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RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Nathalia Alves Aratjo de Almeida

O Herpes virus humano 2 (HHV-2) é o principal causador do herpes genital, que é a
causa de uma das mais prevalentes infec¢cdes sexualmente transmissiveis no mundo. Em
populacdes carcerarias as infec¢gdes sexualmente transmissiveis (ISTs) sdo um problema de
saude publica, pois esta populagdo estd diretamente exposta a riscos de infeccdo e
transmisséo de diversas ISTs devido aos comportamentos que facilitam a exposicdo a
diversos patégenos. O presente estudo visou estimar a prevaléncia e os fatores de risco
associados ao HHV-2 em uma populacao carceraria privada de liberdade do estado do Mato
Grosso do Sul. A coleta das amostras de soro foi realizada de janeiro a marco de 2013 e
coleta a partir de fontes primarias (questionario), estruturado com dados s6cio, demograficos
e comportamentais, ap0s consentimento dos participantes. No total, 872 amostras de soro
sendo 732 do sexo masculino e 140 do sexo feminino, foram testadas para a deteccao de
anticorpos IgG anti HHV-2. Entre as amostras testadas, 43,1% (375/872) apresentaram anti-
HHV2 1gG, demonstrando uma alta prevaléncia quando comparado com os dados na
populacdo em geral e a outros estudos em populacdo carcerdria pelo mundo. Através da
andlise estatistica foram avaliados os comportamentos de risco associados ao aumento da
prevaléncia do HHV-2. A analise dos resultados demonstrou que a prevaléncia do HHV-2 foi
maior em mulheres (68%) do que em homens (37%) e a chance das mulheres serem
soroprevalentes foi 4 vezes maior do que os homens (IC 2.53-7.16). O aumento da faixa etaria
foi associado ao aumento da soroprevaléncia, ja que quanto maior a idade mais tempo de
exposicdo. Foi realizada analises multivariadas separadas por sexo, o aumento da faixa
etéria, e ja possuir alguma doenca sexualmente transmissivel foi associada ao aumento da
prevaléncia do HHV-2 no sexo feminino, no qual existe a preocupagdo com a transmissao
congénita deste virus, em mulheres em idade fértil, enquanto que o aumento da faixa etéria,
menor escolaridade, o uso ocasional de preservativo (camisinha) e ja ter tido HIV, Sifilis ou
Hepatites foram associados ao sexo masculino. Este estudo foi importante por investigar
dados sobre a soroprevaléncia de HHV-2 na populagéo carceraria, e 0s comportamentos de
risco mais associados a infec¢do por este virus. Além de, contribuir com dados relevantes

para implementacgéo de prevencgao e controle das IST’s em populagao carceraria.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL)

Nathalia Alves Aratjo de Almeida

Herpes virus 2 (HHV-2) is the main cause of genital herpes, which is the cause of
one of the most prevalent sexually transmitted infections in the world. In prison populations,
sexually transmitted infections (STIs) are a public health problem, since this population is
directly exposed to the risks of infection and transmission of several STls due to behaviors that
facilitate exposure to various pathogens. The present study aimed to estimate the prevalence
and associated risk factors of HHV2 in a prison population deprived of freedom in the state of
Mato Grosso do Sul. Serum samples were collected from January to March 2013 and collected
from sources (questionnaire), structured with socio-demographic and behavioral data, the data
were collected after consent of the participants. In total, 872 serum samples, 732 males and
140 females, were tested for IgG antibodies. Among the samples tested, 43.1% (375/872)
presented anti-HHV?2 IgG, demonstrating a high prevalence when compared to the data in the
general population and to other studies in the prison population worldwide. Through statistical
analysis, the risk behaviors associated with the increased prevalence of HHV-2 were
evaluated. The analysis of the results showed that the prevalence of HHV-2 was higher in
women (68%) than in men (37%) and the chance of women being seroprevalent was four times
higher than in men (Cl 2.53-7.16). The increase of the age group was associated to the
increase of the seroprevalence, since the greater the age the longer the exposure time. A
multivariate analysis was performed by sex, the increase of the age group, and already having
some sexually transmitted disease was associated with an increase in the prevalence of HHV-
2 in the female sex, in which there is concern about the congenital transmission of HHV-2, in
women of childbearing age, while increasing age, lower scholarity, occasional use of condoms
(condoms) and having had HIV, syphilis or hepatitis were associated with males. This study
was important to collect data on HHV-2 seroprevalence in the prison population, and to
investigate the risk behaviors that are most associated with HHV-2. In addition, contribute with

data relevant to the implementation of prevention and control of STIs in prison population.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ACV- Aciclovir

AGEPEN- Agencia nacional de penitenciarias

CAAE- Certificado de Apresentacio para Apreciagéo Etica

CEP — Comité de ética em Pesquisa

CF — Constituicdo Federal

CS- sulfato de condroitina

CTAL- Centro de Triagem Anizio Lima

DEPEN - Departamento Penitenciario Nacional

DNA - Acido desoxirribonucleico

DST — Doenca sexualmente Transmissivel

ECP —Efeito citopatico

ELISA - Ensaio imunoenzimatico (Enzyme linked imunosorbent assay)
EPC- Estabelecimento Penal de Corumbéa

EPFCAJG- Estabelecimento Penal Feminino Carlos Alberto Jonas Giordano
EPJFC - Estabelecimento Penal Jair Ferreira de Carvalho

EPJFIIZ - Estabelecimento Penal Feminino Irma Irma Zorzi

HHV — Herpes virus humano

HHV-1 — Herpes virus humano 1

HHV-2- Herpes virus humano 1

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana (Human immunodeficiency virus)
HS - Glicoproteinas do envelope do HHV

HSV — Herpes simplex virus (como o virus do Herpes era conhecido antes)
ICTV- Comité Internacional de Taxonomia de Virus

IgG- Imunoglobulina G

IgM - Imunoglobulina M

INFOPEN - levantamento nacional de informac¢des penitenciarias
IPCG - Instituto Penal de Campo Grande

IST- Infeccdo sexualmente transmissivel INFOPEN

Kb- Kilobase

LAT- Gene associado a laténcia

MRNA — RNA mensageiro

MS — Mato Grosso do Sul

nm- Nandmetro

nM- nanomolar

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

ORF - quadro de leitura aberta

PBMC- Células Mononucleares de sangue periférico

PCR- Reacdo em cadeia da polimerase (polimerase chain reaction)
PHAC - Penitenciaria Harry Amorim Costa

PNAISP- Politica Nacional de Atenc¢édo Integral & Saude das Pessoas Privadas de
Liberdade no Sistema Prisional

PNSSP - Plano Nacional de Saude no Sistema Penitenciario

PPL — Populagéo privada de liberdade

PTL - Penitenciaria de Trés Lagoas

RNA- Acido ribonucleico

RNAmM-RNA mensageiro

SiRNA- pequenos RNAs de interferéncia



SNC- Sistema nervoso central

SUS - Sistema Unico de saude

TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido
TGN - rede transGolgi

UDI — Usuario de drogas injetavel

UFGD - Universidade Federal de Grande Dourados
UFMS - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
UL - Regido Unica e longa (Unique and Large)
UNDI — Usuario de drogas nao ingetaveis

US - Regido Unica e curta (unique and short)

VP- VP- Proteina viral (viral protein)

VZV- Virus da Varicela zoster

WB- Western Blotting



1. Introducéo

1.1 Classificacdo e morfologia dos Alfaherpesvirus
O Alphaherpesvirus humano ou Herpes Virus Humano (HHV ou HSV)
(Ictv, 2016) é classificado dentro da familia Herpesviridae e da subfamilia
Alphaherpesvirinae, género Simplexvirus (Ictv, 2017). Entre os membros do
género Simplex virus estao incluidos o Herpes virus humano 1 (HHV-1) e Herpes
virus humano 2 (HHV-2) e o virus Varicela zoster (VZV) (Lupi, 2000).

O HHV-1 e o0 HHV-2 compartilham uma estrutura de genoma similar, com
40% de homologia de sequéncias alcancando 83% de homologia de suas
regides codificadoras de proteinas, explicando numerosas semelhancas
bioldgicas e reatividade antigénica cruzada entre os dois tipos. (Legoff et al.,
2014)

A particula viral dos Herpes virus humano (HHV-1 e /ou 2), é esférica,
possui um virion que é um dos maiores dos virus conhecidos geneticamente, e
estruturalmente um dos mais complexos. Possui um diametro de ~ 200 nm e
compreende quatro estruturas distintas camadas: um capsideo, envelope, uma
camada amorfa de proteina (tegumento), e o seu DNA dupla fita. (Kukhanova et
al., 2014; Yuan et al., 2018) (Figura 1).

Nucleocapsideo

DNA

-
-

Tegumento
Envelope lipidico

Figura 1: Esquema da estrututura do Herpesvirus humano (Norma Suely De Oliveira Santos,
2015)
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O capsideo é composto por 162 capsémeros. A parte mais externa do

capsideo é composta por quatro proteinas principais: a UL19 (VP5) que é maior

proteina do capsideo, a UL35 (VP26) que é uma proteina acessoria, as proteinas

UL18 (VP23) e a UL38 (VP19c) as quais as suas funcdes ainda ndo sdo

conhecidas (Roizman e Whitley, 2013).

O envelope viral é formado por uma camada lipidica com 11 glicoproteinas

(gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl, gJ, gK, gL, gM) que estéo principalmente envolvidas

com a adsorcédo do virus na célula (Chowdhury et al., 2013). (Tabela 1)

Glicoproteinas do envelope do HHV e suas respectivas funcoes

Gicoproteina

Funcao

gB

Interacdo com HS durante a adsor¢do. Participa nos processos de
adsorcao e fuséo a célula hospedeira. Induz a formacao de anticorpos
neutralizantes. Sitio Syn* na regido carboxiterminal

gC

Interacdo com HS ou CS durante a adsorcao. Afinidade pelo fator do
complemento C3

gD

Interage com os receptores nectina, HYEM e 3-OS HS. Participa na
fusdo. Protege a célula da apoptose. Participa no processo de
espalhamento dos virus célula a célula e no espalhamento transsinaptico
do virus. Ndo contém sitio Syn

gE

Participa do transporte de virions. Funciona como receptor para a fracédo
Fc de imunoglobulinas

agG

Tem em muita quantidade especificamente no HHV-2, sendo usada em
testes sorolégicos de ELISA para diferenciar a infec¢éo entre HHV-1 e
HHV-2

gH

E essencial para a infecciosidade e a transmisséo célula a célula. Forma
complexo com gL. O complexo gH-gL permite a fusdo entre o envelope e
a membrana, estabilizando a adsorcdo. Nao contém sitio Syn. Induz
anticorpos neutralizantes

gl

Forma complexo com gE. O complexo gE-gl constitui um receptor viral
para Fc na IgG monomérica.
Em células epiteliais facilita o espalhamento célula a célula

gL

Forma complexo com gH e provavelmente regula a atividade fusogénica
de gH. Induz a formacao de anticorpos neutralizantes

gM

Interage com receptores nas junc¢des intercelulares mediando o
espalhamento célula a célula

Tabela 1: Glicoproteinas do envelope do HHV. HS = sulfato de heparana; CS

condroitina; HVEM = receptor mediador de entrada de herpesvirus; 3-OS HS

sulfato de

sulfato de

heparana modificado. *Sitio Syn = regido responséavel pela formacdo de sincicio. Adaptado de

(Norma Suely De Oliveira Santos, 2015).
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O tegumento é uma camada amorfa localizada entre o core e o envelope,
que consiste em 26 proteinas, nas quais possuem diversas fungbes como:
transporte do capsideo para o nucleo e outras organelas celulares (UL36, UL37,
ICP0O) (Radtke et al., 2010), entrada do DNA viral no nucleo (VP1-2, UL36)
(Jovasevic et al., 2008), ativagao de genes precoces (VP16) (Ace et al., 1989);
supressdo da biossintese proteica celular e degradacdo do RNA mensageiro
(UL41) (Barzilai et al., 2006).

No interior do core viral, encontra-se um DNA linear de dupla fita. O
genoma do HHV-2 é composto de dois segmentos ligados covalentemente, 0os
segmentos longo (L) e curto (S), que consistem cada um de sequéncias Unicas
(UL e US) delimitadas que invertem (RL e RL') em relagao uns aos outros por
recombinacédo intramolecular (Hayward et al., 1975); (Wadsworth et al., 1975;
Roizman e Whitley, 2013) e o componente S consiste em sequéncias Unicas
(U S) delimitadas por repeticdes invertidas (RS e RS’) (Ruyechan et al., 1979;
Colgrove et al., 2014; Newman et al., 2015).

As copias invertidas das sequéncias “a” promovem a recombinacgao entre
0s terminais e as repetices internas, resultando na inversdo dos componentes
L e S. Com isso, o resultado sdo quatro isbmeros do genoma viral, que sao
empacotados em virions (Hayward et al., 1975; Colgrove et al., 2014; Newman
et al., 2015). (Figura 2)

Diagrama da Estrutura do Genoma do HHV-2

-€ i > | € S >

a R U R’ a R/ R a

Figura 2: Esquema estrutura do genoma do HHV-2. A linha superior mostra o
componente longo (L) e o componente curto (S) do genoma do HHV-2. A linha inferior mostra as
sequéncias Unicas como uma linha e as caixas indicam as sequéncias repetidas. UL =
sequéncias componentes longas Unicas; U S = sequéncias Unicas de componentes curtos; R L e
R L' = repeticbes invertidas que limitam o componente longo; R S e R S' denotam repeticoes
invertidas que limitam o componente S. a = repeticdo do terminal também localizada na juncdo
L / S. Adaptado de (Colgrove et al., 2014)
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Existem 84 quadros de leitura abertos (ORFs) codificadores de proteinas
anicos e varios transcritos de RNA que ndo comprovadamente codificam
proteinas (Hayward et al., 1975; Roizman e Whitley, 2001). Eles incluem as
transcricbes associadas a laténcia (LATs) e varios microRNAs. Cinco genes
estdo localizados dentro das sequéncias RL e R S e sdo, portanto, diploides
(Newman et al., 2015).

1.2 Replicacdo do HHV

O ciclo do HHV é dividido em 5 etapas que consiste em: (1) entrada do
virus na célula hospedeira, (2) expressao dos genes virais, (3) replicacdo do
genoma viral, (4) montagem da progénie e (5) saida da célula hospedeira
(Kukhanova et al., 2014).

O HHYV precisa se adsorver na superficie da célula, por meio da interacao
com receptores celulares. Na superficie da célula, a penetracdo do capsideo viral
pode ocorrer de duas formas, pela fusdo do envelope com a membrana
plasmética, ou pela endocitose do virion envelopado, com eventual fusdo do
envelope com uma membrana vesicular. Em ambos os casos, a gD no envelope
do virus é necessaria por meio de sua interacdo com um dos receptores:
mediador de entrada de herpesvirus (HVEM) ou nectina-1 e-2 (Jaishankar e
Shukla, 2016); (Norma Suely De Oliveira Santos, 2015).

.As glicoproteinas gB, gH e gL séo as responsaveis pela unido do
envelope viral com a membrana plasmatica ou vesicula endocititica da celula
alvo (Nicola et al., 2003).

Apoés a entrada do virus na célula, ocorre a liberacdo do capsideo e de
proteinas do tegumento no citoplasma. A entrada do virus na célula acarreta na
liberacdo do capsideo e de proteinas do tegumento no citoplasma. Na superficie
da membrana nuclear, a proteina de tegumento UL36 (VP1/2) e as nucleoporinas
Nup358 e Nup214 ligam-se ao capsideo, possibilitando o transporte do DNA viral
para o nucleo mediado por  importina (Abaitua e O'hare, 2008; Cohen J |, 2013;
Awasthi et al., 2014) (Figura 3).
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Figura 3. Esquema geral da biossintese dos HHV. 1. Adsor¢cdo do virion & membrana
citoplasmatica da célula hospedeira. 2a. Penetrac¢éo do virion por fusédo direta do envelope viral
com a membrana citoplasmética, ou 2b. Penetracdo por endocitose. 3. Liberacdo do
nucleocapsideo e das proteinas virais (A—VP16 [a-TIF] e B-VHS) no citoplasma da célula.

4a. Migragdo do nucleocapsideo para o nicleo da célula, por meio de microtibulos do
citoesqueleto. 4b. A proteina VHS degrada RNAm da célula hospedeira. 4c. VP16 (a-TIF) forma
complexo com as proteinas celulares HCF e OCT-1; no ndcleo ligam-se ao DNA viral para iniciar
a transcricao pela RNA polimerase Il celular. 5. Liberag¢éo do acido nucleico no interior do nicleo
celular e o capsideo vazio é deixado no citoplasma. 6. Circularizagdo do DNA viral. 7. Transcri¢cdo
dos genes em RNAm q, pela RNA polimerase |l celular; traducdo de proteinas a no citoplasma
que sao translocadas para o nucleo para ativar a expressao dos genes f3 e transcricdo dos genes
B, em RNAm B, tradugéo das proteinas B que voltam para o nucleo para ativar a expressao dos
genes y; ativagcéo dos genes y pelas proteinas 3 e transcricdo dos genes y em RNAm vy, tradugéo
das proteinas y que voltam para o nucleo para fazer parte da estrutura dos virions. 8. Replicacdo
do genoma viral pela DNA polimerase viral. 9. Montagem do capsideo dos virus. 10.
Empacotamento do DNA viral. 11a. Saida dos virus com apenas um envelopamento: o
nucleocapsideo adquire o envelope na membrana interna do envoltério nuclear

e por brotamento da membrana externa é conduzido dentro de vesiculas até a membrana
citoplasmatica onde o virus é liberado. 11b. Saida dos virus por duplo envelopamento: o
nucleocapsideo recebe um envelope na membrana interna do envolério nuclear e perde esse
envelope ao sair do nucleo. O envelope definitivo € adquirido em vesiculas exociticas derivadas
do Golgi ou TGN que ja contém as glicoproteinas processadas e maduras inseridas na

membrana. O virus sai da célula por fusdo da membrana da vesicula com a membrana
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citoplasmatica, sendo liberado da célula no meio extracelular (Norma Suely De Oliveira Santos,
2015)

A transcricdo e a replicacdo do genoma viral, bem como a montagem do
capsideo ocorrem dentro do nucleo. A infeccdo carreia na reorganizacdo do
ndcleo, aumentando o seu tamanho, rompimento do nucléolo (Sagou et al.,
2010), condensacao da cromatina e sua destruicdo e da lamina nuclear em
etapas tardias da infeccao (Simpson-Holley et al., 2005).

O RNA mensageiro viral é sintetizado pela RNA-polimerase Il celular. A
transcricdo das proteinas virais ocorre, da seguinte forma: Inicialmente, séo
transcritos os genes de fase a, apés de fase B e por ultimo os de fase y (Hancock
et al., 2006)

A principal funcéo das proteinas codificadas pelo gene a é a ativacdo da
expressao dos genes B. As proteinas e enzimas codificadas pelos genes B estao
envolvidas na replicagdo do genoma viral, regulacdo do metabolismo
nucleotidico, supressao de genes imediatamente iniciais a e a ativacdo de genes
tardios y (Roizman e Whitley, 2013; Lima, L. R. P., 2017).

A replicacdo do DNA do HHV é realizada a partir do desenrolamento da
dupla hélice, que é realizado pelas proteinas ICP8 (UL29) e/ou UL9, nas regides
ricas em AT das origens de replicacdo OriL ou OriS. As fitas de DNA sao
sintetizadas pela DNA polimerase viral (UL30) complexada com fator de
processamento UL42 (Zuccola et al., 2000). Logo apés o inicio da replicacdo do
DNA viral, os niveis de expressdo de genes tardios aumentam, especialmente
daqueles que codificam as proteinas do capsideo, permitindo entdo a montagem
da progénie viral (Kukhanova et al., 2014).

Com a montagem do capsideo e o empacotamento do genoma viral, o
nucleocapsideo sai do nucleo através do poro nuclear ou por formacdo de
vesiculas com a membrana nuclear. O capsideo é transportado do nucleo para
o citoplasma com a participagdo das proteinas UL36 e UL37(Abaitua et al.,
2009), chegando no citoplasma, as particulas virais passam por um processo de
maturagdo. ApoOs isto, o virus € liberado por exocitose levando também a
formacéo do envelope viral (Lima, L. R. P., 2017).

Dentre as principais caracteristicas dos Herpesvirus, encontra-se a

grande gama de hospedeiros, a eficiente e rapida reproducéo do ciclo celular e
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a capacidade de estabelecer infeccao latente nos nervos sensoriais (Roizman e
Whitley, 2001).

1.3 Laténcia viral

ApoOs a replicacdo primaria no local da infeccdo, o HHV migra para os
neurdnios sensoriais através da fusdo com o terminal do axonio. Assim, o
nucleocapsideo é carregado por transporte retrégado para o corpo celular dos
neurdnios (Roizman e Whitley, 2013). Dentro de poucos dias, ndo é detectado
particulas virais, e a laténcia se estabelece.

O genoma viral € encontrado na forma de epissoma circular no nucleo de
alguns neurbnios até que sinais de reativacao sejam recebidos e ele retorne ao
sitio inicial de infec¢do, causando a recorréncia da infeccdo (Santos N S O,
2015). A laténcia dos HHV ocorre tipicamente nos ganglios trigémeos e dorsais.
Durante a infeccdo latente, a transcricdo dos genes a, B, e y € suprimida e
apenas sao detectados os transcritos associados a laténcia (LAT’s) (Kubat et al.,
2004) (Figura 4).

Infecgao produtiva
Reativacao

Expressdo de LAT

Expressao de LAT pelo DNA importante

viral epissomal

Restabelecimento da
infecgdo produtiva

SNC

Neurdnio sensorial Estabelecimento R

da laténcia

Infecgéo A
Alguns genomas pe:::::" £
virais atingem o SNC Supresséao da infecgdo
através de sinapses produtiva S

Imunidade do .
hospedeiro Infeccdo aguda

Figura 4: Laténcia do HHV. Ciclo litico do HHV nas células epiteliais, seguido pelo transporte
anterogrado para estabelecimento de laténcia nos nervos sensoriais. Reativagdo da infeccdo

com o transporte retrégado do virus e expressdo dos genes virais do ciclo litico. 2015 LAT:
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RNA associados a laténcia HHV: Herpes virus humano SNC: Sistema nervoso central. Adaptado

de (Norma Suely De Oliveira Santos, 2015).

Embora praticamente todos o0s neurdnios ganglionares infectados
tenham silenciado a expressdo dos genes do ciclo liticos durante a laténcia,
alguns estudos relatam que, ap6s uma infeccdo primaria aguda, oS virus
permanecem latentes nos ganglios sensoriais e podem reativar-se
espontaneamente dependendo, principalmente, das caracteristicas do virus, da
imunidade do hospedeiro e da predisposi¢cdo genética do paciente, levando a
lesBes recorrentes ou herpes genital com manifestacdes que vao da excrecao
viral assintomatica até infeccdo sintomaticas (Morrison, 2008; Vagvala et al.,
2009; Tronstein et al., 2011; Chentoufi e Benmohamed, 2012; Tronstein et al.,
2011; Phipps et al., 2016; Schiffer et al., 2016).

1.4 Patogenia e manifestacdes clinicas HHV-2

O HHV-2 ou HSV-2 ou Alphaherpesvirus humano 2 (ICTV, 2016) é de
grande importancia para a saude publica, e é o principal causador de herpes
genital (Schomogyi et al., 1998; Kk Holmes, 1999; Gupta et al., 2007; Gnann e
Whitley, 2016 e Yuan et al., 2018).

O espectro das infec¢gbes por HHV é amplo e inclui doenca orofaringea,
infeccbes cutaneas, infeccbes genitais, doenca ocular e encefalites (Kimberlin,
2003). Apesar do HHV-1 ter sido classicamente conhecido como causador do
herpes labial e 0 HHV-2 como causador do herpes genital, podemos encontrar
infec¢des por HHV-2 no sitio labial e por HHV-1 no trato genital (Bhattarakosol
et al., 2005), mesmo sendo virus geneticamente diferentes. A infec¢cdo causada
pelo HHV-2 geralmente apresenta-se na forma de lesdes ulcerativas na genitalia,
(Figura 5) ocorrendo com mais frequéncia em adolescentes e adultos

sexualmente ativos (Schomogyi et al., 1998; Bettahi et al., 2006; Xu et al., 2008)
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(A) (B)

Figura 5: Les@es ulcerativas causadas pelo HHV-2 na genitalia feminina (A) e masculina

(B) (adaptado de www.dermnet.com/herpesgenital, acesso em 21/12/2017)

Os individuos que ndo apresentam anticorpos pré-existentes para o HHV-
2, desenvolvem uma infeccdo primaria com replicagdo nas mucosas, apos a
primeira exposicao ao virus (Lima, L. R., 2017). A reativacdo do HHV-2 é definida
como "infecgao recorrente” e se caracteriza pelo reaparecimento das lesées em
um individuo soropositivo (Roizman e Whitley, 2013), porém as vezes essa
recorréncia ocorre de forma assintoméatica, ou os sintomas ficam inaparentes

clinicamente (Figura 6).

Infecgao latente

— — —

Excregdo viral

Recorréncia Recorréncia Recorréncia
empo

Primoinfeccio . . . . . L
¥ ¢/ manifestacdes clinicas s/ manifestacdes clinicas ¢/ manifestacdes clinicas

¢/ ou s/ sintomas

Figura 6: Esquema excre¢do viral do HHV-2 no periodo de primo-infec¢cdo e recorréncia

(Ridpath e Flores, 2007)

Na maioria dos individuos infectados pelo HHV-2, independentemente do
estado sorolégico, os virus podem ser detectados em lagrimas, secre¢des orais
ou genitais (Bettahi et al., 2006; Strick et al., 2006; Chohan et al., 2009; Dasgupta
et al., 2010; Dervillez et al., 2012; Chentoufi e Benmohamed, 2012).
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A infeccao pelo HHV-2 também pode resultar em varias outras doencas
de pele, como eczema herpético em individuos com dermatite atdpica, o que
pode ser fatal em criancas (Leung, 2013). Além das doencas dermatoldgicas, o
HHV-2 também pode estar associado com complicagcbes oculares mais
raramente, principalmente ceratite epitelial ou estromal (infeccéo da cérnea com
o HHV). Outras manifestacdes tipicas do HHV na &rea ocular incluem infec¢ées

na palpebra e na conjuntivite (Suazo et al., 2015).

As manifestacbes neurolégicas causadas pelo HHV, principalmente
quadros graves de encefalite, apresenta alto risco de mortalidade (superior a
70% quando néo tratada) e morbidade, mesmo quando adequadamente tratada
(Bradshaw e Venkatesan, 2016). Na maioria das vezes ocorre hemorragia,
necrose e extenso edema, especialmente nos lobos temporal e frontal. Abraham
(Abraham, 2013) , levando a um comportamento bizarro e déficits neuroldgicos

focais localizados no lobo temporal (Saleh e Bermudez, 2018).

1.5 HHV-2 e orisco de Herpes Neonatal

O HHV-2 tem a capacidade de infectar o sistema nervoso central,
desenvolvendo quadros de encefalite e meningite que podem afetar
principalmente os neonatos (Looker et al., 2017)

Estudos indicam que a maioria dos recém-nascidos com HHV, as maes
possuem a infec¢do subclinica assintoméatica pelo virus com aumento da carga
viral, principalmente por conta de alteracdes na imunidade que ocorrem durante
o periodo da gestacdo e no momento do parto (Nahmias et al., 1971; Yeager e
Arvin, 1984; Sullivan-Bolyai et al., 1986), Porém, nem todos os bebés expostos
ao HHV no momento do parto, adquirem herpes neonatal. (Prober et al., 1988).
Aproximadamente 75% das infec¢bes por HHV em neonatos € causada pelo
HHV-2 (Kimberlin et al., 2001); (Looker et al., 2017).

Um estudo realizado entre 2010 e 2015, demonstrou que altas taxas de
HHV-1 genital, combinadas com alta prevaléncia de HHV-2 entre mulheres,

foram importantes para que as Américas fossem estimadas como tendo a maior
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taxa geral de herpes neonatal no mundo: 19,9 por 100.000 nascimentos (Figura
7) (Looker et al., 2017).

Prevaléncia X Incidéncia
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Figura 7: Estimativas do numero anual de casos, e taxa por 100.000 nascimentos, de herpes
neonatal durante 2010-2015, e contribui¢éo relativa de HSV-1 versusHSV-2 e prevaléncia versus
incidéncia na mae para o niumero de casos, por regido (Looker et al., 2017)

1.6 Respostalmune

As Imunoglobulinas G e M (IgG e IgM) sao anticorpos que 0 organismo
produz quando entra em contato com algum tipo de infeccdo. O IgM é produzido
na fase aguda da infeccdo, enquanto que o IgG, que também surge na fase
aguda, porém € mais especifico, serve para detectar se o individuo foi exposto
ao agente etiolégico causando uma infec¢cdo, mesmo que assintomatica, neste
caso é considerada uma infec¢ao passada ou crénica, que passa a ser protetora
, Isto € permanecendo por toda a vida, A IgG ainda pode servir para estimar a

prevaléncia ou evidéncia sorologica da infecgdo. (Gunnarsson et al., 1999);

A IgM, é a primeira resposta imunoldgica humoral a infeccéo
caracterizando assim a fase aguda da infec¢cdo, no qual apresenta niveis
detectaveis dentro de uma semana apos a infec¢do, mas que pode ser detectada
em até trés semanas caracterizando uma infecgéo recente ou recorrente. (Abu
El-Asrar et al., 1990; Byrne et al., 2018)
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Ja a IgG, é produzida duas ou trés semanas apos a infeccao primaria (IgM),
(Figura 8), porém os niveis podem cair gradualmente no decorrer de alguns
meses, ou permanecer durante anos, indicando exposi¢cdo passada ao virus da
Herpes. (Armour et al., 2002; Jaishankar e Shukla, 2016).
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Figura 8: Esquema da resposta imunoldgica de 1gG e IgM em casos sintométicos
adaptado de (Jaishankar e Shukla, 2016)

1.7 Diagnostico Laboratorial

Com o advento das técnicas moleculares cada vez mais especificas, 0s
diagnésticos laboratoriais das infec¢cdes causadas pelos HHV-2 vém sofrendo
modificacdes, com aplicacdo complementar para as manifestacbes comuns
causadas pelo Vvirus, destacando-se sua importancia em individuos
imunocomprometidos, transplantados, gestantes, recém-nascidos e em
pacientes com suspeita de encefalite herpética (Varella et al., 2005). O
diagnastico clinico é preconizado para a identificagdo das lesdes durante 1 a 3
dias (Roizman e Whitley, 2013; Legoff et al., 2014)
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1.7.1 Isolamento viral

O isolamento viral é a técnica padréo ouro para o diagnostico da infeccéo
pelos HHVs, apenas se a lesdo estiver presente. E realizada uma pequena
incisdo das vesiculas com um swab, ou suspenséao do liquido da vesicula para

coleta do material (Santos, 2015) .

O isolamento do virus pode ser realizado de diversas formas; a partir da
inoculacdo em animais de laboratério (camundongos recém-nascidos),
membrana corioalantoica de ovos embrionados, ou cultura de células, que é o

mais comumente utilizado atualmente. (Santos, 2015; Zhu et al., 2017)

As células mais utilizadas sdo células MRC-5 (fibroblastos humanos),
células Vero (rim de macaco), células HEp-2 (carcinoma espinocelular laringeo),
células de rim de hamster neonatos e células de rim de coelho (Ustacelebi,
2001). O efeito citopatico (ECP) é causado pela inoculagdo do HHV na cultura
gue se desenvolve geralmente apds 24-72 horas, mas pode variar de 4-6 dias
se a concentragdo de virus na amostra for baixa (Legoff et al., 2014; Lima, L. R.
P., 2017). As culturas devem ser realizadas por aproxidamente 7 a 10 dias
(Legoff et al., 2014), e este longo tempo para a deteccdo do virus se destaca

como o maior problema desta técnica (Kimberlin, 2003).

A tipagem de HHYV pode ser realizada diretamente nas culturas de células
infectadas utilizando imunofluorescéncia direta que constitui 0 procedimento
mais praticado ou por ensaios moleculares (Ustacelebi, 2001; Jaishankar e
Shukla, 2016).

O diagndéstico da infecgdo do HHV em cultura de tecidos tem baixa
sensibilidade, porque o HHV é isolado de lesbes, em cerca de 80% das infecgbes
primarias, mas em apenas 25-50% das lesfes recorrentes. A incapacidade de
detectar o HHV por cultura ndo indica auséncia de infecg¢éo pelo virus (Wald et
al., 2003; Zhu et al., 2017).
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1.7.2 Deteccéo do anticorpos

Algumas glicoproteinas desencadeiam potentes resposta imune durante
a infeccdo pelo HHV séo elas: gB, gC, gD e gE. Alguns epitopos presentes
nessas glicoproteinas sdo compartilhados por HHV-1 e HHV-2 e 0 que causa um
grau significativo de reatividade cruzada. No entanto, nenhuma reatividade
cruzada entre a glicoproteina gG1 no HHV-1 e gG2 no HHV-2 pode ser detectada
(Newman et al., 2015).

Por conta disso a deteccdo de anticorpos especificos do HHV-2 pode ser
realizada na auséncia de lesGes ou na dificuldade no diagnéstico clinico de
varias formas, os ensaios soroldgicos tipo-especificos para os HHV-2 é
fundamentada pela deteccdo de anticorpos especificos contra a glicoproteina
gG2 (HHV-2) utilizando antigenos nativos, purificados ou recombinante (Wald e
Ashley-Morrow, 2002).

1.7.2.1 Western Blotting

O teste western blotting (WB) € o teste nao comercial, muito utilizado para
deteccdo do HHV-2. Porém , para estudos epidemiol6gicos em larga escala,
esses testes ainda sao limitados (Legoff et al., 2014). O WB para a deteccéo de
IgG possui precisédo de 99%, para o diagndstico do HHV-2 e pode discriminar as
infecgbes entre o HHV-1 e o HHV-2, mas este método é demorado e caro,
podendo ser de dificil interpretacao (Corey et al., 2004; Golden et al., 2005)

1.7.2.2 Ensaio enziméatico (ELISA)

As técnicas de deteccdo de anticorpo vém apresentando vantagens
adicionais no diagnadstico, principalmente por sua maior sensibilidade e rapidez
na deteccdo que, nos casos graves e sistémicos da infec¢do, tornam-se vitais
(Penello, 2010).

Os testes de sorologia especifica para HHV sdo uma ferramenta
importante de segunda linha, principalmente quando os métodos de deteccéo de
antigeno, cultura e PCR néo estdo disponiveis ou ndo podem confirmar o

diagnéstico clinico (Feltner et al., 2016), principalmente em infeccdes
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assintomaticas, onde a carga viral encontrada no soro € muito baixa (Santos N
S 0O, 2015)

O teste de sorologia especifica para HHV-2 € baseado na glicoproteina G
purificada (gG2) do HHV-2 que permite determinar anticorpos especificos
somente ao HHV-2, diferenciando do HHV-1, e diminuindo a ampla reagéo
cruzada soroldgica entre eles (Wald e Ashley-Morrow, 2002; Ratnam et al.,
2007).

Utiliza-se o método de ELISA para detectar um episddio de infeccéo
aguda, demonstrando IgM especifica para a proteina gG do HHV-2 (IgM-anti-gG
HHV-2). De modo semelhante, a deteccdo da lgG-anti-gG HHV-2 permite
identificar a existéncia de infeccdo passada (IgG) pelo virus, mesmo em
pacientes com laténcia ou recorréncia do HHV-2 (Sanchez-Martinez e Pellett,
1991; De Ory et al., 2013).

As sensibilidades destes testes especificos variam de 84-99% e os
resultados falso-negativos podem ser mais frequentes nos estagios iniciais da

infeccdo. As especificidades geralmente sao = 80% (Hook, 2016).

Os testes de ELISA comerciais especificos sdo altamente precisos para a
diagndstico sorolégico principalmente da infec¢cdo em populacdes nas quais a
prevaléncia da infeccdo tende a ser mais alta (Mark et al., 2007), como por
exemplo em pacientes HIV-positivos, mulheres profissionais do sexo e homens

gue fazem sexo com homens (Da Silva et al., 2015).

Os testes de sorologia especificos para HHV com base na glicoproteina
gG-1 e / ou gG-2 séo ferramentas de diagndstico importantes para estabelecer
a etiologia dos sintomas genitais e identificar pacientes com herpes genital ndo
reconhecido (Ashley, 2002; Amudha et al., 2014)

1.7.3 Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foi um grande avang¢o no
desenvolvimento de diagndstico laboratorial para diversos agentes etioldgicos, é
uma metodologia que € executada inteiramente “in vitro” e permite o

sequenciamento de genomas, a expressdo de genes em sistemas
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recombinantes, o estudo de genética molecular, a determinacdo rapida da
paternidade e o diagndstico rapido de doencgas infecciosas (Santos N S O, 2015).
Com a PCR é possivel realizar a deteccdo do DNA do HHV com maior
sensibilidade e rapidez quando comparada com o isolamento viral (Filen et al.,
2004), e por detectar pequenas quantidades de genoma viral, vem sendo cada

vez mais utilizada (Schmutzhard et al., 2004).

A determinacdo do HHV por PCR é mais rapido e quatro vezes mais
sensivel do que o isolamento viral (Linehan et al., 2004);(Filen et al., 2004) a
técnica de PCR, possui a mais alta de detecc¢édo para HHV-2, no qual, poderia
substituir a cultura viral como padrédo-ouro para o diagnéstico de herpes genital
em individuos com lesdes muco cutadneas ativas, independentemente da
localizag&o anatémica ou do tipo viral (Legoff et al., 2014; Patwardhan e Bhalla,
2016).

O uso da técnica de PCR também possibilita realizar o diagndstico em
diversos tipos de espécimes clinicos, tais como: swab de lesdo orolabial e/ou
genital, fluido cérebro espinhal (liquor), raspado cervical, liquido amniético, soro
ou plasma. Em casos de encefalite, a PCR identifica o tipo de HHV no liquor e
fornece um rapido diagnéstico da encefalite herpética, eliminando a necessidade
de biépsia (Magaret et al., 2007; Crisci et al., 2016).

Estudos recentes tém mostrado que, a partir da técnica de PCR é possivel
também a deteccdo do genoma viral do HHV em amostras de saliva, soro e
sangue do corddo umbilical de pacientes assintomaticos, porém a carga viral
encontrada é baixa (Liljeqvist et al., 2009; Perse Da Silva et al., 2015; Lima, Da
Silva, et al., 2017).

A técnica de PCR em tempo real permite além da deteccdo a
quantificacdo do genoma viral, em diferentes espécimes clinicos (Wong et al.,
2016; Lima, Da Silva, et al., 2017), sendo também bastante utilizada para a
avaliacdo dos efeitos de terapia antiviral e genotipagem (Fujiwara et al., 2011;
Piret et al., 2016; Rajtar et al., 2017).
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1.8 Prevencéo e Tratamento

O método de prevencao mais seguro para minimizar a possibilidade de
infeccéo pelo HHV-2 como qualquer outra infeccdo sexualmente transmissivel,
€ 0 uso correto do preservativo, porém sabe-se que, as ulceracbes podem
acometer areas genitais de homens e mulheres néo cobertas pelo preservativo
(Stanaway et al., 2012). O uso de camisinha esta associado a uma reducéo de
aproximadamente 50% na infeccao pelo HHV-2 (Corey et al., 2004).

A abstinéncia sexual é recomendada para individuos soronegativos com
parceiros soropositivos que estejam apresentando lesbes genitais, mesmo que
nao apresente sintomas, ela ainda assim pode infectar seu parceiro sexual,
(Lima, L. R. P., 2017).

Dentre as medidas de prevencdo do HHV-2 incluem-se ainda a
educacdo em saude para o paciente e o parceiro (aconselhamento) e terapia
de supresséo cronica (Penello, 2010).

Até o presente momento, ndo ha nenhuma vacina licenciada para a
prevencdo do herpes genital, porém existem muitos estudos visando o
desenvolvimento de vacinas terapéuticas e profilaticas. (Akhrameyeva et al.,
2011);(Geltz et al., 2015); (Burn et al., 2018).

As vacinas terapéuticas visam prevenir infeccdes recorrentes pelo HHV
e episddios de eliminacdo viral assintomatica em pessoas infectadas, ja as
vacinas profilaticas propdem a prevencao da infeccao priméria e a laténcia do

virus e o principal alvo das vacinas é o HHV-2 (Sauerbrei, 2016).

N&o existe cura para herpes genital, porém existem alguns medicamentos
antivirais que sdo capazes de diminuir a taxa de replicacdo do virus, e
consequentemente diminuir o tempo da infec¢cao ativa e prevenir erup¢cdes mais
graves (Penello, 2010). Além disso, a terapia diaria em pacientes sintomaticos
pode reduzir o risco de transmissdo para o parceiro sexual. Os antivirais

preconizados sédo o, aciclovir, famciclovir e valaciclovir que possuem eficacia
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semelhante no tratamento da infeccéo primaria pelo HHV e na reativacao viral
(Perry e Wagstaff, 1995; Akram et al., 2018).

1.9 Epidemiologia

O HHV-2 é o principal causador do herpes genital, que € uma das mais
prevalentes infeccbes sexualmente transmissiveis no mundo, e tém sido
reportados em paises desenvolvidos e em desenvolvimento (Looker, Magaret,
May, et al., 2015).

As infecgbes causadas pelo HHV-2 demonstram alta prevaléncia em todo
o mundo. Em janeiro de 2015, a Organizacdo Mundial da Saude estimou que
417 milhdes de pessoas com idade entre 15 e 49 anos tém infeccéo por HHV-2
(WHO, 2015).

Como a infeccdo por HHV-2 raramente é fatal e torna-se latente, mais da
metade da populacdo mundial ja foi infectada pelo HHV-1 e/ou 2 (Roizman e
Whitley, 2013). A maioria dos infectados s&o adultos, mas o sorotipo, a
gravidade, as manifestacfes clinicas e o modo de transmissdo variam com a
idade.

Em 2012, foi estimado que 417 milhdes de pessoas no mundo estivessem
infectado pelo HHV-2. A maior prevaléncia é na Africa (31,5%), seguido das
Ameéricas (14,4%) e maior nas mulheres 14,8% em relacdo aos homens 8%
(Looker, Magaret, May, et al., 2015) (Figura 9).
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Figura 9: Estimativa do nimero de pessoas infectadas com o HHV-2 no mundo, divididas por
sexo, idade e regido. Adaptada de Looker et al., 2015.

O aumento da prevaléncia do HHV-2 no mundo esta associado com o
aumento da idade, embora a primo-infeccdo ocorra, na maioria das vezes na
fase de adolescéncia a partir dos 15 anos (Looker, Magaret, May, et al., 2015).
Estima-se que, dos 417 milhdes de infectados, 267 milhdes sejam mulheres e
150 milhdes, homens (Looker, Magaret, May, et al., 2015). Isso ocorre porque a
transmissao sexual dos HHV é mais eficiente dos homens para as mulheres do
gue das mulheres para homens (WHO, 2016).
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Em jovens e adultos a taxa de deteccdo varia entre 70% a 80% nha
populacdo de baixo nivel socioecondémico e 40% a 60% na populacéo de elevado
nivel socioecondmico (Fatahzadeh e Schwartz, 2007).

1.9.1 Epidemiologia no Brasil

Por se tratar de uma infeccdo que ndo possui sua notificacéo
compulséria, € muito dificil estimar e encontrar dados de incidéncia e prevaléncia
no Brasil. Além disso ndo é possivel saber tratar-se de uma infec¢ao recente ou

uma reativacao viral.

A cada ano, 640.000 novos casos de HHV-2 sdo diagnosticados no Brasil,
dados relevantes para a saude publica brasileira. Alguns estudos mostram que
a prevaléncia de anticorpos de HHV-2 est4 em torno de 15,2%, sendo esta mais
predominante em individuos jovens, porém esse numero € cada vez mais
crescentes (Clemens e Farhat, 2010; Clemens et al., 2010);(Lupi, 2000).

Dentre as cinco regides brasileiras, a regido Norte apresentou as maiores

prevaléncias.

Um estudo realizado no sudeste do pais mostrou que a prevaléncia do
HHV-2 em mulheres foi de 15,6% (Caldeira et al., 2013), enquanto na regiao
Norte do Brasil a infec¢ao genital por HHV-1 é quatro vezes mais prevalente do

que a por HHV-2 (23,0% e 5,4% respectivamente) (Pereira et al., 2012),

Acredita-se que ha uma incidéncia elevada de contaminacdo, mesmo que
de forma assintomaética, ja que, segundo o Ministério da Saude mais de 90% da
populacao brasileira apresentam anticorpos contra o HHV-1 e/ou HHV-2, mesmo

que ainda nunca tenham apresentado sintomas (Penello, 2010).

1.9.2 Epidemiologia das infec¢cdes de HHV-2 e HIV

Infecgbes ativas por HHV-2 foram identificadas como um fator de risco
para contrair o HIV, principalmente na presenca de lesdo, mesmo que
inaparente, ja que a lesédo serviria como porta de entrada para o virus da

imunodeficiéncia humana (HIV) (Schomogyi et al., 1998)
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A presenca de anticorpos contra o HHV-2 tornou-se uma ferramenta util

para identificar individuos com maior risco de contrair HIV (Wald e Link, 2002).

Alguns trabalhos sugerem ainda que, a presenca de anticorpos contra o
HHV-2 possa ser usada para inferir medidas de riscos comportamentais tais
como, o0 numero de parceiros sexuais e idade precoce da iniciacdo da vida sexual
(Keet et al., 1990);(Tideman et al., 2001); (Abbai et al., 2015).

Em 2013, foi demonstrado que, a prevaléncia de HHV-2 no mundo foi 16

vezes maior do que a prevaléncia de HIV (Cohen J |, 2013) (Figura 10)
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Figura 10: Prevaléncia mundial de HIV e de HHV-2 nos continentes Adaptado de (Cohen J |,
2013).

1.10 Transmissao

O virus infecta sitios anogenitais, e a transmissao ocorre principalmente
de forma sexual e, muitas vezes, pode levar a uma infeccdo assintomatica,
aumentando o risco de transmisséo ao parceiro ao longo da vida sexual (Ashley
e Wald, 1999; Wald e Ashley-Morrow, 2002).
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O contato com lesdes ulceradas ou vesiculas € a via mais comum, mas a
transmissdo também pode ocorrer através do paciente assintomatico, sendo

mais comum nos 3 primeiros meses apoés a primo-infeccdo (Penello, 2010).

Em alguns casos pode ocorrer a auto-inoculagao da infec¢éo, de um sitio
primario para um sitio distinto. Por exemplo: Com o aumento da pratica do sexo
oral sem o uso de preservativo, é cada vez mais comum a infeccao pelo HHV-2
na regidao oral, e com a deteccdo do HHV-1 na regido genital, havendo mudanca

na dindmica de transmisséo (Bhattarakosol et al., 2005).

A transmissdo do HHV-2 também pode ocorrer de mée para o filho
durante o parto normal (Brown et al., 1997). A transmissao geralmente ocorre
por contato direto com o virus durante o parto, portanto nesses casos €
recomendado que seja feito uma cesariana, principalmente em mulheres com
lesBes ativas, a fim de minimizar os riscos de transmisséo para o bebé (Whitley
R, 1997).

1.11 Populacbes derisco para ainfeccdo por HHV-2

Embora haja a heterogeneidade na prevaléncia do HHV-2 e outras infeccdes
sexualmente transmissiveis, na populacdo mundial, estudos mais recentes
indicaram grupos-chave para controle de infecgcdo nessa epidemia global, sdo
eles: Mulheres profissionais do sexo, homens que fazem sexo com homens,
mulheres que sofrem de transtornos mentais e populacéo carceréria (Jie et al.,
2012; Hu et al., 2017; Da Silva et al., 2015; Achterbergh et al., 2017; Adebayo e
Gonzalez-Guarda, 2017; Barbosa e Freitas, 2018).

1.12 Populacéo privada de liberdade (PPL)

A saude encontra-se em situacdo precaria em ambientes de pobreza,
conflito, discriminacdo e desinteresse, como por exemplo o ambiente prisional,
que concentra varios problemas (Lynch et al., 2001). Por isso, a populagédo
prisional, é considerada como tendo elevado risco para aquisicdo de diversas
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infeccbes. JaA que, as condi¢cdes de confinamento dificultam o acesso desta
populacdo aos servicos da salude de maneira integral e efetiva (Puga et al.,
2017).

Neste cenério, alguns comportamentos de risco podem facilitar a
aquisicdo de HHV-2, e outras ISTs visto que as formas de transmisséo
contribuem para o risco. Nestes incluem atividade sexual desprotegida,
relacionamento sexual com elevado numero de parceiros homo ou
heterossexuais, violéncia sexual e relacdes sexuais desprotegidas (Puga et al.,

2017) entre os presidiarios e com as visitas intimas

Segundo uma publicacdo do Centro Internacional de Estudos
Penitenciarios, mais de 10,2 milhfes de pessoas sdo mantidas em instituicdes
penais em todo mundo (Research, 2017). Essa populacao apresenta altas taxas
de mobilidade, com cerca de 30 milhdes de pessoas transitando anualmente,
tanto dentro do ambiente prisional devido a rotatividade entre as celas, pavilhdes
e alas, quanto fora dele, ao cumprirem a pena e retornarem apds cometerem
outros delitos, ou até mesmo no caso de beneficio do indulto (Zachariah e
Massaquoi, 2006).

O Brasil tem a terceira maior populagédo carceraria do mundo, segundo
dados divulgados pelo Ministério da Justica referentes ao primeiro semestre de
2017, com uma marca de 726,7 mil presos, e esses numeros tem sido cada vez
mais crescentes (Figura 11). Entre 2004 e 2014, a populacdo carceraria

brasileira aumentou cerca de 80% (Brasil, 2014).
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Figura 11: Esquema paises com mais presos no mundo em 2016, taxa de ocupacao
das prisdes e percentual de presos sem condenacao. Adaptado de férum brasileiro de seguranca
publica acesso 07/12/2017.

O Plano Nacional de Saude no Sistema Penitenciario (PNSSP),
estabelecido em 2003, tem o objetivo de fornecer a atencao integral a saude da
populacdo carceraria em unidades feminina e masculina e também nas
psiquiatricas, (Portaria Interministerial n® 1777, de 09 de setembro de 2003 |
Secretaria de Estado de Minas Gerais - SES, 2017)

Em 2014, o Ministério da Saude revogou a portaria interministerial 1.777
e instituiu a Politica Nacional de Atencgé&o Integral a Saude das Pessoas Privadas
de Liberdade no Sistema Prisional (PNAISP) no ambito do SUS, com a finalidade
de promover a saude publica e cuidados nas prisbes, assim como especificar o
relacionamento entre o sistema de saude prisional e 0s servicos de saude
publica. (Ministério da Saude, 2014).
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Apesar da legislacdo vigente representar um avanco na garantia a
saude da populacdo privada de liberdade no Brasil, sabe-se que as condi¢cfes
insalubres no encarceramento (superlotacdo, espaco de disseminacao de
doencas e exposicdo a violéncia), associados a falta de estrutura para efetivacéo
do cuidado em saude no ambiente prisional (espaco inadequado, numero
reduzido de profissionais da saude; profissionais sem a capacitacdo adequada
para lidar com as especificidades da populagdo presa, bem como as tensdes
entre os proprios presidiarios), dificultam a execucéo de acdes de promocéo e
protecdo a saude desta clientela, culminando com a necessidade de cuidados
no ambiente hospitalar (Silva, 2017; Arruda, 2017).

Segundo dados de 2013 do Departamento Penitenciario Nacional
(DEPEN), o estado do Mato Grosso do Sul € possuidor da maior populacao
carceraria do pais, proporcional ao niumero de habitantes. O Estado concentra
13 mil presos, que é o dobro da sua capacidade e, se todos os mandados
judiciais em aberto fossem cumpridos, o Estado concentraria 31 mil presos, que
€ cinco vezes mais do que a estrutura atual comporta. O estado do MS é um
grande corredor do narcotrafico e trafico de armamentos, que abastece 0s
grandes centros (AGEPEN, 2014; Sinpol-Ms, 2014).

O sistema prisional é avaliado como um problema de saude publica em
potencial mundial pelo ambiente prisional ser um local de grande concentracao
de pessoas e amplificacéo de situacdes e fatores de risco elevado para aquisicéo
de infeccbes (Minayo e Ribeiro, 2016). Entre estes fatores estdo, a ociosidade
dos detentos, a superlotacdo, o estresse provocado pelo encarceramento e pela
ruptura de lagos sociais e familiares, as condi¢cdes sanitarias precarias, o abuso
e a dependéncia de substancias toxicas licitas e ilicitas (incluindo o alcool e o
tabaco), a confeccao de tatuagens artesanais, o compartilhamento de materiais
perfuro-cortantes, traumatismos, gestacdo sem acompanhamento pré-natal e
marginalizacdo social, condi¢cdes que favorecem a disseminacdo de doencas

transmissiveis (Crofts et al., 1997; Levy et al., 2003).
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1.12.1  Populacao feminina privada de liberdade

Mais de 714 mil mulheres encontram-se detidas em instituicdes penais
por todo o mundo, com aumentos reportados em paises desenvolvidos e menos

desenvolvidos (Research, 2017).

A populacdo feminina brasileira encarcerada encontra-se em torno de
44,700 (6,9%) da populagédo prisional do pais (Infopen, 2015). A maioria destas
mulheres encontram-se em idade fértil e estima-se que 6% ja estejam gravidas
(R, 2017), porém menos da metade dos estabelecimentos femininos, dispde de
celas ou dormitérios adequado para gestantes. Nos estabelecimentos mistos,
apenas 6% das unidades disponham de espaco especifico para a custédia de

gestantes (Infopen, 2015).

Existe uma hipotese de que as mulheres engravidem para receber
beneficios e serem transferidas para presidios com melhores acomodacdes, no
entanto um estudo revelou, que quase a totalidade das prisioneiras do estudo ja
estavam gravidas quando foram presas e dois ter¢cos das maes ndo desejavam

engravidar naquele momento (Leal Mdo et al., 2016);

Outra preocupacdo em populacdo do sexo feminino esta relacionada a
possibilidade de uma possivel associacao entre o HHV-2 e o cancer cervical. Um
estudo recente fornece evidéncias epidemiolégicas de que o status sorolégico
do HHV-2 pode servir como um preditor independente para o cancer cervical (Li
e Wen, 2017).

As condicbes em que se encontra a populacdo carceraria feminina
gestante no Brasil, pode ser associada ao possivel aumento de incidéncia de
herpes neonatal. Neste sentido existe a necessidade de mais estudos voltados
para esta populacdo e para os recém-nascidos destas maes privadas de
liberdade.
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2. Justificativa:

Nos presidios brasileiros existem condi¢cdes que podem exercer efeitos
consideraveis sobre a saude da populacéo privada de liberdade. Dentre esses
efeitos, destacam—se o aumento da disseminacdo e transmissédo de diversas

doencas e infec¢des, principalmente as ISTs (Puga et al., 2017).

A via sexual € o principal meio de transmissédo do HHV-2, sendo altamente
contagioso enquanto 0 paciente apresenta lesdes ativas ou até mesmo
inaparentes (Gupta et al., 2007). As recorréncias do herpes genital costumam
surgir apos periodos estressantes para 0 organismo resultantes de: ma
alimentacdo, esforco fisico exagerado, estresse emocional, doencas e
imunossupressao (Jaishankar e Shukla, 2016). Esses fatores associados com o
ambiente e estado emocional em que vivem os presidiarios, podem ser

desencadeadores da infec¢ao e transmisséo do HHV-2 (Sarmati et al., 2007).

Comportamentos de risco que incluem atividade sexual desprotegida,
relacionamento sexual com elevado nimero de parceiros, sejam homossexuais
ou heterossexuais, violéncia sexual, relacdes sexuais desprotegidas entre o0s
presidiarios além de visitas intimas podem ser importantes para estimar a
prevaléncia de diversas infeccfes sexualmente transmissiveis, além de
caracterizar fatores responsaveis pelo aumento da incidéncia de ISTs incluindo
0 HHV-2 (Abbai et al., 2015).

No Brasil dados de prevaléncia a respeito dos HHV sédo escassos e sobre
HHV-2 em populacao carceréria, inexistentes, havendo necessidade de estudos
e consequentemente ampliagcdo dos programas de controles, detecgéo precoce
de infeccdo e aconselhamento para os presos, principalmente em relagcéo as
ISTs. Visto a facilidade de transmissao do HHV-2 nesta populacéo € preciso dar
importancia a estes tipos de estudos para auxiliar a implementacdo de medidas

de prevencao, controle e educacao sexual nesta populagao.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo geral:

Estimar a soroprevaléncia do HHV-2 na populacdo carceraria do Mato
Grosso do Sul, Brasil entre 2013 e 2014

3.2 Objetivos especificos:
Descrever o perfil sociodemografico e comportamental da PPL em
estabelecimentos penais do MS.

Estimar a prevaléncia (IgG) e a presenca de infeccéo ativa (IgM) do HHV-2

em homens e mulheres encarcerados

Avaliar os comportamentos de riscos associados a presenca do anti —-HHV-2
IgG e anti-HHV-2 IgM;
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4. Materiais e Métodos

4.1 Consideracdes Eticas

O presente projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica da Universidade
Federal da Grande Dourados (CEP/UFGD) CAAE 05598912.0.0000.5160
pareceres 191.877 (ANEXO A) e Agéncia Estadual de Administragcéo do Sistema
Penitenciario/MS (Agepen/MS). Os participantes da pesquisa foram abordados
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), declarando o
interesse em patrticipar do estudo (ANEXO B). Foi enfatizado o carater sigiloso e
confidencial das informagfes, esclarecendo-se que somente a equipe de
pesquisadores terd acesso as informacfes e que os dados coletados seréo

utilizados exclusivamente para fins de pesquisa.

4.2 Delineamento do estudo:

O presente trabalho foi um estudo multicéntrico, retrospectivo, descritivo,
observacional com pesquisa de dados primarios submetidos as técnicas
laboratoriais. As amostras foram obtidas, por conveniéncia, através da
colaboracdo com o Laboratério de Imunologia Clinica da Universidade Federal

do Mato Grosso do Sul.

Este estudo € parte integrante de um estudo intitulado “Estudo
multicéntrico da prevaléncia de tuberculose e doencas sexualmente
transmissiveis na populacdo privada de liberdade e profissionais do sistema
prisional do estado de Mato Grosso do Sul”, que verificou a prevaléncia de
tuberculose e algumas infec¢cdes sexualmente transmissiveis tais como: HIV,
Hepatite C em populacdo privada de liberdade. Devido a falta de dados de
prevaléncia de HHV-2 em populagéo carceréaria, 0 nosso grupo foi convidado

para fazer parte do projeto.
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4.3 Local do estudo e populacao alvo:

A populacéo privada de liberdade estudada foi selecionada a partir de
estabelecimentos penais de MS, situados nas cidades de Campo Grande (n=5),
Corumba (n=2), Dourados (n=1), Ponta Pord (n=2) e em Trés Lagoas (n=2).
Além disso, duas destas cidades (Ponta Pord e Corumb@) fazem divisa com o
Paraguai e a Bolivia respectivamente, regides de fronteira e de rota de trafico de
drogas e tem uma das maiores populacdes carcerarias do Brasil (Figura 12)
(AGEPEN, 2014).

Foram incluidos a populacdo privada de liberdade (PPL) em regime
fechado das cidades de Campo Grande, Corumb4, Dourados, Ponta Poré e Trés
Lagoas (Figura 12). Das 21 penitenciarias existentes no estado, 12 fizeram parte
da amostra. A coleta de dados foi realizada no periodo de marco de 2013 a
marco de 2014.

Corumba
EPFCAJG
EPC

Cam i)o grande 5
EPFII Trés Lagoas
CTAL ' EPFTL
PTCG PTL
g;ﬁ?c ' Dourados

PHAC

Ponta Pora
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¢ Corumba (2 Estabelecimentos penais) - 113

« Campo Grande (5 Estabelecimentos penais)- 437
* Dourados (1 Estabelecimento penal)- 132

* PontaPora (2 Estabelecimentos penais)- 100

« Trés Lagoas (2 Estabelecimentos penais) - 90

Figura 12: Localiza¢do geografica dos 12 estabelecimentos penais estudados em Mato
Grosso do Sul, Brasil — 2013 Adaptado de Puga et al, 2015.
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4.4 Amostragem:

Os diretores de cada estabelecimento penal foram contactados para
autorizacdo da entrada da equipe de pesquisadores nos presidios e avaliacdo
da logistica adotada. Os individuos foram inicialmente, submetidos
individualmente a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), autorizando a utilizacdo das amostras para pesquisa (ANEXO B).

Um questiondrio contendo informacdes gerais como: idade, sexo e
escolaridade, conhecimento sobre infec¢cées sexualmente transmissiveis, dados
socioeconémicos e comportamentais (ANEXO C) foi respondido pelos
participantes, a fim de avaliar possiveis fatores de risco desta populagéo.

As entrevistas foram realizadas por equipe de profissionais de saude
previamente treinada, sendo estas, conduzidas préximo as grades durante o
banho de sol, mantendo sempre uma distancia dos demais para garantia da
privacidade plena dos participantes da presente pesquisa, e dando a estes
individuos o direito de recusa, sem qualquer ameaca de represalia, confirmando
o carater voluntério da pesquisa.

Os critérios de inclusdo foram: Estar preso em regime fechado, ter sido
selecionado randomicamente, ter mais de 18 anos, assinar, antes da incluséo no

estudo, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os critérios de exclusdo foram: Aqueles que se voluntariaram a participar da
pesquisa sem ter sido inicialmente selecionado randomicamente, gestantes, ser
incapaz ou portador de doencas mentais, ser incapaz de responder ao
questionario por qualquer razéo.

Apos a selecdo, foram incluidos no estudo 3380 participantes, que tiveram
a amostra de soro coletada.

As amostras de soro coletadas foram enviadas para a Fundagao Oswaldo
Cruz, Rio de Janeiro, para serem testadas para HHV-2. O célculo do tamanho
da amostra a fim de determinar o nimero de amostras necessarias para estimar

a prevaléncia do HHV-2 (Figura 13).
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I 391 Recusas I

COLETA

7193 Prisioneiros 3761 (52,4%)
. > ’ \:‘ > 3380
(Regime fechado) I (Selecdo Randémica) 5

Selecdo feita a partir de calculo amostral

N=z2xp(l-p)/e2 = 154 872

Participantes
desse estudo

I:l Selecao feita para coleta das amostras I:l SelecAo feita para prevaléncia neste estudo

Figura 13: Fluxograma de obtencdo das amostras e sele¢éo das amostras testadas neste
estudo.

872 amostras de soro coletadas foram selecionadas. Dentre estas, foram
incluidas 732 do sexo masculino e 140 do sexo feminino de diferentes faixas
etérias.

Foi utilizada um formulario de amostragem probabilistica aleatéria
simples, na qual aumenta a chance de os participantes serem representativos
da populacéo-alvo, assegurando a validade interna do estudo.

Para a realizacdo do célculo do tamanho da amostra foi utilizada a
seguinte férmula:

N =22 x p(1-p)/e2
Onde:
z= valor da distribuicdo normal padrdo correspondente ao nivel de confianca
desejado (Z= 1,96 para Intervalo de 95% de Confianca - IC 95%), p= prevaléncia
esperada (11,3 na populacdo em geral jaA que ndo temos dados no Brasil de
prevaléncia do HHV-2 na populacédo estudada), e= erro maximo aceitavel na

estimativa (semi-amplitude do IC - medida de preciséo, utilizamos 0,05)
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4.5 Variaveis do estudo

Foram utilizadas variaveis preditivas sociodemograficas (naturalidade,
sexo, idade, raca, estado civil, tempo de estudo, profissao, tempo de prisdo e
encarceramento prévio), de comportamento sexual (ter alguma IST, ter parceiro
fixo, parceiro com HIV, hepatites ou sifilis, parceiro usuario de droga injetavel
(UDI) ou nao injetavel, mudultiplos parceiros, preferéncia sexual, uso do
preservativo) e de uso de drogas (usuario de drogas ilicitas injetaveis e ndo
injetaveis, compartilhamento de agulhas e seringas) para avaliacdo de suas

associacfes com a infeccéo pelo HHV-2 (variavel de desfecho).

4.6 Testes soroldgicos

4.6.1 Deteccéo de IgG anti-HHV-2

A fim de estimar a prevaléncia do HHV-2 nesta populacdo, as amostras
de soro foram testadas para os anticorpos IgG anti- HHV-2 por ELISA.

A sorologia foi realizada, utilizando o kit comercial Euroimmun (Alemanha,
Anti-HHV-2 type-specifi glycoprotein C2 gG2 ELISA/IgG - registrado pela
ANVISA) para a deteccdo de IgG, nos quais os protocolos foram seguidos de
acordo com as instrucdes dos fabricantes. Utilizou-se controles do kit e controles
positivos e negativos internos do laboratério (comprovado por analise molecular)
para confirmacdo dos resultados do nosso experimento. Estes testes foram
realizados no Laboratério de Virologia Molecular do Instituto Osvaldo Cruz/

Fiocruz.

4.6.2 Deteccédo de IgM anti HHV-2

A fim de estimar a presenca de infeccdo ativa (mesmo sendo
assintomatica ou com manifestacdes clinicas inaparentes), amostras reagentes
para anti-HHV-2 IgG também foram testadas para anticorpos IgM, utilizando o
kit comercial da Euroimmun especifico para HHV-2 (Alemanha, Anti-HHV-2 type-
specifi glycoprotein C2 gG2 ELISA/IgM — registrado pela ANVISA), nos quais 0s

protocolos foram seguidos de acordo com as instru¢cdes dos fabricantes.

Para selecdo das amostras reagentes que foram testadas para IgM anti-
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HHV-2, foi feito um calculo amostral semelhante ao realizado anteriormente para
a selecdo das amostras, porém a prevaléncia utilizada nesse célculo foi a
prevaléncia encontrada no nosso estudo

Para certificar que o teste estava funcionando foram utilizados controles
do kit, controles internos positivos e negativos do laboratorio (comprovado por

analise molecular)

4.7 Analise dos dados

O processamento e analise dos dados foram realizados nos programas
estatistico R para medir a associac¢ao entre o perfil epidemiologico de HHV-2 e
fatores de riscos associados. Inicialmente, cada variavel foi avaliada quanto a
seu padréo de distribuicdo, sendo a escolha do método estatistico baseado no
padrao de distribuicdo da mesma. As variaveis que apresentaram distribuicao
assimétrica foram avaliadas por testes ndo-paramétricos e as que apresentaram
distribuicdo normal, por testes paramétricos. Os dados categéricos foram
analisados com o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

A andlise univariada foi utilizada para verificar a associacdo entre as
variaveis independentes e as variaveis dependentes.

Variaveis que atingiram nivel de significancia (p<0,20) foram incluidas
em analise multivariada, mediante o modelo de regressao logistica binomial
verificando-se a atuacdo conjunta dos possiveis fatores de risco. Permaneceram
no modelo as variaveis independentes que mantiveram associagcdo com a

infeccéo pelo HHV-2 apds ajuste (p< 0,05).
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5. Resultados

5.1 Perfil sociodemografico e comportamental da PPL

No quadro 1 estdo representados o numero de individuos que

participaram desta pesquisa por estabelecimento penal estudado (Tabela 5.1).

Dos 872 individuos do estudo, 732 eram do sexo masculino e 140 do sexo

feminino.

QUADRO 1:

Distribuicdo do numero de participantes do estudo, estratificados por

estabelecimento penal, Mato Grosso do Sul, Brasil, 2013-2014.

Estabelecimentos Penais estudados

Participantes do
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_ estudo Tipo de presidio

(n=12) (n=872)
Corumbé
Estabelecimento Penal de Corumba
(EPC) 87 Masculino
Estabelecimento Penal Feminino Carlos 26 Feminino
Alberto Jonas Giordano (EPFCAJG)
Trés Lagoas
Penitenciaria de Trés Lagoas (PTL) 72 Masculino
Estabelecimento Penal Feminino de 18 Feminino
Trés Lagoas (EPFTL)
Ponta Pora
Estabelecimento Penal Ricardo Brandao
(EPRB) 78 Masculino
Estabelecimento Penal Feminino de 22 Eeminino
Ponta Pora (EPFPP)
Dourados
Penitenciaria Harry Amorim Costa :
(PHAC) 132 Masculino
Campo Grande
Centro de Triagem Anizio Lima (CTAL) 34 Masculino




Presidio de Transito de Campo Grande 83 Masculino
(PTCG)

Instituto Penal de Campo Grande .
(IPCG) 159 Masculino
Estabelecimento Penal Jair Ferreira de 87 Masculino
Carvalho (EPJFC)

Estabelecimento Penal Feminino Irma 74 Feminino
Irma Zorzi (EPFIIZ)

TOTAL 872

As caracteristicas sociodemograficas, fatores de risco e variaveis
prisionais encontram-se estratificadas por sexo para evidenciar a diferenca entre
as duas populacoes, justificando a necessidade das analises em separado

A maioria dos participantes (84%) era do sexo masculino e com faixa
etaria entre 18 e 28 anos. A faixa etéria dos individuos variou de 18 a 75 anos,
com média de 32,04 anos e desvio padrdo de 10,09, com a diminuicdo
progressiva no numero de individuos conforme o aumento da faixa etéria.

Quanto a escolaridade, os individuos com ensino fundamental incompleto
foram predominantes nessa populacdo. Verificou-se que grande parte das
mulheres sao solteiras e a grande parte dos homens sdo casados e a maioria
dos participantes em ambos o0 sexo trabalhavam antes do encarceramento.
(Tabela 2)

Tabela 2: Caracteristicas sociodemograficas da populacdo estudada, estratificada por sexo em
Mato Grosso do Sul, Brasil 2013-2014 (n=872).

Feminino (140) Masculino (732)
. 1C95% 1C95%
Variaveis n % _ ° . n % . ° .
Inferior Superior Inferior Superior

Estado civil: Solteiro 58 41,4 0,50 0,98 [289 39,4 0,56 0,75
Estado civil: Casado 42 30 0,29 0,61 341 46,5 0,75 1,00
Ensino fundamental 89 635 123 245 |495 67,6 1,78 2,43

incompleto
Trabalhava antes do 103 735 1,91 4,04 |631 862 5,06 7,70

encarceramento

Quanto ao uso de drogas, a maioria dos participantes fazem uso de

drogas ilicitas ndo injetaveis, mesmo estando encarcerados e poucos alegaram
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0 uso de drogas injetaveis. O tempo meédio de encarceramento foi de 17 meses

dentre os participantes e a maioria dos homens ja haviam sido encarcerados

antes (Tabela 3).

Feminino (140) Masculino (732)
Variaveis 1C95% 1C95%
n % - . n % - .
Inferior  Superior Inferior Superior
Uso de drogas ilicitas ndo
. & L 91 65 0,56 0,72 693 94,6 12,8 24,40
injetaveis
Uso de drogas ilicitas
. g . 1 0,7 0,001 0,03 6 0,8 0 0,01
injetaveis
Encarceramento prévio 53 37,8 0,3 0,46 440 60,1 0,53 0,63
Tempo de
P 17 +24 17 £25
encarceramento (meses)
Tabela 3: Caracteristicas comportamentais de risco da populacdo estudada, estratificada por
sexo em Mato Grosso do Sul, Brasil — 2013-2014 (n=872).
Quanto a histdria sexual, em média 94,1% dos participantes declararam
ser heterossexual, porém cerca de 11,6% alegaram ja ter tido relacéo
homossexual e em média 34,3% afirmaram nunca usar preservativo (Tabela 4).
Tabela 4: Caracteristicas comportamentais (sexuais) de risco da populacéo estudada,
estratificada por sexo em Mato Grosso do Sul, Brasil — 2013-2014 (n=872).
Feminino (140) Masculino (732)
Variaveis o, o
N % 1C95% | % 1C95%
Inferior Superior Inferior Superior
Heterossexual 126 90 0,83 0,93 719 98,2 0,96 0,98
Homossexual 10 7,1 0,03 0,12 11 1,5 0 0,02
Teve relagcdo homossexual 24 17,1 0,11 0,24 45 6,1 0,04 0,08
Fez sexo UDNI* 70 50 0,41 0,58 234 31,9 0,28 0,35
Fez sexo com UDI* 6 4,2 0,01 0,09 27 3,6 0,02 0,05
Parceiro Fixo 70 50 0,41 0,58 393 53,6 0,5 0,57
Parceiro
HIV/Sifilis/Hepatites > 35 0,01 0,08 22 3 0,01 0,04
Uso de preservativo
(camisinha)
Sempre 36 25,7 0,19 0,33 260 355 0,32 0,39
Ocasionalmente 38 27,1 0,2 0,35 285 389 0,35 0,42
Nunca 62 44,2 0,36 0,52 180 24,5 0,21 0,27
Histéria de IST(s)*
Teve alguma dicera ou 21 15 01 0,21 18 2,4 0,01 0,03
ferida genital
Compartilhou objetos 64 45,7 0,37 0,53 241 329 0,29 0,36
pessoals

IC — intervalo de confianca, IST — Infec¢do sexualmente transmissivel, HIV - virus da imunodefici€éncia
humana, UDNI — Usuario de drogas nao injetavel, UDI — Usuério de droga injetavel, | IST — Infeccao
sexualmente transmissivel.
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5.2 Prevaléncia do HHV-2 em PPL

Dentre as amostras testadas, 43,1% (375/872) foram reagentes, para
anticorpo 1gG anti — HHV-2.

Houve uma prevaléncia maior no sexo feminino de (68%, 96/140) do que
no sexo masculino (37%, 280/732). Além disso, foi observado no sexo masculino
que a medida em que a faixa etaria aumenta proporcionalmente a prevaléncia
de HHV-2, ja no sexo feminino, a prevaléncia foi maior entre 29 e 39 anos
(91,8%), porém nas outras faixas etarias a prevaléncia ultrapassou 50% (Figura
14).

Prevaléncia por faixa etaria
100% 91,8%
90%
80%
70%
60% 55,5%
50%

69,5%
40%
40%
29,1%
30%

57,1%
51%
27,20% 27,20%
20%
10%
0,0%
0%

18-20 29-39 40-50 51-61 >62

EMASCULINO = FEMININO

Figura 14: Percentual de reagentes por faixa etaria e sexo
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5.3 Presencade infeccéo ativa (IgM) do HHV-2 em PPL

Dentre as 184 amostras testadas para IgM anti HHV-2 46% (85/184) foram
positivas para a presenca de infeccdo ativa (Figura 15), havendo uma
prevaléncia semelhante no sexo feminino 45,9% e no masculino 44,4% (Figura
16).

m Positivas  m Negativas

Figura 15 — Percentual da presenca de infeccdo ativa (IgM) dentre os individuos testados

(n=184)

44.4%

_ 45,9%
Masculino

Feminino

Figura 16 — Percentual de individuod com infec¢do ativa ( IgM) separado por sexo feminino

e masculino (n= 85)

5.4 Avaliacdo dos comportamentos de risco frente a presenca de
IgG e IgM anti- HHV-2.

Na analise univariada com o desfecho IgG anti HHV-2, alguns fatores foram
associados significativamente a prevaléncia do HHV-2 como: Faixa etaria, sexo
feminino, estado civil solteiro, ter tido HIV, hepatites, sifilis e/ou outras ISTs, ndo

ter sido encarcerado anteriormente, numero de individuos aumentado dividindo
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a mesma cela, ter tido corrimento vaginal, ter realizado relagdo homossexual nos

tltimos meses, e 0 ndo uso do preservativo (camisinha) (Tabela 5).

Tabela 5: Andlise univariada dos fatores associados com a prevaléncia do HHV-2 na populagéo privada de
liberdade, MS, Brasil, 2013-2014 (n=375).

HHV-2 (n=375)

Variaveis N (%) Prevaléncia (%) (?%jgsr;)t)if Valor de P
Faixa etaria (anos)

18-29 1

29-39 301 (34,5) 141 (46,8) 1,8 (1,2-2,8) 0,001
40-50 123 (14,1) 67 (54,4) 2,7 (1,6-4,6) < 0,001
51-61 39 (4,4) 23 (59) 2,62 (1,13-6,09) 0,02
Sexo

Masculino 732 (83,9) 280 (37) 1

Feminino 140 (16,1) 96 (68) 3,4 (2,31- 5,00) < 0,001
Estado civil

Casado 1

Solteiro 347 (39,7) 137 (39,4) 1,8 (1,06-3,19) 0,02
Ja teve HIV, Hepatite ou Sifilis

Nao 1

Sim 19 (2,1) 11 (57,8) 4,9 (1,7-13,5) 0,002
Encarceramento prévio

Sim 1

Nao 373 (42,7) 163 (43,6) 1,5(1,09-2,16) 0,01
IST

Nao 1

Sim 103 (11,8) 63 (61,1) 2,31 (1,4-3,8) < 0,001
Numero de individuos por cela

26-50 142 (16,2) 54 (38) 1,8 (1,2-2,7) < 0,001
Teve corrimento genital nos

ultimos meses

Nao 1

Sim 87 (9,9) 53 (60,9) 4,8 (2,5-6,6) < 0,001
Teve relagcdo homossexual nos

ultimos meses

Nao 1

Sim 69 25 (36,2) 1,9 (1,12-3,3) 0,01
HIV

N&o reagente 1

Reagente 9(1) 6 (66,6) 54 (1,3-21,9) 0,01
Uso de preservativo

Sempre 1

Nunca 242 (27,7) 117 (48,3) 1,94 (1,2-2,9) 0,001

IC —intervalo de confianc¢a, Fund — Fundamental, IST — Infec¢do sexualmente transmissivel
e HIV - virus da imunodeficiéncia humana
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As variaveis que foram relacionadas a prevaléncia do HHV-2 foram
analisadas separadamente de acordo com a variavel sexo, jA que houve

diferenca estatistica significativas entre estas variaveis.

Nas analises multivariadas do sexo feminino, foram observados que o
aumento da faixa etaria (18-28 e 29-39 anos), ja ter tido HIV, sifilis, hepatites ou
outras ISTs e ser reagente para o HIV tiveram as chances de infec¢ao pelo HHV-
2 aumentada, no entanto nas mulheres solteiras a infeccdo por HHV-2 foi fator

de protecéo (Tabela 6).

Tabela 6: Andlise multivariada dos fatores associados com a prevaléncia do HHV-2 nas mulheres da
populacéo privada de liberdade em regime fechado, MS, Brasil, 2013-2014 (n=96).

Sexo Feminino

Variaveis Odds ratio (IC 95%)* Valor de P
Faixa etéria (anos)
18-29 1
29-39 2,7 (1,7- 4,4) <0,001
40-50 34(1,8-6,1) <0,001
51-61 29(1,1-78) <0,001
Estado civil
Casado 1
Solteiro 0,6 (0,4-0,9) 0,03
Ja teve HIV, Hepatite ou Sifilis
N&o 1
Sim 4,4 (1,4-13,7) 0,009
IST
Né&o 1
Sim 2,9 (1,7-5,1) < 0,001
HIV
N&o reagente 1
Reagente 7,24 (1,6-31,5) 0,008

IC —intervalo de confiang¢a, Fund — Fundamental, IST — Infec¢do sexualmente transmissivel
e HIV - virus da imunodeficiéncia humana

Nos individuos do sexo masculino, 0 aumento da faixa etaria, ja ter tido
alguma infeccdo sexualmente transmissivel, Hepatite, HIV ou Sifilis, ndo utilizar
preservativos (camisinha) e ser reagente para o virus do HIV foram associados
a infeccdo pelo HHV-2 (Tabela 7). Destes, nivel de escolaridade (ensino médio
completo) mais avangada e o uso ocasional de preservativo foram fatores de

protecao.
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Tabela 7: Andlise multivariada dos fatores de risco associados com a infeccao pelo
HHV-2 na PPL masculina em MS, Brasil, 2013-2014 (n=280).

Sexo Masculino

Variaveis Odds ratio (IC 95%)* Valor de P
Faixa etaria (anos)
18-29 1
29-39 1,6 (1,1-2,3) < 0,001
40-50 2,5(1,5-4,01) < 0,001
51-61 3,5(1,6-7,4) < 0,001
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 1
Ensino médio completo 0,81(0,71-0,93) 0,003
Ja teve HIV, Hepatite ou Sifilis
N&o 1
Sim 3,2 (1,1-8,6) 0,02
IST
Nao 1
Sim 2,3 (1,4-3,6) < 0,001
HIV
N&o reagente 1
Reagente 4,4 (1,1-16,7) 0,002
Uso de preservativo
Sempre 1
Ocasionalmente 0,76 (0,53-0,98) 0,002
Nunca 1,07 (1,02-1,58) 0,001

IC —intervalo de confianca, Fund — Fundamental , IST — Infeccdo sexualmente transmissivel
e HIV - virus da imunodeficiéncia humana

Na andlise univariada, poucos fatores foram associados
significativamente a infeccdo ativa pelo HHV-2 (IgM): Estado civil solteiro como
fator de risco e ter tido relacfes sexuais com usuarios de drogas nao injetaveis
como fator de protecao (Tabela 8).

Tabela 8: Analise univariada dos fatores de risco associados com a presenca de

infeccdo ativa (IgM) do HHV-2 na populagéo privada de liberdade, MS, Brasil, 2017
(n=184).

Infeccéo ativa IgM HHV-2 (n=184)

Variaveis Odds ratio (IC 95%)* Valor de P
Estado civil
Casado 1
Solteiro 2,6 (1,03-6,5) 0,01
Fez sexo UDNI*
Nao 1
Sim 0,47 (0,26 - 0,87) 0,02

IC- Intervalo de confianga e UNDI- Usuarios de drogas néo injetaveis
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Foi observado que, o numero de pessoas dividindo a mesma cela (26-50
pessoas), foi um fator de risco para a presenca de infecgéo ativa do HHV-2, na
populacao do sexo feminino (Tabela 9).

Tabela 9: Analise multivariada (n°® de pessoas por cela e sexo), com o desfecho da
presenca de infeccdo ativa pelo HHV-2 na PPL em MS, Brasil, 2013-2014 (n=50).

Variaveis Desfecho Odds ratio (IC 95%)* p value

Sexo Masculino +
namero de pessoas por IgM anti HHV-2 1
cela (26-50)
Sexo Feminino +
ndmero de pessoas por IgM anti HHV-2 2,9 (1,21-7,23) 0,001
cela (26-50)
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6. Discussao

E fato conhecido que, os problemas de satde decorrentes das condicdes
de confinamento, ndo tém sido objeto de acbes de saude que possibilitem o
acesso das pessoas presas, a saude de forma integral e efetiva por isso o
presente estudo representa o primeiro estudo epidemiolégico da prevaléncia do
HHV-2 em PPL nos principais estabelecimentos penais de Mato Grosso do Sul,

Brasil podendo trazer importantes implicacdes para a saude publica.

A prevaléncia da infeccdo pelo HHV-2 estimada no nosso estudo foi de
43,1% (IC 95% 1,9 — 3,2), quase quatro vezes mais alta que a encontrada
globalmente (11,3%) (Looker, Magaret, Turner, et al., 2015); (Olsson et al.,
2017), e mais alta que a encontrada na populagdo em geral do Brasil, que é de

aproximadamente 30% (Clemens e Farhat, 2010).

O diagnéstico de herpes genital geralmente é clinico, realizado pela
observacdo das lesGes na fase sintomatica ou mais raramente por meio de
ensaios sorolégicos em exames de rotina pré-natal. A maioria das pessoas que
apresenta herpes genital ndo tem conhecimento da infec¢do ja que apenas de
10 a 20% dos individuos infectados pelo HHV-2 reportam ter recebido o
diagndstico da infeccao (Looker e Garnett, 2005).

Existe uma grande dificuldade no monitoramento, diagnostico, tratamento
e controle de infecgBes sexualmente transmissiveis, devido a seus aspectos
sociais e individuais. Por isso existe a necessidade de priorizar populagdes que
apresentem situacdes de vulnerabilidade, uma vez que as taxas de novas
infeccbes aumentam nestes individuos, consideradas "populacdes chave"
(Beyrer et al., 2016; Sousa et al., 2017).

Na PPL h& uma maior prevaléncia de infeccbes sexualmente
transmissiveis, tais como sifilis, HIV e hepatite B (Domingues et al., 2017), as
quais podem persistir ao longo ou apds o periodo do encarceramento, tanto
devido a auséncia de diagnéstico e / ou tratamento de doencas adquiridas antes
ou durante o encarceramento, quanto ao crescente risco de nova infeccdo apos

a ressocializacado (Wiehe et al., 2015).
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A prevaléncia da infeccao pelo HHV-2 (43,1%) estimada neste estudo, foi
maior do que as taxas encontradas em estudos anteriores conduzidos em PPL
pelo mundo. Foiverificado uma soroprevaléncia de 20,5% em presidios no Norte
e 21,3% no Sul da Italia (Sarmati et al., 2007), 19,9% em um estudo transversal

regional em Portugal (Marques et al., 2011) e 14,5 % na Nigéria (Ibrahim, 2015).

Em todos os paises que fazem parte do Conselho da Europa, contabiliza-
se 1.404.398 reclusos, este numero vem diminuindo desde 2013. Com isso a
capacidade das prisbes europeias esta praticamente no limite em média 94
presos por 100 lugares (Lenaerts, 2015), enquanto que O sistema carcerario
brasileiro tem 237.313 presos a mais que a sua capacidade (AGEPEN, 2014;
Infopen, 2015; Research, 2017).

No Brasil, ha ainda outros fatores importantes para o aumento das
prevaléncias de algumas infecgcdes como: a ineficacia da organizacao prisional,
os efeitos diretos e indiretos do encarceramento sobre a saude no sentido
ampliado e estrito; e a relacdo entre o antes, o durante e 0 pds-prisdo do ponto
de vista da saude (Minayo e Ribeiro, 2016). J& a Nigéria possui a maior economia
da Africa e possui uma boa estratégia, com melhora nos indicadores de satde e

melhoria na eficiéncia dos custos e dos cuidados de saude (Akpala, 2002).

No presente estudo, verificamos que a prevaléncia estimada nas
mulheres (68%) foi maior que a encontrada nos homens (37%). Estatisticamente
a chance de a mulher ser prevalente é 3,4 (IC 2,31-5,00) vezes maior do que 0s
homens. Um estudo semelhante conduzido na Austrélia também estimou que a
prevaléncia de anticorpos contra HHV-2 foi maior nas mulheres (58%) do que
nos homens (21%) (Simpson et al., 2016). As mulheres tipicamente apresentam
taxas de soroprevaléncia mais elevadas para HHV-2 do que em homens, ja que
nas mulheres os sinais e sintomas tendem a ser mais ocultos ou mais
internamente além do que as mulheres sdo mais susceptiveis ao virus por conta
do contato intenso com a mucosa vaginal (Kaul et al., 2007). Outro fator é
importante na dindmica de transmissao ja que a transmisséo sexual do herpes
genital de homens para mulheres é muito mais eficiente que da mulher para o
homem (Langenberg et al., 1999; Xu et al., 2006; Clemens et al., 2010). A alta
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taxa de prevaléncia das infec¢cdes por HHV-2 em mulheres na idade fértil

aumenta também o risco de herpes neonatal (Clemens et al., 2010).

Apesar das gestantes ndo terem sido investigadas neste estudo, existe a
necessidades de estudos voltados na PPL em gestantes, ja que a infeccdo em
neonatos por HHV-2 é caracterizada como uma doenca grave com alta
mortalidade e o desenvolvimento de incapacidades principalmente neuroldgicas
(Corey e Wald, 2009; Cherpes et al., 2012; Ciftci Kavaklioglu et al., 2017). Em
um estudo recente realizado pelo nosso grupo em gestantes demostrou uma
prevaléncia de 20,6%, principalmente nas gestantes com mais de 30 anos (Lima,
Fernandes, et al., 2017), Infelizmente nado foi possivel analisar as prisioneiras
gue estavam gestantes, ja que ser gestante foi critério de exclusdo para a

realizacdo das coletas.

Tratar as infec¢des herpéticas com medicamentos antivirais pode reduzir
a carga viral e consequentemente reduzir a transmissao no parto e nascimento,
para isso é necessario o diagndstico clinico prévio para que o tratamento seja
feito corretamente (Hollier e Wendel, 2017). Embora o tratamento especifico
reduza significativamente a mortalidade infantil, o desenvolvimento de sequelas

neuroldgicas tem aumentado nos ultimos anos (Cherpes et al., 2012)

Outro fator de risco associado ao aumento da prevaléncia do HHV-2 foi o
aumento da faixa etaria, que pode ser explicado pelo fato de, quanto maior a
idade, maior o tempo de exposicdo. O aumento da faixa etaria sendo aumentado
também as chances de prevaléncia do HHV-2 no sexo masculino foi observada
e este dado corrobora com os dados encontrados por Simpson e colaboradores
na Australia em homens na faixa etaria de 25 a 40 anos (IC 1,1-3,7) (Simpson et
al., 2016).

Ao realizar analises multivariadas estratificadas por sexo, verificamos que
guanto maior o nivel de escolaridade diminuia a prevaléncia do HHV-2, isto foi
observado tanto no sexo feminino quanto no sexo masculino, porém no nosso
estudo houve significancia no sexo masculino como fator de protecdo ter
estudado todo o ensino médio (IC 0,71-0,93).
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Alguns estudos de prevaléncia realizados no Brasil em populacfes com
comportamentos de risco para a aquisicdo de infeccOes sexualmente
transmissiveis, verificaram importante associacéo entre o nivel de escolaridade
mais baixo com a transmissdo do HHV-2. Lupi e colaboradores em 2011
verificaram que as pessoas que eram analfabetas ou tinham educacédo minima
eram significativamente mais vulneraveis do que as pessoas com ensino medio
ou universitario (Lupi et al., 2011), associagcdo semelhante também foi
encontrada em outro estudo realizado com homens que fazem sexo com homens

em 2015 no Mato Grosso do Sul pelo nosso grupo (Da Silva Ados et al., 2015).

Apesar das campanhas de sexo seguro para a prevenc¢ao ao HIV e outras
infeccbes sexualmente transmissiveis em todo o mundo, a soroprevaléncia do
HHV-2 vem aumentando (Lupi et al., 2011). As medidas de educac¢éo no ensino
fundamental e médio, enfatizando o uso regular de preservativos, sao fatores
importantes para controlar a epidemia de herpes genital. Na PPL este resultado

pode estar relacionado ao dificil acesso a escola ou ao abandono precoce.

Nosso estudo demonstrou também que a maioria dos participantes que
tinham apenas um parceiro fixo nunca usavam o preservativo durante o ato
sexual, e este foi um fator de risco no sexo masculino, jA que a chance de ser
prevalente foi maior nos que nunca usavam (IC1,02-1,58) do que os que sempre

usavam o preservativo (camisinha).

O uso ocasional de preservativo por individuos do sexo masculino foi fator
protetor com as chances diminuidas em quase trinta por cento (IC 0,53-0,98)
guando comparado com 0s que nunca usavam o preservativo. Dado semelhante
foi verificado no estudo da Nigéria, com um risco de mais de 20 vezes de infeccao
pelo HHV-2 dentre os individuos que ndo usavam o preservativo (Ibrahim, 2015).
O uso do preservativo é parcialmente eficaz para impedir a transmissédo do HHV-
2, pois algumas lesbes podem estar ao redor da regido genital onde a camisinha

nao protege (Stanaway et al., 2012).

Os participantes que ja tiveram alguma infeccdo sexualmente
transmissivel tiveram a chance aumentada em duas vezes quando comparada

com o0s participantes que nao tiveram IST (IC- 1,4-3,8), No estudo de coorte
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realizado na Nigéria com PPL, o risco estimado foi 30 vezes maior (IC 11,3-82,3)
quando comparado aos que nao tinham histérico de ISTs. (Ibrahim, 2015), além
disso histérico de HIV, Hepatite ou sifilis nas mulheres tiveram a chance de
infeccéo pelo HHV-2 aumentadas em quatro vezes mais (IC 1,4-13,7) do que as
gue néo tinham e em homens a chance foi aumentada em trés vezes mais (1,1-
8,6).

A soropositividade para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
também foi estimada com risco aumentado para a infeccdo do HHV-2 em ambos.
Estas chances foram aumentadas em sete vezes maior nas mulheres reagentes
para o HIV quando comparadas com as ndo reagentes e quatro vezes maior em
homens reagentes quando comparadas com 0s homens soronegativos. Em um
estudo realizado por nosso grupo em 2017 verificamos que a prevaléncia do
HHV-2 em gestantes HIV positivas foi trés vezes maior que a prevaléncia de

gestantes HIV negativas (Lima, Fernandes, et al., 2017).

A presenga da imunoglobulina M contra o HHV-2 (IgM anti-HHV-2) foi
detectada em 46% dos individuos. Porém, a presenca deste anticorpo nao
sugere, necessariamente, uma infec¢do primaria pois durante a reativacao da
infeccdo latente pode também haver a reativacdo da IgM (Tada e Khandelwal,
2012).

Na realizacdo da andlise das variaveis com a presenca de infeccao ativa,
houve correlacédo significativa em apenas duas variaveis: estado civil solteiro (a)
e ter tido relagBes sexuais cm parceiros usuarios de drogas nao injetaveis
(UDNI).

Segundo as analises, os individuos solteiros tiveram 2,6 vezes mais
chance de estar com infeccdo ativa de HHV-2 (IC-1,03-6,5) que os casados,
corroborando com as chances de aumento na prevaléncia encontrada neste
mesmo estudo. Surpreendentemente, a analise daqueles individuos que tiveram
relacbes sexuais com parceiros UDNI demonstrou um fator de protecao para a
presenca de infeccéo ativa do HHV-2 (IC- 0,26-0,87), isto pode ser justificado
pelo fato dos participantes alegarem que com parceiros usuarios de drogas o

uso de preservativo torna-se mais comum.
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Quanto mais individuos dividindo a mesma cela, mais aumentam as
chances de infeccao ativa pelo HHV-2, ja que nas celas que se encontram de 26
a 50 individuos possuem 7,3 vezes mais chances de infec¢céo ativa do que as
celas com menos de 25 individuos (IC- 2,10-25,02), sugerindo a transmisséo da
infeccdo entre os prisioneiros da mesma cela. Pode-se considerar que a
superlotagdo aumenta o contato entre os presos facilitando a aquisicdo de
diversas infeccdes, incluindo o HHV-2, provavelmente devido ao contato intimo

e a falta de higiene.

Nosso estudo demonstrou ainda que, as mulheres que viviam em celas
lotadas (com 26 & 50 individuos) tinham 2,9 vezes mais chances de infeccao

pelo HHV-2 do que os homens.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes: Primeiramente,
relacionadas a veracidade e viés de memoéria das respostas dos participantes do
estudo a respeito de comportamentos de risco que, quando omitidos ou nao
lembrados, levam a vieses entre as variaveis do estudo e a infec¢éo pelo HHV-
2. Além disso, a escassez de trabalhos e dados na literatura sobre Herpesviroses
na populacdo carceraria pelo mundo dificultou a discussdo dos resultados
demonstrando a necessidade de mais informacBes sobre esse tipo de

populacao.

O conflito no contexto da saude no ambiente prisional pode ter um impacto
na sociedade em geral e contribuir para a disseminacéo de diversas infec¢des. O
que também pode vir a causar impacto econémico para a sociedade brasileira,
ja que o custo da prevencdo é menor do que o tratamento (Sousa et al., 2017).

E importante ressaltar que existe a dificuldade de afirmar se os individuos
que apresentaram a presenca de infeccdo pelo HHV-2 foram primoinfectados
nos estabelecimentos penais ou nao, ja que no caso da Infec¢cao por HHV-2 néo
€ possivel estimar a incidéncia, ja que ha possibilidade de laténcia. Entretanto,
esses individuos infectados apresentam praticas de risco e sdo expostos a
situacdes que podem facilitar a aquisicdo e a transmissdao do HHV nesses

estabelecimentos.
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Os resultados de soroprevaléncia encontrados no nosso estudo, refletem
a urgente necessidade do planejamento de estratégias eficazes de educacdo em
saude a fim de melhorar a prevencdo e assisténcia para as infeccbes
sexualmente transmissiveis no ambiente prisional, dadas as condicbes de
superlotacéo, elevado nivel de estresse, exposicdo descontrolada as drogas

ilicitas e auséncia de triagem sorol6gica no momento de reclusao.

61



7. CONCLUSOES

A maioria dos participantes eram do sexo masculino, com faixa etaria entre 18 e
28 anos, com um nivel de escolaridade baixa, e o uso de drogas ilicitas foi

reportado pela maioria, mesmo estando em situacédo de encarceramento.

A maioria declarou ser heterossexual, porém a um numero maior destes
alegaram ja ter tido relacdo homossexual sugerindo uma atividade comum
dentro das prisbes. Mais da metade alegou ter apenas um parceiro fixo, e na

grande maioria, afirmaram o uso de preservativo ocasionalmente.

A prevaléncia da infeccdo pelo HHV-2 encontrada na PPL estudada foi alta
guando comparada com a populacdo em geral brasileira, ou com 0s poucos

estudos existentes pelo mundo, assim como a presenca de infecgao ativa.

Apesar de uma maior soroprevaléncia de HHV-2 em mulheres a presenca de

infeccao ativa (IgM) reportada foi equivalente em mulheres e em homens.

A populacdo carceraria feminina possui trés vezes mais chances de ser
soroprevalente pelo HHV-2 do que o sexo masculino, demonstrando a
importancia de mais estudos voltados para Infecgcbes sexualmente

transmissiveis em mulheres em situacdes de risco e principalmente gestantes.

Na populagdo masculina privada de liberdade: ter idade entre 18 a 28 anos foi
um fator de protecéo. No entanto, ensino fundamental incompleto, presenca de
doenca sexualmente transmissivel, ja ter tido HIV, sifilis ou hepatite e 0 uso
ocasionalmente de preservativo, foram fatores de risco para a prevaléncia do
HHV-2.

Mulheres com faixa etaria entre 29-39 anos e presenca de infecdo sexualmente

transmissivel tiveram as chances aumentadas de prevaléncia de HHV-2.

O numero maior de pessoas dividindo a mesma cela na populacdo carceraria

feminina foi um fator de risco para a presenca de infeccao ativa do HHV-2,
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sendo um indicativo de transmissao por contato entre as prisioneiras em celas

superlotadas;

Foi demonstrada a importancia da vigilancia do HHV-2 em populacdes
vulneraveis, como a PPL, e necessidade de politicas publicas para se evitar a

transmissao do HHV-2 e de outras infeccdes.
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ANEXO A — Aprovacao do comité de ética em pesquisa

FUNDAGAO UNIVERSIDADE
gs FEDEFLAL DA GRANDE W

DOURADOS/UFGD-MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo multicéntrico da prevaléncia de tuberculose e doengas sexualmente
ransmissiveis na populagdo privada de Fberdade e profissionais do sistema prisional

do Estado do Mato Grosso do Sul
Pesquisador: JULKD HEMRIQUE ROSA CRODA
Area Temdtica:
Versio: 3

CAAF- 05508812.0.0000.5180
Instituig3o Proponente: Fundacio Universidade Federal da Grande Dourados/UFG0-MS

Patrocinador Principal: FUND. DE APOIO E DE DESENV. DO ENSING,CIENCIA E TECN. DO ESTADO
DO MS (FUNDECT)

DADOS DO FARECER

Mumers do Parecer: 191877
Data da Relatoria: 26012013

Apresentagao do Projeto:

Adequada, com grande pare das modficacies sugenidas pelo ditimo parecer do colegiada.

Objetivoe da Pesquisa:

Adequado.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

TCLE ainda minimiza riscos:

“A sua participac;ajo podera; acarretar pegquenos riscos a su3 saugide, como danos psicologgicos,
pequenos hematomas apo;s a coleta de sangue ou aplicac; ajo da prova tuberculi; nica.” Sugere-se a
exclusdo do termo “pequencs”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Adequada.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O termo de compromisso da AGEPEN esta conforme o exigido.

TCLE Ainda minimiza riscos. (Citado no iiem A‘-..’ALIA*;.E.D DOS RISCOS E BENEFICIOS)

Possivel problema de redagdo do TCLE: "Voce; nago perdera; qualquer benefi; cio a0 qual voce; tem
direito. Se voce; desistir do estudo, isso na;o implicara;, na continuidade do seu fratamento. Voce; nago
sera; proibidoe de participar de novos estudos. Vioce; podera; ser solicitado a sair do estudo

Endoregn:  Rua Jodo Riosa Gées, 1761

Balmo:  Wla Frogressa CEP: 75825070
UF: B2 Munigipéo: DOURADCE
Telefons: (5734402328 Fax: (7134143537 E-mall: cepufgd. edu br
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FUNDAGAO UNIVERSIDADE
gs FEDEFELAL DA GRANDE W

DOURADOS/UFGD-MS

52 Nagio cumpnr os procedimentos previstos ou atendsr as exige; noias estipuladas. ™

Recomendagies:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

- COmegadn dos pontos apontados no TCLE (sobre minimizagdo de riscos e problema na redagdo da frase a
respeite da continuidade do tratamento).

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:

MEo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

0l pesquisador atendeu substancialmente as recomendagies do colegiado. Ha, no entanto, a necessidade
de duas alteragies pontuais (emos de digitagdo) no nove TCLE apresentado.

DOURADOS, 01 de Feversiro de 2013

Assinador por:
Rosilda Mara Mussury Franco Silva
[Coordenador)
Emderepo:  Fua Jodo Rosa Gdes, 1751
Balmo:  Vila Frogressa CEF: 73825070
UF: M5 Muniolplo: DOURADCE
Telefone:  (57)3490-2328 Far: [E7)3411-3837 E-mall: cepdfufgd.edubr
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Estudo multicéntrico da prevaléncia de tuberculose e doencas sexualmente
transmissiveis na populagédo privada de liberdade e profissionais do sistema

prisional do estado de Mato Grosso do Sul**

Vocé esta sendo convidado(a) & participar, como voluntério, em uma pesquisa.
Apos ser esclarecido(a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra
é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé ndo serd penalizado(a) de forma
alguma. Em caso de ddvida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal da Grande Dourados pelo telefone (067) 34102857.

O (a) Senhor(a) foi selecionado(a) para participar dessa pesquisa. A tuberculose e
as doencgas sexualmente transmissiveis acometem grande parcela da populacao,
principalmente populacfes vulneraveis. O objetivo desse estudo é identificar a
prevaléncia de tuberculose e doencas sexualmente transmissiveis na populacéo carceraria
e servidores penitenciarios dos municipios de Campo Grande, Corumba, Dourados, Ponta
Pord e Trés Lagoas. Pessoas privadas de liberdade e profissionais do sistema prisional
destes municipios estdo sendo convidadas para participar desse estudo. Esse estudo ira
ajudar a secretaria municipal de salde de cada municipio a programar medidas de controle
da doenca especificas para esta populacdo, além da possibilidade de programar medidas

em carater estadual.

A sua participacdo nesta pesquisa se realizard em duas etapas. A primeira etapa
consistird em responder um questionario, ap6s iremos realizar a prova tuberculinica,
coletar a primeira amostra de escarro quando necessério, e coletar 20 ml sangue para
realizar exames de HIV, hepatite B, hepatite C e sifilis. A segunda etapa ocorrera ap0s
72-96 horas, e consistird na avaliacdo da prova tuberculinica e coleta da segunda amostra
de escarro. A sua participacdo ndo acarretara quase nenhum risco a sua saude. A
participacdo no estudo nédo acarretard custos para vocé e nao serad disponivel nenhuma
compensacéo financeira adicional. Se durante a aplicacéo do questionario, realizacao
da prova tuberculinica ou coleta do material o(a) senhor(a) apresentar algum

problema ou detectarmos que o(a) senhor(a) precisa de acompanhamento
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especializado encaminharemos para atendimento médico no hospital de referéncia

do seu municipio.

O _que ira acontecer com suas amostras de sangue? As amostras de sangue

serdo coletadas como parte deste estudo. Elas serdo armazenadas em seguranga no
Laboratdrio de Virologia da UFGD, sob- responsabilidade do Dr. Julio Henrique Rosa
Croda por tempo indeterminado para possiveis pesquisas futuras. Caso vocé nao concorde
com o armazenamento do seu sangue para pesquisas futuras o seu sangue sera desprezado.
Atualmente, ndo se conhece a finalidade de qualquer pesquisa futura e ela podera estar
ou ndo relacionada ao presente estudo, mas é possivel utiliza-las para desenvolver
pesquisas para melhor compreensdo do diagnostico, tratamento e futuras vacinas na
tuberculose, em DST e outras doencas infecciosas. Nesses novos estudos, nova
solicitacdo sera enviada ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFGD.
Vocé devera decidir se gostaria de ser contactado para autorizar o estudo e se deseja saber
0 resultado dessas novas pesquisas.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para Dr. Julio Henrique
Rosa Croda, telefone (067) 34102320. Para perguntas sobre seus direitos como
participante no estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFGD, no telefone (067) 34102857.

Sua participacdo no estudo é voluntaria. Vocé pode escolher ndo fazer parte do
estudo, ou pode desistir a qualquer momento. VVocé nao perdera qualquer beneficio ao
qual vocé tem direito. Se vocé desistir do estudo, isso ndo implicara na continuidade do
seu tratamento. VVocé ndo sera proibido de participar de novos estudos. VVocé poderéa ser
solicitado a sair do estudo se ndo cumprir os procedimentos previstos ou atender as
exigéncias estipuladas. VVocé recebera uma via assinada deste termo de consentimento.
Declaragao especifica de consentimento para liga¢ao telefonica e visita domiciliar:

() Permito receber uma ligacdo telefonica para coleta de informacGes e se

necessario agendamento de visita.
() N&o autorizo receber telefonema.

Declaracéao especifica de consentimento para ligacéo telefénica e uso futuro

de suas amostras de sangue em pesquisa.
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() Eu autorizo a utilizagdo de minhas amostras de sangue para pesquisas futuras
pelo pesquisador segundo as condi¢des descritas neste guia de informagdes (“ O que vai

acontecer com as suas amostras de sangue ?).

() Eu autorizo a utilizacdo de minhas amostras de sangue em testes relacionados

a este estudo, mas néo autorizo o seu uso futuro em qualquer outra pesquisa.

Se vocé concorda na utilizagdo das amostras de sangue, vocé deve autorizar
se gostaria de ser contactado futuramente para autorizar estudos ou saber
resultados de pesquisas realizadas com a sua amostra de sangue.

() Eu gostaria de ser avisado sobre novas pesquisas realizadas a partir de minhas
amostras de sangue e para conhecimento dos resultados de novos exames, segundo as
condi¢des descritas neste guia de informagdes ou autorizar um familiar (“ O que vai

acontecer com as suas amostras de sangue ?).

Para me encontrar ligue no telefone:

Contate meu familiar:

() Eu ndo quero ser encontrado para conhecer os resultados da utilizacdo de
minhas amostras de sangue em testes relacionados a este estudo, mas autorizo o seu uso

futuro em qualquer outra pesquisa.

Julio Henrique Rosa Croda

Universidade Federal da Grande Dourados, Faculdade de Ciéncias da Salde.
Rodovia Dourados Itaum Km 12, 79804-970 - Dourados, MS - Brasil - Caixa-Postal:
322

Telefone: (067) 34102320

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacéo na pesquisa

e concordo em participar.

Nome do sujeito:

Assinatura do sujeito:
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Anexo C — Questionario Padréao utilizado na pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
FACULDADE DE CIEENCIAS DA SAUDE

ESTUDO MUL’I'ICENTRICO DA PlSE\'ALﬁNCIA DE TUBERCULOSE E DOENCAS SEXUALMENTE
TRANSMISSIVEIS NA POPULACAO PRIVADA DE LIBERDADE E PROFISSIONAIS DO SISTEMA
PRISIONAL DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL

U
g

BLOCO A - INFORMACOES GERAIS

1. Numero do questionario

2. Responsavel pela coleta de dados:

3. Data da coleta de dados: / f
4. Dizitador:
5. Data da digitagdo: f /

6. Cidade:

7. Presidio:

8. Galena:

9. Identificac3o da cela:

10. Nome:

11. Namero do rezistro:
12.Sexo: __

13. Data de Nascimento: __ /  /

BLOCO B -PRESIDIO

14. Ha quanto tempo o vocé esta preso neste presidio? _ meses
15. Pena de pnisdo total: meses.

16. Motivo da pirsdo:

17. Voce ja esteve preso antes? __ (1) Sim (2) Nio. Se nio pule para a pergunta 21.
18. Em que lugar o vocé esteve preso antenormente?

19. Por quanto tempo vocé esteve preso? __ meses

20. Quanto tempo vocé ficou em liberdade: _ meses

21. Quantas pessoas ficam na sua cela?

22. Qual o tamanho da cela?

23. A cela tem janela? __ (1) Sim (2) Nio

24. Se sim. quantas janelas?

BLOCO C - INFORMACOES SOCIO DEMOGRAFICAS

25. Naturalhidade:

26_E em qual Estado vocé nasceu?
27. Qual a sua corouraga? __ (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena

28. Se indigena, qual a sua emia? __ (1) Guarani-Kaiwa (2)Guarani-Nipndeva (3) Terena (4) Kadiweéu (5)
Guaté (6) Kinikinaw (7) Ofaié (8) Outros ( )
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29 Voee a7 (1) Cazado ou vive com companheiro{a) (1) Viave (3) Separade/divorciade (4) Solteire

30. Craal fou a altima séne escolar gue voce cursou e for aprovade?

31. Trabalhava antes de ser preso? (1) Sim (1) Nao
32. Qual era a renda mensal de todos da familia: B3 Por mes

33, Quantas pessoas MOravam com vocs,

BLOCO D - HISTORICO

34 Qual seupese? _
35, Qual sua altwra?
316. Voce toma alsuma medicagio? (1) Sim (2) Nao
37. Se smm, especifigue qual medicagdo faz uso?

Historico de drogas e aleool

38 Voce fuma? _ (1) 5im (I} Nio. Se nio, pular para a guestio 41,
39 Se sim em que idade voc comegou’
40. Sem sim, guantos cigarres vocs fuma por dia?
Se o entrevistade fuma, pular para a questio 42

41. Voré ja fomen? _ (1) Sim (2} Nio

Voce ja uson alsuma das sesuintes drogas:

Voce usou no | Quantas vezes vocé a usou? Dhurante: Em: Ve uson na
ultimo ano? | (1) Menos de nma vez na (1) Dia (1) Diaz de prizaa’
(1) Sim IEmAna {2) Nofte SEMANY (1) S4m
(1) Nae {2 1-2 vezes ma semana (31 Os dois |(2) Finais de | (2) Nio
(3) + de 3 vezes na semana SEMANY
{4) Tedos o3 dias (31 Oz dois
Alcool 42 4 &0, 69. T8.
Maconha |43 52 al. 0. T4,
Cocaina 44 53 62. TL BO.
Crack 45. 54 83, T2 Bl
{pedra)
Fumon 46. 55: 64 T3 B2
beroina
Cheiron 47. 36. 65. 4. B3
cola’ ouiros
solventes
Pastabase |48 57. 6. TA. 84
Haxixe 45 38, 67. T6. B5.
Injetou 30. 39 68. Ti: B
alzuma
droga’
Quais:

Hiztorico Medico

87. Alzum medico ja lhe disse que vocé tem diabetes? (1) 5im {2} Nio (3} Nio zabe
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88, Vocs tem ou teve alzuma vez problema de nervos? (1) Sim (1) Nao (3) Nio zabe

£9. J3 consulteu com psiguiatra ou psiceloge? _ (1) Sim (1) Nie (3) Nio sabe

90. J3a mternou no hospital por causa deste problema? _ (1) Sim (1) Nie (3) Nio sabe

91. Algum medice ja lhe disze que vocé tem problemas nos nns? __ (1) Sim  (2) Nao (1) Nio zabe

92, Algum médico ja lhe disse que vocé fem ou teve pressio alta? _ (1) 5mm  (2) Nae  (3) Nio sabe

BLOCO E - TUBERCULOSE

Hiztorico de simaiz e sintoma: relacionados a tuberculoze

93 Voce ja teve tuberculose antes? _ (1) Sim  (2) Nio (3) Nio sabe. e nio va para a guestio 100
94 Quantos tratamentos foram reabzades?

95. Onde? (pelo menos o nlhmeo)

96. Ha quanto tempo for realizado o nlhimo tratamente? meses.

97. Esquema uthzade (o ultumo):

98. Tempo que usou a medicagao (o ulfimo):
99 Tipo de alta (a ultma): __ (1) Cura (1) Abandone (3} Nio zabe
100. Voce conhece alguem com TBT _ (1) Sim (2} Nio ({3) Nio zabe. Se nio, va para a questio 102

101. Vioce tem contato com essapessoa” (1) Meno: de uma vez na zemana  (2) 1-2 veze: na semana
{3y + de 3 vezes na semana  (4) Todos os dias

102. Ha pes=oas na sua cela com tosse, fobre ou emagrecen? _ (1) Sim (1) Nio

103. Voce tem a marca da vacina BCG no brago direito? Posse ver? _ (1) Sim (1) Nio
104. Voce tem tosse? (1) Sim {2} Nio. Se nio va para a questio 106

105. Por quantas semanas?
106, Voce tem expectoracdo? _ (1) Sum  (2) Nio, Se nio va para a guestio 109
107, Sua expectoracio tem sangue? _ (1) Sim (1) Nio

108. Por quantas semanas?
10%. Vioce tem febre? _ (1) S5im (2} Nie

110. Vioce sente falta de apetite? _ (1) Sim (1) Nio

111. Vioce emagrecen ou esta emagrecendo? _ (1) Sim  (I) Nio. Se niio va para a gquestio 113
112, Por quantas semanas?

113. Vioce tem sudorese notuma? (1) Sim (1) Nio. Se nao va para a gquestio 115

114. Por quantas semanas os dias?

113 Vocé sente dor tordcica? _ (1) 5im  (2) Nio

116. Vioce sente dificuldade para resporar? (1) Sim (2) Nio
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BLOCOF - DOENCAS SEXUAILMENTE TRANSMISSIVEIS

117. Vocé tem ou teve zlguma doen¢a sexualmente transmissivel? (1) Sim  (2) Nao (3) Nio sabe
Se nio va para a questiao 120

118. Quantos tratamentos foram realizados?
119. Onde fo1 realizado o tratamento?

120. Ha quanto tempo fo1 realizado o ultimo tratamento? meses.

121. Voce tem HIV, hepatites ou sifihis? __ (1) Sim (2) Nio
122. Ja fo1 ofertado teste para essas doengas? __ (1) Sim (2) Nio

123. Se smm, para quais:

124. Vocé ja fez alguma transfusdo sanguinea? __ (1) Sim (2) Nao

125. Se s1m. em que ano?

126. Voce tem tatuagem? __ (1) Sim (2) Nao

127. Tipo da tatuagem: __ (1) caseira (2) profissional

128. Vocé tem preremg? __ (1) Sim  (2) Nio

129. Se smm, quantos? __

130. Vocé tem ou teve commento uretral? __ (1) Sim (2) Nio

131. Vocé tem ou teve verruga no pénis ou vagina? __ (1) Sim (2) Nao

132. Vocé tem ferida no pémis ou vagma? __ (1) Sim (2) Nio

133. Vocé ja teve relagdo sexual com parceiro usuano de droga ilicita ndo-mjetavel? _ (1) Sim (2) Nio
134. Vocé ja teve relagdo sexual com usuarnio de droga mjetavel? (1) Sim (2) Nio

135. Ja teve relagdo sexual com parceiro com HIV, hepatites ou sifilis? __ (1) Sim (2) Nao
136. Tem parcemo sexual fixo? __ (1) Sim (2) Nao

137. Se sim. ha quantos anos? __

138. Qual a quantidade de parceiros nos tltimos 5 anos? __

139. Qual sua preferéncia sexual? __ (1) homossexual (2) heterossexual

140. Se for heterossexual, vocé ja teve alguma relagdo homossexual? _ (1) Sim (2) Nao

141. Vocé faz uso de camisinha nas relagdes sexuais? __ (1) Sempre (2) As vezes (3) Nunca
142. Vocé ja fez compartilhamento de seringas/agulhas? __ (1) Sim (2) Nio

143. Vocé ja compartilhou objetos para realizar tatuagem. alicate, aparelho de barbear. para uso de droga malatona?
__ (1)Sim (2) Nao

144. Ja realizou alguma cirurza? _ (1) Sim  (2) Nao

145. Se s1m, em que ano?

146. Ja tomou vacina da hepatite B? __ (1) Sim (2) Nao

147. Se sim, quantas doses? __
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BLOCO ¢ - EXAMES REALIZADOS

Prova tuberculinica

148 Fealizada em: _ (1) MSE  (2) MSD

149 Data: _ / f  Horano:_ h_ mimn

Avabiacio:

150 Datadaavabagie: _ / /= Horano:_ h_ mum.
15]. Resulfado: mm

Escarro

1" amostra

152 Colludo: __ (1) Sim (1) Nio

153.Data: _/ /  Horamoe:_ h_ mm

154. Colhido em jejum: __ (1) Sim  (2) Nie

155. Resultado:

1" amostra
156 Colludo: __ (1) Sum (1) Nae
157 Data: _ [/ f Horano: __ h min,

158 Colludo emy jepum: (1} Sim  (2) Nie

159, Resultado:

Sorclegiasz

160. Data da coleta de sapgue: [/
161. Anti-Treponema pallidum IgG: _ (1)Reagente (2) Nio-reagente
162. Anti-Trepenema pallidum IeM: _ {1)Reagente (1) Nio-reagente
163. HBsAg: _ (1)Beagente (1) Nio-reagente

164 Ann-HBs:  (1)Reagente (1) Nic-reagente

1653, Anti-HBe total:  (L)Beagente (1) Nio-reagente

166, Antn-HCV: __ (1)Reagente (1) Nio-reagente

167 Anti-HIV 1/2: _ (1)Reagente (1) Nio-reagente

168 INNO-LIA I HCWV Ab: _ (1)Reagente (1) Nio-reagente

162 Western Blot para HIV: _ (1)Reagente (I) Nio-reagente
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ANEXO D - Carta de autorizacao

b, 3 Fundagio Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
. b Centro de Cléncias Biolégicas e da Sadde

Laboratario de Imunclogia Clinica

CARTA DE AUTORIZACAO
Eu,
inscrito no CPF sob o n° no RG
n° - detento na penitenciaria

, N0 municipio de

, autorizo a entrega dos meus

resultados laboratoriais, efetuado pela equipe de profissionais de
saude e pesquisadores da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul e Universidade Federal da Grande Dourados, no dia

de de 2013, ao médico assistente desta Unidade
Prisional. Isentando o profissional acima referido de

responsabilidade pela pratica de divulgagdo de resultados de
exames laboratoriais.

Campo Grande, de de 2013.

Assinatura
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