idade entre 15-54 anos e os dados



sobre infeccdo pelo HSV-2 foram obtidos a partir de estudos epidemiologicos que
avaliaram, primariamente, as taxas de infec¢ao pelo HIV (Weiss, 2004).

Weiss (2004) analisou criticamente os dados publicados sobre a epidemiologia da
infecgdo pelo HSV-2 em paises em desenvolvimento. Na populagdo geral da Africa sub-
sahariana, os dados mostraram uma prevaléncia de infeccao pelo HSV-2 entre 30% e 80%,
em mulheres, e 10% e 50%, em homens. Nas Américas Central e do Sul, a maior parte dos
dados sdo provenientes de populagdes femininas, com prevaléncias de infec¢do pelo HSV-2
que variaram entre 20% e 40%. Na Asia, a prevaléncia na populagdo geral variou entre
10% e 30%. Entre os estudos analisados, observou-se que, nos paises em desenvolvimento,
a soropositividade para a infeccdo pelo HSV-2 ¢ mais elevada em mulheres do que em
homens e aumenta com a idade. A soroprevaléncia da infeccdo pelo HSV-2 foi mais
elevada também em populagdes que relatavam comportamento sexual de risco para a
aquisicao/transmissdo de outras DST, tais como entre clientes de clinicas de DST e
profissionais do sexo.

Um trabalho publicado por Mihret et al. (2002) estimou a prevaléncia e fatores de
risco associados a infec¢do pelo HSV-2 na populacdo urbana geral e entre trabalhadores da
industria téxtil em Addis Ababa, Etiopia. Este pais, na ocasido (final da década de 1990),
abrigava a terceira maior populacdo estimada de pessoas vivendo com HIV/Aids no mundo
(UNAIDS, 2000). Entre os 506 individuos da comunidade urbana, 263 (52%) eram homens
e 243 (48%) mulheres, enquanto que entre os 657 trabalhadores da industria téxtil 371
(56,5%) eram homens. A soroprevaléncia para a infeccdo pelo HSV-2 foi de 32% entre
homens e 37,9% entre mulheres da comunidade. Entre os trabalhadores da industria téxtil, a
soroprevaléncia para o HSV-2 foi de 61,5% entre as mulheres e 44,7% entre homens.
Observou-se associagdo mais pronunciada entre infec¢do pelo HSV-2, maior idade
cronoldgica e situagdo conjugal (ser casado) entre os homens da comunidade, quando
comparados aos trabalhadores da industria téxtil.

Entre as mulheres da comunidade, taxas mais elevadas de infeccdo pelo HSV-2 se
mostraram associadas ao nivel de escolaridade (mais baixo), a um maior numero de

parceiros sexuais ao longo da vida e a historia de sifilis passada ou em atividade (avaliada



pelo TPHA — Treponema pallidum hemagglutination), quando comparadas as demais
mulheres.

Neste mesmo estudo observaram-se maiores taxas de infeccdo pelo HSV-2 entre
individuos mais velhos, com um maior numero de parceiros sexuais na vida e historia de
sifilis, tanto entre os homens como entre as mulheres. Estes e outros achados similares
sugerem que o HSV-2 seria um marcador de exposi¢do sexual (Laar et al., 1998).

A maior parte dos dados sobre HSV-2 em populagdes da América Central e do Sul
provém de estudos soroepidemiologicos realizados em populacdes de mulheres submetidas
a exame para deteccdo de cancer cervical, considerada populagdo de baixo risco para
infeccdo pelo HSV-2. A soroprevaléncia da infec¢do pelo HSV-2 nessas populagdes variou
entre 20% e 40% (Weiss, 2004). Em um estudo de soroprevaléncia para o HSV-1 e 2
realizado na Costa Rica, entre 766 mulheres com idade entre 25 ¢ 59 anos, 39,4% foram
soropositivas para a infeccao pelo HSV-2. Destas, apenas 1,1% tinham historia de herpes
genital sintomatico (Carvalho et al., 1998; Oberle et al., 1989).

No Peru, estudo conduzido por Sanchez et al. (2002), em areas de baixo nivel
socioecondmico, entre homens apresentando doenca genital ulcerada (DGU), foi
encontrada uma prevaléncia de 43% de sorologia positiva para o0 HSV-2. Naquele mesmo
pais, um estudo realizado por Konda et al (2005) em cinco grupos populacionais distintos
evidenciou taxas de infeccdo pelo HSV-2 bastante variadas. Na populacdo geral, a
prevaléncia entre os homens (7,1%; IC 95%, 5,3-9,3%) foi significativamente mais baixa
do que entre as mulheres (20,5%; IC, 17,9-23,2%). Na populagdo socialmente
marginalizada, a prevaléncia encontrada, entre os homens, foi de 20,7% (IC 95%, 18,1-
23,4%), enquanto entre as mulheres foi de 42,5% (IC 95%, 33,5-52,9%).

J& entre os homens que fazem sexo com homens (HSH), a prevaléncia foi de 72,3%
(IC 95%, 64,8%-78,9%). Foram exploradas as possiveis associagdes entre seis covariaveis:
“idade”, “situacdo conjugal”, “educacdo”, “numero de parceiros sexuais nos ultimos 03
meses”, “sexo desprotegido com parceiro sexual primario” (companheiros/parceiros fixos)
e “sexo desprotegido com parceiros casuais” e a variavel-resposta. Além disso, foram
avaliadas as seguintes variaveis: “nimero de parceiros ao longo da vida”, “homens que

fazem sexo exclusivamente com outros homens” e “tempo de vida sexualmente ativa”.



No ambito deste estudo, a prevaléncia da infec¢do pelo HIV foi de 9,7%, entre
homens que fazem sexo com homens (IC 95%, 5,6-15,2%), significativamente mais
elevada quando comparada com os demais grupos sob analise. A prevaléncia da infecgdo
pelo HIV em mulheres da populacdo geral foi de 0,2% (IC 95%, 0,0-0,7%) e de 0,0%
(nenhum caso de infeccdo pelo HIV identificado). Em mulheres socialmente
marginalizadas a prevaléncia de infec¢do pelo HIV foi de 0,0% e de 0,2% em homens
socialmente marginalizados (IC 95%, 0,0-0,7%).

Na analise bivariada, a infec¢do pelo HSV-2 se mostrou associada a infec¢ao pelo
HIV em HSH e homens socialmente marginalizados. No modelo multivariado, em todos os
cinco grupos, a prevaléncia do HSV-2 se mostrou associada a idade (maior prevaléncia
entre os mais velhos), ao maior numero de parceiros ao longo da vida, ao maior tempo de
vida sexualmente ativa e a ser HSH (Konda et al., 2005).

Monsalve et al. (2001) observaram uma soroprevaléncia de 53% de HSV-2 em um
grupo de 96 mulheres de uma comunidade em Zulia, Venezuela. Entre as mulheres com
idades entre 21 e 40 anos, a prevaléncia foi de 66,7%, e entre gestantes desta mesma
comunidade a prevaléncia encontrada foi de 54,6%.

Alguns estudos foram conduzidos na América do Sul e América Central em

populagdes consideradas vulneraveis para a infeccao pelo HSV-2.
No Brasil estudos conduzidos em diferentes populagdes da cidade de Campinas,
verificaram uma prevaléncia de 6,9% da infeccdo pelo HSV-2 entre estudantes de ambos os
sexos, com taxas de infec¢do de 22,6% entre mulheres em trabalho de parto e 53,1% entre
pacientes com diagnostico de uma outra doenga sexualmente transmissivel (DST)
(Carvalho et al., 1998).

Em um estudo que avaliou a soroprevaléncia e os fatores de risco para a aquisi¢do
da infeccdo pelo HSV-2 realizado entre 552 mulheres submetidas a exames para
diagnostico de cancer cervical em Sdo Paulo, Brasil (181 mulheres), e Manila, Filipinas
(371 mulheres), a soroprevaléncia da infec¢do pelo HSV-2 encontrada foi
significativamente mais elevada no Brasil (42,0%) do que nas Filipinas (9,2%). Levando
em consideragdo que havia diferencas quanto a média de idade das mulheres brasileiras

(52,4 anos) e Filipinas (46,6 anos) que compuseram a amostra, ndo se observou associagao



entre soropositividade para o HSV-2 e idade cronoldgica, possivelmente devido ao fato de
que a maioria das mulheres que integraram o estudo tinha mais de 40 anos. As participantes
brasileiras relataram um nimero maior de parceiros sexuais ao longo da vida e um nivel
mais baixo de escolaridade, quando comparadas as filipinas. As brasileiras relataram ainda
que seus parceiros tinham mais freqiientemente outras parcerias sexuais, quando
comparadas as mulheres filipinas (Smith et al., 2001).

No Rio de Janeiro, um estudo de soroprevaléncia de HSV-2 em populagdes de baixo
(155 doadores voluntarios de sangue) e alto risco (85 homossexuais masculinos infectados
pelo HIV com multiplos parceiros e 20 profissionais do sexo) para a aquisi¢ao de doengas
sexualmente transmissiveis, evidenciou uma prevaléncia de anticorpos para o HSV-2 de
29,1% na populacdo de baixo risco e de 73,0% entre os voluntarios infectados pelo HIV (P
<0,01). Quando considerados somente os voluntarios de alto risco para DST, a prevaléncia
encontrada foi de 72,0%, praticamente idéntica aquela verificada entre os individuos
vivendo com HIV/Aids. Apenas 10% de todos os individuos soropositivos para o HSV-2
relataram algum episddio de herpes genital com expressdo clinica. Nas populagdes
vulnerdveis a aquisicdo de DST, a infec¢do pelo HSV-2 se mostrou independentemente
associada ao (maior) tempo de vida sexualmente ativa, historia prévia de HPV e cancro
mole, (maior) nimero de parceiros sexuais no més anterior a entrevista de linha de base,
(maior) nimero de gestagdes e abortos induzidos e ao intercurso anal receptivo (Da Rosa-
Santos, 1996).

A literatura tem apontado que as taxas de infec¢dao pelo HSV-2 podem alcangar um
plateau ou mesmo decrescer com a idade (Fleming et al., 1997). Idades mais jovens quando
do primeiro intercurso sexual constituem um fator de risco relevante em diferentes
contextos (Wald et al., 1997; Oberle et al., 1989), ainda que existam trabalhos com achados
discrepantes, onde a idade precoce do intercurso sexual ndo constitui fator de risco (Obasi
et al., 1999; Cowan et al., 1994).

Em todos os estudos acima mencionados e na literatura de um modo geral, a
infeccdo pelo HSV-2 mostrou-se a etiologia mais freqiiente de ulceras genitais. A elevada
prevaléncia da infeccdo pelo HSV-2 mostra-se associada uma maior efetividade dos

critérios diagndsticos especificos, a uma maior capacidade de detec¢@o dos casos de sifilis e



cancro mole através da abordagem sindromica, facilitando o diagndstico diferencial, a uma
maior prevaléncia de ulceragdes genitais pelo HSV-2 em pacientes co-infectados pelo HIV
e ao desenvolvimento de metodologias laboratoriais mais sensiveis e especificas.

Entretanto, alguns estudos conduzidos em paises em desenvolvimento nao
apontaram o virus Herpes simplex do tipo 2 como o patdgeno mais freqiientemente
associado a DGU (Ballard, 2002; Totten, 2000). Em um estudo realizado entre mineiros
sul-africanos, 54% das tulceras genitais estavam relacionadas ao Haemophilus ducreyi,
sendo o HSV-2 o segundo patdégeno mais prevalente, encontrado em 18% das tlceras. Mais
de um patdgeno foi encontrado em 9,1% das ulceras (Ballard, 2002).

Em Dakar no Senegal, entre pacientes atendidos em clinica de DST, 12,8% (5/39)
das amostras de ulceras foram positivas para o HSV-2, comparadas com 56% para
H.ducrey e 15% para T. pallidum (Totten, 2000).

Em resumo, as taxas de prevaléncia de anticorpos para o HSV-2 se correlacionam
com a historia passada de atividade sexual, tornando-se mais elevadas a partir da
puberdade. A freqiiéncia de anticorpos para o HSV-2 ¢ maior entre pessoas recrutadas em
clinicas de DST e entre homens homossexuais. A presenga desses anticorpos se
correlaciona, de forma consistente entre os estudos, ao nimero de parceiros sexuais na vida,
idade do inicio das relagdes sexuais e a historia de outras DST, podendo servir como um
marcador sorologico para o comportamento sexual de risco em diferentes populagdes (Laar

et al., 1998).

2.6 Manifestacoes clinicas da infec¢cio pelo Virus Herpes Simplex (HSV)

A intensidade e freqliéncia das manifestagdes clinicas e recorréncias da infecgdo
herpética sdo influenciadas por fatores relacionados ao virus e ao hospedeiro, tais como o
tipo viral, a imunidade prévia a virus autélogos ou heterologos, género e imunidade do
hospedeiro. A influéncia de outros fatores como idade, raca, local de inoculacdo, ou ainda
fatores genéticos que influenciariam a aquisi¢do da infec¢do ou expressao da doenga estdo,
no momento, sob investigagdo. Muitas infec¢des, sejam elas causadas pelo HSV-1 ou pelo

HSV-2 (virus Herpes simplex tipo 1 e 2, respectivamente), sdo subclinicas. As possiveis



especificidades que distinguiriam pessoas com doenca clinica sintomatica ou doenga
clinicamente silenciosa (subclinica) ndo estdo ainda claramente estabelecidas. Além disso,
cepas idénticas do virus podem ter manifestagdes distintas em diferentes episoddios de
reativagdo. Mesmo em um mesmo individuo, ndo existe uma correlagdo clara entre a
duracdo de episddios consecutivos e os intervalos entre as recorréncias (Holmes et al,

1999).

2.6.1 Infeccao primaria pelo HSV

2.6.1.1 Infeccao de orofaringe

A infec¢do primaria pelo HSV ¢ freqiientemente assintomdtica, mas pode se
apresentar como gengivoestomatite e faringite, principalmente em criancas, e,
ocasionalmente, em adultos jovens. O quadro de gengivoestomatite/faringite pode ser
causado pelo HSV-1 e pelo HSV-2. O periodo de incubagdo apos a exposicao ¢ de 2 a 12
dias, a que se seguem febre e odinofagia (dor a degluticdo), com edema e eritema na
faringe. Pouco tempo depois, pequenas vesiculas se desenvolvem na faringe e mucosa oral,
evoluindo para ulceragdes, que, rapidamente, aumentam em nimero, freqlientemente
envolvendo o palato mole, a mucosa do assoalho oral e a lingua. As gengivas tornam-se
enantematosas e sangram facilmente. As lesdes podem se estender aos labios e a face. A
febre e a toxemia podem persistir por varios dias e o paciente pode referir dor intensa. O
halito ¢ fétido e ha adenopatia cervical. Em criancas, pode haver desidrata¢do por baixa
ingesta de liquidos, sialorréia e febre. Em adolescentes, a infeccdo primaria pelo HSV
freqiientemente pode se apresentar como faringite posterior ou tonsilite.

Deve ser feito diagnostico diferencial com faringite estreptocdcica e diftérica,
herpangina (causada pelo virus Coxsackie do grupo A), estomatite aftosa, Sindrome de
Stevens-Johnson, angina de Plaut-Vincent e mononucleose infecciosa. A doenca evolui
com remissao espontanea, num periodo de 10 a 14 dias, sem seqiielas, apesar da adenopatia
cervical poder persistir por varias semanas. A auto-inoculagdo em outras regides nao ¢

incomum, sendo relativamente freqiiente nos dedos das criangas.



2.6.1.2 Infeccao oftalmica

As infecgdes oftalmicas pelo HSV sdo comumente causadas pelo HSV-1. Infec¢des
primarias pelo HSV podem se manifestar como conjuntivite unilateral, com adenopatia
regional e/ou blefarite, com vesiculas na margem palpebral. Podem estar presentes
fotofobia, edema conjuntival e palpebral e lacrimejamento excessivo. Se a doenga se limitar
a conjuntiva, a cicatrizagdo ocorre em duas a trés semanas. Entretanto, se sinais e sintomas
de envolvimento mais profundo estiverem presentes, a cicatrizacdo pode ser mais
demorada. A cicatrizagdo espontdnea da conjuntiva e cornea ¢ habitualmente completa. E
importante a identificagdo do HSV como o causador da infeccdo, tendo em vista que
corticosterdides topicos utilizados para o tratamento deste quadro, quando causado por
outro agente etiologico, podem agravar a condi¢do clinica. Outras alteragdes oculares
associadas a infec¢do pelo HSV incluem coriorretinite (observada em individuos infectados
pelo HIV, como resultado da disseminacdo do HSV) e a sindrome de necrose retiniana

aguda, uma rara causa de perda da visdo observada em adultos saudaveis (Mandell, 1995).

2.6.1.3 Infeccao genital

As lesdes genitais herpéticas podem ser causadas pelo HSV-1 ou pelo HSV-2, ndo
sendo possivel estabelecer a distingdo clinica entre as duas infecgdes.

A infecgdo genital primaria ¢ mais comum em adolescentes e em adultos jovens e,
na maior parte dos casos, ¢ causada pelo HSV-2 (70 a 90%). O periodo de incubacdo ¢ de 2
a 7 dias. Em homens, a apresentacdo clinica mais comum ¢ o surgimento de lesdes
vesiculares de base eritematosa, freqiientemente, na glande ou no corpo do pénis (Figura
3A). Em mulheres, as lesdes podem envolver a vulva, perineo, nadegas, cérvix e vagina e
sdo freqlientemente acompanhadas de secre¢do vaginal (Figura 3B). Lesdes extragenitais
ocorrem em 10 a 20% dos pacientes. A infeccdo genital primaria pelo HSV pode estar
associada a febre, mal-estar, anorexia e adenopatia inguinal dolorosa bilateral, em ambos os

sexos. Apesar das lesdes vesiculares persistirem por varios dias nos homens, em mulheres



elas rapidamente ulceram e se tornam cobertas por um exsudato. As lesdes podem ser
dolorosas e o envolvimento uretral pode resultar em disiria ou retencdo urindria. A
radiculomielite herpética na regido sacral pode levar a retencdo urindria, neuralgia e
constipacdo. A perda de tonus anal pode algumas vezes ser evidenciada nestes pacientes,
além de diminui¢do do reflexo bulbo-cavernoso e evidéncia de disfun¢do baixa do neuronio
motor. Lesdes de herpes genital primario podem persistir por varias semanas antes de
cicatrizar completamente. Ha evidéncias conflitantes a respeito do efeito protetor da
infeccdo pelo HSV-1 com relacdo a infec¢do pelo HSV-2, com alguns estudos sugerindo
que ha um efeito protetor (Gottlieb et al., 2002; Mihret et al., 2002; Cowan et al., 1994;
Corey & Wald, 1990; Mertz et al., 1985) e outros que ndo corroboram este suposto efeito
protetor (Cowan et al., 2003; Langenberg et al., 1999).

No diagnoéstico do herpes genital, outras doengas sexualmente transmissiveis devem
ser afastadas, como o cancro mole ou sifilis, lesdes secundarias a escoriagoes,

manifestagdes genitais da sindrome de Becget ou eritema multiforme e candidiase local.
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Figura 3: A) Herpes Genital no pénis; B) Vulvo-vaginite herpética - Fonte: Ministério da Satde.



2.6.1.4 Infecciao cutinea

Apesar das infeccdes primdrias pelo HSV se apresentarem primordialmente em
regido perioral, ocular ou genital, qualquer regido cutdnea pode ser envolvida. A infec¢do
cutanea primaria pelo HSV pode ser extensa e mimetizar o herpes zoster, apesar de ndo ser
usualmente mantida a distribuicdo por dermatomos (caracteristica do herpes zoster) e a dor
se apresentar com menor intensidade.

Infecgdes primarias nos dedos (paroniquia) causadas pelo HSV podem estar
relacionadas a exposi¢do ocupacional entre médicos, paramédicos ou profissionais de
odontologia. Sdo freqlientemente causadas pela HSV-1, enquanto na populacdo em geral
sdo, via de regra, secunddrias a infeccdo pelo HSV-2. Estas infeccdes podem ser
diagnosticadas erroneamente como sendo decorrentes de paroniquia piogénica e podem ser
desnecessariamente drenadas. Habitualmente, um Unico dedo ¢ envolvido na paroniquia
herpética, inicialmente com intenso prurido ou dor, seguido da formac¢do de uma ou mais
vesiculas profundas que podem coalescer. Freqiientemente, hd comprometimento geral e
dor local intensa; neuralgia e adenopatia axilar podem ocorrer. Se ndo for incisionada para
drenagem, a cicatrizacdo pode ocorrer em 2 a 3 semanas; se o for, pode se desenvolver uma

infec¢do bacteriana secundaria, retardando a cicatrizagao (Mandell, 1995).

2.6.1.5 Infeccao anal e perianal

A infecgdo anal e perianal pelo HSV-2 tem sido freqlientemente evidenciada em
homossexuais masculinos e em mulheres (Koutsky et al., 1992). A dor ¢ o sintoma
priméario, com prurido, tenesmo e secrecdo. Podem estar presentes sintomas gerais como
febre, mal-estar, cefaléia, dificuldade para urinar e parestesia sacral. Ao exame fisico,
podem ser observadas vesiculas e ulceragdes em area perianal e anal, que podem se tornar

confluentes e resultar em criptite ulcerada cercada por edema de mucosa. A adenopatia



inguinal bilateral ¢ comum. O curso ¢ geralmente auto-limitado, exceto quando ha
sobreposi¢do de infeccdo bacteriana, com cicatrizacdo ocorrendo em 1 a 3 semanas. Em
pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids), a proctite herpética, assim
como outras manifestacdes cutaneas da infec¢do pelo HSV, as manifestagdes podem ser

prolongadas e progressivas (Mandell, 1995).

2.6.2 Infeccoes recorrentes pelo HSV

O herpes labial recorrente ¢ freqiientemente precedido por sintomas prodromicos,
como dor, ardéncia, parestesia ou prurido, com duracdo de, aproximadamente, seis horas,
mas ocasionalmente durando de 24 a 48 horas. As vesiculas aparecem mais comumente na
regido externa do labio, provocando dor considerdvel. O labio inferior ¢ mais amiude
envolvido, apesar de alguns pacientes apresentarem lesdes estereotipadas em locais
similares a cada episddio de recorréncia. As lesdes progridem de vesiculas para tlceras e
crostas em 48 horas. A intensidade da dor ¢ maior nas primeiras 24 horas apos o
aparecimento das lesdes. A cicatrizagdo geralmente se completa em 8 a 10 dias. Raramente,
pode haver recorréncia na boca ou nariz, regido mentoniana ou na face. Queixas sistémicas
ndo sdo comuns no herpes labial recorrente, mas pode ocorrer adenopatia local.

A infec¢do ocular causada pelo HSV pode recorrer como ceratite, blefarite ou
ceratoconjuntivite. A ceratite recorrente causada pelo HSV ¢ habitualmente unilateral, mas
raramente (em 1 a 2% dos casos) bilateral. Dois tipos principais de ceratite pelo HSV
podem se desenvolver: ulceracdo dendridica ou envolvimento do estroma. A acuidade
visual pode estar diminuida porque as ulceras herpéticas freqlientemente envolvem a
por¢ao pupilar da cérnea. A infeccdo ocular pode se fazer acompanhar de opacificacdo
anterior minima ou envolvimento profundo do estroma. A ceratite superficial pelo HSV
normalmente cicatriza espontaneamente, mas a infeccdo recorrente pode levar ao
envolvimento profundo do estroma e uveite, que pode, em parte, ser mediada por reagoes
de hipersensibilidade. Ocorre uma diminui¢ao gradual da acuidade visual. Alguns episddios

podem durar varios meses, com a formag¢do de escara, adelgacamento de cornea e



neovascularizacdo. Pode resultar em perda visual permanente e, raramente, em ruptura do
globo ocular.

Lesdes genitais recorrentes pelo HSV em ambos os sexos estdo geralmente
associadas a sintomas sistémicos menos intensos € menor envolvimento local, se
comparadas ao primeiro episoddio. Freqiientemente sdo observados prodromos de dor,
prurido, parestesia ou ardéncia locais algumas horas antes da recorréncia. As lesdes genitais
pelo HSV em mulheres sdo mais freqiientes nos pequenos e grandes labios, perineo e,
menos comumente, no pubis ou nddegas. As lesdes genitais pelo HSV em homens sdo mais
freqlientes na glande ou corpo do pénis. Em mulheres as recorréncias tendem a ser mais
intensas. A cicatrizacdo geralmente acontece em seis a dez dias. A excregdo viral
assintomatica pelo HSV desempenha um papel importante na historia natural da doenca,
assim como na transmissdo horizontal e vertical do HSV (Halioua, 1999). E mais
facilmente detectada em mulheres, principalmente na regido do cérvix e vulva, no primeiro
ano apods o primeiro episodio da doenga e uma semana apos recorréncia sintomatica (Wald
et al., 1995; Kinghorn, 1994; Mertz, 1993; Koelle, 1992). A excrecdo viral do HSV diminui
mais lentamente em mulheres e pode ser evidenciada entre episodios de recorréncia em
ambos os sexos (Koelle, 1992; Koutsky et al., 1992). Ocasionalmente, as recorréncias
genitais se mostram associadas a cefaléia e até mesmo a meningite asséptica (Davies, 2004;
Dylewski et al., 2004). Estreitamento uretral e fusdo labial ja foram relatados apos
infecgdes genitais recorrentes.

Infeccdes recorrentes pelo HSV-1 e HSV-2 podem se desenvolver em extremidades;
ocasionalmente estas lesdes estdo associadas a neuralgia severa. Edema local e linfangite
podem também ocorrer durante recorréncias.

Os estudos demonstram que maiores taxas de recidiva estdo relacionadas ao HSV-2
em regido genital, com taxas decrescentes com relagdo a infeccao pelo HSV-1 em regido
orolabial, HSV-1 em érea genital e, por fim (com taxas substancialmente reduzidas), na

infec¢do pelo HSV-2 em localizagdo orolabial (Koelle, 1992).



2.6.3 Condicoes especiais

2.6.3.1 Encefalite Herpética

O HSV-1 ¢ a causa mais comum de encefalite nos Estados Unidos apds o periodo
neonatal. A encefalite pelo virus Herpes simplex pode resultar de infec¢do primaria pelo
HSV-1, reativagdo ou reinfeccdo. Teoricamente, o virus se dissemina através do nervo
olfatério de hospedeiros susceptiveis e alcanca o lobo temporal. Os pacientes apresentam
estado subagudo de confusdo mental, febre, cefaléia, crise convulsiva focal e alucinagdes
olfatorias (Isada, 1999).

O diagnostico diferencial da encefalite causada pelo HSV frente as demais
encefalites secunddrias a outras etiologias (como arboviroses, tuberculose, infecgdes
fungicas) ¢ dificil. Achados no liquido cefalorraquiano ndo sdo especificos e o isolamento
do HSV-1 em cultura de liquor raro. O eletroencefalograma ¢ 1til em localizar a area de
processo inflamatdrio no lobo temporal. A tomografia computadorizada e a ressonancia
nuclear magnética do encéfalo podem revelar necrose do lobo temporal em alguns casos,
sendo este um achado altamente sugestivo de encefalite pelo HSV. O diagnostico definitivo

¢ feito através da bidpsia cerebral, com cultura e histopatologia (Isada, 1999).

2.6.3.2 Infeccio neonatal

A infeccdo causada pelo HSV em recém-nascidos (menos de 6 semanas de vida) ¢é
freqlientemente grave. A disseminagdo visceral do virus e a infeccdo do sistema nervoso
central sdo freqiientes. Quando ndo tratada, a mortalidade ¢ superior a 65%. Muitos dos que
sobrevivem apresentam disturbios no desenvolvimento. A infec¢do ocorre com mais

freqiiéncia durante o nascimento, na passagem do bebé pelo canal do parto (Isada, 1999).



2.6.3.3 Infeccao pelo HSV em pacientes imunocomprometidos

Pacientes com comprometimento imunolégico por imunodeficiéncia ou
imunossupressdo, desnutricio ou desordem que comprometa a integridade da pele
(queimadura, eczema) estdo sob risco para o desenvolvimento de infec¢cdes mais graves
pelo HSV. Em transplantados, a infec¢do pode ser assintomatica, mas, ocasionalmente,
pode ser particularmente intensa e persistir por semanas ou meses, com o envolvimento do
trato gastrintestinal ou respiratorio, resultando em traqueobronquite, pneumonia, esofagite
ou hepatite.

Aparentemente, infeccdo intensa esta relacionada a supressdo iatrogénica da
imunidade mediada por células apds o transplante em estigios iniciais. Pacientes com
neoplasia hematologicas e linforreticulares e criangcas com desordens timicas também
podem desenvolver infec¢do mucocutanea intensa, cronica ou progressiva pelo HSV. A
infeccdo pelo HSV durante a gestacdo ou em populagdes geriatricas pode estar associada,
em raras ocasides, a doenga disseminada, envolvendo visceras, particularmente o figado. A
doenga disseminada é possivelmente secundaria a imunodeficiéncia relativa do linfocito T,
decorrente da senectude e presente na gestacdo (Mandell, 1995).

Infecgdes intensas e recorrentes pelo HSV sdo freqiientemente vistas em pacientes
com Aids. Ulceragdes perianais progressivas, com proctite, podem ser causadas pelo HSV-
1 e HSV-2. Esta manifesta¢do pode causar dor anorretal, hematoquesia, tenesmo e febre. A
esofagite pelo HSV pode ser assintomatica, mas pode estar associada a odinofagia, dor
toracica, sangramento gastrintestinal, processo inflamatério ndo especifico, Ulceras ou
esofagite pseudomembranosa. A esofagite causada pelo HSV pode resultar de extensdo
direta de lesdes orais pelo HSV para o es6fago ou de reativagcdes do HSV no nervo vago
que inerva o esd6fago. A apresentacdo clinica ¢ indistinguivel da esofagite por Candida,
outra condicdo comum em pacientes com Aids. As lesdes esofagicas causadas pelo HSV
sdo inespecificas e a bidpsia deve afastar esofagite por Candida e por CMV. A pneumonia
causada pelo HSV ¢ uma manifestacdo nio usual do HSV observada em imunossuprimidos

e resulta em pneumonia necrotizante. Habitualmente, a confirmacdo diagnostica ¢ feita



através de broncoscopia. Além disso, a colite e uma variedade de desordens neurolédgicas
causadas pelo HSV tém sido observadas em pacientes com Aids.

O herpes genital pode ser um fator de risco para a aquisi¢do do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Freeman, 2006; Wade, 2005; Cohen, 2004; Celum et al.,
2004; Wu, 2004; Corey et al., 2004; Rodriguez et al., 2003; Renzi et al., 2003; Wald &
Link, 2002; Buve et al., 2001).

2.7  Diagnostico do Herpes Genital

A maior parte dos pacientes jovens e sexualmente ativos com Doenga Genital Ulcerada
(DGU) nos Estados Unidos tem herpes genital, sifilis ou cancro mole (CDC, 2002). A
freqiiéncia relativa de cada uma destas Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) difere
de acordo com a area geografica e a populagdo estudada. Entretanto, o herpes genital ¢ a
mais prevalente, sendo a principal etiologia de DGU naquele pais. Mesmo apds terem sido
submetidos a avaliacdo diagndstica completa, 25% (ou mesmo uma proporc¢ao ainda maior)
dos pacientes com ulceras genitais ndo tém seu diagndstico laboratorial confirmado.

A investigacdo diagndstica para a infecgdo pelo HIV deve ser sempre
disponibilizada no acompanhamento de pacientes que apresentam Ulceras genitais causadas
pelo Treponema pallidum ou Haemophilus ducreyi. O mesmo teste deveria ser também
considerado para aqueles que apresentam ulceras causadas pelo virus Herpes simplex
(HSV) (CDC, 2002). Ha fatores de risco em comum que vulnerabilizam o individuo a
qualquer uma destas DST, ou a mais de uma, simultaneamente. De uma perspectiva
complementar, a sinergia clinica e epidemioldgica entre as diferentes DST requer
diagnostico acurado de cada uma dessas condic¢des, visando prevenir/tratar quadros clinicos

graves e reduzir as taxas de transmissdo de cada uma destas infecgdes.

2.7.1 Diagnostico Clinico do herpes genital

O diagndstico do herpes genital ¢ essencialmente clinico, baseado na historia

médica e exame fisico. Entretanto, em alguns casos, o diagnéstico clinico pode ser pouco



sensivel e inespecifico (Corey, 1993; Koutsky et al, 1992; Koutsky et al, 1990;
Langenberg, 1989). As lesdes tipicas causadas pelo HSV (multiplas, dolorosas, vesiculares
ou ulcerativas) podem estar ausentes em muitas das pessoas infectadas (CDC, 2002).

A distingdo entre as ulceragdes genitais causadas pela infeccdo pelo HSV daquelas
secundarias a outras etiologias infecciosas e ndo infecciosas pode ser dificil. Se ha
multiplas vesiculas agrupadas ou historia de lesdes prévias, com duragdo e caracteristicas
morfoldgicas similares, a infeccdo pelo HSV ¢ a etiologia mais provavel. As lesdes genitais
causadas pelo HSV sdo freqiientemente dolorosas ao toque e este sinal clinico pode ser ttil
na diferenciagdo desta lesdo de lesdes com etiologia diversa, como o 7. pallidum. Cabe
observar que ambos os patdogenos podem coexistir em uma mesma lesdo. Os dados
epidemiologicos podem ser uteis na determinacdo da prevaléncia da infec¢do pelo herpes
genital no contexto de outras possiveis infec¢des com caracteristicas similares.

A infec¢do primaria e recorrente pelo HSV se faz habitualmente acompanhar de
linfoadenopatia inguinal dolorosa e moével. A drenagem ganglionar freqiientemente
observada na infec¢do pelo H. ducreyi no linfogranuloma venéreo ¢ raramente observada
em infecg¢des pelo HSV. Linfonodos ndo dolorosos, elasticos e aderidos sdo freqiientemente
observados na infeccdo pelo 7. pallidum.

Causas ndo infecciosas de ulceracdes genitais, como a doenga inflamatoria intestinal
(Doenca de Crohn) ou ulceracdes mucosas associadas a Sindrome de Beget, podem
igualmente exigir diagndstico diferencial com o herpes genital. A auséncia de evidéncias
laboratoriais de infec¢do pelo HSV apds tentativas repetidas de sua identificagdo sugere o
diagnostico clinico destas entidades morbidas ndo infecciosas (Holmes, 1999). Portanto,
tendo em vista a multiplicidade dos sinais e sintomas das infec¢cdes pelo HSV, a
confirmacdo laboratorial da etiologia de tulceras genitais deve ser sempre que possivel

realizada.



2.7.2 Diagnostico Laboratorial do Herpes

Existe uma variedade de testes disponiveis para a investigacdo diagnostica da
infeccdo pelo HSV. Estes testes podem ser classificados em duas classes: a deteccdo direta
do HSV e a sorologia anti-HSV.

A escolha do teste mais adequado depende da situagdo clinica, do grau de urgéncia
com que se requer o resultado e da disponibilidade local de recursos laboratoriais. E
importante que se proceda a triagem para as demais DST. A exclusdo da sifilis no

diagnoéstico diferencial ¢ especialmente relevante (Veronesi, 1997).

2.7.2.1 Deteccao direta do HSV

A capacidade dos testes de detec¢do direta de confirmar, de maneira confiavel e
acurada a presenca de virions do HSV depende da qualidade das amostras. Os melhores
resultados sdo obtidos a partir de células infectadas, portanto, deve-se coletar o material das
lesdes com um swab de algoddo ou dacron. Uma alternativa ¢ a aspiragdo das vesiculas
intactas com agulha fina, pois os virions sdo abundantes neste fluido. As amostras devem
ser colocadas imediatamente em um meio de conservacdo/transporte adequado. Os virus

mantidos em um meio adequado permanecem viaveis por 48 a 96 horas (Veronesi, 1997).

2.7.2.2 Citopatologia (Método de Tzanck)

O citodiagnoéstico de Tzanck pode ser titil como método auxiliar para confirmacao
diagnoéstica da infecgdo pelo HSV. A positividade ¢ dada pela presenga de multinucleagdo e
balonizacdo celulares. Trata-se de um procedimento simples, em que se faz um raspado do
assoalho de uma vesicula integra com uma lamina e cora-se pelo método de Giemsa,
Wright ou Hematoxilina-eosina. A utilizagdo da coloracdo pelo Papanicolaou permite a
observagdo de inclusdes virais, que podem ser observadas em 50% dos casos. A cultura

viral é 0 método definitivo.



2.7.2.3 Testes virologicos

O isolamento do HSV em cultura de células ¢ o teste virolégico de escolha em
pacientes que apresentam lesdes genitais ulceradas ou outras lesdes mucocutaneas
(Ramaswamy, 2004). A sensibilidade da cultura varia de acordo com o estagio da lesdo
causada pelo HSV. E progressivamente menor em lesdes vesiculosas, pustulosas, ulceradas
e crostosas. No herpes primario, a sensibilidade do teste virologico situa-se em torno de
50%, e, no herpes recorrente, de 20%. A cultura pode ser 1til em identificar causas pouco
habituais de tlceras ou ulceras que ndo respondem a terapia inicial (CDC, 2002).

O HSV s6 pode ser cultivado em meios vivos. Uma grande variedade de linhagens
celulares ¢ utilizada para o cultivo do HSV in vitro, como fibroblastos dipléides humanos e
células de rim de coelho. Uma vez que o HSV se replica rapidamente (ciclo de 12 a 18
horas), pode-se detecta-lo apds 18 a 24 horas, devido a seus efeitos citopaticos
caracteristicos, isto ¢, balonizagdo seguida de edema celular, e, finalmente, morte celular. O
tempo médio de aparecimento dos efeitos citopaticos € de 2 a 3 dias, todavia, o cultivo deve
ser observado por até 14 dias. Uma vez detectados os efeitos citopaticos, a sorotipagem do
virus ¢ feita através de anticorpos monoclonais fluorescentes, especificos para o HSV tipo 1
e 2 (Veronesi, 1997). E necessario que haja um grande nimero de virus para que a cultura
resulte positiva. Os virus estdo presentes em maior quantidade nas primeiras 48 horas apds
o surgimento das lesdes (Schechter, 1998). Apesar de o cultivo permitir a realizagdo de
estudos antivirais de sensibilidade, trata-se de uma técnica relativamente trabalhosa e lenta

(Veronesi, 1997).

2.7.2.3.1 Testes para deteccio de antigenos para o HSV

Este método rapido (execu¢do em duas a seis horas) é muito utilizado,
especialmente em pacientes que apresentam imunodeficiéncia. Requer uma titulagdo
antigénica elevada, que pode ser detectada tanto por imunofluorescéncia com fluoresceina
conjugada a anticorpo anti-HSV, como por ensaio imunoadsorvente ligado a enzima

(ELISA). E possivel realizar-se a tipagem viral através de anticorpo monoclonal. Trata-se



de um método de execugdo relativamente facil, com uma sensibilidade de 70 a 90%,
quando comparado ao cultivo (padrdo-ouro) (Veronesi, 1997).

A Imunofluorescéncia Direta detecta diretamente o HSV, nido sendo necessaria a
cultura viral. Coleta-se material de lesdes vesiculares ou ulceradas, preferencialmente, nos
3 primeiros dias da erupcdo. A efetividade da deteccdo do HSV depende em grande parte
da coleta de um numero suficientemente grande de células infectadas intactas da lesdo, com
resultados particularmente favoraveis quando da coleta de células da base de vesiculas
intactas. A presenca de lesdes infectadas diminui em lesdes cicatrizadas, e em lesdes
crostosas pode haver pouco ou nenhum material antigénico. Este teste tem sensibilidade de
70%, quando comparado a cultura (Isada, 1999).

Alguns dos testes para detec¢@o de antigenos — diferentemente da cultura e do teste
de imunofluorescéncia direta — ndo distinguem o HSV-1 do HSV-2.

Os testes de Polymerase Chain Reaction (PCR) do DNA do HSV sdo altamente
sensiveis, principalmente em reativacdes (Corey, 1994), e especificos, mas o papel deles no
diagnostico da doenca genital ulcerada ndo esta ainda bem definido. Entretanto, a técnica
de PCR esta disponivel e constitui o teste de elei¢do para o diagndstico de infec¢do pelo
HSV no sistema nervoso central (pesquisa de HSV em liquido cefalorraquiano) onde a
titulagdo viral ¢ baixa. O diagnostico definitivo estara disponivel em 4 a 48 horas,
entretanto, deve-se ter cautela para evitar a contaminagdo da amostra por DNA-HSV de

outras fontes.

2.7.2.3.2 Hibridizacio do DNA-HSV

A hibridizagdo do DNA-HSV, assim como a deteccdo antigénica, constitui um
método rapido (execugdo em duas a seis horas) e amplamente utilizado, em particular, nos
pacientes imunocomprometidos. Tem uma alta especificidade, e sua sensibilidade ¢ pouco

menor do que o cultivo (Veronesi, 1997).



2.7.2.3.3 Analise RFLP do DNA-HSV

A técnica de andlise do polimorfismo do comprimento do fragmento de restrigdo
(RFLP — Restriction Fragment Length Polymorphism) utiliza endonucleases especificas
para clivar o DNA-HSV em sitios conhecidos. As variagdes do comprimento dos
fragmentos resultantes sdo utilizadas para caracterizar os tipos e subtipos de HSV. A alta
especificidade deste método permite que se rastreie, no ambito de uma populacio, a
dindmica de uma dada cepa viral. Sendo primariamente um instrumento de pesquisa, ndo &,
em geral, utilizada como um método de diagnostico da infeccdo pelo HSV (Veronesi,

1997).

2.7.2.3.4 Microscopia eletronica

Apesar de ser um método rapido (executdvel em um periodo de 1 a 24 horas), tem
sido menos utilizado, em fungdo de baixa sensibilidade e especificidade e do alto custo do

equipamento (Veronesi, 1997).

2.7.2.4 Testes para a deteccio de anticorpos para o HSV —

Sorologia anti-HSV

2.7.2.4.1 Sorologia nio tipo-especifica

A maioria dos testes disponiveis para a deteccdo de anticorpos para o HSV ndo ¢
tipo-especifica, fornecendo exclusivamente evidéncia de exposicdo prévia ao antigeno
HSV. E, portanto, impossivel determinar sua associagdo com ulceragdes genitais
recorrentes ou mesmo com um unico episédio de herpes orolabial (Veronesi, 1997).
Anticorpos especificos IgM ou IgG podem ser mais uteis em um evento agudo. Apos

alguns dias de uma infec¢do primaria pelo HSV-1 e HSV-2, ha producdo de anticorpos,



mas o pico de elevacdo dos titulos ocorre em torno de 4 a 6 semanas (Isada, 1999).
Portanto, na suspeita de herpes genital primdria, a documentagdo da soroconversdo de
anticorpos HSV inicialmente negativos para positivos, dentro de seis semanas de
seguimento, constitui uma evidéncia confirmatéria convincente (Veronesi, 1997).
Entretanto, como a exposi¢do aos herpesvirus ¢ quase universal (50 a 90% dos adultos
apresentam anticorpos para o HSV), o antecedente de anticorpos pode fazer com que a
resposta sorologica seja de dificil interpretacdo em um episddio de recorréncia. Testes
falso-positivos e falso-negativos sdo comuns com os Ensaios Imunoenzimaticos (EIA —
Enzyme Immunoassay). A coleta requer pareamento sorologico para delinear se os titulos
estdo, de fato, aumentando ou se mantém estaveis, ndo sendo estes resultados, em geral,
relevantes frente a avaliagdo clinica. Desta forma, a sorologia para o HSV ndo deve ser
recomendada como rotina clinica.

Nao resta duvida, entretanto, de que a sorotipagem do HSV tem sua utilidade em
estudos clinicos e epidemiolégicos. Além disso, a distingdo entre sorotipos de HSV
influencia o prognostico e as estratégias de aconselhamento, pois mais de 30% dos casos de
herpes genital primario sdo causados pelo HSV-1 e as recorréncias sdo menos freqilientes

pela infeccdo pelo HSV-1, quando comparada a infecgao genital pelo HSV-2 (CDC, 2002).

2.7.2.4.2 Testes soroldgicos tipo-especificos para o HSV

Anticorpos tipo-especificos e ndo especificos para o HSV se desenvolvem durante
as primeiras semanas que se seguem a infeccdo pelo HSV e persistem indefinidamente.
Vérios testes soroldgicos tipo-especificos foram desenvolvidos, permitindo uma
discriminacdo confidvel da exposicdo a estes subtipos virais intimamente relacionados. A
maior parte destes testes se baseia na presenca de anticorpos contra as glicoproteinas G1 e
G2 do HSV, que tém especificidades antigénicas para o HSV-1 e HSV-2, respectivamente.

Como culturas falso-negativas sdo comuns, especialmente em pacientes com
infeccdo recorrente ou com lesdes cicatriciais causadas pelo HSV, testes sorologicos tipo-

especificos podem auxiliar o diagndstico clinico de herpes genital. Adicionalmente, estes



testes podem ser utilizados no diagnodstico de pessoas com infec¢do ndo identificada pelo
HSV e no controle de parceiros sexuais de pessoas com herpes genital (CDC, 2002).

Testes sorologicos para o HSV-2 deveriam estar disponiveis para pessoas que assim
os solicitam (CDC, 2002).

O Western Immunoblot (WBA), que detecta anticorpos contra proteinas virais € o
Ensaio Imunoenzimatico (EIA), que detecta anticorpos tipo-especificos contra a
glicoproteina G sdo testes soroldgicos tipo-especificos, extremamente sensiveis e
especificos. Os estudos evidenciam uma concordancia elevada nos resultados destes dois
testes (Morrow, 2003). Estes testes podem fornecer a prevaléncia estimada de infeccao
genital pelo HSV-2 na populacao, partindo-se do pressuposto de que todos os soropositivos
para o HSV-2 estdo infectados (Ashley, 2003) e que o HSV-2 ¢ a causa primaria da
infeccdo genital (Kinghorn, 1994). Entretanto, estes testes ndo permitem diagnosticar a
infec¢@o genital inaparente pelo HSV-1, pois a soropositividade para o HSV-1 pode indicar
infec¢@o genital ou oral (esta ultima pouco relevante com relagdo ao HSV-2). O Western
Blot detecta anticorpos para um grande nimero de antigenos do HSV e tem sensibilidade e
especificidade maiores que 99% para infeccdes sintomaticas estabelecidas hd 6 meses ou
mais.

Em maio de 2002, os CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
publicaram as “Orientacdes para Tratamento de Doengas Sexualmente Transmissiveis”
(2002 STD Treatment Guidelines), com a recomendacdo de que testes para a detec¢do de
anticorpos anti-HSV-2 estejam disponiveis quando os pacientes tém diagndstico de herpes
genital, entretanto, ndo ha indicacdo de triagem para o HSV-1 e HSV-2 na populacao geral.

Atualmente, os testes tipo-especificos baseados em glicoproteinas G aprovados pelo
FDA incluem o POCkit"™HSV-2 (Diagnology) (Figura 4), o HerpeSelect™- ELISA 1 IgG
ou o HerpeSelect™- ELISA -2 IgG (Focus Technology, Inc) e o HerpeSelect™ 1 and 2
Immunoblot IgG (Focus Technology, Inc). O teste POCkit'MHSV-2 fornece resultado de
anticorpos para o HSV-2 a partir de amostras do sangue capilar ou do soro em poucos
minutos, no contexto de uma visita clinica. E considerado um teste confiavel, com elevada
sensibilidade e especificidade. Quando hé infec¢do pelo HSV-2, o teste torna-se positivo

em poucas semanas na maioria dos pacientes.



Teste Rapido POCKkit HSV-2

Positive Negative
Result Result

Resultado Resultado
Positivo Negativo

Figura 4: Teste POCkit™HSV-2 - Diagnology

O teste da Focus Technology (HerpeSelect™- ELISA 1 IgG ou HerpeSelect'™-
ELISA -2 IgG) ¢ um método sorologico tipo-especifico para deteccdo de anticorpos contra
a glicoproteina recombinante gG do HSV-2 (Figura 5). A sensibilidade desses testes na
deteccdo de anticorpos para o HSV-2 varia de 80 a 98%, e resultados falso-negativos
podem ocorrer, especialmente em estdgios iniciais da infec¢do pelo HSV-2. A
especificidade desses testes ¢ igual ou superior a 96%. Resultados falso-positivos podem
ocorrer, especialmente em pacientes onde a infeccdo constitui um evento pouco provavel.
Em alguns casos, a repeticdo do teste ou a utilizagdo de um teste confirmatdrio (por
exemplo, um teste de Immunoblot se o teste inicial foi um ELISA) podem constituir

alternativas validas.



Teste tipo-especifico HerpeSelect-
1 e HerpeSelect-2

Figura 5: Teste HerpeSelect™- ELISA 1 IgG ou HerpeSelect™'- ELISA —2 IgG - Focus
Technology

Estudos demonstraram que o valor preditivo positivo deste teste em populagdes com
alta prevaléncia para a infeccdo pelo HSV-2 (89-98%) foi aceitdvel para sugerir seu uso
sem necessidade de teste confirmatorio (Ashley-Morrow et al., 2004; CDC, 2002; Cusini et
al., 2000) e que este teste poderia ser util na triagem de adultos sexualmente ativos para
detectar infecgdes causadas pelo HSV-2 nio identificadas clinicamente (CDC, 2002).

Testes diagnosticos mais precisos da infec¢do pelo HSV podem proporcionar um
melhor controle clinico, assegurar tratamento em tempo adequado e fornecer
aconselhamento apropriado para doengas especificas e uma avaliacdo criteriosa dos fatores

de risco subjacentes a transmissdo dessas infeccdes.



2.8 Aspectos Associados a co-Infeccio HIV-HSV-2

Diversos fatores aumentam o risco de transmissdo do HIV e devem ser levados em
considera¢do na sua preven¢do. Alguns atuam aumentando a infectividade do individuo
com HIV, tais como a evolucdo imunodeficiéncia e a presenga de certas co-infecgdes
(como maldria, infecgdes helminticas e tuberculose). Outros podem aumentar,
simultaneamente, a infectividade e susceptibilidade, como a presenga de outras doencas
sexualmente transmissiveis (DST) (Cohen, 2004), especialmente aquelas que causam
doenga genital ulcerada (DGU) (Wald & Link, 2002; Fleming et al., 1999; Grosskurth,
1995).

O risco de transmissdo do HIV estd também relacionado a concentragao de HIV no
esperma e na secrecdo cérvico-vaginal. A probabilidade estimada de transmissdao do HIV
aumenta com o aumento da concentragdo viral de HIV nestas secre¢des. No esperma a
probabilidade de transmissdo varia de aproximadamente 1/1.000, quando a concentracao
viral ¢ de 50.000 copias/mL de RNA do HIV, para 1/100, quando a carga viral ¢ de 1
milhdo de coépias/mL (Chakraborty, 2001). A fase aguda da infec¢do pelo HIV ¢
especialmente favoravel a sua transmissdo, e aproximadamente 50% de todos os casos de
transmissdo do HIV possivelmente ocorrem durante os estadgios iniciais da infecgdo pelo
HIV (Wawer et al., 2003).

Outras DST podem facilitar a aquisicdo e a transmissdo do HIV através de
diferentes mecanismos. Em relacdo a susceptibilidade, as DST podem diminuir as barreiras
fisicas e mecanicas a penetragdo dos virus (por exemplo, causando lesdes na mucosa),
aumentar o nimero de receptores celulares ou a densidade destes receptores (por exemplo,
causando inflamagdo persistente), bem como produzir um ambiente mais favoravel a
transmissdo (por exemplo, na vigéncia de vaginose bacteriana, aumentando o nivel de
anaerobios ou aminas) (Gadkari et al., 1998). A ruptura da mucosa propicia a entrada direta
do HIV no sangue. Além disso, o epitélio em cicatrizagdo apds um episddio de DGU e a
presenca de postatite podem levar a novas ulceragdes genitais durante o intercurso sexual
ou a infecgdes secunddrias (associadas a higieniza¢do inadequada da regido genital),

aumentando o risco de transmissdo da infec¢do pelo HIV (Weiss, 2004; O’Farrell, 2001).
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Em relacdo a infectividade, as DST podem favorecer a emergéncia de variantes
mais infecciosas do HIV (Ping, 2000) e aumentar a concentragdo de HIV nas lesdes
genitais (Gadkari et al., 1998; Cohen et al., 1997). Os objetivos centrais das iniciativas que
visam reduzir o risco de transmissao e aquisicdo do HIV associado as DST sdo a reducdo da
concentragdo de HIV na secrecdo genital e da taxa de aquisicio do HIV mediante o
tratamento destas doencas em pacientes infectados ou ndo pelo HIV (Cohen, 1997).

As ulceras genitais inespecificas, em particular aquelas causadas pelos virus do
herpes, representam um fator de risco potencial para a aquisi¢do e transmissdo do HIV
(Reynolds, 2003; Wald & Link, 2002; Ballard et al., 1999; Risbud et al., 1999; Fleming et
al.,, 1999; Mertz et al., 1998; Wasserheit, 1992; Hook, 1992). Desta forma, o estudo da
patogénese e da epidemiologia do HSV-2 torna-se especialmente relevante no contexto da
epidemia de HIV/Aids (Celum et al., 2004; Rodriguez et al., 2003; Wald, 2002; Buve et al.,
2001).

O sinergismo entre a infec¢do pelo HSV-2 e a transmissdao do HIV foi evidenciado
em diversos estudos (Corey et al., 2004; Celum et al., 2004; Wald, 2002). Esta interagdo ¢
bidirecional, uma vez que o HSV aumenta o risco de aquisi¢cdo e, possivelmente, de
transmissdo do HIV (Wald & Link, 2002; Auvert et al., 2001; Weiss et al., 2001; Mbopi et
al., 2000; Gwanzura et al., 1998; Kinghorn, 1994; Hook et al., 1992), enquanto o HIV
agrava a expressao clinica do HSV-2 (Weiss, 2004; Schacker et al., 1998).

Virias proteinas do HSV aumentam a expressdo do HIV-1 (Margolis et al., 1993) e
o HSV infecta e se replica em células CD4 ativadas e macréfagos (Kucera et al., 1990).
Tanto virions inativados como viaveis (infecciosos) do HSV-1 e HSV-2 determinam
aumento na expressdo do HIV-1 em macréfagos (Kucera et al., 1990). A microscopia
eletronica demonstrou também a presenga do HSV em queratindcitos e macrofagos (Heng,
1994).

Estudos evidenciaram que a reativagdo subclinica do HSV estd também associada
ao aumento da replicacdo do HIV na superficie mucosa. Este dado tem grande relevancia
epidemiologica, uma vez que grande parte das reativagdes do HSV-2 no trato genital sdo
clinicamente inaparentes, ainda que associadas a destruicdo mucosa e infiltragdo linfocitica.

O HSV atravessa as lesdes mucosas, atingindo a submucosa, € pequenas ulceragdes


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10982338&query_hl=3&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=9217758&query_hl=9&itool=pubmed_docsum

precedem o desenvolvimento da reativagdo subclinica (Corey, 1999). Estas solugdes de
continuidade em mucosas e na pele da regido genital criam portas de entrada para o HIV.
Lesdes pelo HSV-2, ao causarem um processo inflamatorio, concentram linfécitos T CD4+
ativados, os quais atuam como células-alvo para a ligacdo e entrada do HIV no trato genital
durante episoddios de reativagdo do HSV-2 (Cohen, 2004). A ruptura da mucosa e a
elevacdo do numero de células CD4+ ativadas aumentam a probabilidade de que a infec¢ao
pelo HIV ocorra de fato (Corey et al, 2004). Além disso, episddios de reativagdes
subclinicas do HSV-2 estdo associados a um aumento de excre¢do do HIV nas lesoes e
mucosa genital (Celum et al., 2004; Corey et al., 2004).

Em um estudo prospectivo envolvendo 12 homens soropositivos para o HSV-2 e
para o HIV, foi evidenciado RNA do HIV-1 em lesdes, durante 25 dos 26 episddios de
reativagdes periddicas de herpes genital, com uma carga viral do HIV mais elevada nas
lesdes genitais do que no sangue, sugerindo que a reativagdo do HSV aumentaria a
infectividade do HIV em pessoas co-infectadas pelo HIV e HSV (Schacker et al., 1998).

Uma meta-analise de achados epidemiologicos referentes ao HSV-2 e risco de
infeccdo pelo HIV entre heterossexuais norte-americanos (Wald & Link, 2002) determinou
que a infec¢do pelo HSV-2 estava associada a um risco aumentado em até duas vezes de
aquisi¢do do HIV (frente aos ndo infectados pelo HSV-2). Em estudos realizados na Africa,
entre heterossexuais, a infec¢do pelo HSV-2 foi considerada como o principal risco para a
aquisi¢do do HIV (Buve et al., 2001; Wald et al., 1995).

Dados biologicos de estudos in vivo e in vitro tém corroborado com a hipotese que o
HSV-2 aumenta a infectividade do HIV (Celum et al., 2004).

Um estudo conduzido na Tanzania por Del Mar et al. (2002) explorou a relagdo e o
tempo entre a ocorréncia da infec¢do prevalente e incidente pelo HSV-2 e a soroconversao
para o HIV entre 127 homens e mulheres. Foi observada uma forte associagdo entre a
infeccdo pelo HSV-2 e a soroconversdao para o HIV entre os 70 homens que compunham a
casuistica do estudo, tendo 60 destas soroconversdes ocorrido em homens com infec¢ao
pelo HSV-2. A incidéncia da infec¢do pelo HIV em homens soropositivos para o HSV-2 foi
significativamente mais elevada entre os homens que soroconverteram para o HSV-2 ao

longo dos dois primeiros anos de seguimento, ou seja, entre os casos incidentes de infec¢do



pelo HSV-2 (se comparados aos casos prevalentes quando da avaliacdo de linha de base),
sugerindo que a intensidade da infecgdo e as reativagdes em curto intervalo de tempo, mais
freqlientes entre pacientes recém-infectados pelo HSV-2, desempenham papel relevante na
ampliagdo do risco de aquisicdo do HIV. Por outro lado, os achados entre mulheres nao
foram conclusivos (Del Mar, 2002).

Em um estudo seccional de 1.507 individuos, com idades entre 14-24 anos de idade,
na Africa do Sul, a soropositividade para o HSV-2 se mostrou um fator de risco
independente para a infeccdo pelo HIV, com um aumento das chances de infec¢do entre
aqueles infectados pelo HSV-2 de até sete vezes (Auvert et al., 2001).

Buve et al. (2001) avaliaram os fatores associados a prevaléncia da infec¢do pelo
HIV em quatro cidades na Africa, duas com alta prevaléncia do HIV e duas com
prevaléncia relativamente baixa. Os autores concluiram que a elevada prevaléncia da
infeccdo pelo HSV-2 entre homens e mulheres, e da tricomoniase, em mulheres, além da
baixa prevaléncia de circuncisdo em homens das duas cidades onde a prevaléncia para o
HIV era elevada explicavam parte substancial das variagdes na prevaléncia do HIV nestas
quatro cidades (ainda que controlando os achados pelas eventuais diferencas na freqiiéncia
dos diferentes comportamentos de risco). Dada a alta soroprevaléncia para o HSV-2 nas
cidades com alta prevaléncia para o HIV, Buve et al. hipotetizaram que haveria um
sinergismo entre as duas infec¢des (pelo HSV-2 e HIV). Weiss et al. (2001) avaliaram
detidamente, neste mesmo estudo, o papel da infec¢ao pelo HSV-2, concluindo que, em trés
das quatro cidades, a prevaléncia do HSV-2 foi maior do que 50% entre as mulheres e 25%
entre os homens. Em todas as quatro cidades as prevaléncias de HSV-2 e HIV se mostraram
estreitamente correlacionadas.

Um estudo realizado na india evidenciou um aumento no risco de aquisi¢do do HIV
em individuos soropositivos para o HSV-2 (quando comparado com soronegativos para o
HSV-2), especialmente entre aqueles recém-infectados pelo HSV-2 (Reynolds, 2003).

O herpes genital foi identificado como causa de mais de 40% das ulceras genitais
em estudos conduzidos até meados dos anos 90 nos paises africanos mais afetados pela

epidemia de HIV/Aids (O’Farrell, 2001). Também no contexto latino-americano, a infec¢ao



incidente pelo HSV-2 se mostrou associada a um aumento significativo da chance de
aquisi¢do do HIV-1 entre HSH, no Peru (Sanchez et al., 2001).

Um estudo conduzido entre homens infectados e nao infectados pelo HIV, atendidos
em clinica de atendimento de DST em cidades sul-africanas (Durban, Joanesburgo e Cidade
do Cabo), que incluiu 558 homens com ulceras genitais e 602 homens com uretrite, o HSV-
2 foi detectado em 35,9% de material coletado das ulceras, sendo 47,4% provenientes de
pacientes co-infectados pelo HIV. Pacientes com DGU se mostraram mais freqiientemente
infectados pelo HIV, se comparados aos pacientes com uretrite (39,4% vs. 21,4%;
P<0,001), sugerindo uma forte associacdo entre a infec¢do pelo HSV-2 e HIV entre
pacientes que apresentam DGU (Chen et al., 2000).

A prevaléncia de anticorpos para o HSV-2 entre pacientes atendidas em uma clinica
para tratamento de DST, na Tanzania, foi de 80%, utilizando-se a técnica de PCR, enquanto
os anticorpos anti-HIV foi detectado em 42% dos soros (Mwansasu, 2002). Apesar da forte
associacdo entre a infeccdo pelo HIV e soropositividade para o HSV-2, o DNA do HSV-2
isolado nas tulceras genitais ndo foi mais prevalente entre os pacientes infectados pelo HIV,
quando comparados aos ndo-infectados. O HSV-1 ndo foi encontrado em nenhuma das
ulceras genitais nesta populacao.

Um estudo conduzido em Pune, India, envolvendo 302 pacientes atendidos em
clinica de tratamento de DST, entre 1994 e 1996, evidenciou uma soroprevaléncia da
infeccdo pelo HIV de 22,2%. Esta se mostrou significativamente mais elevada entre aqueles
que apresentavam sorologia positiva para o HSV-2 (OR= 2,1; IC 95%, 1,2-3,7), quando
comparados com pacientes infectados por outras infecgdes (Risbud et al., 1999).

Os dados observacionais mais consistentes acerca dos efeitos da infec¢do pelo
HSV-2 sobre a aquisicdo e transmissdo do HIV-1 provém das andlises referentes a
comunidade de Rakai, Uganda (Wawer et al, 1999). Anticorpos anti-HSV-2 foram
detectados em 61% das mulheres com idade entre 15-29 anos e 31% dos homens com idade
semelhante. A andlise dos dados de uma coorte de casais monogamicos de Rakai,
sorodiscordantes para o HIV-1, permitiu definir a taxa de aquisi¢do e transmissao do HIV
por contato sexual (desprotegido) no contexto de outros fatores de risco, como os niveis de

HIV-1 RNA do parceiro infectado pelo HIV-1 (Gray et al., 2001; Quinn et al., 2000). Os
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sintomas de uretrite e o diagnostico de DST confirmado em laboratorio, incluindo
gonorréia, infeccdo por Chlamydia e Tricomoniase ndo aumentaram o risco de aquisi¢ao do
HIV-1 por contato sexual (Gray et al., 2001). A probabilidade de infec¢do pelo HIV-1 por
contato sexual foi, entretanto, cinco vezes mais elevada quando o parceiro susceptivel era
soropositivo para o0 HSV-2 (quando comparados aos parceiros ndo infectados pelo HSV-2).
Essa associagdo foi observada entre homens e mulheres. Além disso, o risco de aquisi¢ao
do HIV foi também maior na vigéncia de infecgdes assintomaticas pelo HSV-2, sugerindo
que infecc¢des subclinicas pelo HSV-2 sdo quase tdo importantes quanto lesdes clinicamente
diagnosticadas em relagdo ao aumento da susceptibilidade ao HIV (Gray et al., 2001). A
taxa de aquisicdo do HIV-1 por contato sexual de pessoas soropositivas para o HSV-2 com
parceiros que tinham carga viral plasmatica para o HIV <1.700 cépias/ml foi similar & dos
individuos soronegativos para o0 HSV-2 com parceiros com carga viral plasmatica para o
HIV de 12.000 a 39.000 copias/ml.

Apesar deste estudo ter sido conduzido entre pessoas que nao recebiam a HAART
(Highly Active Anti-retroviral Therapy — Terapia anti-retroviral altamente potente), seus
achados ressaltaram o papel do HSV-2 como cofator possivelmente relevante da
transmissdo do HIV no contexto da HAART, ou seja, em situagdes de redugdo da carga
viral do HIV devido ao efeito da medicacdo. O estudo evidenciou que cargas virais
elevadas do parceiro infectado pelo HIV e a ulceracdo genital nos parceiros suscetiveis
foram os principais determinantes da transmissdo do HIV. Especificamente, a
soropositividade para o HSV-2 do parceiro suscetivel aumentou o risco de aquisicdo do
HIV em 5 a 8 vezes por contato sexual, independente da carga viral para o HIV do parceiro
infectado.

A prevaléncia da infeccdo pelo HSV-2 poderia explicar os resultados contrastantes
dos estudos de intervengao em DST conduzidos em Muanza, Tanzania, ¢ Masaka ¢ Rakali,
Uganda em relacdo a infec¢@o pelo HIV-1. Foram fornecidos trés ciclos de tratamento em
massa para DST bacterianas a cada 10 meses, em 56 comunidades rurais de Rakai, Uganda,
de 1994 a 1997. A intervengdo resultou em uma queda modesta na prevaléncia de sifilis,
mas nao redundou em redu¢ao na incidéncia do HIV-1 (Grosskurth et al., 2000). O HSV-2

foi identificado como causa de 45% das ulceras genitais que foram pesquisadas e que
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tiveram etiologia confirmada naqueles pacientes (Grosskurth et al., 2000). Em Rakai, a
prevaléncia e incidéncia do HIV-1 sdo mais elevadas do que em Mwanza, onde o
tratamento sindromico de DST reduziu em 40% a incidéncia da infeccdo pelo HIV-1
(Grosskurth et al., 2000). Individuos coinfectados pelo HIV e o HSV-2 podem apresentar
episoddios mais freqlientes de herpes genital, com lesdes sintomdticas e ulceras quando
comparados aos soronegativos para o HIV. Este fato pode elevar o risco de transmissdo do
HIV aos parceiros sexuais. Kamali et al. (2003) observaram que intervengdes
comportamentais ¢ um melhor manejo dos casos de DST determinaram um efeito pouco
expressivo sobre a incidéncia do HIV-1 em Masaka, Uganda, onde hd uma prevaléncia
elevada de infeccdo pelo HIV-1 e uma prevaléncia igualmente elevada da infecgdo pelo
HSV-2.

Com o proposito de avaliar os resultados das intervengdes visando ao controle das
DST, com énfase no controle de DST bacterianas, nessas trés comunidades (duas em
Uganda e uma na Tanzania), Orroth et al. (2003) compararam as praticas sexuais € a
prevaléncia de DST naquelas populagdes, evidenciaram uma prevaléncia elevada de
infeccdo pelo HSV-2 nas trés populagdes, indicando que este virus pode ser um fator
importante para explicar a diferenca nos resultados dos estudos. A infeccdo causada pelo
HSV-2 foi mais prevalente do que outras DST bacterianas combinadas.

Uma meta-analise da literatura realizada por Freeman et al. (no prelo), evidenciou
que a prevaléncia da infeccdo pelo HSV-2 era um fator de risco estatisticamente
significante (apos ajustes para idade e praticas sexuais), para a aquisicdo do HIV em
homens e mulheres da populagdo geral nos diversos estudos longitudinais analisados.
Homens e mulheres, com praticas exclusivamente heterossexuais, infectados pelo HSV-2
tinham, aproximadamente, uma chance trés vezes maior de adquirir a infeccdo pelo HIV.
Entre homens que fazem sexo com homens (HSH), o efeito se mostrou menos pronunciado,
se comparado aos homens com praticas heterossexuais. Estes achados podem se dever a
vicios ou refletir, de fato, diferengas secundarias as diferentes vias de transmissdo. Entre
mulheres consideradas de alto risco para a aquisicdo de DST, a relagdo entre a prevaléncia
de HSV-2 e a aquisicdo de HIV ndo foi consistente. As variagdes e contrastes entre os

diferentes estudos revisados poderiam se dever as prevaléncias das demais DST, que atuam
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como cofatores da transmissdo do HIV. A diferenca pode ser ainda resultante de fatores de
confusdo, em virtudes de ajustes mais ou menos adequados nos diferentes estudos.

Um estudo foi realizado com HSH no Senegal, onde esta pratica ¢ considerada um
ato criminoso tanto pelas autoridades religiosas e politicas, como pela populagdo. Foram
desenvolvidas andlises sdcio-comportamentais e laboratoriais para avaliar a relacdo entre
DST e infeccdo pelo HIV (Wade et al., 2005). Nos cinco centros que integraram o estudo,
foram incluidos 463 homens (HSH). A prevaléncia de infeccdo pelo HIV foi de 21,5%,
com o predominio do HIV-1 (frente ao HIV-2). Foi evidenciada infec¢do pelo HSV-2 em
22,3% desses individuos, infec¢do esta que se mostrou fortemente associada a infec¢ao pelo
HIV (OR 4,76; IC 95%, 2,89-7,83). O OR ajustado para idade, centro integrante do estudo,
ocupagdo, viagem para outro pais da Africa e consumo de alcool foi de 3,83 (IC 95% 2,26-
6,430). Dos 463 participantes examinados, 4,8% tinham pelo menos um sinal ou sintoma de
DST no momento da entrevista. Com relagdo aos doze meses que antecederam a entrevista,
35,1% dos homens relataram ao menos um sintoma de DST. Observou-se uma associagao
entre historia de sintomas sugestivos de DST e infeccao pelo HIV (OR 1,63; IC 95% 1,03-
2,60), que, no entanto, ndo se mostrou estatisticamente significante quando ajustada para
idade, centro integrante do estudo, ocupagio, viagem para outro pais da Africa e consumo
de alcool (OR ajustado, 1,47; IC 95%, 0,77-2,39). A andlise multivariada dos fatores de
risco evidenciou que a prevaléncia do HIV aumenta com a idade, ocupagdo (ser garcom ou
barman) e entre aqueles com mais de nove parceiros ao longo da vida.

Outro estudo realizado por Buve et al. (2001) na Africa subsaariana, que avaliou
fatores associados a transmissdo diferencial do HIV em cidades com alta e baixa
prevaléncia para o HIV ao nivel populacional, evidenciou que soroprevaléncias altas para o
HSV-2 ao nivel da populagdo geral e taxas baixas de circuncisdo eram os principais fatores
de risco para transmissdo do HIV.

Apesar da infec¢do pelo HSV ser uma das infecgdes oportunistas descritas nos
relatos iniciais de casos de Aids, em 1981 (Siegal et al., 1981), ela s6 veio a ser estudada de
forma sistematica algum tempo depois em pessoas vivendo com HIV-1. No contexto de
doencga avancada pelo HIV e ndo tratada, as tlceras pelo HSV sdo freqiientemente extensas,

profundas, algumas vezes mimetizando cancro mole, com cicatrizagdo lenta, e
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freqiientemente, com apresentacdo em regides atipicas do corpo. Entretanto, quadros desta
gravidade representam apenas uma pequena parcela do espectro da apresentagao clinica do
herpes genital em pessoas infectadas pelo HIV-1, subestimando a freqiiéncia real de
reativagdo em mucosa do HSV-2 nesta populagdo (Corey et al., 2004). Assim como na
historia natural do HSV-2 em pessoas imunocompetentes, em pessoas com HIV/Aids, a
maioria das reativagdes do HSV-2 ¢ subclinica.

Schacker et al. (1998) e Augenbraun et al. (2001) coletaram dados provenientes de
estudos conduzidos em Seattle, EUA, acerca da reativagdo do HSV entre homens
coinfectados pelo HIV-1 e HSV-2. A reativagdo do HSV-2 foi mais freqiientemente
observada entre os homens soropositivos para o HIV (se comparados aos soronegativos
para o HIV), com elevada freqiliéncia de reativagdes subclinicas da infec¢do pelo HSV-2 em
populagdes imunocomprometidas. A contagem de células CD4+ ¢ do RNA do HIV-1
plasmatico modulou as taxas de reativacdo do HSV-2. Uma correlagdo direta foi observada
entre o nimero de dias em que o HSV foi detectado por cultura ou PCR e a carga viral
(PCR-RNA) plasmatica. Por outro lado, uma correlagcdo inversa foi evidenciada entre a
contagem de células CD4+ e freqiiéncia de reativacdo do HSV (Schacker et al., 1998).
Entretanto, a reativacdo ocorre com relacdo a todos os estratos definidos a partir da
contagem de células CD4+, e diversas pacientes com contagens de células CD4 >350
cels/mm’ apresentaram reativagio tdo freqiiente quanto aqueles com contagem de CD4
<100 cels/mm’® (Augenbraun et al., 2001; Schacker et al., 1998).

Posavad et al. (2004) observaram que a reativacdo subclinica é freqliente mesmo
entre os pacientes tratados com a HAART. Este dado sugere que a interagdo entre HSV-2 e
HIV permanece uma preocupagdo, mesmo entre os pacientes com reconstituicao imune.

Diversos estudos tém avaliado o impacto da reativacdo do HSV sobre a carga viral
(PCR-RNA) plasmatica do HIV. Alguns estudos evidenciaram uma elevagdo no PCR-RNA
associada a lesdes genitais (Serwadda et al., 2003), o que ndo foi confirmado por outras
andlises (Schacker et al., 2002).

Dois estudos que avaliaram a excre¢do viral subclinica do HSV sugeriram que o
HSV-2 influencia significativamente a replicagdo do HIV-1. Gray et al. (2003) observaram

que em homens e mulheres com infecgdes recentes pelo HIV-1, em Rakai, coinfectados



pelo HSV-2 e HIV-1, apresentavam titulos de RNA-HIV elevados de meio log frente aos
soropositivos para o HIV que eram soronegativos para o HSV-2. Schacker et al. (2002)
estudaram a influéncia da infec¢do pelo HSV na replicacdo do HIV-1 in vivo, a partir da
administracdo cronica diaria de aciclovir, firmaco com acdo antiviral, em individuos
coinfectados (Schacker et al., 2002). Mensurou-se o nivel de HIV através de RNA-PCR
plasmatico, antes e ap6s a administracdo do aciclovir, em pacientes coinfectados.
Observou-se uma redu¢do do nivel plasmatico de HIV-RNA da ordem de um tergo de log,
em 11 dos 12 individuos que utilizaram o aciclovir. Foi evidenciado retorno dos niveis de
RNA-HIV-1 aos niveis vigentes antes da administragdo do aciclovir, apos a descontinuarao
da terapia com aciclovir. Estes estudos subsidiariam os achados de estudos anteriores em
que o uso de monoterapia com zidovudina se mostrou associado a um aumento na

sobrevida, quando do uso conjunto do aciclovir (Ioannidis et al., 1998).



3 OBJETIVOS

1. Estimar a prevaléncia de HSV-2 em uma coorte de homens que fazem sexo com homens
que foram atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Rio de Janeiro, no

periodo de 1994-1998

2. Descrever fatores de risco associados a infeccdo pelo HSV-2 desta coorte —

demograficos, comportamentais e biologicos



4  MATERIAL E METODOS

4.7 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo seccional, no qual foram analisados dados demograficos,
socio-comportamentais e laboratoriais, referentes a visita de base de uma coorte de homens
que fazem sexo com outros homens (Projeto Rio), soronegativos para o HIV, com
comportamento de risco para a aquisicao da infec¢ao pelo HIV, que incluiu voluntarios no
periodo entre 1994-1998, no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC),
Fundacdo Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro.

Como o protocolo original do estudo ndo contemplava a avaliagdo de taxas de
infec¢do pelo virus Herpes simplex tipo 2 (HSV-2), para avaliagdo da prevaléncia desta
infecgdo, foram avaliadas amostras de soro congeladas no Laboratério de Imunologia do
IPEC (Soroteca do projeto), referentes a linha de base da referida coorte. Estas amostras
foram pareadas aos questiondrios respondidos naquela ocasido, através de codigos de

identificacdo comuns a amostras laboratoriais e formulérios utilizados no estudo.

4.8 Sobre a Coorte (Projeto Rio)

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Programa Conjunto das Nagdes
Unidas em HIV/Aids (UNAIDS) estabeleceram, no inicio dos anos 1990, um programa
abrangente visando coordenar estudos preparatorios para vacinas e estudos com vacinas
anti-HIV/Aids em paises em desenvolvimento, em diferentes areas geograficas. Em 1992, o
Brasil foi selecionado como um dos quatro paises (além de Tailandia, Uganda e Ruanda),
para receber suporte técnico e financeiro visando a implementacao de estudos preparatorios
de avaliacdo de eficacia (Fase III) de produtos candidatos a vacinas para o HIV. Esta
selecdo ocorreu apds avaliagdes acerca da natureza e magnitude da epidemia no pais, assim

como da infra-estrutura e capacidade de coordenacdo local de estudos desta natureza.



A iniciativa da OMS/UNAIDS resultou na constituicdo de um grupo de trabalho,
com atuacdo em trés localidades, correspondentes a centros de referéncia situados nas
capitais de trés estados brasileiros — Rio de Janeiro, Minas Gerais ¢ Sao Paulo —, com o
objetivo de estimar a incidéncia do HIV, consolidar a infra-estrutura e capacitar pessoal,
elementos essenciais ao balizamento e perspectivas dos futuros protocolos vacinais.

O Ministério da Satde do Brasil e as autoridades de saude e académicas dos trés
estados envolvidos decidiram constituir e acompanhar coortes de homens que fazem sexo
com homens (homo e bissexuais masculinos), supondo-se que seriam evidenciadas nessa
populagdo taxas médias ou mesmo elevadas de incidéncia da infeccdo pelo HIV. Era
necessario conhecer melhor as caracteristicas dessa populagdo, sabidamente afetada pela
epidemia, além de apostar na auto-organizagdo e conscientizacdo incontestavelmente
presentes nessa populagao.

O Projeto Rio foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica da Fundagio
Oswaldo Cruz, sendo os voluntarios incluidos apos assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), fazendo parte deste TCLE a informacdo de que seriam
realizados, naquele momento ou futuramente, diversos testes laboratoriais visando avaliar

as taxas de infec¢@o para diferentes DST.

4.8.2 Populacao do Estudo

Homens que fazem sexo com outros homens, soronegativos para o HIV no
recrutamento, com idade entre 18-50 anos, residentes no Estado do Rio de Janeiro e
interessados em participar de protocolo de pesquisa clinica, expressando formalmente sua

anuéncia em participar através da leitura e assinatura de TCLE.

4.8.3 Ciritérios de inclusao da coorte (Projeto Rio)

1 Ser do sexo masculino
2 J4 ter feito sexo com outros homens

3 Ter idade entre 18-50 anos no recrutamento



4 Ter sorologia anti-HIV negativa no momento do recrutamento

5 Nao estar trabalhando como profissional do sexo no momento do recrutamento

6 Nao ser travesti ou transexual

7 Residir no Estado do Rio de Janeiro

8 Demonstrar interesse em participar de Protocolo de pesquisa clinica

9 Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e concordar em aderir aos

procedimentos do estudo

4.8.4 Objetivo da realizacido da coorte (Projeto Rio)

O objetivo principal da constituicdo desta coorte foi avaliar o desejo de homens que
fazem sexo com outros homens de participar de um estudo preparatorio (Projeto Rio) para a

inclusdo em um estudo de fase I1I para a testagem de vacina anti-HIV.

4.8.5 Procedimentos da coorte (Projeto Rio)

4.8.5.3 Recrutamento

Os voluntarios do Projeto Rio foram recrutados através de estratégias combinadas,
como a referéncia de pacientes provenientes de Centros Municipais de Saude, através de
divulga¢do na midia (jornais, radio e televisdo), através de atividades comunitarias, como
contato pessoal, pequenas redes em boates e bares direcionados ao publico-alvo, e,
finalmente, através da divulgagdo verbal por parte de outros voluntarios do estudo (“bola-

de-neve”) e militantes de organizagdes ndo governamentais (ONG).

4.8.5.4 Visitas

Os voluntarios potenciais eram avaliados pelos profissionais de satde que
integravam a equipe do ‘Projeto Rio’ e recebiam informagdes detalhadas acerca dos seus
objetivos e procedimentos. Eram, inicialmente, triados com coleta de amostra de sangue

para a testagem para o HIV, sifilis e marcadores para hepatite B, apds aconselhamento pré-



teste, sendo, entdo, a amostra enviada ao laboratdrio, protegida por codificacdo especifica,
para analise e estocagem em freezer a -20°C. Os candidatos retornavam em
aproximadamente uma semana para buscar os resultados dos seus testes laboratoriais.
Todos os candidatos, independente do resultado da sorologia anti-HIV, receberam
aconselhamento pos-teste. Aqueles que apresentaram sorologia reagente (positiva) para a
infec¢@o pelo HIV foram referenciados para tratamento especializado em unidades de satde
proximas a sua residéncia ou foram incluidos em algum protocolo para investigacdo clinica
em pacientes assintomaticos do IPEC. Os que apresentaram sorologia ndo-reagente
(negativa) para a infec¢do pelo HIV foram convidados a participar do Estudo e apos
esclarecimentos pertinentes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O
exame clinico integrava os procedimentos de admissdo entdo utilizados. Respondiam,
entdo, a um questionario estruturado, contemplando variaveis relativas a dados socio-

demograficos, comportamentais, atitudes e percep¢ao de risco para a aquisi¢do do HIV.

4.8.5.5 Coleta de dados

Para o Projeto Rio foi utilizado um questionario estruturado, composto por 4
diferentes modulos e administrados por entrevistadores treinados, em Portugués. Desta
forma, as informagdes que passaram a integrar o banco de dados foram obtidas de
formulérios diversos:

a) formulério de visita inicial, com enfoque nas razdes para participar do estudo, dados
referentes ao estudo, conhecimento prévio sobre o projeto, resultados prévios de sorologia;
b) questionario so6cio-comportamental, incluindo dados demograficos, conhecimento sobre
HIV/Aids, atitude sexual, praticas sexuais, estratégias de preven¢do e uso de drogas. Este
foi o Gnico questionario utilizado no presente estudo e encontra-se em anexo (pagina 120-
147).

c) questionario de avaliagdo clinica, com dados referentes a doengas sexualmente
transmissiveis e exame fisico

d) formulario para sistematizagdo de exames laboratoriais coletados



As variaveis coletadas incluiam dados sociais e demograficos (idade, renda, nivel de
educacdo, raca), tipos de parceria sexual, praticas sexuais recentes e uso de preservativos na
pratica de sexo oral e sexo penetrativo (anal e vaginal, no caso de homens com praticas
bissexuais).

“Parceiro fixo” foi definido para os propodsitos do projeto original (Projeto Rio)
como a pessoa com quem o voluntario planejou (quando do primeiro encontro) um novo
encontro € com quem ele tinha um envolvimento emocional. “Parceiros casuais” foram
definidos aqui como aqueles com quem o voluntario tinha um (ou mais) encontro(s) sexuais
sem marcar data para um encontro futuro.

Todos os comportamentos de risco foram coletados com referéncia aos seis meses
anteriores a entrada do voluntario no estudo, compreendendo qualquer contato sexual
penetrativo (anal ou vaginal) desprotegido, ao longo deste periodo.

Para fins de andlise, a coorte foi estratificada em um grupo de individuos ditos
exclusivamente homossexuais € um grupo de bissexuais, baseado na sua histéria de
praticas sexuais exclusivas com outros homens, ou com homens e mulheres durante toda a

sua vida.

4.8.5.6 Exames laboratoriais realizados no Ambito do Projeto Rio

Eram coletados 10 mL de sangue venoso de cada voluntario para sorologia,
utilizando tubos Vacutainer® (Becton Dickinson), aliquotando em média 1 ml de soro para
soroteca e coleta de 5 ml de sangue venoso obtido para contagem total de células, em tubo
Vacutainer" contendo EDTA (4cido etilenodiaminotetracético). As amostras foram
centrifugadas a 3.000 rotagoes/minuto (RPM) durante 10 minutos. Os soros foram
depositados em cryovials , etiquetados com iniciais, data da coleta e numero da coleta e
mantido em um freezer a menos 20 graus Celsius.

Os testes laboratoriais soroldgicos Anti-HIV e para sifilis (VDRL e TPHA) foram
realizados no Laboratorio de Imunologia do IPEC e a sorologia para hepatite B no
Departamento de Virologia do IPEC. Os testes anti-HIV utilizados foram dois tipos
diferentes de ELISA (Enzyme Linked Immunoassey): HIV Uniform-Form II (Organon



Teknika, Boxtel, The Netherlands) e Enzygnost anti-HIV 1/2 Plus (Behring, Marburg,
Germany). Todos os soros foram testados por teste de Imunofluorescéncia produzido por
Bio-Manguinhos (Departamento de Desenvolvimento Tecnolégico da FIOCRUZ). A
sorologia para sifilis foi realizada pelo método VDRL (Veneral Disease Research
Laboratory) e pelo TPHA (Treponema pallidum Haemoaglutination Absortion, Randox
Laboratories, Antrim, UK) utilizado como método confirmatério. Os marcadores de
hepatite foram processados através do EIA (Ensaio Imunoenzimatico, Biomanguinhos-
FIOCRUZ), tendo sido avaliados os seguintes marcadores: HBsAg (antigeno), Anti-HBs
(anticorpo) e Anti-HBc¢ (anticorpo).

Os voluntdrios que participaram do Projeto Rio foram submetidos a avaliagdes

comportamentais, clinicas e laboratoriais semestrais, bem como receberam aconselhamento
sobre sexo seguro, ao longo dos 3 (trés) anos de duragdo do projeto.
Foram realizadas visitas ndo programadas visando atender as demandas prementes dos
voluntarios, caso estes apresentassem alguma queixa ou sinais/sintomas sugestivos de
Doenga Sexualmente Transmissivel. Para o diagnostico e tratamento das infecgdes/doencas
sexualmente transmissiveis foi utilizada a abordagem sindrémica, preconizada pelo
Ministério da Satde (Manual do Ministério da Saude e/ou CDC).

Preservativos masculinos foram sistematicamente oferecidos, de forma gratuita, ao
longo de todo o periodo de acompanhamento.

Um total de 1.165 individuos foram recrutados e avaliados pelo Projeto Rio. Destes,
foram incluidos na coorte do Projeto Rio 647 voluntarios por atenderem aos critérios de
inclusdo do estudo (pagina 50-51).

Sendo a coorte formada de soronegativos para o HIV, a infeccdo pelo HIV
constatada através da sorologia positiva foi critério de exclusdo no estudo. Portanto, alguns

individuos foram excluidos j& nesta fase do estudo, ndo chegando a integrar a coorte.



4.9 Analise estatistica

O presente estudo utilizou o banco de dados do Projeto Rio, tendo analisado
exclusivamente os dados referentes a visita de linha de base do referido Projeto.

O banco do Projeto Rio foi originalmente construido em SPSS (Statistical Package
for Social Science), na sua versao 6.0.

Dentre um amplo conjunto de varidveis que integravam o projeto original, foram
excluidas aquelas que diziam respeito exclusivamente as demandas especificas do estudo
preparatorio para vacinas anti-HIV/Aids, tais como o desejo de participar de futuros
estudos vacinais, varidveis estas exploradas em estudos anteriores (de Souza et al., 2003).
Para o presente estudo, foram selecionadas varidveis socio-demograficas e
comportamentais, além de varidveis que foram previamente identificadas na literatura
internacional como relacionadas a infec¢do pelo HSV-2 entre HSH (principais preditores e
variaveis de confundimento).

A infec¢do pelo HSV-2, definida segundo os critérios laboratoriais descritos,
constituiu o desfecho (varidvel-resposta) do presente estudo. Foram avaliadas diversas
covariaveis de natureza soOcio-demografica, comportamental e clinico-laboratorial,
potencialmente associadas ao desfecho.

A andlise levou em consideracdo as habituais limitagdes dos estudos seccionais, em
que as covariaveis ¢ o desfecho sdo mensurados em um mesmo momento, incapazes,
portanto, de avaliar a direcionalidade de algumas das associa¢des evidenciadas (ou seja, em
todas as associagdes em que a bidirecionalidade for plausivel do ponto de vista logico e

biologico).

4.10 Calculo amostral

O fato do presente estudo utilizar-se de amostra do Projeto Rio e, portanto, definida
sobre critérios externos ao presente estudo, ndo o desobrigou de realizar uma avaliagdo
criteriosa da exeqiiibilidade do estudo, incluindo a avaliag@o da factibilidade da testagem de

amostras estocadas por longo tempo e a comprovagdo de que o presente estudo dispde de



suficiente poder estatistico em consondncia com os seus objetivos especificos. Isto foi feito,
através de um estudo-piloto e de calculo do poder estatistico, constatando-se ser o estudo
factivel e dispor o mesmo de poder estatistico adequado para o conjunto de andlises
estatisticas (bi - e multivariadas) propostas, o que serd visto a seguir em detalhe.

Para a avaliacdo da prevaléncia da infeccdo pelo HSV-2, foram processadas
amostras de soro que se encontravam congeladas no laboratério de imunologia do IPEC,
obtidas por ocasido da inclusdo dos voluntarios na coorte no periodo de 1994 a 1998. Trata-
se de uma amostra de conveniéncia.

Inicialmente, foi realizado um inventario das amostras congeladas, com inspecao
macroscopica (rétulos, eventual presenga de fungos, contaminagdo), sendo as condi¢des das
amostras estocadas consideradas satisfatorias. As amostras deste estudo foram testadas no
Laboratério de Imunodiagnostico do IPEC.

Foi realizado estudo exploratério (piloto) com 100 amostras selecionadas de forma
aleatéria (através da utilizagdo de tdbua de nimeros aleatorios) da soroteca original, tendo
sido avaliadas a qualidade de conservagao do material e a prevaléncia para o HSV-2.

A analise preliminar das 100 amostras da soroteca evidenciou uma soroprevaléncia
elevada para o HSV-2 (56%), ndo impondo, portanto, qualquer restricdo as andlises
subseqiientes, da perspectiva do desfecho sob analise.

A andlise dos potenciais fatores de risco para a infeccdo pelo HSV-2 foi realizada a
partir dos dados coletados quando da entrevista de linha de base. Foram avaliadas
covariaveis socio-demograficas, comportamentais e laboratoriais potencialmente associadas
a infec¢do pelo HSV-2.

Considerando-se uma analise de regressdo multipla, com uma amostra total composta
por 403 individuos e um valor de p igual a 0,05, partimos de uma situagdo hipotética
definida por: um conjunto de quatro covariaveis, um Unico fator preditor (relato de sexo
anal desprotegido nos tltimos 6 meses, comportamento bastante freqliente nesta casuistica,
conforme evidenciado em publicacdes anteriores) e uma Unica variavel dependente
(amostra positiva para a sorologia para HSV-2). Se supusermos que as covaridveis
correspondem a uma variancia de 5% (IC 95%) com relagdo a determinagdo da

soropositividade, teremos um poder de detectar este efeito superior a 0,85. Além disso,



teremos um poder estatistico de aproximadamente 0,90 para detectar uma mudanga no R*
de 0,04 para o unico fator preditor referente a infec¢do detectada pela sorologia. Para o
presente estudo, preditores que correspondam a menos de 4% da varidncia ndo serdo

considerados cientificamente relevantes.

4.11 Descricao das variaveis utilizadas

Todas as variaveis descritas a seguir se referem aos dados coletados por ocasido da
entrevista de linha de base:
1) Idade - a idade foi categorizada em: “até 21 anos”, “de 21 a 30 anos” e “maior do que 30
anos de idade”.
2) Raga — dicotomizada em “branco” e “ndo-branco”.
3) Estado civil — categorizado em: “solteiro”, “casado”, “separado”, “viuvo” e “outros”
(quaisquer outras situacdes).
4) Escolaridade — dicotomizada em: “mais de 8 anos de estudo” e “até 8 anos de estudo”.
5) “Mora com” — esta variavel foi categorizada em: “mora com os pais/familiares”, “mora
com mulher/filhos”, “mora com companheiro”, “mora com amigo (a)” e “mora sozinho”.
6) Trabalha - Variavel indicadora (1- sim, 0-ndo).
7) Renda individual no ultimo més — agrupada em 03 categorias: “ndo tem rendimentos”,
“rendimentos de 1 a 3 saldrios minimos” e “rendimento maior que 3 salarios minimos”.
Para os propositos do presente estudo, consideramos, que, em maio de 1995, o salario
minimo era de 100 reais; correspondendo o ddlar, naquela ocasido, a 0,911 centavos de
Real, portanto, correspondendo o salario minimo, grosso modo, equivalente a 100 ddlares.
8) Idade de inicio da relacdo sexual — agrupada em 4 categorias: “menor do que 11 anos”,
“de 12 a 15 anos”, “de 16 a 18 anos” e “maior do que 19 anos de idade”. A mediana
encontrada na andlise exploratéria foi de 15 anos de idade, o que orientou a defini¢do das
referidas faixas.
9) Idade da primeira relacdo sexual com homens - utilizamos a mesma categorizagao

empregada anteriormente quanto a variavel “idade da primeira relacdo sexual”.



10) Idade da primeira relacio sexual com mulheres — também aqui, utilizamos a mesma
categorizagdo empregada anteriormente quanto a varidvel “idade da primeira relagdo
sexual”.

11) Ter tido a primeira relacio sexual com homem - Variavel indicadora (1-sim, 0-ndo)
12) Pratica sexual — definida para os propdsitos do presente estudo em “homossexual” e
“bissexual”

13) Ter tido relagdo sexual com mulher alguma vez - Varidvel indicadora (1-sim, 0-ndo)
14) Parceira sexual fixa nos ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-ndo)

15) Parceiras sexuais ocasionais nos ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-

nao)

16) Parceiro sexual fixo nos ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-ndo)

17) Parceiros sexuais ocasionais nos ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-
nao)

18) Ter feito sexo anal desprotegido (sem usar o preservativo) com parceiro fixo nos
ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-nao)

19) Ter feito sexo anal desprotegido (sem usar o preservativo) com parceiro ocasional
nos ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-nao)

20) Ter feito sexo vaginal desprotegido (sem usar o preservativo) com parceira fixa nos
ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-nao)

21) Ter feito sexo vaginal desprotegido (sem usar o preservativo) com parceira ocasional
nos ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-nao)

22) Ter feito sexo anal desprotegido (sem usar o preservativo) com parceira fixa nos
ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-nao)

23) Ter feito sexo anal desprotegido (sem usar o preservativo) com parceira ocasional
nos ultimos seis meses - Variavel indicadora (1-sim, 0-nao)

Com relacdo a definicdo de parceiros fixos e ocasionais foram utilizados os critérios
anteriormente detalhados.

24) Ter feito sexo por dinheiro alguma vez - Variavel indicadora (1-sim, 0-ndo). Isto inclui

oferecer ou receber dinheiro para fazer sexo.



25) Ingestao de bebida alcodlica, nos ultimos seis meses, no contexto de relagdo sexual -
Variavel indicadora (1-sim, 0-ndo0). Isto se refere a uso de alcool nas situagdes de ‘paquera’,
‘transa’ ou ‘outras situagdes’
26) Sifilis — duas situagdes foram consideradas:
“Sifilis em atividade” — VDRL reagente com titulos >1/8 com TPHA reagente: Varidvel
indicadora (1-sim, 0-ndo)
“Sifilis passada” (histéria de sifilis, que ndo estd, no momento, em atividade), cicatriz
sorologica ou recentemente diagnosticada/tratada — TPHA positivo, isoladamente ou com
VDRL reagente com titulos inferiores a 1/8: Variavel indicadora (1-sim, 0-ndo)
27) Hepatite B - Variavel indicadora (1-sim, 0-ndo). Foi considerado um marcador de
infeccdo (Anti-HBc), independente da presenga de Hepatite B ativa (presenga do antigeno —
HbsAg - ou ndo).

Com a finalidade da modelagem algumas variaveis foram reagrupadas, a saber:
Idade - foiutilizada a mediana
“Mora com” - foi reagrupada em duas categorias: “parceiros” e “outros”
Idade do inicio da relacdo sexual — foi utilizada a mediana
Idade do inicio da relac¢do sexual com homens — foi utilizada a mediana
Idade do inicio da relacdo sexual com mulheres — foi utilizada a mediana

Foram utilizadas Razdes de prevaléncia (RP) para estimar as possiveis associacdes
entre a infeccdo pelo HSV-2 e cada um dos potenciais fatores de risco. As possiveis
associagdes foram inicialmente exploradas por andlises bivariadas (através do modelo de
regressao de Poisson com varidncia robusta), a fim de avaliar o papel independentemente
desempenhado por cada fator (covariavel), sendo seus resultados apresentados através de
suas RP e respectivos intervalos de confianca de 95%. Para esta andlise, utilizou-se um
nivel de significincia estatistica de p<0,25 para rejei¢do ou ndo da hipotese nula referente a
associacao ou ndo de cada covariavel e o desfecho.

Variaveis cujas estimativas ndo ajustadas (analise bivariada) da razdo de prevaléncia
se mostraram associadas em nivel de significancia igual ou inferior a 0,25 foram incluidas
nos modelos multivariados de regressdo de Poisson. Na andlise multivariada, a estratégia

utilizada para encontrar o melhor modelo foi partir do modelo cheio, onde todas as



variaveis consideradas significativas na andlise bivariada estdo presentes, com a retirada

das variaveis ndo significativas (p>0.05), uma a uma, come¢ando pela de maior p-valor.

As interagdes evidenciadas nos modelos intermediarios foram introduzidas em andlises
subseqlientes enquanto termos de interagdo. Nenhuma interacdo permaneceu no modelo
final.

O aplicativo Stata Corporation versao 7.0 para Windows, foi utilizado nas andlises
estatisticas.

Foram considerados como estatisticamente significantes resultados associados a
p<0,05, com a ndo inclusdo da unidade (1) quando da defini¢do de intervalos de 95% de

confianga.

Varidveis consideradas limitrofes (p<0,08) também permaneceram no modelo final.

4.12 Avaliacao Laboratorial

As amostras aliquotadas de soro estavam armazenadas a menos 20°C no freezer do
Laboratério de Imunologia do IPEC. As sorologias para o HSV-2 fora realizadas entre
marco e junho de 2005.

Foi utilizado um critério conservador na escolha das amostras a serem utilizadas. Foram
realizadas sorologias anti-HSV-2 dos 403 primeiros soros viaveis referentes a visita de base
de voluntarios que tinham dados disponiveis no banco de dados analisado.

A sorologia do HSV-2 foi realizada mediante a técnica de HSV-2 EIA, da Focus
Technologies (HerpeSelect, Cypress, Califoérnia), que detecta anticorpos tipo-especificos
contra a glicoproteina G do HSV-2.

As amostras ndo possuiam identificagdo nominal e foram vinculadas (/inking) aos dados
dos voluntarios através de cddigos comuns. Todas as amostras com resultados duvidosos
foram retestadas, visando confirmagao, utilizando-se 0 mesmo método (em um total de 08
amostras, correspondendo a 1,9% do total de amostras analisadas). Nenhuma amostra

permaneceu duvidosa apos o reteste.



4.6.1 Principios do teste sorologico para o HSV-2

O teste HSV-2 ELISA IgG (HerpeSelect "™ 2 ELISA IgG) da Focus Technologies é
um teste para determinag¢do qualitativa de anticorpos humanos IgG anti-HSV-2 no soro
humano. O teste ¢ indicado no exame de adultos sexualmente ativos e de gravidas, como
auxiliar no diagnostico presuntivo da infeccdo pelo HSV. Segundo o fabricante, a
sensibilidade e especificidade hipotética deste teste sdo de 98% e 97%, respectivamente.
Em relagdo ao Western Blot a sensibilidade relativa foi de 96% (IC 95% 88,9-99,2) ¢ a
especificidade relativa foi de 97% (IC 95% 93,0-99,0%). Em populacdes de baixa
prevaléncia, a especificidade relativa foi de 98,7% em relagcdo ao Western Blot (IC 95%
93,1-100%) ¢ sensibilidade relativa de 100% (IC 95% 15,8-100%).

No teste HSV-2 ELISA IgG da Focus Technologies, as microcavidades de
poliestireno sdo sensibilizadas com o antigeno recombinante gG2. Amostras de soros
diluidos e controles sdo incubados nas microcavidades de modo a permitir que os
anticorpos especificos presentes nas amostras reajam com o antigeno. Reagentes ndo
especificos sdo removidos pela lavagem e o conjugado anti-IgG humana marcada com
peroxidase ¢ adicionado e reage com a IgG especifica. O substrato e o cromédgeno sdo entdo
adicionados, desenvolvendo-se com isso uma coloracdo. Apos a adicdo da solugdo de
bloqueio, a coloragdo resultante ¢ quantificada em um espectrofotdmetro, obtendo-se assim
a densidade optica. As densidades Opticas das amostras sdo comparadas a densidade optica

do cut-off para determinar os resultados.

4.12.2 Material fornecido

O teste HSV-2 ELISA IgG da Focus Technologies contém material suficiente para
realizar 96 determinagdes. Os reagentes devem atingir a temperatura ambiente antes de ser

utilizado. Os reagentes sio estaveis a 2-8° C.



4.12.3 Interpretacao dos resultados

Neste estudo foram consideradas positivas (reagentes) as amostras com Valores
Indices (divisdo de densidade Optica das amostras pela média de absorbancia dos

calibradores do cut-off) maiores ou iguais a 1,2.

4.12.4 Controle de qualidade

Cada ensaio incluiu um calibrador de cut-off e todos os 3 controles.

Embora o valor das absorbancias varie entre as corridas e entre os diferentes
laboratérios (no caso de estudos conduzidos em mais de um laboratério), o valor médio da
absorbancia do calibrador cut-off deve estar entre 0,100 e 0,700. Todos os valores das
absorbancias das replicatas do calibrador cut-off devem estar dentro de 0,10 unidades de
absorbancia do valor médio.

O Valor Indice do Controle Positivo Alto deve ser maior do que 3,5; o Valor Indice
do Controle Positivo Baixo deve estar entre 1,5 e 3,0; o Valor indice do Controle Negativo

deve ser menor do que 0,8.

4.12.5 Limitacoes da sorologia utilizada

1. O desempenho do ensaio ndo foi estabelecido para a populagdo em geral (o que nao
se aplica ao presente estudo, que envolve uma populagdo particularmente
vulneravel);

2. O desempenho do ensaio ndo foi estabelecido para amostras que ndo sejam soro,
determinagdo visual ou monitoramento da terapia, limitagdes estas que ndo se
aplicam ao presente estudo;

3. Todos os resultados desta e de outras sorologias devem ser relacionadas a historia
clinica, dados epidemiologicos e outros dados disponiveis para o tratamento médico

e diagndstico, exatamente o que foi feito no dmbito do presente estudo;



4. O resultado positivo somente indica exposi¢do prévia. Os niveis da resposta ou a
classe de anticorpo ndo devem ser usados para determinar infecgdo ativa ou a fase
da doenca, recomendacao adotada para fins do presente estudo;

5. Resultados falso-negativos podem ocorrer quando o virus infectante apresenta
deficiéncia da proteina gG ou quando ndo se sabe se o antigeno do ensaio foi
glicosilado da mesma maneira que as células mamiferas. Liljeqvist relatou que em
0,2% (5/2.400) dos HSV-2 isolados eram deficientes da proteina gG (Liljeqvist et
al., 1999), representando, portanto, no ambito do presente estudo, um erro

hipotético de minima ou nenhuma relevancia.

4.13 Pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliografica deste estudo foi realizada no banco de dados PubMed e

livros-texto.



5  ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Pesquisa

Clinica Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro.

Foi assinado pelo pesquisador responsavel (a autora do presente estudo) um ‘Termo

de Confidencialidade’ (anexo I) para utilizagdo das amostras congeladas.



6 RESULTADOS

6.7 Dados socio-demograficos

No periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 1998, 1.165 homens que fazem sexo
com homens (HSH) foram entrevistados, com vista a avaliar a sua eventual inclusdao em
uma coorte aberta de HSH soronegativos para o HIV, no Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas - Fiocruz, no Rio de Janeiro — 'Projeto Rio'. Respeitados os critérios de
inclusdo e exclusdo do estudo, foram efetivamente incluidos na coorte 647 voluntarios
soronegativos para o HIV.

O presente estudo analisou os dados de 403 voluntdrios. Todas as informagdes
socio-demograficas, comportamentais e clinico-laboratoriais se referem a situacdo do
voluntario no momento da entrevista de linha de base.

A mediana de idade dos voluntarios foi de 26 anos (18-49 anos), ¢ 68,0% dos
voluntarios (n=274) tinham idade inferior a 30 anos. Duzentos e cinco voluntarios (51%) se
auto-referiu como sendo da raga branca. Com relagdo a escolaridade, 188 (46,6%) tinham
até 8 anos completos de estudo.

Na avaliacdo da renda mensal em salarios minimos, 50 voluntarios (12,4%)
referiram ndo contar com nenhuma renda. Duzentos e um voluntarios (49,9%) referiram
renda mensal de até trés saldrios minimos e 126 (31,3%) renda mensal maior do que trés
salarios minimos. No momento da entrevista, 266 voluntarios (66%) encontravam-se
empregados (compreendendo vinculo estavel ou nao).

Mais da metade dos entrevistados (53,0%) referiu morar com seus pais e familiares,
19 (5,0%) com mulher e filhos, 38 (9,4%) com parceiro/companheiro, 33 (8,2%) com
amigo (a), 82 (20,4%) sozinhos e 16 (4,0%) mencionaram outros arranjos em termos de

moradia (Tabela 1).



Tabela 1: Dados socio-demograficos e prevaléncia da infecgdo pelo HSV-2 por estrato, em uma coorte de
HSH acompanhada no IPEC/Fiocruz. Rio de Janeiro, 1994 - 1998.

Total de individuos Propor¢io de infectados
Caracteristicas
N =403(%) por HSV-2 (%)
Idade (anos)
<21 79 (19,6) 45 (56,9)
21-30 195 (48,4) 122 (62,6)
> 30 129 (32,0) 96 (74,4)
Média (SD) 27,5 (7.3)
Mediana 26
Raga
Branca 205 (51,0) 124 (60,5)
Nao branca 186 (46,0) 131 (70,4)
Nao respondeu 12 (3,0)
Escolaridade
< 8 anos 188 (46,6) 120 (63,8)
> 8 anos 210 (52,1) 140 (66,7)
Nao respondeu 5(1.3)
Renda (més)
Nenhuma 50 (12,42) 32 (64,0)
1-3 SM 201 (49,87) 134 (66,6)
Maior que 3 SM 126 (31,26) 80 (63.5)
Nao respondeu 26 (6,45)
Trabalha
Nao 129 (32,0) 84 (65,12)
Sim 266 (66,0) 172 (64,6)
Nao respondeu 8(2.0)
Mora com:
Pais e familiares 215 (53,0) 123 (57,21)
Sozinho 82 (20,4) 58 (70,73)
Parceiro/companheiro 38 (9,4) 30(78,95)
Amigo(a) 33(8,2) 23 (69,70)
Mulher e filhos 19 (5,0) 17 (89,47)
Outros 16 (4,0) 12 (75,00)
Estado Civil
Solteiro 339 (84,1) 217 (64,01)
Casado 27 (6,7) 22 (81,50)
Separado 14 (3,5) 8(57,4)
Outros 22 (5,5) 15 (68,18)
Nao respondeu 1(0,2)

HSV-2 = Virus Herpes Simplex tipo 2
HSH = Homens que fazem sexo com Homens



6.8 Perfil comportamental

Entre os 403 voluntarios, 181 (45%) foram definidos como homossexuais ¢ 217
(54%) como bissexuais.

Cento e noventa voluntarios (47,1%) relataram ter tido a primeira relacdo sexual
entre 12 e 15 anos (inclusive); 82 (20,3%) com idade inferior ou igual a 11 anos e 90
(22,3%) entre os 16 e 18 anos (inclusive). Noventa e seis voluntarios (37,8%) relataram ter
tido a sua primeira relagdo sexual com outros homens e os demais com mulheres. Nao foi
observada diferenca com relacdo a mediana de idade da primeira relacao sexual, fosse ela
com homens ou com mulheres, sendo esta mediana equivalente a 15 anos de idade (Tabela
2).

Noventa e quatro voluntarios (38%) que relataram terem feito sexo com mulheres
alguma vez na vida tiveram sua primeira relagdo com outros homens.

Duzentos e vinte e oito voluntarios (56,6%) relataram parceria fixa do sexo
masculino nos 6 meses anteriores a entrevista, sendo que 136 (33,75%) relataram ter feito
sexo anal sem preservativos pelo menos uma vez com este parceiro, nesse mesmo periodo.
Duzentos e sessenta e sete voluntarios (66,2%) relataram parceria ocasional masculina nos
6 meses anteriores a entrevista. Destes, 222 (55,1%) referiram ter feito sexo anal sem
preservativos, nesse mesmo periodo.

Dos 403 voluntarios, 101 (25,0%) referiram ter praticado sexo com mulheres nos
seis meses anteriores a entrevista.

Setenta e um voluntérios (18,0%) relataram ter feito sexo vaginal desprotegido e 34
(8,5%) sexo anal desprotegido com parceira fixa nos seis meses que antecederam a
entrevista. Cingiienta e um entrevistados (13,0%) relataram sexo vaginal desprotegido e 36
(9,0%) sexo anal desprotegido com parceira ocasional nos seis meses que antecederam a
entrevista.

A prevaléncia da infecg¢@o pelo HSV-2 mostrou-se mais elevada entre os bissexuais,
quando comparada aos homossexuais. Na analise bivariada, porém, tal associa¢do ndo se

manteve na analise multivariada, apds controle pelas demais varidveis de interesse.



Quanto a ingestdo de bebida alcoolica nos ultimos seis meses, no contexto de
relacdo sexual (uso de alcool nas situacdes de ‘paquera’, ‘transa’ ou ‘outras situacdes’), 202
voluntarios (50,1%) responderam que fizeram uso de alcool nessas situagdes. Trezentos e
vinte e um voluntarios (79,8%) referiram nao ter feito uso de cocaina nessas situagdes nos

seis meses que antecederam a visita.

Tabela 2: Caracteristicas comportamentais de uma coorte de HSH acompanhada no IPEC/Fiocruz. Rio de
Janeiro, 1994-1998

Total de individuos

Caracteristicas
N =403(%)
Uso de alcool
Nio 180 (44,6)
Sim 202 (50,1)
Nao respondeu 21 (5,3)
Uso de cocaina
Nio 321 (79,8)
Sim 41 (10,1)
Nao respondeu 41 (10,1)
Pratica Sexual
Homossexual 181 (45,0)
Bissexual 217 (54,0)
Nao respondeu 5(1,0)
Idade na primeira relagdo sexual (anos)
<l1l1 82 (20,35)
12-15 190 (47,15)
16 - 18 90 (22,33)
>19 34 (8,44)
Nao respondeu 7(1,73)
Idade na primeira relacdo sexual com homem
(anos)
<l1l1 33 (8,20)
12-15 76 (18,85)
16 - 18 83 (20,60)
>19 57 (14,14)
Nao respondeu 154 (38,21)
Idade na primeira relagdo sexual com mulher
(anos)
<11 16 (4,0)
12-15 120 (29,8)
16 -18 87 (21,6)
>19 31(7,6)

Nao respondeu 149 (37,0)



Tabela 2: continuagdo

Teve a primeira relagdo sexual com homem
Teve a primeira relagdo sexual com mulher

Sexo por dinheiro
Nunca
Alguma vez

Sexo com mulher

Nunca
Alguma vez

Sexo com mulher nos ultimos 6 meses
Nao
Sim
Parceiro ocasional masculino nos tltimos
6 meses

Nao
Sim

Parceiro fixo masculino nos ultimos 6 meses

Nao

Sim
Sexo anal desprotegido (insertivo ou receptivo)
com parceiro fixo nos tltimos 6 meses

Nao

Sim
Sexo anal desprotegido (insertivo ou receptivo)
com parceiro ocasional nos ultimos 6 meses

Nao

Sim
Sexo vaginal desprotegido com parceira fixa nos
ultimos 6 meses

Nao
Sim
Nao respondeu

Sexo anal desprotegido com parceira fixa nos
ultimos 6 meses

Nao
Sim
Nao respondeu

Sexo vaginal desprotegido com parceira
ocasional nos ultimos 6 meses

Nao
Sim

Nao respondeu

Sexo anal desprotegido com parceira ocasional
nos ultimos 6 meses

Nao
Sim
Nao respondeu

96 (37,8)
307 (62,2)

228 (56,58)
175 (43,42)

140 (34,7)
263 (65,3)

302 (74,94)
101 (25,06)

136 (33,75)
267 (66,25)

175 (43,42)
228 (56,58)

267 (66,25)
136 (33,75)

181(44,9)
222 (55,1)

317(79,0)
71 (18,0)
15 (3,0)

356 (88,3)
34(8,5)
13 (3,2)

339 (84,0)
51(13,0)
13 (3,0)

353 (88,0)
36(9,0)
14 (3,0)



6.3 Dados laboratoriais

Entre os 403 soros avaliados, 263 (65,2%) apresentavam sorologia positiva para o
HSV-2. Cento e quarenta individuos (35,0%) apresentaram sorologia (TPHA) positiva para
sifilis (infeccdo passada ou sifilis em atividade). Destes, 109 (78%) também apresentavam
sorologia positiva para o HSV-2. Trinta e um individuos (7,7%) apresentavam VDRL com
titulacdo = 1/8, todos com TPHA reagente (sifilis em atividade ou em tratamento). Destes,
24 (77,42%) apresentavam sorologia positiva para o HSV-2. Com relacdo a hepatite B, 134
(33,2%) apresentaram Anti-HBc (marcador de infec¢do recente ou passada) reagente;
destes, 99 (74,0%) apresentavam também sorologia reagente para o HSV-2.

Dentre os 403 voluntarios, todos soronegativos para o HIV quando do seu ingresso
no estudo (em consonancia com seus critérios de inclusdo e exclusdo), 11 (2,7%) vieram a
soroconverter para o HIV. Entre os 11 soroconvertores, 9 (81,8%) eram soropositivos para
o HSV-2 no momento da entrevista da visita de base. Um maior detalhamento deste grupo
de pacientes foge ao escopo do presente estudo e foi abordado em publicacdo especifica

(Projeto Rio; vide Sutmoller et al., 2002).

Tabela 3: Prevaléncia sorologica de outras Doengas Sexualmente Transmissiveis numa coorte de HSH
acompanhada no IPEC/Fiocruz. Rio de Janeiro, 1994-1998.

. .\ Total de individuos  Propor¢do de infectados
Sorologia positiva

N =403(%) por HSV-2 (%)
Sifilis (VDRL 2 1/8) 31(7,7) 24 (77,42)
Sifilis (TPHA) 140 (35,0) 109 (78,00)
Hepatite B (Anti-HBc) 134 (33,2) 99 (74,0)
HIV 11 (2.7) 9(81.8)
Herpes simples tipo 2 263 (65.2)

TPHA = Treponema pallidum Haemoaglutination Absortion

HIV = Virus da Imunodeficiéncia Adquirida



6.9 Analise bivariada

Duzentos e sessenta e trés (correspondendo a uma prevaléncia pontual de 65,2%)
dos 403 voluntarios testados eram soro-reagentes para o HSV-2.

Dentre as varidveis demograficas, a “idade” (indicadora de “ter mais de 26 anos™) e
“raca” (indicadora de “ndo branca’”) se mostraram estatisticamente associadas a presenga
da infec¢do pelo HSV-2 (ao nivel de p= 0,003 e p= 0,04, respectivamente).

Entre os fatores relacionados ao comportamento, “morar com parceiro” (p=0,018),
“uso de alcool” (p=0,047), “ter feito sexo anal desprotegido com parceiro fixo nos ultimos
6 meses” (p=0,058), “ter feito sexo anal desprotegido com parceira fixa nos ultimos 6
meses” (p<0,001) e “idade <15 anos na primeira relacdo sexual com outro homem”
(p=0,17) mostraram-se estatisticamente associadas a presenca da infec¢do pelo HSV-2.

No que se refere a presenga de outras DST (além da infec¢do pelo HSV-2), “ter
sorologia positiva para sifilis”, seja ela mensurada por TPHA (p=0,001) ou VDRL
(p=0,074), se mostrou estatisticamente associado a presenca da infeccdo pelo HSV-2, assim
como a sorologia positiva para a Hepatite B (presenca de anti-HBc) (p=0,009).

Todas as variaveis testadas no modelo bivariado estdo apresentadas na Tabela 4 (as
variaveis que ndo atingiram a significancia de p <0,20 ndo foram consideradas no modelo

multivariado).



Tabela 4: Fatores associados a infecg¢do pelo HSV-2 em uma coorte de HSH acompanhada no IPEC/Fiocruz.

Rio de Janeiro 1994-1998.

Intervalo de

Caracteristicas RP Confianca 95% p-valor
Idade (>26 anos) 1,24 1,07-1,43 0.003
Escolaridade (até 8 anos) 1,04 0,90 -1,21 0,55
Raga (ndo branco) 1,16 1,00 1,34 0,04
Trabalha 1,00 0,85-1,16 0.93
Estado civil 1,01 0,95-1,10 0,63
Mora com parceiro(a) 1,18 1,03 -1,37 0,02
Hepatite B (Anti-HBc) 1,21 1,05-1,40 0,009
Sifilis ( TPHA positivo) 1,33 1,16 - 1,52 <0.001
Sifilis (VDRL > 1/8) 1,20 1,00 — 1,48 0,074
Uso de alcool 1,16 1,00 - 1,36 0.05
Comportamento sexual (Bissexual) 1,07 0,92 - 1,24 0.37
Idade do inicio da relagio sexual (<15 anos) 1,02 0,87 -1,19 0,804
Idade na primeira relagdo sexual com homem (<15 anos) 1,18 0,95 -1,30 0.16
Idade na primeira relagdo sexual com mulher (<15 anos) 1,02 0,87 -1,19 0,82
Ter tido a primeira relagdo sexual com homem 1,04 0,90 - 1,23 0,55
Ter feito sexo por dinheiro alguma vez 1,07 0,93 -1,24 0,31
Ter tido relag@o sexual com mulher alguma vez 1,04 0,89 —1,22 0,61
Ter tido rela¢do sexual com mulher nos tltimos 6 meses 1,03 0,88 — 1,20 0,72
Ter tido parceiro ocasional masculino nos ultimos 6 meses 1,04 0,90 - 1,22 0,55
Ter tido parceiro fixo masculino nos ultimos 6 meses 1,03 0,90 - 1,20 0,64
gtelrS i:tiit\?os:;(o?l zlrI;iLSZiIz)r)otegido com parceiro fixo nos tltimos 6 meses 1,14 1,00-1,32 0.06
izrs Zzito sexo anal desprotegido com parceiro ocasional nos ultimos 6 1,04 091121 0.51
Ter feito sexo vaginal desprotegido com parceira fixa nos tltimos 6 meses 1,11 0,93 -1,31 0,25
Ter feito sexo anal desprotegido com parceira fixa nos ultimos 6 meses 1,35 1,15-1,60 <0,001
;eers i:ito sexo vaginal desprotegido com parceira ocasional nos ultimos 6 0,92 073~ 1,17 0.51
Ter feito sexo anal desprotegido com parceira ocasional nos ultimos 6 0.94 071123 0.64

meses

HSV-2 = Virus Herpes Simples do tipo 2
HSH = Homens que fazem sexo com Homens

RP= Razao de Prevaléncia



6.10 Fatores de risco independentemente associados a presenca de anticorpos

para o HSV-2 (Analise multivariada)

No modelo de andlise multivariada por regressdo de Poisson, as varidveis
indicativas de “sorologia positiva para sifilis (TPHA)”, “raga”, “idade (> 26 anos)”, “ter
feito sexo anal desprotegido com parceiro fixo nos tltimos 6 meses” e “ter feito sexo anal
desprotegido com parceira fixa nos ultimos 6 meses” permaneceram como correlatos
independentes da infec¢do pelo HSV-2.

Ter sorologia positiva para sifilis (TPHA) resultou em um aumento de 28% (RP =
1,29, p <0.001) na prevaléncia da infeccdo pelo HSV-2, quando comparado com a
sorologia negativa.

Em relagdo as caracteristicas comportamentais, ter feito sexo anal desprotegido com
parceiro fixo nos ultimos 6 meses resultou em um aumento de 15% (RP = 1,16; p=0,05) na
prevaléncia da infeccdo pelo HSV-2 e ter feito sexo anal desprotegido com parceira fixa
nos ultimos 6 meses representou um aumento de 32% (RP=1,32; p=0,005) na prevaléncia
da infecg¢ao pelo HSV-2.

Com relagdo as caracteristicas demograficas, ter 26 anos de idade ou menos mostrou
ser um fator de protecdo para o desfecho sob andlise, reduzindo em 16% a prevaléncia da
infeccdo pelo HSV-2 (RP = 0,84; p=0,01). No que diz respeito a raca, os referenciados
como “ndo brancos” apresentaram uma prevaléncia da infec¢do pelo HSV-2 13% maior
(RP = 1,13; p=0,08), quando comparados aqueles referenciados como “brancos”.

A varidvel raca foi mantida no modelo final por ter atingido uma significancia
considerada limitrofe.

Os resultados da analise multivariada estdo apresentados na Tabela 5.



Tabela 5: Fatores de risco independentemente associados a infecg¢@o pelo HSV 2 numa coorte de HSH
acompanhada no IPEC/Fiocruz. Rio de Janeiro 1994-1998.

Caracteristicas RP Intervalo de Confianca 95% p-valor
Idade (>26 anos) 1,19 1,03 -1,38 0,018
Raga (ndo branco) 1,13 0,98 - 1,31 0,087
Sifilis ( TPHA positivo) 1,29 1,12-1,48 <0,001
Ter fglto sexo ana} d;sproteg1do com 1.16 0.10— 1,34 0,054
parceiro fixo nos ultimos 6 meses

Ter feito sexo anal desprotegido com 132 109 1,61 0,005

parceira fixa nos ultimos 6 meses

HSV-2 = Virus Herpes Simples do tipo 2
HSH = Homens que fazem sexo com Homens
RP= Razao de Prevaléncia



7 DISCUSSAO

O herpes genital ¢ a doenca sexualmente transmissivel (DST) mais freqiientemente
associada a génese de ulceras genitais, no contexto dos paises em desenvolvimento,
inclusive no Brasil (Ballard et al., 2002; Totten et al., 2000; Halioua et al., 1999; Da Rosa-
Santos et al., 1996). O virus Herpes simplex do tipo 2 (HSV-2) é a principal causa de
herpes genital e ¢ especialmente prevalente entre homens que fazem sexo com homens
(HSH) (Mark et al., 2005).

O presente estudo evidenciou uma elevada prevaléncia de infec¢do por HSV-2
(65,2%) em uma amostra de HSH, recrutada por um estudo preparatorio de vacinas anti-
HIV/Aids, realizado no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC-FIOCRUZ),
no Rio de Janeiro. Tal achado aponta para a necessidade e a preméncia da implantagdo de
programas integrados de prevengdo do HSV-2 e outras DST, especificamente direcionados
a esta populacdo. Embora este dado seja consistente com a observacao de outros estudos
conduzidos neste mesmo grupo populacional em diferentes paises (Konda et al., 2005;
Hashido et al., 1998; Laar et al., 1998; Corey, 1994), cabe observar que, em se tratando de
amostras de conveniéncia, este resultado ndo necessariamente se aplica a populacdo de
HSH como um todo, seja no contexto brasileiro ou internacional. Todavia, os dados desta
casuistica sdo relevantes, tendo em vista que até o presente momento, ndo ha estudos
realizados no Brasil acerca da prevaléncia e dos fatores de risco para a infec¢ao pelo HSV-
2 na populagdo de homens que fazem sexo com homens soronegativos para o HIV. Como ¢
sabido, trata-se de uma populacdo vulnerdvel e critica, com relagdo a dindmica da
disseminagdo do HSV-2 (e outras DST) em todo o mundo.

Observamos ainda uma elevada prevaléncia de outras DST na amostra estudada,
sendo estas outras infec¢des e doengas fatores de risco especialmente relevantes com
relacdo a aquisicdo da infeccdo pelo HSV-2 e pelo HIV (Freeman, 2006; Wade, 2005;
Martinez et al., 2005; Cohen, 2004; Celum et al., 2004; Wu, 2004; Corey et al., 2004;
Reynolds et al., 2003; Renzi et al., 2003; Wald & Link, 2002; Del Mar, 2002; Weiss et al. ,



2001; Auvert et al., 2001; Buve et al., 2001; Sanchez et al., 2001; Mbopi et al., 2000;
Ballard et al.,1999; Risbud et al., 1999; Fleming et al., 1999; Gwanzura et al., 1998; Mertz
et al., 1998; Wald et al., 1995; Kinghorn, 1994; Corey, 1993; Wasserheit, 1992; Hook et
al., 1992). Em se tratando de um estudo seccional, ndo houve qualquer preocupacao e nao
deve ser feita nenhuma inferéncia com relacdo a direcionalidade dessas associagdes, que
vém sendo objetos de diferentes estudos longitudinais, em todo o mundo.

A mediana de idade neste estudo foi de 26 anos e verificou-se ser a idade
cronoldgica um fator de risco independente para a infeccdo pelo HSV-2, achado este
consistente com a observacgdo de outros investigadores, em diferentes contextos, nacionais e
internacionais (Konda et al., 2005; Singh et al., 2005; Nilsen et al., 2005; Gottlieb et al.,
2002; Varela et al., 2001; Cusini et al., 2000; Austin et al., 1999; Carvalho et al., 1998). O
risco de adquirir a infec¢do pelo HSV-2 aumenta de forma praticamente linear com a idade
(Rodriguez et al., 2003; Reynolds et al., 2003; Del Mar et al., 2002; Gottlieb et al., 2002;
Mihret et al., 2002; Weiss et al.,, 2001; Cusini et al., 2000; Conde-Glez et al., 1999;
Halioua et al., 1999; Wald et al., 1997; Fleming et al., 1997; Cowan et al., 1994; Siegel et
al., 1992; Breinig et al., 1990), provavelmente refletindo uma maior chance de aquisicdo da
infeccdo relacionada a um maior tempo de exposicao (exposicdo acumulada), € ndo a um
aumento da susceptibilidade a esta infeccdo em fungdo da idade e possiveis alteracdes da
imunidade dos individuos decorrentes do seu envelhecimento, como ocorre em outras
infec¢cdes/doencgas (Reynolds et al., 2003; Renzi et al., 2003). Além disso, a infec¢do pelo
HSV-2 ¢ persistente, ndo havendo, portanto, eliminagdo espontdnea do virus (como, por
exemplo, no caso do Virus do Papiloma Humano — HPV e dos agentes etiologicos das
hepatites virais).

A prevaléncia da infecg¢@o pelo HSV-2 mostrou-se mais elevada entre os bissexuais,
quando comparada aos homossexuais, na analise bivariada, porém, tal associagdo nio se
manteve na analise multivariada, apds controle pelas demais varidveis de interesse.

Embora o modelo de regressdo logistica e o respectivo calculo das razdes de chance
(odds ratios, OR, em lingua inglesa) sejam as alternativas mais freqiientemente utilizadas
em estudos de prevaléncia, optou-se, no presente estudo, pela utilizagdo do modelo de

regressao de Poisson, ja que este ¢ capaz de estimar diretamente a razdo de prevaléncias,



alternativa mais correta quando ocorre violacdo do pressuposto basico subjacente a
utilizagdo dos modelos logisticos e das razdes de chance: a raridade do evento sob andlise.
Diferentemente do modelo de regressdo logistica, que superestima, nestes casos, a efetiva
razdo de prevaléncias, o modelo de Poisson permite obter estimativas adequadas a
contextos de elevada prevaléncia do evento sob andlise. Cabe esclarecer, finalmente, que na
aplicacdo do modelo de Poisson, foi necessario utilizar um método de estimacdo robusta da
variancia para melhor ajuste (Barros & Hirakata, 2003).

Na maioria dos artigos da literatura nacional e internacional, a soroprevaléncia do
HSV-2 ¢ maior entre as mulheres do que entre os homens (Singh et al., 2005; Del Mar et
al., 2002; Gottlieb et al., 2002; Fleming et al., 1997; Wald et al., 1997; Cowan et al., 1994;
Mertz et al., 1992; Siegel et al., 1992). A maior susceptibilidade feminina a infec¢do pelo
HSV-2 se deveria, em parte, a maior extensdo da area de mucosa genital feminina exposta
durante o contato sexual (Weiss, 2004; Corey & Wald, 1990), a maior eficiéncia dos
homens enquanto “vetores” de transmissao (Mertz et al., 2002), e devido ao fato das
recorréncias serem mais freqiientes entre os homens do que entre as mulheres (Whitley et
al. 1998; Benedetti et al. 1994). Além desses fatores, de natureza basicamente biologica, os
padrdes e héabitos na esfera social e comportamental, determinariam diferencas quanto aos
riscos de aquisi¢do de infec¢do pelo HSV-2 (e demais DST) entre homens e mulheres
(Fleming et al., 1997). As mulheres escolhem mais freqiientemente parceiros com idade
maior do que a sua e, portanto, teoricamente, estdo em interacdo mais freqiiente com
populacdes cuja prevaléncia de fundo (background prevalence) para o HSV-2 ¢ mais
elevada do que a sua propria populacdo de referéncia, ou seja, as demais mulheres
(Rodriguez et al., 2003).

A dindmica de transmissdo do HSV-2 se mostra especialmente complexa em fungio
da transmissao diferencial desta infec¢dao entre homens ¢ mulheres (Mertz et al., 1992).

Mark et al. (Baltmore, 2005), sugeriram que a parceria sexual feminina pode ser um
fator central na aquisicdo da infeccdo pelo HSV-2 em homens bissexuais. Prevaléncias
potencialmente mais elevadas de infec¢do pelo HSV-2 entre as mulheres, conjugadas a

evidéncia de que homens bissexuais t€ém menos freqiientemente sexo protegido com



mulheres do que com seus parceiros masculinos poderiam explicar esses achados (Fleming
et al., 1997) e os achados do presente estudo.

A populacido de HSH/bissexual poderia potencialmente funcionar como uma
“populacao-ponte” entre homens sob alto risco e a populagdo em geral de mulheres. Este
padrdo de “mistura sexual” (sexual mixing) contribuiria para a disseminagdo de diferentes
DST na populagao geral, onde predominam as relagdes heterossexuais (Binson et al., 1995).

Consistente com a observagdo de outros investigadores (Singh et al., 2005; Turner
et al., 2003; Gottlieb et al., 2002; Wald et al., 2001; Buchacz et al., 2000; Austin et al.,
1999; Langenberg et al., 1999; Fleming et al., 1997; Wald et al., 1997; Johnson et al., 1994;
Kinghorn, 1994; Siegel et al., 1992; Gibson, 1990; Breinig et al., 1990), no presente estudo,
ser da raca “ndo branca” se mostrou um preditor independente da infec¢do pelo HSV-2. Tal
achado se deveria a diferentes fatores, de cunho atual ou historico, em que as diferengas
raciais e étnicas estariam associadas a pobreza, a diferencas no acesso a servigos de satde,
padrdes de comportamento sexual especifico de diferentes segmentos populacionais,
comportamentos e praticas relacionados a saiide em geral e a composi¢ao sexual e etaria
dos diferentes estratos populacionais e seus padrdes de interacdo sexual e afetiva (Fleming
et al, 1997). A elevada soroprevaléncia entre ndo-brancos sugere fortemente que a
transmissdo da infec¢do pelo HSV-2 ¢ influenciada por fatores além dos relacionados ao
comportamento sexual individual, de natureza contextual e social, como mencionado acima
(Gottlieb et al., 2002).

Dentre os indicadores mais importantes quanto a avaliagdo e mensuragdo do nivel
socio-econdmico, potencialmente associados a satide da populagdo, citam-se o nivel de
instru¢do, a renda e a ocupagdo (Kunst et al., 1994). O nivel educacional esta associado a
diferencas entre individuos e grupos sociais, em termos de acesso a informacdo e
perspectivas e possibilidades de se beneficiar de novos conhecimentos (Kunst et al., 1994).
Neste contexto, o baixo nivel de escolaridade estaria associado a uma menor aderéncia as
praticas sexuais seguras, incluindo o uso de preservativos (Gottlieb et al., 2002).

No presente estudo, ndo foi observada a associa¢do entre a prevaléncia da infecgdo
pelo HSV-2 e o (baixo) nivel de escolaridade, por razdes que nao foi possivel explorar, em

virtude das limitagdes do questiondrio aplicado (pouco detalhado quanto a captagdo das



diferentes informagdes socio-demograficas). Outros estudos, nacionais e internacionais,
evidenciaram esta associacdo (Gottlieb et al., 2002; Carvalho et al., 1998; Fleming et al.,
1997; Siegel et al., 1992; Breinig et al., 1990), em contraposi¢cdo aos achados do presente
estudo.

Entre as varidveis relacionadas ao comportamento sexual, foram evidenciados
enquanto fatores de risco independente para a aquisicdo da infeccao pelo HSV-2: “ter feito
sexo anal desprotegido (receptivo e/ou insertivo) com parceiro fixo” e “ter feito sexo anal
desprotegido com parceira fixa nos seis meses que antecederam a entrevista”. Estes
achados, centrais a plausibilidade biologica da transmissdo do HSV-2, seriam tributérios do
risco acumulado de exposi¢do ao HSV-2 (exposicdes repetidas no contexto de relagdes
sexuais e afetivas estaveis) e a ndo utilizagdo do preservativo no contexto dessas parcerias
fixas (estaveis), como tem sido repetidamente mencionado por trabalhos na éarea da
psicologia e antropologia. O uso sistematico de preservativos ndo € pratica corrente entre
parceiros estaveis, devido a proximidade e intimidade vigente entre estes parceiros, sendo
os métodos de prote¢do muitas vezes considerados com o empecilho e estorvo a um clima
de envolvimento emocional e confianga mutua.

Além disso, as caracteristicas da infec¢do pelo HSV-2 — cronica, de carater
recorrente €, na maior parte dos casos, sem qualquer manifestacdo clinica evidente
(excre¢do assintomatica) estariam também relacionadas a ndo utilizagdo dos preservativos
(ja que, ndo havendo do que, supostamente, se proteger ndo haveria motivacdo da adocao
de prote¢do).

O fato de ndo ter sido evidenciada associa¢do entre a pratica de sexo comercial
(“receber ou oferecer dinheiro em troca de sexo”) e a infec¢ao pelo HSV-2 ¢ provavelmente
decorrente da utilizagdo mais freqiliente de preservativos neste contexto, embora ndo seja
possivel deixar de lado as inegaveis limitagdes determinadas pelo pequeno tamanho da
amostra nesse estrato especifico (pessoas que relataram engajamento em sexo comercial).

O uso do preservativo ¢ efetivo na prevencdo da transmissdo da infec¢do pelo HIV
quando utilizado de forma consistente (MMWR, 1993). No entanto, no que diz respeito a
sua efetividade na prevengdo da transmissao do HSV-2, persistem davidas acerca da real

efetividade deste método, sendo possivelmente limitada e parcial, tendo em vista que lesdes



causadas pelo HSV-2 podem ocorrer em areas do corpo ndo protegidas pelo preservativo
(Singh et al., 2005; Wald et al., 2001; MMWR, 1993; Oberle et al., 1989).

Por outro lado, o conhecimento da infec¢do pelo HSV-2, a partir da sua deteccdo
por triagem sorologica, pode facilitar a preven¢do da transmissdo do herpes, ainda que
parcial, alertando o individuo sobre os riscos associados a infeccdo assintomatica e
estimulando o uso sistematico dos preservativos (Gottlieb et al., 2002). Em virtude da
maior cobertura proporcionada pelos preservativos femininos (se comparados aos
masculinos), recomenda-se especialmente a utilizacdo destes, ressalvando-se seu custo
relativamente elevado enquanto insumo de satde publica no contexto de paises em
desenvolvimento.

Viérios estudos evidenciaram que a historia de outra DST (hipoteticamente anterior)
constitui um preditor independentemente associado a soropositividade para a infecgao pelo
HSV-2 (Martinez et al., 2005; Singh et al., 2005; Gottlieb et al., 2002; Roest et al., 2001;
Austin et al., 1999; Hashido, 1998; Laar et al, 1998; Rosa-Santos et al., 1996).
Especificamente, em relagdo a sifilis, no estudo de Mihret et al. (2002) observou-se ser o
resultado de TPHA positivo um fator independentemente associado a aquisicao do HSV-2.

No presente estudo, a sorologia positiva para sifilis, fosse ela mensurada pelo
TPHA ou pelo VDRL, e a sorologia positiva para hepatite B (anti-HBc) se mostraram
associadas a infec¢do pelo HSV-2 na andlise bivariada. No entanto, no modelo
multivariado, apenas a sorologia positiva para sifilis mensurada pelo TPHA permaneceu
como correlato independente da infeccao pelo HSV-2.

A associagdo com sifilis pode sugerir um fator de confusdo residual referente a
comportamentos sexuais subjacentes e/ou o papel da infec¢do pelo HSV-2 como um co-
fator para a transmissdo da sifilis (associagdo inversa). Apesar da associacdo entre a
infeccdo pelo HSV-2 e o histérico de outras DST provavelmente reflitam fatores
comportamentais, isso ndo exclui a possibilidade de interagcdes biologicas entre as
diferentes infecgdes. E possivel que a presenca de sifilis seja um cofator associado a uma
maior excrecdo do HSV-2, ou maior susceptibilidade a esta infeccdo, assim como

documentado quanto a infec¢do pelo HIV (Fleming et al., 1999).



Entretanto, cabe aqui reiterar, que, no quadro do presente estudo, a mensuragdo
simultanea de possiveis covaridveis e desfechos impede estabelecer qualquer inferéncia

acerca da direcionalidade e possivel seqiiéncia temporal das associacdes observadas.

7.7  Limitacoes do estudo

Trata-se de um estudo transversal, sendo, portanto, impossivel estabelecer relagdes
causais, uma vez que a causalidade reversa das associacdes observadas ndo pode ser
descartada, a ndo ser nos casos em que a associacdo reversa se mostrar fisica ou
biologicamente impossivel (por exemplo, o adoecimento de um paciente adulto com
escolarizagdo completa ndo pode alterar, em hipotese alguma, seu nivel educacional,
adquirido quando o mesmo era crianga ou jovem). Entretanto, cabe observar que as
questdes centrais deste estudo se beneficiam sobremaneira da andlise criteriosa das
associagdes estatisticas, desde que interpretadas a luz da literatura pertinente.

Outra limitagdo diz respeito a serem as informagdes auto-referidas E possivel que
fatores sociais e psicoldgicos influenciem as respostas as questdes sensiveis, como o uso de
preservativos. Evidéncias sugerem, entretanto, que questionarios bem desenhados podem
fornecer dados aceitaveis quando administrados de forma apropriada (Weinhardt, 1998).

A populacdo estudada, de 403 voluntérios, corresponde a 62,3% do total dos
voluntarios elegiveis, efetivamente incluidos no estudo, portanto, estes achados podem nao
ser generalizaveis para o conjunto de homens que fazem sexo com homens que atenderam
aos critérios de inclusdo no Projeto Rio.

Em se tratando de uma andlise de dados secundérios examinados de forma
retrospectiva, isto €, por ser o estudo original desenhado com outros propdsitos, ndo foi
possivel explorar em maior detalhe fatores de risco especificos para a infeccdo pelo herpes
virus, como por exemplo, saber se o parceiro do participante tinha ou ndo sinais ou
sintomas de herpes, o nimero de parceiros que o participante teve ao longo da vida e ha
quanto tempo apresentava infecgdo herpética.

Isto posto, trata-se de um estudo que aporta, de forma original, dados relevantes

para a prevencdo e controle do HSV-2 nesta populagao.
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CONCLUSOES

Este estudo foi realizado com o proposito de contribuir para a avaliagdo da
prevaléncia e fatores de risco potenciais associados a infeccao pelo virus Herpes simplex
do tipo 2 (HSV-2) na populacdo de homens que fazem sexo com homens. Na literatura
consultada no banco de dados do PubMed, ndo havia, até a data consultada, estudos

nacionais que tenham avaliado esta questdo anteriormente.

Nossas andlises indicam uma prevaléncia elevada da infeccdo pelo HSV-2 entre
homens que fazem sexo com homens, considerada de risco elevado para a aquisicdo de

outras DST, inclusive para a infec¢ao pelo HIV.

Esta prevaléncia elevada, semelhante a encontrada em estudos internacionais
desenvolvidos junto a esta populacdo, constitui motivo de preocupagdo de clinicos e
profissionais de saide em geral e representa um desafio as medidas que visam a

prevengdo e controle da infecgdo pelo HSV-2.

Apo6s andlise multivariada, foram identificados como fatores de risco
independentemente associados a infeccdo pelo HSV-2: idade mais elevada, pertencer a
raca ‘ndo branca’, apresentar sorologia positiva para sifilis (mensurada pelo TPHA —
sifilis em atividade ou passada), ter feito sexo sem preservativos com parceria sexual
fixa masculina e ter feito sexo sem preservativos com parceria sexual feminina nos seis

meses anteriores a entrevista.

Estes dados sao relevantes em saude publica, tendo em vista que a infec¢ao pelo
HSV-2 ¢ um fator importante na aquisicdo e transmissao de outras DST, incluindo o
HIV e que a sua elevada prevaléncia nesta populacdo pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias de prevencdo para a infec¢do pelo HSV-2. Tal achado
aponta para a necessidade e a preméncia da implantacdo de programas integrados de

prevengao do HSV-2 e outras DST, especificamente direcionados a esta populacao.
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ANEXO I

Termo de Confidencialidade

Instituto de Pesquisa Evandro Chagas — Fiocruz

Coordenador da Pesquisa: Junia Rodrigues

Endereco: Av. Brasil, 4365 — Manguinhos — R.J. CEP 21040-900
Tel: (0XX21) 3865-9540

Nome do Projeto de Pesquisa: “Prevaléncia e fatores de risco para a infec¢io
pelo virus herpes simples tipo-2 em uma coorte de homens que fazem sexo com
homens no Rio de Janeiro”

Nome do paciente:

Eu, Junia Rodrigues, CRM 52.56.961-0, coordenadora do projeto de
pesquisa acima, comprometo manter a confidencialidade, assim como a
privacidade dos participantes. Sua identidade, assim como os resultados
obtidos com este projeto serdo mantidos em um banco de dados sob minha
responsabilidade.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdao divulgados em comunicacoes
cientificas, mantendo o anonimato dos participantes € o material utilizado nao
poderd ser empregado em outras pesquisas, a ndo ser quando abertos novos
protocolos.

Assinatura
Data: / /
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