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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Luis Eduardo Barros Costa Fernandes

Introducdo: A transmissao sexual € responsavel por aproximadamente 90%
dos casos novos de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no
mundo. As infec¢Bes sexualmente transmissiveis (ISTs) constituem um importante
cofator na aquisicdo deste virus. Dados acerca da co-infeccdo HIV/ISTs em
gestantes, populacado considerada de alto risco para sua aquisicdo, sdo escassos. O
objetivo principal do nosso estudo foi descrever as caracteristicas sociodemograficas
e aspectos clinicos de uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV e avaliar a
prevaléncia de diversas ISTs e fatores associados a co-infec¢cdo HIV/ISTs, além de
estabelecer correlacdes entre a ocorréncia destas infeccoes e a morbimortalidade
perinatal neste grupo de pacientes. Métodos: Estudo de coorte prospectivo com
gestantes infectadas pelo HIV, recrutadas entre 2005 e 2007, no Hospital Geral de
Nova Iguacu, centro de referéncia de atendimento de HIV/ISTs. As diversas
variaveis de interesse foram coletadas por meio de formulario pré-estruturado.
Resultados: Ao todo, 210 pacientes, a maioria com baixos niveis de escolaridade e
renda familiar, participaram do estudo; destas, 137 (65,2%) possuiam ao menos
uma IST além do HIV. A média de idade foi de 26 anos. As prevaléncias de infeccdo
por virus herpes simplex tipo 2 (HSV-2), sifilis, infec¢@o por clamidia e pelo virus da
hepatite B foram, respectivamente, 66%, 10,5%, 5,3% e 2,9%; menos de 1% das
pacientes apresentava sorologia reagente para virus da hepatite C ou infeccao
gonococica. A co-infeccdo mais comum, excluindo infeccao pelo HIV, foi sifilis/HSV-
2; nenhuma paciente apresentou mais de trés ISTs além do HIV. A Unica variavel
associada a co-infeccdo HIV/ISTs apds andlise multivariada foi nimero médio de
gestacdes prévias (3,6 x 2,8; OR: 1,33 (IC 95%: 1,11-1,59); p=0,002). Complicacdes
no periodo periparto ocorreram em 8,7% das gestacfes; o diagnéstico de IST
durante a gestacdo ndo se associou a desfechos gestacionais adversos.
Conclusédo: O grau de exposicdo de um individuo as ISTs, representada pelo
namero de gestacdes, se relaciona a aquisicdo das mesmas. A elevada prevaléncia
de ISTs neste grupo de pacientes evidencia o elevado impacto destas infec¢des na
populacao jovem da Baixada Fluminense, possivelmente resultando em aceleragao
da epidemia de AIDS nesta regido. A identificagdo e tratamento oportunos destas
infeccbes pode evitar consequéncias prejudiciais para o recém-nascido, além de
possivelmente prevenir complicagcbes para a gestante.

Palavras-chave: HIV, IST, co-infeccao, gestacao.
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PREVALENCE AND FACTORS ASSOCIATED WITH THE PRESENCE OF SEXUALLY
TRANSMITTED INFECTIONS IN HIV-INFECTED PREGNANT WOMEN ATTENDING A
SPECIALIZED CENTER IN THE BAIXADA FLUMINENSE AREA
ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE

Luis Eduardo Barros Costa Fernandes

Background: Sexual transmission accounts for approximately 90% of all new
human immunodeficiency virus (HIV) infections in the world. Sexually transmitted
infections (STIs) are an important cofactor in the acquisition of this virus. Data
regarding HIV/STI co-infection in pregnant women, a high-risk population for their
acquisition, are scarce. Our study’s primary aim was to describe social-demographic
characteristics and clinical aspects of a cohort of HIV-infected pregnant women and
to evaluate the prevalence of STIs and factors associated with HIV/STI co-infection.
We also aimed to establish correlations between the diagnosis of STIs during
pregnancy and perinatal morbidity and mortality in this group of patients. Methods:
Prospective cohort study with HIV-infected pregnant women, recruited between 2005
and 2007 in the Hospital Geral de Nova Iguacu, a referral center for HIV/STI patients.
Variables were collected through a pre-structured questionnaire. Results: Overall,
210 patients, the majority of which had low educational levels and household income,
participated in this study. One-hundred thirty-seven (65.2%) tested positive for at
least one STI besides HIV. The median age was 26 years. Herpes simplex type 2
virus (HSV-2), syphilis, chlamydia and hepatitis B virus infections occurred in 66%,
10.5%, 5.3% and 2.9% patients, respectively; less than 1% had reactive tests for
hepatitis C virus or gonococcal infection. The most common co-infection, excluding
HIV, was syphilis/THSV-2; no patient had more than three STIs. The only variable
associated with HIV/STI co-infection on multivariate analysis was median number of
previous pregnancies (3.6 x 2.8; OR: 1.33 (Cl 95%: 1.11-1.59); p=0.002). Peripartum
complications occurred in 8.7% deliveries; STI diagnosis during pregnancy was not
associated with any adverse pregnancy outcome. Conclusion: One’s degree of
exposure to STIs, represented by the number of pregnancies, is related to STI
acquisition. The high prevalence of STls in these patients exposes the major burden
of these infections in the young population living in the Baixada Fluminense area,
possibly resulting in the acceleration of the AIDS epidemics in this region. Correct
identification and treatment of these infections may avoid complications in the infant
and possibly the mother.

Key words: HIV, STI, co-infection, pregnancy.
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1 INTRODUCAO

Apés mais de trinta anos dos primeiros relatos de casos de infeccdo pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), na década de 1980, nos Estados Unidos,
o controle da epidemia da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
permanece um dos principais desafios das autoridades mundiais, a despeito do
grande avanco ocorrido nos udltimos anos, no que diz respeito ao tratamento e
sobrevida de pacientes.

Estima-se que, em 2012, existiam aproximadamente 35,3 milhdes de pessoas
infectadas pelo HIV no mundo (UNAIDS 2013). Este numero representa uma
elevacdo em relacdo a estimativa do ano anterior, de 34 milhdes de individuos
portadores do HIV (UNAIDS 2012). Tal fato é atribuido principalmente a terapia
antirretroviral potente (HAART), a qual um ndmero progressivamente maior de
pacientes - em todo o mundo - tem acesso, permitindo assim um aumento da
sobrevida da populacdo infectada. No mesmo ano, cerca de 2,3 milhdes de
individuos adquiriram a infeccédo pelo HIV no mundo, o que representa uma queda
de 33% em relacdo ao numero de novas infeccbes em 2001 (estimado em 3,4
milhdes) (UNAIDS 2013). Ao mesmo tempo, o nimero de mortes relacionadas ao
HIV/AIDS vem em declinio, com aproximadamente 1,6 milhdes de Obitos em 2012
(2,3 milhdes em 2005) (UNAIDS 2013) — figura 1.

Figura 1 - Pessoas vivendo com HIV, novas infec¢cdes e mortes associadas a
AIDS, 2001-2012, no mundo
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Fonte: UNAIDS 2013

A prevaléncia global de infec¢édo pelo HIV, em 2011, era de aproximadamente
0,8%, embora haja grande variagdo entre diferentes paises e regibes (UNAIDS

2012). A epidemia da AIDS afeta desproporcionalmente as diferentes areas do
1



planeta. A Africa subsaariana, historicamente considerada como o epicentro desta
epidemia, ainda se destaca neste contexto, tendo abrigado cerca de 70% dos novos
casos de infeccao pelo HIV em 2012 (UNAIDS 2013). No entanto, avangos no
combate a doenca sdo observados mesmo nesta regido problematica; desde 2001,
0 numero de casos novos de HIV entre adultos diminuiu 34% neste local. No mesmo
periodo, no Caribe, esta reducéo foi ainda mais significativa, atingindo 49%. A menor
incidéncia da infeccdo nestas regides representa primariamente uma reducdo na
transmissdo sexual do virus. Modificacbes comportamentais dos individuos,
estimuladas por politicas locais e internacionais, estdo no centro destas melhorias
(UNAIDS 2013).

A despeito dos inegaveis avancos obtidos no controle da transmissao do HIV
no mundo, a via sexual permanece como a principal forma de aquisicdo da doenca.
Nos Estados Unidos, de acordo com os ultimos dados de vigilancia epidemioldgica,
a transmissdo sexual, isoladamente ou associada ao uso de drogas injetaveis, foi
responsavel por 92% dos casos novos de HIV entre 2008 e 2011 (CDC 2014). No
Brasil, dentre os 672.697 casos de AIDS notificados entre 1980 e 2013, 407.985
(60,6%) foram atribuidos a transmissdo sexual. Este namero representa 82% dos
495.765 casos notificados com categoria de exposicdo bem definida, e chega a 84%
nos individuos com 13 anos ou mais (DATASUS). Com a reducdo progressiva da
aqguisicao da infeccdo por via transfusional desde a década de 1990, este percentual
tem se elevado em anos recentes de notificacdo. Entre os casos novos de AIDS
notificados em individuos com 13 anos ou mais, no Brasil, em 2012, cerca de 94%
ocorreu por transmissdo sexual (excluindo os de causa ignorada); este percentual
chega a 96% em mulheres (DATASUS).

As caracteristicas e comportamentos envolvidos na transmissdo sexual do
HIV desde o inicio da epidemia de AIDS, como estdgio da doenca do paciente
infectado, elevado nimero de parceiros sexuais, pratica de sexo anal, auséncia de
circuncisdo, carga viral elevada e auséncia de preservativo nas relacdes sexuais
(Simonsen et al. 1988; Piot & Laga 1989; De Vincenzi 1994; Fox & Fidler 2010),
pareciam ser os grandes fatores relacionados a propagacdo da infeccao,
particularmente na populacdo homossexual. No entanto, ainda na década de 1980,
com o crescimento do numero de casos na populagdo heterossexual, notadamente
em mulheres, ocorrido inicialmente na Africa, outros possiveis fatores de risco para a

transmissdo do virus comecaram a ser estudados, com rapido surgimento de



evidéncias que sugeriam a participacdo destes fatores na disseminagcdo do virus
pelo mundo.

Desde esse periodo, as infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) tém sido
amplamente reconhecidas como cofatores da transmisséo sexual do HIV (Weber et
al. 1986; Greenblatt et al. 1988; Simonsen et al. 1988; Carael et al. 1988; Quinn et
al. 1988; Piot & Laga 1989; Wasserheit 1992; OMS 1995; UNAIDS 1997; OMS
2005), além de compartilharem seu mecanismo de transmissdo. Tal fato contribui
para uma prevaléncia aumentada destas infeccGes na populacao infectada pelo HIV,
gquando comparada a populacdo geral. As ISTs sdo causas frequentes de
morbidade, notadamente em mulheres, nas quais infec¢des crénicas por Chlamydia
trachomatis e Neisseria gonorrhoeae podem resultar, por exemplo, em doenca
inflamatoria pélvica, infertilidade, gestacdo ectdpica e dor pélvica crbnica. Estas
afeccbes podem também levar a desfechos gestacionais adversos, como
abortamento espontédneo, morte fetal, prematuridade e infeccdo congénita.
Particularidades como a prépria anatomia feminina tornam a prevaléncia de ISTs
assintomaticas superior no sexo feminino (Aral & Guinan 1984), levando a uma
menor procura por servicos de saude e menores taxas de diagndstico e tratamento
destas doencas.

A rigor, o conhecimento atual sobre as ISTs no Brasil, & exce¢do do HIV, é
restrito. Poucos trabalhos avaliaram o impacto destas doencas e os fatores
associados a sua aquisicdo na nossa populacéo, e as mulheres jovens, sexualmente
ativas, as quais estas doencas mais acarretam prejuizos, continuam vulneraveis e
com acesso reduzido a servicos de saude. Em nosso territorio, se exige notificacao,
de acordo com a lista nacional de doencas de notificacdo compulséria, apenas de
casos de HIV/AIDS, de gestantes infectadas pelo HIV, de criancas expostas ao HIV,
de gestantes com sifilis e de criancas com sifilis congénita. Outras ISTs, causadoras
de elevada morbidade na populacdo feminina e possivelmente importantes na
dindmica de transmissdao do HIV em nosso pais, tém sua prevaléncia e impacto
pouco conhecidos.

A populacéo infectada pelo HIV, particularmente os jovens, frequentemente
permanece sexualmente ativa apds o diagnostico (Du et al. 2013; CDC 2014).
Constitui desta forma um grupo continuamente exposto a ISTs, além de possivel
disseminador destas infeccbes. Em populacdes de gestantes, além da possibilidade

de transmisséo horizontal das ISTs, ha o risco de transmisséo destas doencas para



seus bebés. A presenca de varias destas doencas na mulher gravida pode contribuir
diretamente para o aumento da morbimortalidade perinatal.

As gestantes HIV positivas representam um grupo especialmente susceptivel
as ISTs. Séo sexualmente ativas, tém baixa taxa de adesédo aos métodos de barreira
e possuem menor conhecimento acerca do HIV, quando comparadas com homens
da mesma idade (UNAIDS 2013). Por outro lado, a gestacdo muitas vezes
representa uma excelente oportunidade de intervencao, por ser frequentemente o
primeiro contato da paciente com o sistema de saude.

Este estudo foi elaborado com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre a
co-infeccdo HIV-ISTs em gestantes provenientes de municipios da Baixada
Fluminense, acompanhadas no Hospital Geral de Nova lguagu. Seus resultados
podem ser Uteis para uma melhor compreensdo da magnitude do problema e para
indicar possiveis intervencdes de impacto, de forma a reduzir a propagacéo dessas
infeccbes nessa populagdo de baixa renda, além de minimizar o risco de
transmissao materno-infantil do HIV e de outras ISTs. A identificacdo de fatores de
risco para a aquisicdo destas doencas nesta populacdo pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias a longo prazo que reduzam o numero de novas
infec¢des pelo HIV no pais, e para um melhor controle das ISTs nas populacdes

mais vulneraveis.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia das ISTs

As infecgBes sexualmente transmissiveis constituem um grupo de doencas
transmitidas preferencialmente, embora muitas vezes n&do exclusivamente, por via
sexual. Tém distribuicAo mundial, com prevaléncias variaveis de acordo com a
regido e a populacéo estudadas.

O espectro clinico destas doencas é muito amplo. Podem ocasionar infeccdes
assintomaticas, doengas com manifestacdes restritas ao trato genital, como uretrite,
corrimento e Ulcera genital, ou levar a repercussdes sistémicas, com risco de morte.
O diagnéstico pode ser dificil, principalmente na auséncia de sintomas, o que ocorre
com maior frequéncia no sexo feminino (Aral & Guinan 1984; Wilkinson et al. 1999).

Uma das classificagcbes mais comumente utilizadas divide as ISTs em
doencas genitais ulcerativas (GUDS), cujos principais representantes sao o herpes
simplex virus tipo 2 (HSV-2), a sifilis (causada pelo Treponema pallidum e cuja
principal manifestacdo na sua fase primaria € a lesdo ulcerada conhecida como
cancro duro) e a infeccdo por Haemophilus ducreyi, e as doencas de caréter
predominantemente inflamatério, ou n&o-ulceroso (NUDs), que tém a infeccéo
gonocdcica, a infeccdo por clamidia e a tricomoniase como destaque. Doencas
virais como a infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV), patégeno causador de
verrugas genitais e associado ao desenvolvimento de cancer de colo uterino, e a
hepatite B, causada pelo virus da hepatite B (HBV), também sdo consideradas ISTs,
devido a sua forma predominante de transmissdo. Em contrapartida, a hepatite C,
doenca causada pelo virus da hepatite C (HCV), ndo é considerada uma IST, pois
sua aquisicdo ocorre principalmente através do uso de drogas injetaveis e
hemotransfusdes, apesar da possibilidade de transmissao por via sexual.

O impacto das ISTs € comumente estimado, e ndo aferido diretamente, pois
os dados populacionais frequentemente ndo estdo prontamente disponiveis. Isso
ocorre tanto no Brasil, onde a maioria destas doencas ndo é notificada, como em
diversos outros paises.

De acordo com a ultima estimativa publicada pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) gquanto a vigilancia global de ISTs, houve cerca de 500 milhfes de

novos casos de ISTs curaveis (gonorréia, clamidia, sifilis e tricomoniase — nao
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incluidas doencas de etiologia viral) em 2008, um aumento de 11,3% em relacédo a
2005 (tabela 1). Aproximadamente 25% destes ocorreram no continente americano
(OMS 2012b).

Tabela 1 - Incidéncia de ISTs curaveis no mundo, por milhdes de casos —
comparacao entre os anos de 2005 e 2008

« IST 2005 2008 Variacao (%)
Chlamydia trachomatis 101.5 105.7 4.1
Neisseria gonorrhoeae 87.7 106.1 21.0
Syphilis 10.6 10.6 0
Trichomonas vaginalis 248.5 276.4 11.2
Total 448.3 498.9 11.3

Fonte: Adaptado de OMS 2012b

Um dos poucos estudos de grande porte sobre ISTs realizado no Brasil,
idealizado pelo Programa Nacional de Doengas Sexualmente Transmissiveis e AIDS
do Ministério da Saude, publicado em 2008, avaliou a prevaléncia destas doencas
em seis capitais brasileiras (Fortaleza, Goiania, Manaus, Porto Alegre, Rio de
Janeiro e Sdo Paulo). A populacdo estudada incluiu entre outros um grande ndmero
de gestantes (n=3.303), sendo 521 do estado do Rio de Janeiro. A prevaléncia das
ISTs curaveis neste grupo foi de 9,4% para infec¢do por clamidia, 2,6% para sifilis e
1,5% para infeccdo gonocécica, Essas trés infeccbes em conjunto tiveram uma
prevaléncia global acima de 10%, inclusive no RJ. A prevaléncia de infec¢do pelo
HIV (0,49%) encontrada foi considerada moderadamente baixa de acordo com
parametros internacionais, assim como a prevaléncia de hepatite B cronica (0,86%).
Nas 273 gestantes com diagnéstico de cervicite por clamidia, detectou-se co-
infeccdo gonocécica em 27 delas (10%), demonstrando a alta taxa de co-infeccao
envolvendo ISTs curaveis em nossa populacdo (Brasil 2008). Em outro estudo
nacional, realizado no ano de 2000, em Salvador, Bahia, a prevaléncia de ISTs foi
medida em diversos subgrupos, incluindo mulheres que frequentavam uma clinica
de planejamento familiar (n=202). A prevaléncia de infeccdo por clamidia, gonorréia
e HIV encontrada nestas mulheres foi, respectivamente, de 11,4%, 0,5% e 2,5%.
Para todos os tipos de IST testados, os homens analisados neste estudo possuiam
taxas de prevaléncia inferiores as mulheres. Segundo os autores, os achados do
estudo confirmam também as altas taxas de infeccbes assintométicas no sexo
feminino (Codes et al. 2006).



Devido as elevadas incidéncia e prevaléncia e relativa escassez de dados
objetivos, a OMS recomenda a utilizagdo de uma abordagem sindrémica no
tratamento das ISTs, particularmente em paises com poucos recursos disponiveis
para seu diagndstico etiologico. No entanto, é essencial o conhecimento dos dados
epidemioldgicos de cada regido e as caracteristicas destas sindromes para uma

melhor compreensao de suas interagées com a epidemia da AIDS no mundo.

2.1.1 Doencas genitais ulcerativas

As principais causas de doenca genital ulcerativa no mundo séo o HSV-2, a
sifilis priméaria e o Haemophilus ducreyi (Augenbraun & McCormack 1994). O
linfogranuloma venéreo, doenca ulcerativa causada por Chlamydia trachomatis, &
mais rara e associada principalmente a surtos em popula¢gdes de homens que fazem
sexo com homens (HSH) (OMS 2013).

Estudos recentes na Africa e na Asia, avaliando a etiologia de Ulceras genitais
em pacientes que procuraram atendimento em clinicas de ISTs, apontaram o0 HSV-2
e a sifilis como responsaveis por 48 a 62% e 23 a 26% dos casos, respectivamente,
além de um namero muito baixo de infec¢bes por H. ducreyi (<1%) (Prabhakar et al.
2012; Makasa et al. 2012).

Em um dos poucos estudos brasileiros avaliando a etiologia de ISTs
ulcerativas, foram analisadas 434 amostras de pacientes (84,8% homens) que
procuraram centro de tratamento de ISTs em Manaus. A prevaléncia de infeccao
pelo HIV entre os pacientes era de 3,2%. Houve deteccdo de um ou mais
patégenos, por teste de Polymerase Chain Reaction (PCR) multiplex, em 67,5% das
amostras. Houve deteccdo de DNA de HSV-2 em 55,3% das amostras; Treponema
pallidum foi isolado em 8,3%, enquanto em menos de 5% houve isolamento de
herpes simplex virus tipo 1 (HSV-1) ou mais de um patdgeno (Naveca et al. 2013).
Confirmando uma tendéncia jA observada em trabalhos realizados em outros
continentes (Beyrer et al. 1998; Prabhakar et al. 2012; Makasa et al. 2012), ndo
houve deteccdo de Haemophilus ducreyi em Ulceras genitais, 0 que revela uma
modificacdo na epidemiologia destas lesbes, com uma importante redugcdo na
incidéncia de cancrdide, particularmente na Africa, onde estudos prévios ja haviam
apontado Haemophilus ducreyi como principal causador de Ulcera genital na
populacdo (Cameron et al. 1989). Em contrapartida, um estudo recente em Malawi

apontou o patbgeno como uma causa ainda importante desta lesdo, sendo



encontrado em 15% de 398 pacientes, em amostra com elevada soropositividade
para HIV (Phiri et al. 2013).

2.1.1.1 Herpes simplex virus tipo 2

O HSV-2 é a causa mais comum de Ulcera genital no mundo (Beyrer et al.
1998; Gupta et al. 2007; Prabhakar et al. 2012; Makasa et al. 2012; Naveca et al.
2013). As infeccdes pelo virus sédo persistentes por toda a vida, sendo comuns
reativagdes sintomaticas ou subclinicas, de forma intermitente, com eliminac&o viral
durante estes episddios. A transmissao sexual € frequente, podendo ocorrer também
transmissao vertical (Gupta et al. 2007) ou por contato com secre¢cbes contendo o
virus. Diferente do que ocorre com o HIV, a circuncisdo masculina ndo parece
reduzir a transmissao do HSV-2 (Mehta et al. 2012).

O diagnoéstico de infeccdo pelo HSV-2 se baseia principalmente em testes
sorologicos. A soroprevaléncia em geral se eleva de acordo com a faixa etaria, com
aceleracdo na adolescéncia, apés o inicio da atividade sexual. Mulheres sdo mais
susceptiveis a infeccdo do que homens (Weiss et al. 2001; Cowan et al. 2013; Patel
et al. 2014), tendo também risco elevado pacientes infectados pelo HIV (Weiss et al.
2001) e profissionais do sexo (Da Rosa-Santos et al. 1996). Para o diagnostico de
herpes genital, o “swab” de lesdes genitais para realizacdo de cultura viral, pesquisa
de antigenos em lesdes e PCR podem ser utilizados (Gupta et al. 2007), sendo este
altimo o método de melhor rendimento (Ramaswamy et al. 2004).

Um grande estudo publicado em 2008 estimou o numero de individuos
infectados pelo HSV-2 no mundo em aproximadamente 535 milhdes; o nimero de
novas infec¢des entre individuos de 15 a 49 anos em 2003 foi estimado em 23,6
milhdes, sendo 12,8 milhdes (54,2%) em mulheres (Looker et al. 2008).

No Brasil, Carvalho et al. estudaram a soroprevaléncia de HSV-2 em trés
diferentes grupos: estudantes colegiais (n=101), mulheres no momento do parto
(n=102) e pacientes portadores de ISTs (n=96). As prevaléncias encontradas foram
6,9%, 22,6% e 53,1%, respectivamente, e a grande maioria das pacientes nos 3
grupos nao relatava histéria prévia de Ulcera genital, confirmando o carater muitas
vezes oligossintomatico da infecgéo pelo virus (Carvalho et al. 1998).

Em amostra de HSH, soronegativos para HIV, do Rio de Janeiro, a
prevaléncia de HSV-2 foi de 45,7%, e a sorologia positiva esteve associada a

positividade concomitante para sifilis (Rodrigues et al. 2009), sugerindo também a



tendéncia de “cluster” de ISTs em individuos com alto grau de exposi¢cdo sexual
(Wagner et al. 1994; Miller et al. 2008; Brasil 2008; OMS 2013).

Em um estudo multicéntrico, com participacdo de mais de 10.000 pacientes
do Brasil, Esténia, india, Marrocos e Sri Lanka, nosso pais apresentou a maior
soroprevaléncia de HSV-2 dentre todos os paises estudados, em todos os
subgrupos. Os pacientes brasileiros, provenientes do Rio de Janeiro, eram
constituidos por doadores de sangue, mulheres em acompanhamento Pré-Natal e
criancas. Neste estudo, mais uma vez, as mulheres adultas tiveram prevaléncia
superior de infeccdo, quando comparadas aos homens de mesma idade (Cowan et
al. 2003).

A infeccdo pelo HSV-2 em gestantes pode trazer consequéncias para o bebé.
A exposicdo do recém-nascido ao virus no momento do parto pode levar ao herpes
neonatal, que ocorre entre 1 a cada 3.000 e 1 a cada 20.000 nascidos vivos. Pode
levar a quadros graves como encefalite, disturbios visuais e cutdneos e doenca
disseminada. A aquisicdo do virus em fase tardia de gestacdo é um dos principais

fatores de risco para a doenca (Kimberlin 2004).

2.1.1.2 Sifilis

A sifilis priméria € a segunda causa mais comum de Ulceras genitais no
mundo (Beyrer et al. 1998, Prabhakar et al. 2012, Makasa et al. 2012, Naveca et al.
2013). O carater fugaz e resolucao espontanea da ulcera sifilitica torna o diagndstico
raro nesta fase da doenca. Em sua fase latente, a doenca pode ser diagnosticada
por meio de testes diagnosticos nao treponémicos, como o Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) ou o Rapid Plasma Reagin (RPR), normalmente
associados a um teste treponémico confirmatério. A sifilis também pode causar
sintomas sistémicos em suas fases secundaria e terciaria. E predominantemente
transmitida por via sexual, sendo também muito importante a transmissao vertical,
gue ocorre mais frequentemente no segundo ou terceiro trimestre de gestacéo, pelo
elevado potencial de morbimortalidade infantil associado a sifilis congénita. Estima-
se que 50 a 60% das sifilis em gestantes, quando néo tratadas, resultam em algum
evento gestacional adverso, como aborto, prematuridade, morte perinatal, recém-
nascido de baixo peso ou malformacfes congénitas. Estratégias de baixo custo,
voltadas principalmente a prevencéo e detecgdo precoce da doenca, podem reduzir
substancialmente o niumero de gestantes infectadas e as consequéncias para o
neonato (OMS 2007; OMS 2012a).



Aproximadamente 11 milhbes de pessoas adquirem sifilis no mundo
anualmente (OMS 2011), sendo aproximadamente 1,4 milhdo de gestantes
(Newman et al. 2013). A distribuicdo da doenca no entanto ndo € homogénea;
estudos de prevaléncia de sifilis em diferentes populacbes revelam grande
heterogeneidade. Grupos com elevado grau de exposicdo sexual apresentam
maiores taxas de infecgao, e as gestantes formam um grupo de especial interesse
pela possibilidade de transmisséo da doenga aos neonatos.

A analise de 27.150 gestantes, recrutadas de diferentes centros de
atendimento no sul da China, encontrou prevaléncia baixa de sifilis (0,39%). O
diagnéstico de sifilis foi maior na faixa etaria acima dos 35 anos (OR ajustado: 5,9;
IC 95%: 2,13-16,34) e em mulheres com desfecho gestacional adverso prévio (OR
ajustado: 3,64; IC 95%: 2,3-5,76) (Yang et al. 2013). Em contrapartida, estudo
realizado na Mongolia, pais com baixissima prevaléncia de HIV, reportou alta
prevaléncia de sifilis (27,8%) em popula¢gdes com elevado grau de exposicado sexual;
neste estudo, a faixa etaria mais acometida foi abaixo dos 30 anos de idade
(Munkhbaatar et al. 2014).

Um recente estudo no Equador, avaliando 5.988 gestantes atendidas em
clinicas obstétricas para parto (8,2% devido a aborto), encontrou prevaléncia de
sifilis de 0,25%, com cobertura de testagem de 71,6%. A cobertura de Pré-Natal no
estudo atingiu 94,1% das gestantes (Sanchez-Gomez et al. 2014).

Dentre os trabalhos brasileiros, o estudo Sentinela-Parturiente de 2006 teve
como objetivo principal estimar a prevaléncia de sifilis e a cobertura da testagem
para a doenca em gestantes em territdrio nacional. Os resultados mostraram que
75,1% das pacientes realizaram pelo menos um teste de triagem de sifilis na
gestacdo, enquanto apenas 17% das gestantes tinham dois ou mais testes. A
prevaléncia de sifilis em gestantes no momento do parto foi estimada em 1,1%
(1,3% na Regidao Sudeste), sendo maior em gestantes sem acompanhamento Pré-
Natal (Szwarcwald et al. 2007). Outros estudos brasileiros realizados mais
recentemente, também em gestantes, na Regido Nordeste, encontraram
prevaléncias de sifilis entre 0,6% a 0,9% (Inagaki et al. 2009; No6brega et al. 2013).
Um estudo transversal brasileiro encontrou prevaléncia de sifilis de 7,7% entre 222
gestantes atendidas na regido de Fortaleza, Ceara. A elevada taxa de deteccdo da
doenca no estudo pode ser parcialmente explicada pela n&o-realizacdo de teste

treponémico confirmatoério (Araujo et al. 2013).
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Altas taxas de sifilis gestacional se associam a risco aumentado de
acometimento neonatal. A magnitude do problema no Brasil parece ser
particularmente elevada. De acordo com a OMS, quando comparado a outros paises
latino-americanos, o Brasil apresenta incidéncia elevada de sifilis congénita.
Diferentes definicbes de caso em cada pais podem explicar em parte as diferencas
encontradas; no entanto, a taxa € muito superior a meta global estabelecida pela
mesma entidade (OMS 2013) — figura 2.

Figura 2 - Taxa de sifilis congénita (casos por 100.000 nascidos vivos) —
comparacao entre paises — 2012
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Fonte: OMS 2013

Em ambito regional, dados oficiais mostram que, entre 1998 e 2011, o Rio de
Janeiro respondeu por 42% dos Obitos causados pela sifilis congénita no pais, e em
2011, nosso estado teve as maiores taxas de sifilis congénita dentre todos os
estados do pais (9,8 por 1000 nascidos vivos) (Brasil 2012a).

Em Nova Iguacu, base populacional principal do nosso trabalho, um estudo
retrospectivo, analisando 48 gestacdes com diagnostico de sifilis materna e
subsequente Obito fetal, mostrou que apenas 54,2% das gestantes frequentaram
Pré-Natal e em 77% dos casos nao foram encontradas outras condi¢cdes
relacionadas ao Obito fetal, além da sifilis (Nascimento et al. 2012). De acordo com a
Secretaria Estadual de Saude, o nimero de casos de sifilis congénita notificados em
Nova Iguagu desde o inicio do registro dos dados, em 2008, vem aumentando
progressivamente a cada ano, com 66 casos em 2008 e 170 casos em 2013.
(DATASUS).
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2.1.2 ISTs de carater inflamatério (néo ulcerativas)

As principais ISTs comumente associadas a doenga genital inflamatoria, com
rara chance de ulceracdo, sdo a infec¢cdo por gonococo, causada por Neisseria
gonorrhoeae, e infeccdo por clamidia, causada por Chlamydia trachomatis. A
transmissao destas doencas se da essencialmente por via sexual.

Em individuos do sexo masculino, a manifestagdo clinica mais comum ¢é a
uretrite, enquanto em mulheres, estes patdgenos causam infec¢do assintomética em
cerca de 70-85% dos casos (McCormack et al. 1977; Detels et al. 2011).
Ocasionalmente levam a quadros insidiosos, se associando frequentemente a
cervicites ou doenca inflamatdria pélvica com ou sem expressao clinica. Quadros
mais graves, com manifestacdes sistémicas, também podem ocorrer (Aral & Guinan
1984). InfeccBes cronicas por estes patdogenos, nas mulheres, podem resultar em
doenca inflamatdria pélvica, levando a infertilidade, gestacdo ectépica e dor pélvica

cronica em 10-20% dos casos (Westrém 1980).

A maioria dos estudos utiliza métodos de PCR na deteccéo destes patégenos
em espécimes clinicos. Aléem dos métodos moleculares, o diagnéstico de infecgéo
gonocadcica pode se basear em coloragcdo de secrecdo uretral/vaginal por método de
GRAM, através da identificacdo de diplococos gram-negativos nestes espécimes
clinicos; diplococos gram-negativos ndo patogénicos na flora bacteriana normal da

vagina podem levar a resultados falso-positivos em mulheres (Goh et al. 1985).

Pela semelhanca dos aspectos clinicos entre a infeccdo gonocécica e por
clamidia, a maioria das publicacdes engloba as duas infec¢cdes conjuntamente em
analises de prevaléncia populacional. A escassez de sintomas, aliada a pouca
utilidade dos testes soroldgicos na deteccao destes patdgenos, torna o impacto real
destas doencas mais dificil de ser determinado. No entanto, de acordo com
estimativas da OMS, em 2008, a prevaléncia de infeccdo por clamidia no continente
americano superava a encontrada em outras partes do mundo, incluindo Africa e

Asia. O sexo feminino é particularmente acometido em nosso continente (OMS
2008) — figura 3.
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Figura 3 - Estimativas de incidéncia e prevaléncia da infec¢cdo por clamidia na
Regido das Américas - 2008
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Fonte: Adaptado de OMS 2008

Em contrapartida, a infeccdo gonocécica afeta uma parcela menor da
populacao, com incidéncia e prevaléncia estimadas de 18,5% e 0,8% em mulheres e
27,6% e 0,7% em homens, respectivamente, no continente americano. A falta de
notificacao dificulta a avaliacdo temporal dos dados no Brasil, ao contrario do que se
observa em outros paises que fornecem dados anuais consistentes. Esses dados
sugerem queda das taxas de prevaléncia e incidéncia da doenca desde a década de
1980, em diversos locais do mundo, inclusive a América Latina (Toomey et al. 1993;
Fox et al. 1998; OMS 2013) — figura 4.
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Figura 4 - Taxas de incidéncia de infeccdo gonocécica em paises latino-
americanos entre 2000 e 2011
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Fonte: OMS 2013

Um estudo brasileiro que realizou deteccdo de patdégenos por PCR de
material ecto e endocervical, em 224 pacientes atendidas em hospitais de rede
publica, obteve prevaléncias de C. trachomatis e N. gonorrhoeae, respectivamente,
de 6,3% e 4,0% (Rodrigues et al. 2011). Utilizando a mesma metodologia, Piazzetta
et al. encontraram prevaléncias de infeccdo por clamidia e gonococo de 10,7% e
1,5%, respectivamente, com baixo indice de co-infeccao (0,9%), em mulheres néao
gestantes (Piazzetta et al. 2011). Em outro estudo nacional, com mais de 1.000
mulheres ndo gestantes na Regido Centro-Oeste, as prevaléncias encontradas
foram de 9,6% para C. trachomatis e 0,7% para N. gonorrhoeae, através de PCR de
urina; ndo houve qualquer caso de co-infeccdo na amostra estudada (De Lima et al.
2014).

O impacto destas doencas nos desfechos gestacionais adversos no Brasil
também parece notavel. Um estudo com 106 mulheres inférteis na regido de
Manaus encontrou infeccdo por clamidia em 52,8% das pacientes, sendo o
diagnostico realizado por PCR de material endocervical, sugerindo associagao entre
a presenca deste patdogeno em trato genital e infertilidade (Freitas et al. 2011).
Fernandes et al., também estudando mulheres inférteis, encontraram prevaléncia de
infeccéo por clamidia de 10,9%, com apenas 2 casos de co-infec¢do com gonococo
e nenhum caso isolado de gonococo entre 340 gestantes. O fator tubario foi o mais
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frequentemente observado como causa de infertilidade, e 56,8% das mulheres com
alteracdes tubarias tiveram C. trachomatis detectada no material genital (Fernandes
et al. 2014).

Além de ser importante causa de infertilidade em mulheres jovens, estes
patdgenos elevam o risco de gestacdo ectopica (particularmente apds episodios de
doenca inflamatoria pélvica) e outros desfechos adversos em gestantes, como risco
de ruptura prematura de membranas, infec¢cdes uterinas, prematuridade e aborto
espontaneo (Rours et al. 2011; Liu et al. 2013). O neonato também pode adquirir a
infeccdo da mée, o que ocorre normalmente durante o parto vaginal (Bell et al.
1994). As principais manifestacdes associadas sao conjuntivite, faringite, artrite,
pneumonia e gonococcemia (Carvalho et al. 2010; Hammerschlag 2011,
Comkornruecha 2013).

2.1.3 Hepatites virais

As hepatites virais causadas pelo HBV e HCV podem ser transmitidas por via
sexual; no entanto, se caracterizam pela auséncia de lesdes genitais e ndo parecem
influenciar a transmissao do HIV por efeito direto. Estimativas da OMS apontam que
cerca de 240 milhdes e 150 milhdes de individuos, ao redor do mundo, possuem
infeccdo crénica pelo HBV e HCV, respectivamente. A doenca hepética cronica
causada por estes virus € uma causa de morte progressivamente mais importante
em individuos infectados pelo HIV (OMS 2012c).

A presenca destes patdogenos em fluidos corporais, principalmente sangue e
secrecOes genitais, permite a transmissdo dos mesmos por contato direto entre o
individuo infectado e o susceptivel. A transmissao da hepatite B ocorre, de forma
semelhante ao HIV, pela exposicdo a fluidos corporais, principalmente através de
hemotransfusdes e relacbes sexuais, e pode haver aquisicdo da doenca pelo bebé
no momento do parto, em caso de gestante infectada. Até o desenvolvimento da
vacina contra o HPV, ocorrido recentemente, era a Unica IST para a qual existia
método de imunizacdo eficaz amplamente disponivel. A hepatite C é adquirida
principalmente pelo contato de um individuo com sangue de um paciente infectado,
por transfusbes e uso de drogas injetaveis (OMS 2012c), com papel menos
importante da via sexual (Laurent et al. 2001). A transmissao vertical também pode
ocorrer, sendo mais frequente quanto a gestante possui co-infecgcao HIV/HCV (Polis
et al. 2007; Benova et al. 2014).
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O diagnoéstico se baseia em métodos sorolégicos. O marcador da hepatite B
cronica, também presente em casos agudos, é o antigeno de superficie viral
(HBsAgQ), detectado em amostra sanguinea. O marcador anti-HCV indica exposi¢ao
anterior ao virus da hepatite C; devido a possibilidade de cura espontanea da
infeccdo, geralmente associa-se um método de deteccdo de RNA viral no sangue,
por PCR.

A prevaléncia de hepatite B na América Central e Tropical é estimada em
menos de 2%, com queda entre os anos de 1990 e 2005, possivelmente como
consequéncia de ampliacdo da cobertura vacinal (Ott et al. 2012). Kershenobich et
al. estimaram a prevaléncia de hepatite C em paises latino-americanos como sendo
entre 1% e 2,3%, com predominio do gendtipo 1 (Kershenobich et al. 2011). Ha
grande variacdo nas taxas em outros paises e continentes, de acordo com a
prevaléncia do uso de drogas injetaveis e qualidade dos controles de bancos de
sangue em cada regiéo.

De acordo com o ultimo boletim epidemiolégico brasileiro sobre hepatites
virais, entre 1999 e 2011, foram notificados 120.343 casos de hepatite B e 82.041
casos confirmados de hepatite C no pais, a maioria dos quais na Regido Sudeste
(36,3% e 67,3%, respectivamente). Observa-se nos ultimos anos uma queda na
relacdo entre casos masculinos e femininos em ambas infec¢des. A prevaléncia de
hepatite B, definida como presenca do marcador HBsAg no sangue, foi estimada em
0,31% dentre as capitais do Sudeste, considerada uma regido de baixa
endemicidade para esta doenca. A deteccdo em gestantes na regido também é
inferior a média nacional (figura 5). A prevaléncia global de exposi¢do ao virus da
hepatite C (marcador anti-HCV) nas capitais brasileiras, na faixa etaria entre 10 e 69
anos, foi estimada em 1,38% na mesma publicacdo, o que também caracteriza uma

endemicidade baixa para esse agravo nestas cidades (Brasil 2012b).

16



Figura 5 - Taxa de deteccdo de hepatite B em gestantes (por 100.000
habitantes) segundo regido de residéncia e ano de notificacdo — 1999 a 2010
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2.2 Co-infeccao HIV/ISTs

Desde a identificacdo dos primeiros casos de infeccdo pelo HIV e seu
reconhecimento como uma doenca de transmissdo predominantemente sexual,
diversos trabalhos j& documentaram a estreita relacdo entre a ocorréncia de ISTs e
elevadas taxas de incidéncia e prevaléncia de infeccdo pelo HIV, em diversas
regides do planeta e diferentes populagdes.

A hipotese de que as ISTs poderiam influenciar a dindmica da epidemia de
AIDS no mundo foi inicialmente sugerida por Piot, em 1984, enquanto estudava o
aumento da transmissdo heterossexual do virus no continente africano (Piot et al.
1984). Dois anos depois, em 1986, uma das primeiras evidéncias desta associacao
foi descrita. Em um estudo prospectivo, Weber et. al avaliaram 54 homens que se
relacionavam sexualmente com outros homens. Todos o0s participantes do estudo
eram parceiros atuais ou passados de pacientes sabidamente portadores do HIV (na
época ainda conhecido como HTLV-3), e foram testados para infeccdo pelo virus no
inicio do estudo e a cada seis meses, em caso de resultado inicial negativo. Ao
longo do estudo, 32 pacientes foram testados com sorologia reagente e 22 com
sorologia nao reagente. Foi encontrada uma associacdo estatisticamente
significativa entre soropositividade para HIV e historia prévia, bem documentada, de

episédio agudo de IST (sifilis primaria ou secundaria, gonorreia, uretrite e infeccédo
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herpética primaria), ao longo de toda a vida do participante e no ano anterior (Weber
et al. 1986).

Estes achados sugeriram, ha quase 30 anos, que a presenca de ISTs poderia
ser um cofator na transmissdo do HIV. Até o fim da década de 1980, diversos
trabalhos ja indicavam uma participacao importante de Ulceras genitais, e mesmo de
ISTs de carater inflamatorio, como uretrites infecciosas, na transmissédo do virus
(Greenblatt et al. 1988; Simonsen et al. 1988; Carael et al. 1988; Quinn et al. 1988;
Piot & Laga 1989). No entanto, a causalidade e os mecanismos envolvidos ainda
ndo haviam sido esclarecidos. A maioria dos estudos até entdo era transversal ou
retrospectivo; questionava-se se as Ulceras genitais precediam ou sucediam a
infeccéo pelo HIV, ou se a presenca de co-infecgdo por duas ISTs poderia apenas
atuar como marcador de comportamento sexual de alto risco. Além disso, apesar de
haver plausibilidade biolégica, ndo havia ainda evidéncia biolégica que desse

sustentacao a este sinergismo.

2.2.1 Sinergismo e mecanismos bioldgicos

Os efeitos sinérgicos que relacionam o HIV e as ISTs, particularmente no que
diz respeito a transmissao destas doencas, sao multiplos e até o momento nao
totalmente conhecidos. Essa associagédo, conhecida no passado como “sinergismo
bioldgico” (Wasserheit 1992), se apoiou inicialmente na sua plausibilidade bioldgica,
e foi comprovada posteriormente, de modo progressivo e irrefutavel, com diversos
estudos de biologia molecular.

A transmissao sexual do HIV-1 envolve preferencialmente uma variante que
utiliza o receptor CCR5 (Roos et al. 1992), presente na superficie de diversos tipos
de leucécitos, para penetracéo celular. O virus esta presente em secrecdes genitais
de forma livre e no interior de células. Apés o contato do virus com o epitélio e
submucosa genitais, suas células-alvo iniciais sdo provavelmente linfocitos T CD4+
ativadas, células dendriticas ou macréfagos, todas susceptiveis ao HIV (Zaitseva et
al. 1997; Gupta et al. 2002; Miller & Shattock 2003). A proliferacdo local destas
células apOs a internalizagdo viral é necesséaria para a infeccdo dos linfonodos
regionais, que ocorre 2-3 dias ap0s 0 contato sexual, e posterior estabelecimento de
infeccdo sistémica (Miller et al. 2005; Fox & Fidler 2010) — figura 6.
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Figura 6 - Penetracdo do HIV no epitélio genital — Transmissao sexual do HIV
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A compreensdo do mecanismo de transmissdo sexual do HIV permite
intuitivamente a percepcao de fatores que possam influencia-la. Em primeiro lugar, o
grau de integridade da superficie do epitélio genital determina o acesso do virus a
submucosa. A ocorréncia de lesfes genitais, promovendo a ruptura deste epitélio,
facilita o contato do virus com suas células-alvo. Além disso, o aumento da
quantidade e da concentracdo viral no microambiente genital podem alterar a
infectividade durante a relacdo sexual. Por fim, € compreensivel que qualquer

condicdo que eleve a quantidade de células-alvo do HIV na submucosa do trato
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genital, seja ela natural ou ocasionada por fator externo, leve a um aumento da
susceptibilidade ao HIV apds uma exposicdo (Fox & Fidler 2010).

Devido ao seu carater primariamente inflamatorio, as infecgbes sexualmente
transmissiveis podem alterar todas as condi¢cdes supracitadas, influenciando
fortemente o risco de transmissdo sexual do HIV. O comprometimento dos
mecanismos de barreira e alteracdes relacionadas ao montante de virus/células
susceptiveis presentes no ambiente genital durante uma relacdo sexual sdo 0s

principais fatores responsaveis pelo sinergismo entre as epidemias de HIV e ISTs.

2.2.1.1 Ruptura daintegridade de mucosa genital

A mucosa genital € uma eficiente barreira contra a penetragcdo do HIV. O
epitélio escamoso estratificado que recobre a vagina e ectocérvix feminina, além de
grande parte da mucosa peniana, tem permeabilidade limitada a particulas de
diametro até 30 nandmetros (nm). A camada mais superficial deste epitélio é
composta por células mortas queratinizadas, reforcadas por desmossomos
intercelulares e material lipidico amorfo que ajudam a manter a integridade desta
regido virtualmente impermeavel ao virus, cujas particulas possuem entre 80 e
100nm de diametro (Shattock & Moore 2003).

Desta forma, algum grau de disfuncao epitelial pode ser necesséario para a
transmissao “in vivo” do HIV. Traumas, inflamacao local e status hormonal, entre
outros, podem contribuir para esta disfuncdo. Tais condicdes no entanto ocorrem
com grande frequéncia; mesmo apos relacfes sexuais consentidas, microabrasées
epiteliais podem ser detectadas em cerca de 60% das mulheres (Novell et al. 1984).

Assim, a ruptura da integridade da superficie do epitélio genital, resultado das
ISTs de carater ulcerativo, pode facilitar a aquisicdo do HIV ao permitir maior acesso
do virus a suas células-alvo, situadas abaixo do epitélio, e com isso o
estabelecimento de infeccéo sistémica (Ward & Ronn 2010). Ulceras genitais podem
também aumentar o contato da superficie genital com sangue contendo o virus, por
apresentarem sangramento frequente durante o ato sexual (Fleming & Wasserheit
1999).

2.2.1.2 Aumento da eliminacéao viral

A deteccéo do HIV em lesbes do trato reprodutor de individuos soropositivos

ja foi evidenciada, e diversos estudos demonstraram posteriormente que, na
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presenca de ISTs, a eliminacdo do HIV em secrecfes genitais se encontra
aumentada.

O isolamento do HIV em Ulceras genitais foi realizado inicialmente na década
de 1980, em estudo realizado em Nairobi, Quénia, com mulheres soropositivas
profissionais do sexo (Kreiss et al. 1989). Posteriormente, em um estudo de grande
porte realizado na Costa do Marfim, envolvendo 609 mulheres, também profissionais
do sexo, infectadas pelo HIV-1 ou com co-infec¢do HIV-1/HIV-2, a detec¢do do virus
por lavagem cervicovaginal foi significativamente superior naquelas com ulcera
genital (55,8%), infeccdo gonococica e infeccdo por clamidia, em relacdo as
mulheres sem lesfes (21,5%). O maior efeito ocorreu em pacientes com doenca
ulcerativa, e persistiu apos ajuste pelo nivel de imunossupresséo (OR: 3,9; IC 95%:
2,1-7,4). O efeito do tratamento bem sucedido destas ISTs foi notavel, com reducéo
de eliminacdo do HIV em secrecdes vaginais de 42% para 21% em mulheres
curadas destas co-infec¢des, percentual comparavel ao das mulheres sem ISTs
(p<0,01). As mulheres tratadas sem sucesso mantiveram taxa de eliminacao viral
semelhante ao inicio do estudo. A deteccdo do HIV também foi ao menos duas
vezes mais frequente em mulheres com gonorréia ou clamidia, em relacdo aquelas
sem essas doencas. Outra importante contribuicdo deste estudo foi a demonstracao
da relacdo entre eliminacdo do HIV pelo trato genital e grau de imunossupressao,
um importante e frequente fator de confundimento em estudos sobre sinergismo
entre HIV e ISTs. Ainda, ndo foi encontrada relacdo entre a eliminacéo viral e carga
viral plasmatica do HIV, apos estratificacdo por percentual de CD4. Os autores do
estudo concluiram que os resultados forneciam plausibilidade biol6gica para os
argumentos de que o controle de ISTs deve ser parte importante das estratégias de
prevencao de transmisséo do HIV na Africa (Ghys et al. 1997).

No mesmo periodo, um outro estudo, também no continente africano,
analisou a concentracdo do HIV em plasma seminal em 86 homens soropositivos
que procuraram clinica de tratamento de ISTs com queixa de uretrite. Houve
associacdo entre doenca ulcerativa e aumento da eliminagéo viral no subgrupo de
pacientes com uretrite ndo-gonocécica (Dyer et al. 1998). Nos Estados Unidos,
Schacker et al. avaliaram doze pacientes HSH, todos com Ulcera genital de etiologia
herpética, durante periodos de reativagdo da doenga, com coleta diaria de amostras
de lesbes genitais. A deteccdo de HIV viavel no interior das lesdes, por PCR de RNA
HIV, foi frequente (108/169 amostras — 64%), e associou-se ao crescimento, em
cultura, de HSV-2 isolado de material destas lesbes (OR: 4,6; IC 95%: 1,8-8,7;
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p<0,01). Neste estudo, a deteccdo do HIV nas Ulceras ocorreu mesmo em pacientes
com carga viral plasmatica baixa. Este trabalho foi pioneiro ao demonstrar a
presenca do virus HIV-1 em Ulceras genitais de causa bem documentada (HSV-2), e
sugerir que a infeccdo genital de origem herpética pode aumentar a eficiéncia da
transmissao sexual do HIV (Schacker et al. 1998a).

Além das infec¢gBes sexualmente transmissiveis de carater ulcerativo, as ISTs
predominantemente inflamatérias como infecgdo gonocdcica e por clamidia também
aumentam a eliminacdo do HIV no trato genital, principalmente pela elevacdo do
namero de células inflamatdrias infectadas pelo HIV, recrutadas pela resposta
normal do hospedeiro a presenca da IST, no trato genital. Em um estudo transversal,
realizado em Nairobi, com 106 pacientes HIV positivos, a prevaléncia de detecgao
do virus em secrecao genital se relacionou a presenca de uretrite, em especial de
origem gonocoécica (OR: 2,4; IC 95%: 1,2-4,6), na analise multivariada. Da mesma
forma que no estudo de Ghys et al., com o tratamento adequado, houve reducao na
deteccdo viral, de 44% a 21% (p=0,02), valores similares ao de pacientes sem
infeccdo no inicio do estudo (Moss et al. 1995).

Em outro estudo, realizado em Malawi, com 135 pacientes do sexo masculino
com sorologia positiva para HIV, a mediana da concentracdo de HIV-1 RNA no
plasma seminal foi 8 e 10 vezes superior em pacientes com uretrite e infeccao
gonocdcica respectivamente, quando comparada a homens sem uretrite, apesar de
0S grupos apresentarem niveis comparaveis de contagem de CD4 e carga viral
plasmatica. Neste estudo também houve reducdo da concentracdo do HIV na
secrecao genital, retornando a valores basais comparaveis a pacientes sem outras
ISTs, apos tratamento correto das infeccdes, sem que houvesse modificacdes na
carga viral plasmatica. Os resultados deste estudo sugeriram que, na populacdo
HSH, as uretrites também elevam a chance de transmissdo do HIV (Cohen et al.
1997).

Em um estudo realizado no Quénia, envolvendo coleta de secrecao
endocervical e vaginal em 318 pacientes do sexo feminino infectadas pelo HIV que
procuraram uma clinica de tratamento de ISTs, foi encontrada associacao
estatisticamente significativa entre eliminacdo viral e infeccdo gonocdcica, apos
analise multivariada (OR: 3,1; IC 95%: 1,1-9,8). Neste estudo, infeccéo por clamidia
ndo se associou a eliminagdo viral. Outros fatores menos estudados, como
deficiéncia de vitamina A, foram abordados neste estudo, com associacao

significativa com eliminacéo viral (Mostad et al. 1997).
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Em 1988, Van de Perre et al. estudaram a detecgéo de células T CD4+ e de
antigeno pl17 do HIV na secrecdo vaginal de mulheres que procuraram uma clinica
ginecologica em Ruanda com queixa de leucorréia. Nessa amostra de 34 pacientes,
em que 17 eram infectadas pelo HIV, foi detectada a presenca de linfécitos T CD4+
no trato genital de todas as participantes, mesmo naquelas sem comprovacao de
infeccdo genital. Este achado demonstrou a presenca de linfécitos na secrecéo
vaginal de mulheres, independente de seu estado sorolégico, com possivel
formacdao de um “pool” de células que torna a mulher susceptivel a transmissao
sexual do HIV. Ao mesmo tempo, a deteccdo do antigeno pl7 em linfécitos
presentes na secrecao vaginal de 64% das mulheres soropositivas para HIV sugeriu
a participacdo das ISTs na transmissdo do HIV da mulher para o homem. Este
estudo foi util na demonstracdo da transmissédo heterossexual bidirecional do HIV,
ainda muito questionada na época (Van de Perre et al. 1988).

Recentemente, uma meta-andlise revisitou o tema e analisou o efeito isolado de
ISTs e sindromes associadas na eliminacao do HIV no trato genital, e concluiu que
infeccdo gonocécica, por clamidia e doenca genital ulcerativa se relacionam a
deteccdo do HIV no microambiente genital de forma significativa (Johnson & Lewis
2008).

2.2.1.3 Aumento da quantidade de células-alvo

Além de Van de Perre et al., que demonstraram a presenca de linfécitos T
CD4+ na secrecdo genital de pacientes sem HIV porém com outras ISTs, outros
estudos reforcaram a teoria do aumento da susceptibilidade ao HIV nos pacientes
soronegativos portadores destas doencas.

O aumento da concentracao de células inflamatdrias na secrecéo cervical de
pacientes com ISTs ja havia sido demonstrada anteriormente (Kiviat et al. 1985,
1990), e em 1996, um estudo, por meio de infeccdo experimental de voluntarios
saudaveis por Haemophilus ducreyi, evidenciou a formacéo de infiltrado cutaneo rico
em células-alvo do HIV, sugerindo o aumento da susceptibilidade ao HIV em
pacientes com IST (Spinola et al. 1996). No entanto, apenas em 1998 Levine et al.
comprovaram o aumento especifico de possiveis células-alvo do HIV no trato genital
em condi¢cbes normais. Neste estudo, envolvendo apenas pacientes sem infec¢cao
pelo HIV, foram comparadas 32 mulheres, portadoras de infeccdo gonococica,
infeccdo por clamidia ou tricomoniase, com 0 mesmo numero de mulheres sem
estas infeccdes, todas atendidas em uma clinica de ISTs. A mediana da quantidade
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de linfécitos T CD4+ na endocérvix de pacientes com alguma IST foi quase o dobro
daquela encontrada entre pacientes sem essas infec¢cdes (Levine et al. 1998). Trés
anos antes, em 1995, j4& havia sido demonstrado que leucdcitos do tipo
polimorfonucleares, principais células inflamatérias recrutadas durante episodios
agudos de ISTs, podem induzir replicacdo do HIV proveniente de células
mononucleares de pacientes soropositivos, em ambiente “in vitro”. Os autores
também demonstraram o efeito adicional da Chlamydia trachomatis na inducéo
desta replicacéo (Ho et al. 1995).

Em conjunto, estes estudos contribuiram para o estabelecimento das bases
biolégicas do sinergismo entre HIV e ISTs e abriram espago para estudos
epidemioldgicos de soroconversao em pacientes portadores de infeccéo genital.

2.2.2 Efeitos das ISTs sobre a transmisséao do HIV

Apds a comprovacdo dos mecanismos biologicos, evidéncias de elevadas
taxas de soroconversédo para HIV entre pacientes portadores de ISTs, oriundas de
estudos longitudinais controlados, comecaram a surgir, reforcando as relagcbes de
sinergismo entre ISTs. Nestes estudos, o principal fator de confundimento era o
comportamento sexual, que poderia explicar muitas das soroconversées, sendo as
ISTs apenas marcadores deste comportamento. Assim, a maioria dos autores de
estudos de impacto se preocupou com o ajuste das analises para grau de exposi¢cao
sexual.

Um dos primeiros trabalhos sobre o tema foi publicado em 1988. Holmberg et
al. demostraram que a soroconversdo para HIV frequentemente sucedia sorologia
positiva ou soroconversdo recente para HSV-2, principal agente associado ao
surgimento de Ulceras genitais, na populacdo HSH (Holmberg et al. 1988). Na
mesma década, outros estudos reforcaram este achado, documentando também a
importancia da sifilis como fator de risco para essa soroconversao (Stamm et al.
1988; Keet et al. 1990).

Um estudo prospectivo realizado no Quénia, ainda na década de 1980,
acompanhou uma coorte de 422 homens que haviam adquirido ISTs a partir de
relacdes sexuais com mulheres profissionais do sexo. Esta populagcdo feminina
apresentava uma elevada prevaléncia de infeccdo pelo HIV (85%). O desfecho
estudado foi soroconverséao para o HIV, e ocorreu em 24 pacientes. A presenca de
Ulcera genital se associou fortemente a aquisicdo do virus, mesmo apos ajuste por
comportamento sexual (RR: 4,7; IC 95%: 1,3-17). A etiologia das Ulceras neste
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trabalho foi determinada, sendo a grande maioria (89%) causada por Haemophilus
ducreyi, causa muito importante de doencga ulcerativa genital até a ultima década,
particularmente na Africa. Entre os homens com apenas um contato sexual com
profissionais do sexo (n=73), as soroconversdes ocorreram, exclusivamente, em
homens com ulcera genital. Além disso, a combinacdo de auséncia de circuncisao e
presenca de Ulcera genital neste subgrupo de individuos com apenas uma
exposi¢do sexual levou a soroconversdo em 43% dos individuos, demonstrando o
aumento substancial de risco na aquisicdo da doenca nos portadores destes
conhecidos fatores de risco (Cameron et al. 1989).

J& na década de 1990, outro trabalho importante na comprovagédo do efeito
das ISTs na transmissao heterossexual do HIV foi realizado na Tailandia, com 1.036
conscritos do sexo masculino, acompanhados durante periodo de 2 anos. Foi
observada forte associacao entre autorrelato de ocorréncia de Ulcera genital durante
0 estudo e soroconverséao para HIV (RR 13,5; IC 95%: 3,4-89,9). Houve associacéo
também entre soroconverséo e relato de Ulcera genital nos 3 anos que antecederam
o recrutamento (RR: 5.4; IC 95%: 1,6-20,3). No entanto, criticas ao estudo, como
taxa excessivamente baixa de soroconversao (14 pacientes) e alto percentual de
perda de acompanhamento de pacientes (54%) comprometeram parcialmente o
valor do estudo (Nopkesorn et al. 1998). Outro estudo, realizado um ano antes em
militares do mesmo pais, e avaliando apenas resultados sorolégicos de sifilis,
Haemophilus ducreyi e HSV-2 durante os dois anos de servigo militar, j& havia
sugerido tal associacdo nessa populacéo (Nelson et al. 1997).

A transmisséo especifica do HIV de homens para mulheres foi estudada entre
124 mulheres profissionais do sexo em Nairobi, com associacdo entre
desenvolvimento de doenca genital ulcerativa e soroconversao para o HIV, apés
ajuste por comportamento sexual (OR ajustada: 3,3; IC 95%: 1,2-10,1; p<0,02). A
taxa de soroconversdo neste trabalho foi muito elevada (67%), e também se
associou a infec¢do por clamidia, diagnosticada por cultura (OR: 3,6; IC 95%: 1,3—
11,0; p<0,02) (Plummer et al. 1991).

A avaliagdo da influéncia de ISTs na transmissdo do HIV entre casais
sorodiscordantes foi avaliada em estudo europeu multicéntrico, com
acompanhamento de 304 casais. Apesar do baixo numero de soroconversées do
estudo (total de 12 - 2,3/100 pessoas-ano), houve associagdo com infeccao genital
ulcerativa e ndo ulcerativa (p=0,04). O estudo também refor¢cou o papel importante

do uso de preservativos na profilaxia da transmisséo sexual do HIV, ja que nenhum
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paciente que reportou uso consistente de preservativo apresentou soroconversao
(De Vincenzi 1994). Estudos de grande porte realizados nos Estados Unidos e india
no mesmo periodo solidificaram a importancia das ISTs na transmissdo do HIV nos
relacionamentos sorodiscordantes (Kassler et al. 1994; Mehendale et al. 1995).

Alguns trabalhos também avaliaram efeitos especificos de determinados
patégenos na transmissdo do HIV, abandonando a classica abordagem sindrémica
presente na maioria deles. Um estudo publicado em 1994, com objetivo de avaliar o
efeito da sifilis na aquisicdo do virus, com participacdo de mais de 5.000 pacientes,
acompanhados em 4 clinicas de ISTs em Miami, Estados Unidos, e testados para
HIV em dois momentos diferentes, detectou uma taxa de soroconversao de 4% na
amostra estudada. Foram comparados os pacientes com diagnostico de sifilis
anterior a entrada no estudo, pacientes com episédio de sifilis primaria ou
secundaria no periodo entre o primeiro e segundo testes e pacientes sem episodio
de sifilis. Houve associac¢do entre diagnéstico de sifilis, particularmente durante o
estudo, e aquisicdo de HIV (taxas de soroconverséo para HIV: 12,8 x 3,1 x 2,3, por
100 pessoas-ano, respectivamente). Este trabalho também estimou a fracéo de risco
atribuivel a sifilis no grupo com diagndstico desta infec¢cdo durante o periodo do
estudo, sendo 0 mesmo de 18% (Otten et al. 1994).

Outro estudo, realizado na Republica do Congo, acompanhou 431
profissionais do sexo, inicialmente sem infec¢cdo pelo HIV, por periodo médio de 2
anos. Houve 68 soroconversdes para HIV (15,8% das pacientes), e incidéncia de
doenca gonocdcica e por clamidia no periodo se associaram, mesmo apés controle
de nivel de exposicdo sexual, a aquisicdo do HIV (OR: 4,8; IC 95%: 2,4-9,8 e OR:
3,6; IC 95%: 1,4-9,1 respectivamente). Neste estudo, a incidéncia de doenca
ulcerativa foi muito inferior a das ISTs analisadas. Os autores concluiram que,
devido a sua alta prevaléncia em determinadas populacdes, as ISTs nao ulcerativas
podem apresentar alto risco atribuivel populacional na transmissao do HIV (Laga et
al. 1993). Um estudo avaliando 375 pacientes HSH em Vancouver, Canada,
encontrou associacdo entre doenca gonocécica anal e aquisicdo do HIV, mantida na
analise multivariada (OR: 3,18; p=0,04) (Craib et al. 1995).

Em 1994, Plourde et al. avaliaram 81 mulheres atendidas em clinicas de ISTs
em Nairobi, de forma prospectiva, durante 6 meses, encontrando associagao entre
doenca inflamatoria pélvica (DIP) e aquisicdo de HIV (RR: 6.3; IC 95%: 1,9-20,4).
Os autores concluiram que a presenca de DIP funcionava como marcador de

infeccbes prévias por clamidia ou gonococo, o que justificava esta associagao.
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Neste estudo, a ectopia cervical, mais frequentemente encontrada em mulheres
jovens, também se associou a soroconversao (RR: 4,9; IC 95%: 1,5-15,6) (Plourde
et al. 1994).

Um estudo de grande porte com desenho semelhante, na Tanzania,
acompanhando 2.471 mulheres atendidas em clinicas de ISTs, também encontrou
associacdo entre gonorréia e soroconversao para HIV, apos ajuste por idade (RR:
3,51; IC 95%: 1,60-7,71). Na época da realizacdo do estudo, a epidemia de AIDS na
Tanzéania estava em ascensao, e o estudo também mostrou associacdo entre idade
mais jovem e aquisicdo do HIV, reforcando o maior impacto da epidemia em
populacdes jovens susceptiveis ao virus (Kapiga et al. 1998).

Por fim, duas metanalises, revisando os estudos longitudinais mais relevantes
sobre o tema publicados nas duas décadas anteriores, concluiram que, apesar do
reconhecimento da existéncia de possivel viés de publicacdo e estudos sem
controles adequados, as ISTs ulcerosas elevam a susceptibilidade ao HIV de forma
geral, sendo o efeito um pouco maior na populacdo masculina. As doencas nao
ulcerativas, apesar de um efeito menos pronunciado, também se associam ao

aumento da aquisicao do virus (Rottingen et al. 2001; Sexton et al. 2005).

2.2.2.1 Risco atribuivel das ISTs na aquisi¢cdo do HIV

Diversos estudos de soroconversao para HIV estimaram o impacto de uma
IST no risco de aquisicdo da doenca, enquanto outros, através de complexos
modelos matematicos, permitem o célculo mais acurado do risco atribuivel
proporcional das diversas ISTs no que diz respeito a aquisicdo do HIV.

O risco atribuivel das doencas genitais ulcerativas, que interferem em todos
0S mecanismos biolégicos conhecidos associados a transmissdo do HIV, é na
maioria das vezes superior ao das doencas de carater exclusivamente inflamatério.
Isso se reflete nos estudos de soroconversdo previamente expostos, por meio de
associacOes mais fortes, em geral, entre estas doencas e a soroconversao para o
HIV.

O indicador depende também da prevaléncia das doencas na populacdo
estudada; assim, como as ISTs sdo mais prevalentes em paises africanos e
asiaticos, quando comparados aos paises ocidentais, o risco atribuivel encontrado
em estudos conduzidos na Africa e Asia é superior ao encontrado em estudos na
populacdo norte-americana. A taxa também é influenciada pela fase da epidemia em
guestdo. Em paises em que a transmissdo heterossexual do HIV cresce de
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importancia, a influéncia das ISTs na transmissédo tende a crescer e a0 mesmo
tempo o risco atribuivel a estas doencas se eleva (Fleming & Wasserheit 1999).

Um importante trabalho que tenta explicar a propagac¢ao da epidemia de AIDS
por paises africanos, tendo a populacao rural da Uganda como modelo e utilizando
simulacfes matematicas, estimou em cerca de 90% o risco atribuivel das ISTs,
principalmente ulcerativas, nos 10 primeiros anos da epidemia no pais. Nos 10 anos
subsequentes, este numero ficou entre 40-80%. Os modelos matematicos reforgam
a ideia de que as ISTs tém papel mais importante no inicio da epidemia de AIDS em
uma regido, em que ha um numero maior de individuos susceptiveis ao virus
(Robinson et al. 1997). Estimativas mais conservadoras apontam para uma
participagcéo entre 25 e 35%, especificamente do HSV-2, apontado como o principal
cofator da transmisséo do HIV entre todas as ISTs (Abu-Raddad et al. 2008).

A tabela 2 mostra os riscos atribuiveis populacionais calculados em alguns
estudos em que houve célculo de “odds-ratio” ajustado por nivel de exposicao

sexual.

Tabela 2 - Risco atribuivel populacional calculado em estudos de
soroconversdao para HIV, de acordo com IST estudada

Genital ulcers  Syphilis  Gonorrhoea Chlamydia  Trichomomasis

Male clients CSWs in Nairobi, Kenya (Cameron et al, 1989™) 69%

CSWs in Nairobi, Kenya (Plummer et al, 1991°") 44% 25%

CSWs in Kinshasa (Laga et al, 1993") 44%* 22%* 18%*
STD clinic attenders in India (Mehendale et al, 1995*) 54%

STD clinic patients in Baltimore, MD, USA (Kassler et al, 1994”) 7% 26%

STD clinic patients in Miami, FL, USA (Otten ez al, 1994*) 18%*

*Calculo presente no estudo original
Fonte: Fleming & Wasserheit 1999

Estes estudos, realizados em diferentes regibes do mundo, envolvendo
populacdes diversas e categorias variadas de transmissdo sexual, solidificaram a
importancia das ISTs na epidemia de AIDS em todo o planeta, e motivaram diversos
estudos de intervencdo, particularmente em areas onde o risco atribuivel das ISTs
na aquisi¢cao do HIV é mais elevado.

2.2.3 Efeitos do HIV sobre as ISTs

Apesar das relagfes bilaterais entre ISTs, a influéncia do HIV na transmissao

de outras infec¢des genitais € menos estudada. Os poucos trabalhos longitudinais
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disponiveis avaliando a participacdo do virus, no entanto, mostram em geral
aumento da susceptibilidade dos pacientes soropositivos a outras ISTs.

Em 1989, um estudo realizado com mulheres profissionais do sexo,
acompanhadas a cada 2 semanas, no Quénia, avaliou incidéncia de infeccdes
gonococicas e a imunidade especifica desenvolvida apos episodios de infeccdo. A
prevaléncia de HIV nesta populagédo era elevada (65%), e a taxa de infeccao
gonocodcica (definida como numero de visitas em que foi constatada infeccéo
gonococica / numero total de visitas) foi significativamente mais elevada entre as
pacientes soropositivas para HIV (Plummer et al. 1989). Outros estudos posteriores,
no mesmo pais, explorando a relagdo entre infeccdo pelo HIV e incidéncia de
Ulceras genitais, em ambos sexos, encontraram associacdo semelhante (Nasio et al.
1996; Kaul et al. 1997).

Em 1999, dois artigos analisando a relacdo entre HIV e HSV-2 foram
publicados. Estudo avaliando soro armazenado de coorte de individuos do sexo
masculino encontrou forte associacao entre infec¢do pelo HIV no periodo de entrada
na coorte e posterior soroconversdao para HSV-2 (RR: 4,7; IC 95%: 3,3-6,7)
(McFarland et al. 1999). No mesmo ano, Kamali et al., estudando sorologias
pareadas de uma populagéo rural de Uganda, encontrou associacéo entre infeccao
pelo HIV e incidéncia de HSV-2 (RR: 3,69; IC 95%: 2,1-6,6). Outro achado
interessante deste estudo foi a associacdo entre HIV e aquisicdo de infeccao por
Haemophilus ducreyi, exclusivamente no sexo feminino (RR: 3,5; IC 95%: 1,29-9,46)
(Kamali et al. 1999). Outro trabalho sugeriu a influéncia do grau de imunossupressao
no aumento da susceptibilidade a ISTs entre pacientes com infec¢ao pelo HIV (Kaul
et al. 1997).

Estudos avaliando aumento da infectividade de outras ISTs, determinada pela
infeccdo pelo HIV, envolvem, em sua grande maioria, 0 HSV-2. Um estudo
transversal publicado em 1995 comparou mulheres com e sem infec¢éo pelo HIV,
com sorologia positiva para HSV-2, encontrando percentual de eliminacéo do virus,
detectado por cultura de secrecdo genital, significativamente superior no primeiro
grupo (13,2% x 3,6%; OR: 4,1; IC 95%: 1,0-27,4; p=0,04). Outro achado importante
deste trabalho foi o percentual elevado de mulheres sem sintomas com eliminacao
do HSV-2 (79%), e a associacdo de maior eliminagcdo viral e grau de
imunossupressao (Augenbraun et al. 1995). O aumento da eliminacdo do HSV-2
durante o trabalho de parto também ja foi comprovado em gestantes infectadas pelo
HIV, em estudo controlado (Hitti et al. 1997).
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Em pacientes HSH, o aumento da eliminacao genital do HSV-2 em pacientes
infectados pelo HIV também ja foi evidenciado, mesmo em infeccdo herpética
subclinica, assim como sua associa¢cdo com valores mais baixos de contagem de
linfécitos T CD4+ (Schacker et al. 1998b).

Outros efeitos ja descritos quanto a influéncia do HIV sobre ISTs sdo: aumento
das recidivas de HSV-2 (Schacker et al. 1998b), aumento da resisténcia
medicamentosa ao aciclovir (Severson & Tyring 1999) e maior duragcédo de doenca
ulcerativa (King et al. 1998).

2.3 Co-infeccao HIV/ISTs em gestantes

A prevaléncia de ISTs entre pacientes portadores de HIV é elevada, e alguns
estudos apontam que esta prevaléncia também é significativa entre gestantes
(Barney & Nathan 2005), particularmente quando co-infectadas pelo virus
(Chaisilwattana et al. 1997; Mbu et al. 2008; Asavapiriyanont et al. 2013).

A co-infeccdo HIV/ISTs em gestantes € de grande importancia
epidemioldgica, visto que pode causar problemas gestacionais e para o neonato. A
prépria gestacao € condicdo que se associa ao aumento da eliminacdo do HIV em
secrecOes genitais e afeta a eliminacdo do HIV pelo trato genital (Clemetson et al.
1993). Durante a gestacao, a presenca de diversas ISTs favorece e é preditora da
transmissao materno-fetal do HIV (Wabwire-Mangen et al. 1999; Fawzi et al. 2001;
Mwapasa et al. 2006; Drake et al. 2007). Estudos de prevaléncia da co-infeccao
nesta populacdo, apesar de pouco comuns, comprovam a importante associagao
entre elas.

Um estudo realizado em Nairobi, com 441 gestantes infectadas pelo HIV,
encontrou prevaléncias de infec¢édo por clamidia, gonococo e sifilis de 4%, 2% e 3%,
respectivamente. Nesta amostra de pacientes, idade inferior a 21 anos, menor grau
de escolaridade, historia prévia de infeccdo genital e contagem de linfécitos T CD4+
mais elevada foram fatores associados a ocorréncia das ISTs, e o tratamento
baseado na abordagem sindrémica teve baixa sensibilidade, assim como baixo valor
preditivo positivo, indicando a necessidade de um diagndstico etiolégico mais
acurado para um tratamento adequado, de forma a reduzir a chance de transmissao
materno-fetal do HIV e outras consequéncias destas ISTs (Marx et al. 2010). Outro
estudo, realizado em 3 paises africanos, com 2.292 gestante infectadas pelo HIV,

estudando prevaléncia de ISTs nesta populagédo, encontrou prevaléncia de 2,6%
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para clamidia, 1,6% para infeccdo gonocdcica e 2,2% de Ulceras genitais (Aboud et
al. 2008).

No Brasil, de acordo com o ultimo estudo Sentinela Parturiente, a prevaléncia
de infeccdo pelo HIV em gestantes em 2010 era de 0,38%. Entre 2000 e junho de
2013, houve notificacdo de 77.066 gestantes com HIV no pais, sendo a maioria
(41,7%) na Regido Sudeste, e entre 2003 e 2012, houve aumento de 26,3% na taxa
de deteccdo do HIV durante a gestacdo em territdrio nacional. Apesar da queda de
4,3% observada no mesmo periodo na Regido Sudeste, a taxa de deteccdo de
infeccdo pelo HIV em gestantes no estado do Rio de Janeiro permanece superior a

média nacional — figura 7.

Figura 7 - Taxa de deteccédo de HIV em gestantes por Unidade Federada do
Brasil, por 1000 nascidos vivos — 2011
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Um dos raros estudos brasileiros analisando ISTs em gestantes infectadas
pelo HIV analisou uma amostra de 63 pacientes, com idade média de 28 anos. A
prevaléncia de co-infec¢ao de HIV com qualquer IST foi de 36,5%. Foram estudadas
prevaléncias especificas de diversas ISTs nesta amostra de pacientes, como
hepatite B (3,2%), hepatite C (8,1%), sifilis (9,5%) e infec¢do por clamidia (11,1%);
ndo houve qualquer caso de infeccdo gonococica. Nenhuma variavel
sociodemogréfica se associou a ocorréncia de ISTs nesta amostra; apenas estagio
mais avancado de infeccdo pelo HIV se relacionou a presenca de ISTs. O estudo
concluiu que as ISTs sdo altamente prevalentes em gestantes infectadas pelo HIV e
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gue é necessario um rastreamento destas infeccfes nesta populacdo, de modo a
reduzir a transmissdo destas doencas e melhorar seu nivel de saude (Travassos et
al. 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

> Avaliar fatores associados a ocorréncia de infeccbes transmitidas por via
sexual (infec¢do por clamidia, infecgdo gonocdcica, herpes simples tipo 2, hepatite
B, hepatite C e sifilis) em uma coorte de gestantes infectadas pelo Virus da

Imunodeficiéncia Humana (HIV).

3.2 Objetivos Especificos

> Descrever o perfil sociodemografico e aspectos clinico-epidemiolégicos que
caracterizam a populagdo feminina jovem, com infeccdo pelo HIV e portadora de
outras ISTs;

> Correlacionar a presenca de ISTs em gestantes infectadas pelo HIV e a

morbimortalidade perinatal e materna nessa coorte.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de coorte prospectiva em gestantes portadoras de
infeccdo pelo HIV-1, em acompanhamento no ambulatorio de Pré-Natal do Hospital
Geral de Nova Iguagu (HGNI).

4.2 Selecao dainstituicao

O Hospital Geral de Nova Iguacu, local onde o estudo foi desenvolvido, possui
aproximadamente 350 leitos e, até o ano de 2013, albergava uma maternidade de
alto risco, onde eram realizados cerca de 3.000 partos por ano. Encontra-se
localizado proximo a periferia do Rio de Janeiro, e seu publico-alvo € a populacéo de
baixa renda da Baixada Fluminense. Durante o periodo de coleta de dados, sua
maternidade era o centro de referéncia para atendimento de gestantes portadoras
de infeccao pelo HIV-1 desta regiéo.

O ambulatério do departamento de HIV e ISTs do HGNI recebe gestantes
portadoras do HIV provenientes do municipio de Nova lguacu, além de pacientes
referenciadas de outras unidades da Baixada Fluminense, para acompanhamento
durante o periodo Pré-Natal. Muitas destas gestantes descobrem a infeccdo pelo
HIV na propria gestacdo e permanecem em acompanhamento nesta unidade
mesmo apds o parto, enquanto outra parcela destas gestantes é atendida no setor
apenas durante a gestacdo ou tem apenas seu parto realizado na unidade. O
atendimento médio durante o periodo de realizacdo do estudo, de 2005 a 2008, foi
de cerca de 100 pacientes nesta situacdo a cada ano.

Para o atendimento deste contingente de gestantes portadoras de infeccéo
pelo HIV, o departamento de HIV e ISTs do HGNI conta com uma equipe

multiprofissional especifica e especializada.

4.3 Selecao dos sujeitos da pesquisa

Em 2005, foi estruturada uma coorte de gestantes portadoras de infeccao

pelo HIV no ambulatério do Departamento de HIV e ISTs do HGNI, com o objetivo
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de estudar a historia natural da infeccdo pelo HIV nesta populacdo e o impacto da
quimioprofilaxia antirretroviral para prevencdo da transmissao vertical do HIV-1. O
acompanhamento destas pacientes permitiu ao longo dos anos a coleta de dados
diversos, além de exames laboratoriais, incluindo aqueles que foram analisados por
este protocolo de pesquisa. Esta extensa coleta de dados e exames ocorreu
particularmente nos periodos entre marco de 2005 e dezembro de 2007. A
avaliacao de resisténcia viral neste grupo de gestantes culminou na publicacdo de
dois artigos (Pilotto et al. 2011; Pilotto et al. 2013) e de tese de doutorado, e teve
como base apenas as gestantes que interromperam o0 uso de antirretrovirais apos a
gestacdo. A andlise de dados realizada no estudo aqui apresentado é inédita,
focando a prevaléncia de ISTs, levando em consideracdo dados ainda né&o
publicados e uma casuistica maior do que aquela analisada em estudos prévios com
esta coorte.

Assim, todas as gestantes com sorologia anti-HIV reagente confirmada, que
procuraram ou foram encaminhadas ao HGNI para acompanhamento Pré-Natal
entre maio de 2005 e dezembro de 2007, foram convidadas a participar do estudo,
de acordo com os critérios apresentados abaixo.

O diagnostico de infeccao pelo HIV-1 em todas as participantes seguiu o
fluxograma estabelecido pelo Ministério da Saude (MS) e baseou-se na pesquisa de
anticorpos anti-HIV-1 no sangue pelo método de ELISA, sendo os resultados

confirmados pela técnica de Imunofluorescéncia Indireta ou Western-Blot.

4.3.1 Critérios deincluséo

- Mulheres com idade igual ou maior que 16 anos;

- Gravidez vigente confirmada;

- Evidéncia de infeccdo pelo HIV-1 documentada por testes de anticorpos anti-HIV 1

e 2 (ELISA), confirmada por imunofluorescéncia e/ou Western Blot;

- Assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.3.2 Critério de exclusao

- Mulheres que né&o tiveram amostras coletadas para diagnostico de ISTs apos a

inclusdo no estudo.
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No total, 250 gestantes formaram a coorte em questéo; destas, 210 pacientes
foram consideradas na andlise, ja& que as pacientes com mais de uma gestacdo
entre maio de 2005 e dezembro de 2007 tiveram apenas sua primeira gestacdo no
periodo analisada. Diversas pacientes tiveram seus partos em 2008, sendo

acompanhadas até o ano em questao.

4.4 Procedimentos do estudo

4.4.1 Obtencdo do consentimento

As gestantes convidadas a participar do estudo receberam um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) com informacgdes gerais sobre 0os objetivos
e 0s procedimentos a serem realizados. Por se tratar de uma coorte em que
diversas informacdes, algumas das quais ndo incluidas na presente analise, eram de
interesse, o TCLE também contemplou avaliacdes realizadas no bebé.

Todas as participantes do estudo forneceram assinatura para o TCLE.

4.4.2 Entrevistae coletade dados

Os dados foram coletados mediante avaliacdo clinica e entrevista orientada
por formulario pré-estruturado, com registro de informac¢Bes sociodemograficas,
clinicas e laboratoriais.

Para a andlise do presente estudo, todas as gestantes incluidas foram
avaliadas em pelo menos um momento ao longo da gestacao. Informacbes acerca
de neonatos foram coletadas a partir de registro de prontuario de internacdo das
gestantes para o parto.

As variaveis estdo detalhadas a seguir:

a) Variaveis-resposta (diagnostico de IST na gestacao):

- Infeccdo por Chlamydia trachomatis e/ou Neisseria gonorrhoeae: definida como
pesquisa urindria positiva, por técnica de PCR, de acordo com a bula do fabricante
(PCR Cobas Amplicor — Roche);

- Sifilis: definida como VDRL reagente, em qualquer titulo, confirmado por um teste

treponémico (TPHA), na avaliacdo gestacional ou na maternidade;
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- Hepatite B: definida pelas combinacdes de marcadores virais HbsAg+ e anti-HBc
IgM+ (hepatite B aguda), ou HbsAg + e anti-HBc IgG + (hepatite B crbnica), por
metodologia ELISA (ELFA BioMérieux);

- Hepatite C: definida por sorologia anti-HCV reagente, por metodologia ELISA
(ELFA BioMérieux);

- Infeccéo por Herpes simplex 2: definida por sorologia para HSV-2 IgG positiva, com
indices = 3,5 em relagdo ao “cut-off” estabelecido pelo fabricante (indice <0.9,

negativo; >1.1, positivo; Focus HerpeSelect 2 ELISA 1gG).

A avaliacdo clinica e coleta de exames laboratoriais especificos para o
diagnostico de infeccdo pelo HPV também foi realizada; no entanto, ndo houve
recursos para analise das amostras em quantidade suficiente. Por isso, o desfecho

“‘infeccao pelo HPV”, originalmente planejado para analise, ndo foi considerado.

b) Variaveis de morbimortalidade perinatal:

- idade gestacional no parto

- status das membranas no momento do parto

- tempo de hospitalizacao

- PE€so ao nascer

- APGAR no primeiro e quinto minutos

- hatimorto como resultado do parto

- presenca de ma formacao congénita

- complicacdes no parto ou pos-parto

- necessidade de incubadora apds nascimento

c) Variaveis de exposicao:

cl) Dados sociodemograficos:
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- municipio de residéncia

- etnia

- grau de escolaridade

- situacao conjugal

- renda familiar

- status da sorologia anti-HIV do parceiro

c2) Dados clinico-epidemioldgicos e laboratoriais:

- momento do diagndstico de infeccdo pelo HIV

- classificagédo clinico-imunolégica da infec¢éo pelo HIV

- forma de aquisicéo de infeccéo pelo HIV

- numero de gestacdes e paridade prévia

- idade gestacional no inicio do Pré-Natal

- diagnéstico anterior de IST

- diagnéstico anterior de infec¢cédo oportunista

- diagnaéstico anterior de tuberculose

- resultado de PPD (reator: maior ou igual a 5 mm)

- morte prévia de filho

- uso de tabaco

- uso de alcool

- uso de drogas ilicitas
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- presenca de fungo ou tricomoniase no colpocitolégico
- visualizacao de lesédo por HPV ou herpes no exame ginecolégico.

A entrada de dados foi realizada a partir da utilizagéo do software comercial
Teleform (verséo padréo 6.1, produzido pela Cardiff Inc.), mediante escaneamento
dos formularios e processamento sob forma de imagens digitais. O uso do Teleform
possibilitou a exportacdo automatica, o controle de qualidade, a validacdo e o

armazenamento seguro dos dados coletados.

4.5 Local darealizagdo dos exames laboratoriais

Os exames soroldgicos para sifilis, hepatite B e hepatite C foram realizados
no Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital Geral de Nova Iguacu. Esse
laboratorio esta certificado pelo Colégio Americano de Patologia Clinica (CAP) para
realizacdo da sorologia para estes patdgenos. Os exames sorologicos para HSV-2
foram realizados no Laboratério de Imunologia do Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas — INI/FIOCRUZ.

A pesquisa de Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae na urina foi
realizada no Laboratério do Departamento de Doencas Infecciosas do Hospital

Federal dos Servidores do Estado.

4.6 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
com Seres Humanos do Hospital Geral de Nova Iguacu (HGNI), local onde as
pacientes incluidas foram acompanhadas e os dados coletados, com aprovacdo em
2005. Também foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INI-
FIOCRUZ em 17 de Janeiro de 2005, assim como o formulario de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido a ser oferecido para as pacientes elegiveis para
0 estudo.

Todas as informacdes coletadas nos questionarios foram armazenadas de
forma segura, e a identidade dos participantes foi preservada, garantindo a

confidencialidade dos dados.
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4.7 Analise estatistica

Os dados coletados foram analisados utilizando os softwares STATA versao 9
e SPSS versdo 20. Inicialmente foi feita uma andlise descritiva dos dados, com
afericdo das freqUéncias absolutas e relativas das variaveis categoricas e calculo da
meédia, desvio-padrdo (DP), mediana e intervalo interquartilico (IQR) para as
variaveis continuas, visando a caracterizacdo da populacdo estudada. Na analise
comparativa, utilizou-se o teste do Qui-quadrado para variaveis categoricas e o teste
t de Student para variaveis continuas.

O modelo de regresséo logistica foi utilizado para analise das variaveis. No
modelo ndo ajustado a associagdo de cada variavel de exposi¢cdo com a variavel de
desfecho foi testada isoladamente. Aquelas que apresentarem um nivel de
significancia de até 20% (p<0,20) foram selecionadas para a inclusdo no modelo
ajustado; consideramos ap0s a analise final as variaveis significativas em nivel de
5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da coorte

5.1.1 Dados sociodemogréficos

A média de idade das 210 gestantes incluidas no estudo foi de 26 anos, com
mediana de 25 anos, desvio-padréo de 6,2 e intervalo interquartilico de 21-30 anos.
Pouco menos da metade das pacientes (43,8%) acompanhadas residia em Nova
Iguacu. Os outros municipios com maior representatividade foram Belford Roxo
(13%), Queimados (10%), Sao Joao de Meriti (9%) e Rio de Janeiro (8%) — figura 8.

Figura 8 - Distribuicdo das gestantes soropositivas para HIV acompanhadas
entre 2005 e 2008 no HGNI, de acordo com municipio de residéncia

Municipio de residéncia (N=210)

Outros
Rio de Janeiro 4%
6%

Japeri
6%
Me;,&:nta Nova lguagu
44%
Séo Jodode___|
Meriti
9%
Queimados

10%

\ Belford Roxo
13%

Ao todo, 59 pacientes (28%) se declararam de etnia branca. A maioria das
pacientes da coorte era de etnia negra (34,8%) ou parda/mulata (36,7%); apenas 1
paciente referia ser de etnia indigena.

Na data da primeira consulta de Pré-Natal, 74,9% das gestantes referiam
viver em unido com parceiro. O status sorolégico do parceiro no momento da
entrevista era conhecido por 73,1% das pacientes, sendo 50,7% soropositivos e

49,3% soronegativos. Dos 53 parceiros sem sorologia conhecida, 34 ainda nédo
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haviam sido testados, oito desconheciam o diagndstico da parceira e onze se
recusavam a realizar o teste.

Com relagdo ao nivel de escolaridade, 60% das gestantes tinham primeiro
grau incompleto. O percentual de analfabetismo autodeclarado foi de 2,4%, e 13,9%
das pacientes tinham segundo grau completo. Cerca de 60% das pacientes referiam
renda familiar de até 1 salario minimo; destas, 31,5% (N=39) n&do apresentavam
qualquer fonte de renda — tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas sociodemogréaficas das gestantes soropositivas para
HIV acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI

Caracteristicas N (%)
Municipio de residéncia (N=210)
Nova lguacu 92 (43,8)
Outros 118 (56,2)
Etnia (N=210)
Brancos 59 (28,1)
N&ao brancos 151 (71,9)

Status conjugal (N=209)
Unidas 166 (79,4)
N&ao unidas 43 (20,6)

Status soroldgico do parceiro (N=197)

Soropositivo 73 (37,1)
Negativo 71 (36,0)
Desconhecido 53 (26,9)

Nivel de escolaridade (N=208)
1° grau incompleto 125 (60,1)
1° grau completo ou maior 83 (39,9)

Renda mensal (N=204)
Até 1 salario minimo 124 (60,8)

Mais de 1 salario minimo 80 (39,2)
5.1.2 Dados clinicos

Histéria prévia de tabagismo foi referido por 35,7% das pacientes, enquanto
43,7% e 18% relataram ingesta habitual de bebidas alcdolicas e uso prévio de

drogas ilicitas (n&o especificadas), respectivamente.
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As gestantes incluidas na analise tinham em média 3,3 gestacdes prévias
(DP=1,9; intervalo 1-12), incluindo a atual, com paridade prévia de 1,8 (DP=1,7).
Episodio prévio de alguma IST e tuberculose foi relatada por 16,4% e 4,4% das
pacientes, respectivamente. O percentual de PPD reator (maior ou igual a 5 mm)
entre aquelas que haviam realizado este exame até a inclusdo no estudo foi de
20,6%. Apenas cinco gestantes (2,4%) apresentavam histéria prévia de infeccao
oportunista (nenhuma delas com histérico de tuberculose), com 14 (7,1%)
classificadas como estagio B1-C3 de infeccéo pelo HIV.

Quase 80% das pacientes relatavam forma de contagio heterossexual, e
67,1% haviam recebido o diagndstico de infeccao pelo HIV durante a gestacao em
curso. O inicio do Pré-Natal das pacientes foi em média com 23,6 semanas de
gestacdo. Um total de 21 pacientes (13,7%) relatava obito prévio de filho, sendo dois

deles comprovadamente relacionados ao HIV — tabela 4.
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Tabela 4 - Dados de histdria médica/gestacional das
para HIV acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI

gestantes soropositivas

Dados Clinicos N (%)
Histérico de tabagismo (N=207)
Sim 74 (35,7)
Nao 133 (64,3)
Histdrico de etilismo (N=206)
Sim 90 (43,7)
Nao 116 (56,3)
Uso prévio de drogas ilicitas (N=206)
Sim 37 (18,0)
Nao 169 (82,0)
IST prévia (N=207)
Sim 34 (16,4)
Nao 173 (83,6)
Tuberculose prévia (N=206)
Sim 9(4,4)
Nao 197 (95,6)
PPD reator (N=131)
Sim 27 (20,6)
Nao 104 (79,4)
Infeccdo oportunista prévia (N=208)
Sim 5(2,4)
Nao 203 (97,6)
Forma de aquisicdo do HIV (N=200)
Sexual 159 (79,5)
Outras 41 (20,5)
Diagnostico de infeccao pelo HIV (N=207)
Gestacao atual 139 (67,1)
Anterior 68 (32,9)
Classificagédo HIV (N=197)
Al-A3 183 (92,9)
B1-C3 14 (7,1)
Morte prévia de filho (N=153)
Sim 21 (13,7)
Nao 132 (86,3)
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5.1.3 Avaliacao ginecologica

Aproximadamente 78% das pacientes da coorte foram submetidas a
avaliacdo ginecologica. A observacdo de estruturas fangicas no “wet mount” e de
Trichomonas sp. ocorreu em respectivamente 26,9% e 13,6% das gestantes. O
exame clinico detectou lesées compativeis com HPV genital em 4,3% das pacientes.
Duas pacientes apresentavam lesdes por HPV nas trés topografias avaliadas (anal,
vaginal e cervical). A visualizacao de Ulceras genitais, sugestivas de lesdo por virus
herpes simplex tipo 2, ocorreu em 3,7% das pacientes. Uma das pacientes
apresentava de forma concomitante lesdo por herpes e por HPV em topografias
cervical e vaginal. A tabela 5 esquematiza os achados da avaliacdo ginecolégica das

pacientes incluidas no estudo.

Tabela 5 - Avaliacdo ginecoldégica das gestantes soropositivas para HIV
acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI

Avaliagcdo ginecoldgica N (%)
Presencade fungo no wet mount (N=160)
Sim 43 (26,9)
Nao 117 (73,1)

Tricomoniase (N=162)
Sim 22 (13,6)
Nao 140 (86,4)

Visualizacéo de leséo anal por HPV (N=163)
Sim 2(1,2)
N&o 161 (98,8)

Visualizagéo de leséo vaginal por HPV (N=163)
Sim 7(4,3)
Nao 156 (95,7)

Visualizagéo de leséo cervical por HPV (N=163)
Sim 5(3,1)
Nao 158 (96,9)

Visualizagcéo de leséo por HPV - qualquer local (N=163)
Sim 7(4,3)
Nao 156 (95,7)

Visualizacéao de ulcera genital (N=163)

Sim 6 (3,7)
N&o 157 (96,3)
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5.1.4 Dados de desfecho gestacional

A média de idade gestacional no momento do parto foi de 38,1 semanas, com
média de tempo de hospitalizacdo de 3,6 dias. O peso médio dos recém-nascidos foi
de 29669 (DP: 514g). Cerca de 1/4 das pacientes apresentava membranas rotas no
momento do parto. indice de APGAR maior ou igual a sete, no primeiro e quinto
minutos de vida, foi atribuido a 89% e 96,2% dos bebés, respectivamente. Dentre
196 pacientes avaliadas, houve quatro natimortos. Trés bebés (1,6%) apresentaram
ma formacdo congénita (anus imperfurado, PCA minimo e hemangioma).
Complicacbes no momento do parto ou poés-parto ocorreram em 8,7% das
gestacoes; 56,3% dos bebés nascidos nestas circunstancias necessitaram de

incubadora — tabela 6.

Tabela 6 - Desfechos gestacionais das gestantes soropositivas para HIV
acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI

Desfechos gestacionais N (%)
Membranas no momento do parto (N=184)
Rotas 47 (25,5)
integras 137 (74,5)

APGAR no 1° minuto (N=181)

Até 6 20 (11,0)
7 ou mais 161 (89,0)
APGAR no 5° minuto (N=182)

Até 6 7(3,8)

7 ou mais 175 (96,2)
Natimorto (N=196)

Sim 4(2,0)
N&o 192 (98,0)
Ma formacéo congénita (N=185)

Sim 3(1,6)
N&o 182 (98,4)
Complicacdes periparto (N=184)

Sim 16 (8,7)
N&o 168 (91,3)
Necessidade de incubadora (N=16)

Sim 9 (56,3)
N&o 7(43,7)
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5.2 Prevalénciade ISTs na coorte

Cada uma das 210 gestantes incluidas no estudo teve pelo menos uma
afericdo relacionada aos desfechos de interesse, isto €, realizou teste diagnostico
para ao menos uma IST. No total, 137 pacientes (65,2%) tiveram diagnostico de IST,
enquanto 73 (34,8%) ndo apresentaram IST. Cento e cinquenta e sete pacientes
(74,7%) foram testadas para todas ISTs de interesse.

Apenas uma paciente ndo teve o resultado de VDRL disponivel, e duas
pacientes ndo realizaram sorologias para hepatites virais. Cento e noventa e uma
pacientes (91%) tiveram resultado de sorologia para HSV-2 disponivel. Houve menor
cobertura dos testes para gonococo e clamidia, com 41 pacientes (19,6%) sem essa
avaliacao.

A figura 9 mostra a prevaléncia das ISTs na coorte de gestantes do estudo.

Figura 9 - Prevaléncia de ISTs em gestantes soropositivas para HIV
acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI
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Todas as prevaléncias foram calculadas utilizando-se no numerador o nimero
de testes positivos e no denominador o nimero de pacientes testadas, a exce¢éo de
sifilis, cuja prevaléncia foi calculada pelo somatério dos casos de sifilis durante o
Pré-Natal e o momento do parto, excluindo as duplicidades (pacientes com os dois

exames positivos).
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A figura 10 considera as pacientes testadas para todas ISTs (n=157), e
mostra a distribuicdo das pacientes de acordo com o numero de ISTs
diagnosticadas, excluindo a infec¢ao pelo HIV. No grupo de pacientes testadas para
todas ISTs, 111 gestantes (70,7%) tiveram ao menos uma IST, e 46 tiveram todos
os testes diagndsticos negativos. Oitenta e duas pacientes (52,2%) tiveram sorologia
positiva apenas para HSV-2, e cinco (3,2%) tiveram teste positivo apenas para sifilis.
A co-infecgdo mais comum foi sifilis’lHSV-2, presente em 12 pacientes (63,2% das
pacientes com sifilis), seguida de clamidia + herpes (6 pacientes) e hepatite B +
herpes (3 pacientes) — figura 11. Nenhuma paciente apresentou diagnéstico de 4 ou

mais ISTs.

Figura 10 - Numero de ISTs diagnosticadas (excluindo infeccao pelo HIV) em
gestantes soropositivas para HIV acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI —
subgrupo com testagem paratodas ISTs de interesse

N° de IST por paciente, excluido HIV (%)

(N=157)
31STs | 1,9% (N=3)
2 1STs 12,1% (N=19)
11ST 56,7% (N=89)
Nenhuma IST 29,3% (N=46)
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
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Figura 11 - Co-infec¢cdes (excluindo infeccdo pelo HIV) em gestantes
soropositivas para HIV acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI — subgrupo
com testagem para todas ISTs de interesse

Perfil de Co-infec¢bes, excluido HIV (%)
(N=22)
Gonococo + clamidia + sifilis ] 4,5% (N=1)
HSV-2 + clamidia + sifilis 4,5% (N=1)
HSV-2 + hepatite B + sifilis 4,5% (N=1)
Hepatite B + sifilis :

HSV-2 + hepatite C 4,5% (N=1)

4,5% (N=1)

HSV-2 + hepatite B 9,1% (N=2)
HSV-2 + clamidia | 22,7% (N=5)
HSV-2 + sifilis L 45,5% (N=10)
0,6% 25,5% 50,6% 75,‘0% 100‘,0%

A sifilis foi a Unica IST com realizacdo de testes diagnosticos em dois
momentos distintos, a primeira a entrada na coorte e a segunda durante a
internacdo para o parto. A prevaléncia de sifilis durante o Pré-Natal foi de 9,62%
(65% das pacientes com titulo de VDRL entre 1:1 e 1:4), e no momento do parto, a
positividade do VDRL chegou a 6,21%. A prevaléncia total de sifilis durante a
gestacao foi de 10,53%. Apenas uma paciente com exame negativo para sifilis na
primeira amostra teve exame positivo no parto, com VDRL 1:4. Houve um caso de
elevacao de titulos entre os dois exames (1/2->1/8); outra paciente teve manutencao
de titulo elevado apesar de tratamento (1/64). Considerando que todas as pacientes
com diagnoéstico de sifilis durante a gestacdo foram tratadas, a taxa de
reinfeccao/falha de tratamento foi de 10%.

As sorologias para HBV evidenciaram contato prévio com o virus em 17,3%
das pacientes, de acordo com sorologia Anti-Hbc e/ou HbsAg positiva. Estimou-se
em 13,9% a cobertura vacinal para hepatite B entre as gestantes incluidas, baseado

em pacientes com Anti-Hbs.
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5.3 Fatores associados a ocorréncia de ISTs

As diferentes caracteristicas demogréficas, clinicas e de avaliacao
ginecologica foram comparadas tendo como base a presenca ou ndo de IST nas

pacientes que compuseram esta coorte.

5.3.1 Fatores sociodemogréaficos

N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos, no que diz respeito a
média de idade (26 anos em pacientes com IST x 25 anos em pacientes sem IST,;
p>0,2), municipio de residéncia (69,6% de prevaléncia de ISTs em Nova lguagu x
61,9% em outros municipios; p=0,25) ou etnia (59,3% de prevaléncia de ISTs em
pacientes brancas x 67,6% em ndo brancas; p=0,26). O mesmo ocorreu ha analise
de renda familiar (prevaléncia de ISTs em pacientes com até 1 salario minimo de
renda de 64,5%, e prevaléncia em pacientes com mais de um salario minimo de
66,3%; p=0,80) e escolaridade (67,2% de prevaléncia quando 1° grau incompleto x
62,7% em gestantes com 1° grau completo; p=0,5).

Na andlise de varidveis relacionadas ao parceiro sexual, ndo se detectou
diferenca na ocorréncia de ISTs em pacientes com unido com parceiro, em relacao
aguelas sem unido (64,5% x 69,8% respectivamente; p=0,51). Por outro lado, o
status sorolégico do parceiro se associou a presenca de ISTs nas gestantes, sendo
a prevaléncia destas infeccdes maior quando o parceiro apresentou sorologia

negativa para HIV, de forma significativa.

5.3.2 Fatores clinicos

A prevaléncia de ISTs foi levemente superior nas pacientes usudrias de
substancias, porém sem diferencas significativas (67,6% x 63,2%; p=0,53; 66,7% X
62,9%; p=0,58; 70,3% x 63,3; p=0,42, para tabaco, alcool e drogas ilicitas,
respectivamente).

Pacientes com diagnostico de IST anterior a gestacao tiveram prevaléncia de
ISTs de 67,7%, enquanto naquelas sem histérico de IST a mesma foi de 65,9%
(p=0,84).

Houve diferenca estatisticamente significativa no nimero de gestacfes e
paridade prévia entre os dois grupos, sendo a média de ambas variaveis superior
nas pacientes com IST quando comparadas ao grupo sem IST. Morte prévia de filho
e aquisicdo do HIV por via sexual também se associaram a maior prevaléncia de
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ISTs nos grupos. Para todas essas variaveis o p valor foi inferior a 0,05. Diagnostico
prévio de tuberculose e PPD reator também apresentaram associacdo com ISTSs,

com p<0,2, sendo incluidos no modelo multivariado inicial.

5.3.3 Fatores ginecoldgicos

Nenhuma variavel relacionada a avaliacdo ginecolégica se relacionou de
forma estatisticamente significativa com ocorréncia de ISTs. A auséncia de fungo no
“‘wet mount”’, no entanto, teve associagdo com p<0,2, sendo portanto incluida no
modelo de regressao logistica.

As ISTs foram mais frequentes em pacientes em que se detectou infec¢ao por
Trichomonas sp., porém sem significancia estatistica (77,3% x 63,6%; p=0,21). Em
pacientes com lesdo por HPV ou Ulcera genital, a prevaléncia de ISTs foi inferior
aguela encontrada em pacientes sem lesdes, com p valor superior a 0,2.

A tabela 7 lista as variaveis associadas a ocorréncia de ISTs com p-valor

menor que 0,2, que foram incluidas no modelo multivariado inicial.
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Tabela 7 - Fatores associados a ocorréncia de ISTs em gestantes soropositivas
para HIV acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI — analise univariada (p<0,2)

Variavel Com IST Sem IST Valordep
Numero de gestacdes (média) 3,6 2,75 0,0015
Paridade prévia (média) 2,1 1,33 0,0016

Tuberculose prévia

Sim 8 (88,9) 1(11,2) 0139
Nao 128 (65,0) 69 (35,0) ’
Morte prévia de filho
Sim 18 (85,7) 3(14,3)
4

Nao 84 (63,6) 48 (36,4) 0,046
Forma de aquisi¢cdo do HIV
Sexual 112 (70,4) 47 (29,6) 0001
Outras 18 (43,9) 23 (56,1) ’
Status sorolégico do parceiro
Soropositivo 40 (54,8) 33 (45,2)
Negativo 49 (71,0) 20 (29) 0,035
Desconhecido 46 (74,1) 16 (25,8)
Resultado de PPD
Reator 21 (77,8) 6 (22,2) 0115
N&o reator 64 (61,5) 40 (38,5) ’
Presencade fungo no wet mount
Sim 24 (55,8) 19 (44,2)

~ 0,113
Nao 81 (69,2) 36 (30,8)

Apés diversas tentativas, o modelo que mais se adequou incluiu apenas a
variavel “numero (média) de gestag¢des”, com OR de 1,33 (IC: 1,11-1,59) e p valor de
0,002 — tabela 8.
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Tabela 8 - Fator associado a ocorréncia de ISTs em gestantes soropositivas
para HIV acompanhadas entre 2005 e 2008 no HGNI - regresséao logistica

p valor - Analise

Variavel L
multivariada

OR (IC 95%)

Numero de gestacdes (média) 0,002 1,33(1,11-1,59)

5.4 Desfechos gestacionais

Nesta andlise, os diversos desfechos gestacionais foram analisados,
tomando-se como variaveis de exposi¢ao as ISTs. As variaveis “média de tempo de
hospitalizacdo” (4,05 dias x 3,35 dias; p=0,08), “presenca de ma formagao
congénita” (4,9% x 0%; p=0,01) e “necessidade de incubadora” (100% x 41,7%;
p=0,04) apresentaram p<0,2. Em todas elas o desfecho adverso foi mais frequente
no grupo de pacientes sem ISTs.

Para as outras variaveis de desfecho, ndo houve qualquer associacdo com o

diagnéstico de ISTs durante a gestacao.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo objetivou, através da coleta de uma extensa gama de
dados demogréficos e clinicos de gestantes infectadas pelo HIV, e da andlise da
presenca de ISTs atraves de métodos laboratoriais de elevada sensibilidade e
especificidade, aferir a prevaléncia dessas infec¢gBes e identificar caracteristicas a
elas associadas, sobre as quais seria possivel intervir para uma reducdo da
morbimortalidade materna e fetal e possivelmente reduzir a transmissdo do HIV na
populacao.

Abaixo sdo analisados os diferentes resultados do estudo e seus possiveis

impactos na assisténcia médica desta populacéo.

6.1 Dados demogréficos

As caracteristicas demogréficas da coorte evidenciaram diversos aspectos
importantes. Menos da metade das pacientes (43,8%) acompanhadas residia em
Nova Iguacu, demonstrando a importancia do HGNI como centro de referéncia para
diversos municipios da Baixada Fluminense no acompanhamento de gestantes com
infeccdo pelo HIV. E importante ressaltar que algumas destas localidades, que até
hoje referenciam pacientes ao HGNI para atendimento, integram a lista dos 20
municipios com maior taxa de detec¢do de casos de AIDS por 100.000 habitantes
na Regido Sudeste, entre 2001 e 2012 — Rio de Janeiro (4°), Japeri (5°), Belford
Roxo (10°) e Queimados (18°) (BRASIL 2013).

Menos de 30% das pacientes eram brancas, o que é compativel com o grau
de miscigenacao da populacdo da qual elas sédo provenientes. Este percentual €, no
entanto, pequeno quando comparado com as gestantes infectadas pelo HIV no
Brasil, entre 2000 e 2013 (48,1% de raca branca). Com relacdo ao nivel cultural,
nossa populacao de estudo se assemelha bastante ao restante do pais, com indices
muito proximos de analfabetismo (2,4% x 2,7%), pacientes com 1° grau incompleto
(60% x 60,6%) e pacientes com 2° grau completo (13,9% e 12,4%). A renda familiar
de nossas pacientes (60,8% até 1 salario minimo) é representativa do baixo nivel
socioecon6mico da populacao residente na Baixada Fluminense.

As gestantes tinham historico pouco expressivo de doencas associadas ao

HIV. O numero de casos de tuberculose, infecgdes oportunistas anteriores e mesmo
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de ISTs diagnosticadas no passado é notavelmente baixo, e sdo dados compativeis
com a média de idade das pacientes e pouco tempo provavel de infeccéo pelo HIV.
A grande maioria das pacientes, de forma esperada, se encontrava em estagio
inicial da doenca.

Dentre as nove pacientes com episodio prévio de tuberculose, cinco (55,5%)
haviam descoberto o HIV apenas na gestacao atual. Nao € possivel avaliar se as
pacientes ja apresentavam infeccdo pelo HIV quando adquiriram esta infec¢do, mas
a alta prevaléncia de co-infeccdo sugere este panorama e reflete possivelmente
oportunidades perdidas de um diagnostico mais precoce de infeccdo pelo HIV.

A via de contagio predominante na coorte, conforme esperado, foi a via
sexual. O inicio tardio do Pré-Natal das pacientes, em média ja préximo ao fim do
segundo trimestre de gravidez, reflete a morosidade de diagndstico de gestacéo e
procura de atendimento médico. E também indicativo do retardo da chegada de
cada paciente até o servico de referéncia e fruto da falta de informacdo das
pacientes e sua dificuldade em reconhecer a importancia de um acompanhamento
Pré-Natal completo.

A avaliacdo ginecoldgica das pacientes permitiu a deteccdo de infeccao
fungica e tricomoniase em um percentual elevado de casos. Permitiu também a
visualizacdo de lesbes sugestivas de infeccdo por HPV e HSV-2; entretanto,
sabemos que sdo comuns lesGes microscopicas ou mesmo a presenca do HPV sem
leséo identificavel. O HSV-2 também pode apresentar reativacdo sem Ulcera genital
visivel. Testes mais sensiveis para deteccdo destes patégenos ndo foram
realizados, o que reduziu a importancia destes achados e subestimou sua

prevaléncia.

6.2 Prevalénciade ISTs

A prevaléncia de ISTs nesta coorte de gestantes é em grande parte reflexo da
prevaléncia destas infec¢bes na populacdo brasileira como um todo. Nosso pais é
considerado de baixa endemicidade para hepatites virais e infecgdo gonocaocica; por
outro lado, a sifilis € notadamente uma infecgédo prevalente em diversos grupos. Por
se tratar de uma populacao jovem e sexualmente ativa, algumas destas prevaléncias
superam aquelas encontradas em grupos de menor risco.

A prevaléncia de sifilis durante a gestacdo nestas gestantes (10,53%) foi

bastante elevada, sendo maior do que na maioria dos estudos comparativos no
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Brasil e no continente africano (Mwapasa et al. 2006; Szwarcwald et al. 2007;
Travassos et al. 2012). Possivelmente, o valor encontrado € um pouco
superestimado, ja que a maioria das pacientes apresentou titulo de VDRL baixo. No
entanto, trabalho publicado por Campos et al. em 2008, comparando o VDRL com
meétodos treponémicos de grande sensibilidade e especificidade, encontrou taxa de
concordancia préoxima a 100%, mesmo em resultados de VDRL de 1:1, concluindo
que mesmo titulos baixos devem ser valorizados e tratados em gestantes. E
importante ressaltar que as pacientes com VDRL positivo na nossa coorte também
tiveram confirmacéo por método treponémico, com concordancia de 100%.

Considerando apenas como portadoras de sifilis no momento do parto as
pacientes portadoras de titulo elevado na primeira coleta que ndo obtiveram queda
dos mesmos na segunda coleta, ou piora dos titulos em relacdo a primeira coleta, ou
positivacdo do segundo teste apds primeiro teste negativo, a prevaléncia de sifilis na
maternidade foi de 1,86%. Este dado tem implicacdo direta no risco de aquisicao de
sifilis congénita pelos bebés destas gestantes, e se deve provavelmente a
reinfeccdo por dificuldades de tratamento do parceiro e uso inconsistente de
preservativos. A importancia da coleta de um teste de triagem de sifilis no momento
do parto é uma medida que visa captar pacientes que porventura tenham perdido o
Pré-Natal ou ndo o tenham realizado de forma plena, além de pacientes que, mesmo
em acompanhamento Pré-Natal, ndo tenham realizado teste de VDRL prévio ou que
possam ter se reinfectado apOs tratamento adequado. Sua importancia ainda é
elevada em nosso pais e em muitos outros, tendo em vista que a cobertura da
testagem para sifilis durante o Pré-Natal ainda é insuficiente (OMS 2012d; Newman
et al. 2013).

As prevaléncias de infec¢cdo gonocdcica e por clamidia foram baixas, com
indices inferiores aos encontrados em outros paises da regidao das Américas (OMS
2008). Comparando com dados brasileiros, em amostras de pacientes de diversos
grupos, gestantes ou ndo, e com ou sem HIV, a prevaléncia destas infeccbes em
nossa coorte também foi quase sempre inferior (Piazzetta et al. 2011, Rodrigues et
al. 2011, Travassos et al. 2012, De Lima et al. 2014).

A OMS estabelece, como valores limitrofes a serem utilizados como
norteadores de politicas de saude nas populagcbes gerais, taxas de prevaléncia de
5% para ISTs curaveis (até 10% em subpopula¢cdes como profissionais do sexo e
jovens) e de 1% de sifilis em gestantes. Acima destes valores, considera-se que 0

onus causado pelas ISTs, tanto na esfera econémica como na social, e ainda em
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termos de saude publica, € muito elevado (BRASIL 2008b). Nesse contexto, a maior
preocupacado é a elevacdo associada da taxa de transmissdo de HIV, gerando um
ciclo vicioso em que a aquisicdo de uma IST favorece a aquisi¢cao de outra.

Em nossa casuistica, a taxa de ISTs curaveis e de sifilis foi superior a estes
limites. Particularmente, a prevaléncia de sifilis foi muito elevada. Estes dados
evidenciam o elevado impacto das ISTs na populagcdo jovem da Baixada
Fluminense, possivelmente resultando em aceleracdo da epidemia de AIDS nesta
regiao.

A prevaléncia de sorologia positiva para HSV-2 também foi alta em nossa
coorte, mesmo com utilizagdo de teste diagnostico especifico para o virus tipo 2,
com “cut-off” acima do determinado pelo fabricante, de modo a aumentar ainda mais
a especifidade do teste (Nascimento et al. 2007). Esta prevaléncia elevada, em um
grupo de pacientes de baixa média de idade, é bastante significativa e reflexo da
exposi¢do precoce ao virus; em sua maioria, provavelmente, por via sexual. Por se
tratar de um teste sorologico, ndo é possivel estimar o tempo de infeccéo; é possivel
gue algumas pacientes a tenham adquirido no momento do nascimento, por via
vertical.

O HSV-2, tanto prevalente como incidente, € uma das infeccdes mais
fortemente associadas ao HIV, e é parcialmente responsavel pela disseminacéo
rapida do virus em diversos paises, particularmente no continente africano. Este
conceito foi a diretriz de diversos estudos de intervencdo ja realizados, com o
objetivo de interferir diretamente na evolugcdo de infecgcbes, muitas vezes
assintomaticas, e avaliar o impacto de tais medidas na incidéncia de HIV em
determinadas populacdes.

Tais intervencdes terapéuticas reduziriam o impacto das ISTs, removendo
este importante cofator da aquisicdo do HIV e tornando a transmisséo do HIV menos
eficiente. Isto j& foi comprovado na pratica em diversas regides. Paises onde o
controle das ISTs é inadequado foram, ao longo do tempo, mais vulneraveis a
epidemia da AIDS, enquanto melhorias no controle das ISTs ocorreram em paralelo
ou precederam declinios na prevaléncia e incidéncia de HIV em diversas regides.
Recentemente, diversos paises reportaram alteracdes significativas em suas taxas
de incidéncia e prevaléncia de ISTs. No Cambodia, Quénia e Tailandia houve
estabilizacdo e mesmo queda das taxas de prevaléncia de infeccédo pelo HIV, tanto
em populacdes de alto risco como na populacdo geral, de forma concomitante ou em

seguida a reducdo das ISTs (Steen et al. 2009). Outro exemplo importante, o Sri
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Lanka obteve um controle eficiente das ISTs antes da introducdo do virus do HIV
naquele pais, o que resultou em uma epidemia de AIDS branda por mais de duas
décadas, apesar de guerra civil prolongada e baixas taxas de circuncisdo da
populacdo masculina (Steen et al. 2009). Por outro lado, na China, com a
liberalizacdo econdmica na década de 1980, e a consequente piora no controle das
ISTs, seguiu-se uma epidemia de HIV de rapido crescimento. Assim, o controle das
ISTs curaveis parece ser um preditor confiavel de um controle mais eficaz da
epidemia do HIV.

Estudos de intervencdo controlados, no entanto, tém resultados variaveis.
Apesar de evidéncias de que o uso de antivirais reduz a eliminagdo genital do HSV-2
em pacientes infectados pelo HIV (Wald et al. 1997; Schacker et al. 1998), na
maioria dos estudos ndo houve impacto na transmisséo do HIV.

Um importante estudo realizado na Tanzania, na década de 1990,
demonstrou reducdo de 38% na incidéncia de HIV, apds tratamento amplo de ISTs
baseado em abordagem sindrémica (Grosskurth et al. 1995). No entanto, outros
estudos de intervencao, particularmente com uso de terapia supressiva de HSV-1 e
HSV-2, ndo mostraram reducao nesta taxa (Watson-Jones et al. 2008; Celum et al.
2008,2010; Lingappa et al. 2009). A magnitude do impacto do controle de ISTs sobre
a epidemia da AIDS ainda € controversa e provavelmente sé sera esclarecida com
novos estudos com namero maior de pacientes.

As prevaléncias de hepatites virais em nossa coorte foram baixas,
aproximando-se das taxas encontradas na populacdo brasileira, de baixa
endemicidade para estas infecgdes. E notavel também a baixa cobertura de vacina
para hepatite B, tendo em vista sua implementac&do no calendario vacinal obrigatério
ha muitos anos e sua elevada eficAcia em esquema de trés doses durante a
infancia. Esta baixa cobertura vacinal reflete a dificuldade de acesso aos servicos de
salde e falta de informac&o da populagdo como um todo. E importante salientar que
€ a Unica IST analisada para a qual dispomos de vacina eficaz

A prevaléncia de hepatite B em nosso estudo pode ter sido superestimada,
tendo em vista que, dentre as seis pacientes com HbsAg +, trés tinham também anti-
HBs, sendo que uma delas apresentava ainda Anti-Hbc positivo. A interpretacao
destas sorologias ndo é simples, podendo decorrer de erros laboratoriais, ou de
pacientes evoluindo para cura de infeccdo aguda, ndao apresentando, portanto,

infeccéo crbnica pelo HBV.
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Um grande numero de pacientes apresentou outra IST além da infeccdo pelo
HIV (137 - 65,2%); o percentual é ainda maior (70,7%) quando se considera apenas
as gestantes testadas para todas ISTs. Foi também expressivo o percentual de
gestantes portadoras de duas ou mais ISTs além do HIV (14%), sugerindo a
tendéncia de “cluster” de ISTs, ja observada em outras populagdes (Wagner et al.
1994; Miller et al. 2008; Brasil 2008; OMS 2013), na populacdo de gestantes da

Baixada Fluminense.

6.3 Fatores associados a ISTs

As caracteristicas demograficas mostram que os dois grupos (com e sem
ISTs) sdo bem semelhantes e, portanto, comparaveis.

Com a analise de todos os dados, obtivemos, ao término da regressao
logistica, uma unica varidvel que permaneceu estatisticamente relacionada a
ocorréncia de ISTs. O numero médio de gestacfes foi superior entre as pacientes
com ISTs, em relacdo as pacientes sem ISTs, com p valor inferior a 0,05.
Possivelmente, em um estudo com maior nimero de pacientes, com desenho
prospectivo, seria possivel aferir outros fatores relacionados a ISTs em gestantes.

Os resultados do estudo reforcam o conceito de que o grau de exposicao de
um individuo as ISTs, aqui representada indiretamente pelo nimero de gestacdes,
se relaciona diretamente a aquisicdo das mesmas. Este efeito ja foi observado em
outros paises. Como exemplo, no Zimbabwe, a diminuigcdo na incidéncia de HIV
observada nos ultimos anos decorreu principalmente da reduc¢do do nimero médio
de parceiros sexuais dos individuos (Halperin et al. 2011).

E possivel reivindicar melhorias nos servicos de tratamento de gestantes
infectadas pelo HIV, implementar como rotina testes diagnosticos mais acurados e
incentivar o suporte social tendo como objetivo o fortalecimento dos métodos de
convocacao de parceiro para tratamento. No entanto, o achado do estudo comprova
que a educacao sexual e métodos comportamentais devem ser continuamente
estimulados, como forma de reduzir a exposi¢do de cada individuo ao virus. Cada
paciente que chega ao servico com diagnostico de infeccdo por HIV, muitas vezes
com outras ISTs associadas, representa uma falha do sistema, uma oportunidade
perdida de intervencdo precoce. Ha necessidade de acdes que antecedam a fase
sexualmente ativa, agdes voltadas principalmente para a educacdo e prevencao.

Novos episédios de ISTs em pacientes portadores de infec¢do pelo HIV representam
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tipicamente exposicdes sexuais desprotegidas, em que o HIV também pode ter sido
transmitido para o parceiro sexual (Lewis et al. 2012).

A principal contribuigdo do estudo talvez seja o alerta para as autoridades de
salde, ja que seus resultados apontam para uma prevaléncia elevada de doencas
preveniveis. O uso de preservativo, como método de prevencdo de todas as
infecgbes aqui estudadas, mais uma vez se destaca e deve ser mais do que nunca
incentivado e promovido pelas entidades, tendo como base ndo apenas 0s servigos
de saude, como outras instituicbes publicas, como escolas. No entanto, sabe-se que
o incentivo (e financiamento) a mudancas comportamentais tém custo elevado e,
comumente, efeito transitorio (Fox & Fidler 2010). Apesar de resultados controversos
de estudos de intervencdo, modelos matematicos ja demonstraram que a detecgéo e
tratamento de ISTs é custo-efetiva e pode prevenir a transmissao do HIV (Chesson
& Pinkerton 2000; Farley et al. 2003), com impacto de até 27%, independente de
outras intervencdes (Rothenberg et al. 2000), em especial em locais de baixa renda,
onde apenas 1/3 dos programas de controle de HIV realizam triagem rotineira de
ISTs (Spaar et al. 2010). Estas acOes devem ser incentivadas, em conjunto com as
mudanc¢as comportamentais, de modo a atuarmos de forma plena na prevencéo de

ISTs e da transmissao do HIV.

6.4 Desfechos gestacionais

Os desfechos gestacionais avaliados no estudo diziam respeito
principalmente ao recém-nato, e o objetivo do estudo era avaliar o impacto das ISTs
neste desfecho.

A analise nao foi completa, na medida em que desfechos como aquisi¢cdo de
hepatites virais, dados acerca de doencga gonococica e testes diagnosticos de sifilis
e hepatites virais no bebé nado fizeram parte dela. No entanto, considerando as
variaveis incluidas, ao contrario do esperado, alguns desfechos foram mais
frequentes no grupo de pacientes sem ISTs.

Uma possivel explicagcédo é de que o tratamento das ISTs possa ter igualado o
risco de eventos gestacionais adversos entre 0S grupos; estes, por serem raros,
levaram ao resultado encontrado ao se concentrarem no grupo de pacientes sem
infeccbes. O baixo numero de eventos adversos impediu uma analise mais
adequada do impacto das ISTs, 0 que possivelmente poderia ser evitado em caso

de nimero maior de pacientes.
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6.5 Outras limitacdes

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes, além das ja citadas. Apesar do
namero expressivo de gestantes em nossa coorte, alguns desfechos,
particularmente os raros, como os desfechos gestacionais adversos, ocorreram em
namero muito pequeno de pacientes, dificultando a obtencdo de dados
estatisticamente significativos. Além disso, algumas variaveis, incluindo algumas de
desfecho, como presenca de infeccdo por clamidia ou gonocdcica, tiveram parcela
significativa de dados perdidos.

Outras ISTs de interesse, como infeccdo por HPV, candidiase vaginal e
vaginose bacteriana, ndo foram incluidas na analise, pois ndo houve tempo para
padronizacdo de resultados de testes diagnosticos; além disso, exames mais
sensiveis, como captura hibrida para HPV, foram realizados em namero reduzido de
pacientes, por limitacées de verba, e por isso desconsiderados na analise.

Como o desenho principal do estudo é transversal, com afericdo de dados de
exposicdo e desfecho no mesmo momento, ndo é possivel estabelecer relagdo
causal entre as variaveis. Nao se pode estimar o tempo desde a aquisicdo de
qualquer uma das ISTS ou da proépria infeccdo pelo HIV nas gestantes da coorte,
nem saber qual infeccdo (HIV ou outras ISTS) ocorreu primeiro. E provavel, que a
aquisicao da primeira IST nestas pacientes tenha facilitado a aquisicdo de outras no
decorrer de sua vida sexual. Também é possivel que algumas destas pacientes
tenham adquirido suas ISTs de forma concomitante.

E importante ressaltar que estes resultados foram encontrados em um
contexto de assisténcia de boa qualidade, como pode ser comprovado pelos
baixissimos indices de transmissdo materno-fetal do HIV e elevada cobertura de
assisténcia em nosso servico.

Apesar das limitacdes, acreditamos que nossa populacdo de estudo € bem
representativa das gestantes portadoras de infeccdo pelo HIV da Baixada
Fluminense. As caracteristicas socioecondmicas, comportamentais e a
representatividade de diversos municipios da regido reforcam esta crenca e a
possibilidade de que os resultados possam ser extrapolados para situacdes
semelhantes de assisténcia médica. Nossa coorte é sobre diversos aspectos
comparavel com a populagdo de gestantes de nosso pais, e reflete a situagédo
preocupante em que ainda nos encontramos, apds mais de trinta anos do inicio da

epidemia de AIDS no mundo.
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7 CONCLUSOES

1 — As gestantes portadoras de infeccdo pelo HIV em nossa casuistica se
caracterizam por baixo nivel de escolaridade e renda, refletindo as condi¢cdes

socioecondmicas desfavoraveis das areas em que vivem.

2 — Nossa coorte de pacientes apresentou elevado percentual de diagndstico de
ISTs durante a gestacao (65,2%), com 14% apresentando duas infec¢cdes além do
HIV. Este achado sugere a tendéncia de “cluster” de ISTs nas gestantes da Baixada

Fluminense.

3— A variavel “numero médio de gestagdes prévias” se associou a presenca de ISTs
no nosso estudo, provavelmente por quantificar, de forma indireta, as exposi¢coes

sexuais desprotegidas de cada paciente.

4 — Observou-se uma alta prevaléncia de infeccdo pelo HSV-2 nas gestantes
analisadas, bem como de ISTs curaveis, particularmente de sifilis, o que pode
contribuir para uma relacdo de sinergismo continuo, dificultando o controle da

epidemia de HIV/AIDS na populagéo jovem do nosso pais.

5 — Nao se observou diferenca significativa na ocorréncia de desfechos gestacionais
nos grupos com e sem ISTs, sugerindo que a identificacdo destas infeccbes e seu
tratamento adequado podem prevenir complicagcbes gestacionais, tanto para a

gestante como para seu bebé.
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8 RECOMENDACOES

1 - O controle da epidemia do HIV no mundo exige também uma melhor politica de
controle das ISTs curaveis, associada ao continuo estimulo a modificacbes

comportamentais e fortalecimento das politicas de educagéo populacional.

2 - O tratamento dos parceiros de pacientes portadoras de ISTs pode prevenir
recidivas destas doencas e maximizar os beneficios do diagndstico e tratamento

precoces destas infec¢des na gestacao.

3 - S&80 necessarios estudos maiores, possivelmente abrangendo outras ISTs e
namero maior de gestantes, para a deteccdo de outros fatores que possam
influenciar a dindmica HIV/ISTs e guiar outras intervengdes de alto impacto neste

sinergismo.
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