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RESUMO

A sifilis € um problema de salde que pode ter complicagdes graves se ndo for
diagnosticada e tratada precocemente. O nimero de novos casos de sifilis aumentou de forma
alarmante nos ultimos anos no Brasil, no entanto, ha poucos dados de prevaléncia e
comportamentos de risco associados a sifilis em individuos privados de liberdade. Para
facilitar o desenvolvimento de intervencdes eficazes neste cenario, um estudo transversal
multicéntrico foi realizado para determinar a prevaléncia da infeccdo pelo Treponema
pallidum e sifilis ativa e os fatores de riscos associados em doze prisdes no estado de Mato
Grosso do Sul, Centro-Oeste, Brasil. Foi aplicado um questionario estruturado para um total
de 3.363 presos selecionados aleatoriamente em uma amostra de base populacional, entre
Janeiro a Dezembro de 2013. Foram analisadas amostras de sangue para determinar a
presenca de anticorpos contra o T. pallidum através do Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) e Venereal Disease Research Laboratory test (VDRL). Anéalises multivariavel e de
regressdo logistica foram utilizadas para avaliar os fatores de riscos associados a sifilis ativa.
A prevaléncia geral da infeccdo causada pelo T. pallidum e sifilis ativa foi de 10,5% (9%
entre homens; 17% entre mulheres, p <0,001) e 3,8% (2,6% homens; 9% entre mulheres, p
<0,001), respectivamente. As varidveis associadas a sifilis ativa nos homens foram:
preferéncia homossexual, historia de infecgdo sexualmente transmissivel (IST) e possuir HIV.
Nas mulheres as varidveis foram: sexo com usuarios de drogas injetaveis (UDI), ferida na
regido genital e encarceramento prévio. Apesar da alta prevaléncia de sifilis ativa, 81,7%
relataram desconhecimento do seu status sorolégico. Portanto, esses pacientes ndo estavam
recebendo tratamento adequado, contribuindo para a transmissdo do agente entre oS
individuos privados de liberdade, bem como para a populacdo em geral, especialmente devido
a préaticas sexuais desprotegidas relatados por 67% desta populacdo. As mulheres tiveram as
maiores taxas de infeccdo o que as torna com elevado risco para desenvolver sifilis durante a
gravidez. Estes resultados sugerem a importancia da implementacéo de programas de triagem
para permitir medidas continuas de controle e prevencdo de infeccdo pelo T. pallidum no
ambiente prisional, principalmente em instituicdes femininas, afim de evitar formas graves da

doenca.

Palavras-chave: sifilis ativa, prisdes, soroprevaléncia, Brasil, fatores de risco



ABSTRACT

Syphilis is a health problem that may have severe complications if not diagnosed and
treated at an early stage. The number of new syphilis cases has risen alarmingly in recent
years in Brazil. However there is limited data of syphilis prevalence and associated risk
behaviors among prisoners. To facilitate the development of effective interventions in this
setting, a cross-sectional study was undertaken to determine the prevalence of Treponema
pallidum infection, active syphilis and risk factors associated in twelve prisons in Central-
West, Brazil. We administered a structured questionnaire to a total of 3,363 prisoners
randomly selected in a population-based sample, from January 2013 to December 2013.
Blood samples were tested for the presence of T. pallidum antibodies by Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) and Venereal Disease Research Laboratory test
(VDRL).Multivariable and logistic regression analyses were done to assess the risk factors
associated with active syphilis. The overall lifetime and active syphilis prevalence was 10.5%
(9.4% among males; 17% among females, p<0.001) and 3.8% (2.03% among males; 9%
among females, p<0.001), respectively. The variables associated with active syphilis in the
multivariate model in male prisoners were homosexual preference, history of STIs and HIV
status. Among females, the factors were sex with intravenous drug users, wounds in the
genital region and previous incarceration. Despite the high prevalence of active syphilis,
81.7% reported unawareness of their serological status. Therefore, these patients were not
receiving adequate treatment, contributing to the transmission of agent among prisoners, as
well as the general population, especially due to unprotected sexual practices reported by 67%
of these. Females had the highest rates of infection which puts them at a high risk of
developing syphilis during pregnancy. These results suggest the importance of implementing
screening programs to enable continuous measures of control and prevention of T. pallidum
infection in the prison environment, mainly in female institutions in order to prevent severe

forms of this disease.

Keywords: active syphilis, prisons, seroprevalence, Brazil, risk factors
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1 INTRODUCAO

O agente etioldgico da sifilis € a bactéria Treponema pallidum subespécie pallidum
(1). Uma espiroqueta anaerdbia estrita (2) transmitida principalmente por relagcdo sexual (3).
Essa infeccdo sexualmente transmissivel (IST) é considerada de grande relevancia em salde
publica, com estdgios agudos e cronicos, fases distintas de manifestacdes clinicas, geralmente
desenvolvendo Ulceras mucocutaneas e erupgdes nas fases iniciais, bem como uma série de
complicacdes graves, incluindo doencas cardiovasculares e neuroldgicas em fase mais
avancadas (3-6).

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) estimou uma prevaléncia mundial de 36,4
milhdes e uma incidéncia de 12 milhdes de adultos infectados com T. pallidum (7, 8). No
Continente Americano o namero total de casos foram de 6,7 milhdes, com uma prevaléncia de
1,5% em homens e 1,3% em mulheres (7). No Brasil as estimativas sdo de 937 mil casos a
cada ano, com uma prevaléncia na populagéo adulta de 2,6%, variando 1,0%- 4,4% (6-10).

De acordo com Ministério da Saude no Brasil os individuos privados de liberdade sao
mais vulneraveis a doencas infecciosas decorrentes das condi¢Ges de confinamento, como a
tuberculose, o virus da imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency Virus- HIV),
hepatites virais e sifilis (11). As relagGes sexuais sem protecdo entre estes individuos,
compartilhamento de objetos perfurocortantes, utilizacdo de drogas injetaveis, confeccdo de
tatuagens artesanais e escassez na assisténcia as gestantes privadas de liberdade, favorecem a
disseminacéo da infecgédo pelo T. pallidum (12).

No Brasil, existem 260 estabelecimentos penais de regime fechado com 567.655
individuos privados de liberdade, a capacidade é de 376.669, sendo um déficit de 231.062
vagas (13, 14). O Mato Grosso do Sul é o estado com maior taxa de encarceramento, com
568,9 presos a cada 100.000 mil habitantes (15). No estado existem 23 estabelecimentos
penais de regime fechado, com 13.513 individuos privados de liberdade, com capacidade para
7.357, um déficit de 6.156 (14, 15). Conforme dados escassos de prevaléncia de sifilis entre a
populacéo privada de liberdade do estado de Mato Grosso do Sul, um relatorio apresentado
pela divisdo de saude da Agéncia Estadual de Administracdo do Sistema Penitenciario do
Estado de Mato Grosso do Sul (AGEPEN/MS), relata que a sifilis é considerada uma doenca

com prioridade para ser diagnosticada e tratada nesta populacéo(13).
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Compreender a epidemiologia da sifilis, bem como a prevaléncia e os fatores de risco
associados a essa patologia, podera contribuir para que sejam propostas futuras intervencoes
na prevencdo e controle desta doenga nos individuos privados de liberdade, os quais séo

vulnerdveis a aquisicio de doencas infecciosas de transmissdo  sexual.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histdrico e etiopatogenia
O género Treponema, da ordem Spirochaetales, familia Spirochaetaceae, foi descrito

pela primeira vez em Berlim no ano de 1905 por Fritz Richard Shaudinm e Paul Erich
Hoffman. Inicialmente foi denominado como Cytorrhytes lues e posteriormente como
Spirochaeta pallida. No mesmo ano a pedido de Schaudinm, o termo Spirochaeta pallida foi
incluido em um novo género com a denominacao Treponema pallidum (16).

Dentre as subespécies do género T. pallidum tém-se: Treponema pallidum subespécie
pallidum (TPA) agente etiolégico da sifilis, T. pallidum subespécie pertenue (TPE) agente da
bouba, T. pallidum subespécie carateum causa a pinta e T. pallidum subespécie endemicum
(TEN) agente etiolégico do bejel (17, 18).

O T. pallidum n&do possui um glicolipideo pro-inflamatério, o lipopolissacarideo (LPS)
constituinte da membrana externa de bactérias gram-negativas, mas por similaridade a outras
estruturas dessas bactérias pode ser classificado como gram-negativa (19). Esse
microrganismo ndo pode ser cultivado in vitro, assim os modelos experimentais que vém
sendo utilizados é através da inoculacéo do T. pallidum em testiculos de coelhos (20, 21).

O género corresponde a bactérias anaerdbias estritas em forma de espiral
(espiroquetas), apresentando de 10 a 15 um de comprimento, sendo extremamente delgada e
com 0.15 de didmetro, possui uma estrutura celular envolvida por membranas (membrana
citoplasmatica e membrana externa), filamentos axiais (endoflagelos) que sdo feixes de
fibrilas que se originam nas extremidades da célula, sob uma bainha externa. A rotacdo desses
filamentos axiais produz um movimento na bainha externa que impulsiona a espiroqueta em
um movimento em volta de seu préprio eixo flagelar (1, 19, 22, 23). A Figura 1 representa
micrografia de uma porc¢éo da estrutura do T. pallidum.
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@ 0.5 pm

Figura 1. Micrografia de uma por¢do de T. pallidum, mostrando a bainha externa e dois

filamentos axiais aderidos proximos a uma extremidade celular sob a bainha.
Fonte: Tortora GJ, Funke BR, Case CL, 2012 (19).

Em 1998, foi caracterizada geneticamente a primeira cepa de TPA (Nichols). O
conhecimento da fisiologia, metabolismo e estrutura antigénica de T. pallidum é na sua grande
maioria derivada dessa cepa (1, 24). A cepa TPA (Nichols) ttm um genoma relativamente
pequeno, composto por 1.138.011 bp (1). Esse tamanho parece ser a explicacdo do TPA ter
atividades metabolicas reduzidas, resultando em longos tempos de divisdo celular (mais do
que 30 horas), sensibilidade ao oxigénio e crescimento dependente do hospedeiro, em
contraste é uma cepa extremamente invasiva (20).

O genoma de TPA (Nichols) apresenta um Gnico cromossoma circular, com 52,8% de
CG, 973 proteinas, 1.030 genes, contendo 1.041 regiGes de fase aberta de leitura (Open
Reading Frames- ORFs) que representa 92.9% de DNA gendmico total (1, 24, 25).
Aproximadamente 55% de ORFs possuem funcdo bioldgica prevista, 17% tém homologia
com proteinas hipotéticas de outras espécies e 28% das ORFs sdo desconhecidas. Durante as
ultimas décadas, varios genomas treponémicos foram completamente sequenciados, incluindo
TPA (Nichols), TPA SS14, TPA Chicago, TPE Samoa D, TPE CDC-2, TPE Gauthier e T.
paraluiscuniculi cuniculi A (26). No ano de 2013, a cepa TPA (Nichols) foi resequenciada e
teve uma alteragdo do genoma para 1.139.633 bp (27).

O genoma do T. pallidum possui uma familia multigénica: 12 genes designados pelas
letras de A a L e um gene “tpr”’ que contém uma sequencia repetida de 60 pb (28). Através
dessa descoberta foi possivel o desenvolvimento de técnicas de diferenciacdo de subtipos,

assim o genotipo ¢ definido pelo nimero de sequencias repetidas do gene tpr seguido de uma
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letra, varios estudos tém avaliado a distribuicdo geogréfica dos subtipos de T. pallidum, sendo
que a prevaléncia predominante € do subtipo 14d, seguido de 14f, 14a, 13d, 15d (1) (29, 30).

Com o sequenciamento de varios genomas desta espécie muitas pesquisas utilizando
proteinas de membrana vém sendo realizadas, uma das mais recentes sugere que o gene
tp0751 é cotranscrito com o gene tp0750, indicando uma possivel ligacdo funcional da
TP0750. Relatam ainda que esta proteina tem um papel multifuncional na disseminacao de T.
pallidum, sendo capaz de inibir proteinas da cascata de coagulacdo, promover a dissolucéo de
coagulos por complexacdo com proteinas do hospedeiro envolvidos na cascata fibrinolitica e
facilitar a degradacdo da matriz extracelular via protedlise (31-33). Estudos protebmicos do
genoma do TPA (Nichols) caracterizaram 106 proteinas antigénicas, sendo que 22 destas
proteinas foram identificadas em todas as fases da sifilis (34, 35). Portanto, estas poderiam ser
alvos potenciais a serem utilizados para o desenvolvimento de testes de diagndsticos e/ou
vacinas (36).

Através de micro abrasGes nas membranas das mucosas o T. pallidum penetra na pele
e replica-se no local estabelecendo a infeccdo através da aderéncia as células epiteliais,
mediada por vérias proteinas associadas aos componentes da matriz extracelular da pele e
mucosa (3). A infec¢do provoca uma resposta humoral aguda, mediada pela reposta de células
do sistema imune no inicio da infeccdo. Em um periodo de 3-8 semanas, essa lesdo
desaparece, porém € indicativo de invasao e disseminacdo do agente (3).

O mecanismo de acdo que provoca as lesdes teciduais é devido a resposta inflamatoria
do hospedeiro desencadeada principalmente pela proteina TpN47 a qual estimula células
endoteliais microvasculares dérmicas para aumentar a expressao das moléculas de adesdo
ICAM-1, VCAM-1 e selectina-E, promovendo a adesdo de linfocito T para migracdo em
sitios do tecido infectado (3, 19, 37).

O agente pode persistir por longos anos em muitos tecidos e 6rgdos sem causar
resposta inflamatoria mediada principalmente por células T (3). Este microrganismo € capaz
de escapar da resposta imunoldgica adquirida devido a variacdo antigénica de proteinas de
superficie existentes no treponema, o que ja vem sendo observado em outros géneros da

familia Spirochaetaceae, como Borrelia hermsii e Borrelia burgdorferi (3).


http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Spirochaetaceae&action=edit&redlink=1
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2.2 Sifilis

E uma doenca que pode ser transmitida por contato sexual sem protecdo,
verticalmente via placenta durante a gestacao, transmissao sanguinea (3, 6). De acordo com as
fases da doenca, a sifilis é classificada em: i) fase primaria, ii) fase secundaria, iii) latente e
iv) fase terciaria, apresentando lesGes especificas e distintas em cada fase (25). A Figura 2

representa as fases caracteristicas da sifilis:

Exposicho
Incubagdo primdria
10-90 dias de exposicho

Sifilis Primdria - Meuwrossifilis recente

Formacho do cancro Invashona SNC
[25%-60%)
Irifedgdies Incubacho secundns
Via semwal ou Depois de 4-10 semanas
Transmissao vertical Reaparecimento do cancro
Recoméncia — = Siffilis Secundaria Assintomadtica Sintomatica
[24%) * | (15%)- Meningite
4y Emvolvimento ocular
Siffilis Latente Precoce Doenga meningovasoular
[Assintomatica)

<1 ano pos-infecgdo

Infecgies Sifilis Latente Tardia

Via sexual ou {Assintomatica) Sifilis Tercidria
Tramsmisso vertical »1 ano pds-infecoio [ Meurossifilis tardia
Paralisia geral Tabes dorsais
Sem infeccio Sifilis Tercidria [2%-5%)-Inicio de 2-30 anos  (2%-9%)- Initio de 3-50ancs
Sifilis cardiovascular Doenga Gomosa | | depols da infeccBo depois da infecgho
[10%)- Inicio de 20-30anos | | (15%)- Inicio de 1-46 anos

depols da infecgdo depais da infecgdo

Figura 2. Fases da sifilis. SNC: Sistema nervoso central.
Adaptado de Ho EL e Lukehart AS, 2011(3).

A leséo classica da sifilis priméria, o cancro, € Unica ulcerada e indolor com base lisa,
borda endurecida e brilhante com presenca de secre¢do serosa e escassa, endurecimento é o
sinal Unico mais especifico do cancro ocorrendo em 47 a 92% dos pacientes, cancros ocorrem
no local da inoculacéo (24). A maioria dos cancros acomete a regido genital, porém cerca de 2
a 7% podem aparecer na mucosa oral ou outras partes do corpo (38, 39). Os individuos na
fase priméria, com o cancro, tém maior probabilidade de infectar outra pessoa, pois essa lesdo

esta repleta de espiroquetas (3).
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Dentro de 4 a 10 semanas 25% a 35% dos individuos na fase priméria da sifilis, se ndo
tratados corretamente, evoluem para a fase secundaria, com o aparecimento de lesdes na
regido cutanea sob a forma de macula, papulas eritematosa-acobreadas, folicular e
ocasionalmente pustulosas (24, 39). O exantema caracteristico da sifilis secundaria envolve
manifestacdes cutaneas no tronco, face, regides palmares e plantares (25, 39, 40). Nesta fase
um terco dos pacientes pode obter a cura clinica e soroldgica, outro terco evoluira sem
sintomatologia e o restante evoluira para a fase tardia (25).

A fase latente é definida pelo desaparecimento das manifestagdes clinicas da fase
secundaria, segundo o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (Centers for Disease
Control and Prevention- CDC) é dividida como sifilis latente precoce e latente tardia (41). Na
sifilis latente precoce o paciente permanece infectado assintomatico até o final do primeiro
ano pos-infecgdo, e pode sofrer recorréncia para fase secundaria. J4 a latente tardia o periodo
é maior que um ano pos-infeccdo (24, 41). Aproximadamente um terco dos individuos com
sifilis latente tardia ndo tratada desenvolvem sifilis terciaria (24).

Os sintomas da fase terciaria podem ocorrer de 10 a 20 anos apds a infec¢éo inicial em
individuos normais e em pacientes imunodeprimidos de 3 a 7 anos (38). A fase terciaria
caracteriza-se pelo aparecimento de granulomas destrutivos (gomas), formando segmentos em
circulos, lesdes solitarias, endurecidas com pouca inflamacdo, bordas delimitadas,
assimétricas, com tendéncia a cura central com extensdo periférica, formando cicatrizes, com
hiperpigmentacdo periférica e localizagdo varidvel podendo ulcerar (25, 42). Estudos sugerem
que a lesdo classica em forma de gomas ulcerativas é resultado de uma reagdo de
hipersensibilidade tardia ineficaz (38). No sistema vascular, as gomas sifilicas podem
ocasionar aneurisma da aorta, oclusdo coronaria e insuficiéncia valvular, ja as lesbes
neuroldgicas incluem inflamacdo meningovascular, inflamacao dos vasos cerebrais e paralisia
geral (25, 37, 38, 43).

Quando a infeccdo é persistente, 0 agente pode ocasionar lesées no sistema nervoso
central, quadro denominado neurossifilis, que se classifica em: neurossifilis recente ou tardia
(25, 44). O CDC relata que a maioria dos sintomas da neurossifilis recente resulta de
meningite aguda ou subaguda, anormalidades na funcdo dos nervos cranianos e vasculite
inflamatdria que pode levar a um acidente vascular cerebral (45). Um estudo que avaliou 0s
registros de salde dos Estados Unidos da América (EUA) demonstrou que os sintomas da

neurossifilis recente desapareceram depois da introducdo da penicilina como tratamento, no
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entanto reapareceram quarenta anos depois em portadoras HIV (45). A neurossifilis
estabelecendo-se na fase terciaria € denominada de neurossifilis tardia, envolve
principalmente o parénquima do cérebro e da medula espinhal, apresentando paralisia geral
progressiva, deméncia, ataxia sensorial, disfuncdo do intestino ou da bexiga (37, 43).

A infeccdo causada pelo T. pallidum provoca a formagéo de lesdes, principalmente na
regido genital, o que pode facilitar a transmisséo e disseminacdo do HIV. O risco da infeccdo
pelo HIV ¢ até 4 vezes maior, causando uma sinergia epidemioldgica entre essas doencas (46-
48).Provavelmente, devido a acéo de lipoproteinas de T. pallidum que induzem a expresséo de
CCR5 em macrofagos presentes nas lesdes da sifilis, aumentando a susceptibilidade a
infeccdo pelo HIV-1 (49-51). Pacientes com sifilis e coinfectados com HIV tendem a
apresentar lesbes mais profundas e mais de um cancro, com frequéncia maior de sifilis
secundaria. A infeccdo pelo T. pallidum esta associada a um aumento significativo na carga
viral do HIV no plasma e uma diminuicdo significativa na contagem de células T CD4",
fendmeno visto principalmente na sifilis priméria e secundaria (49, 52, 53). Alguns estudos
sugerem que a coinfeccdo pelo HIV aumenta o risco de neurossifilis e potencializa os

sintomas desta doenca (3, 54).

2.3 Diagndstico

O ECDC Europeu (European Centre for Disease Control and Prevention - ECDC)
recomenda que os exames de rotina para infeccdo pelo T. pallidum devem ser realizados em
todas as mulheres gravidas, doadores de sangue e os grupos de maior risco para infeccdo
como, pacientes recém-diagnosticados com IST, com o HIV, hepatite B ou C, com suspeita de
neurossifilis, com comportamentos sexuais de risco como homens que fazem sexo com
homens (HSH), profissionais do sexo, moradores de rua, individuos privados de liberdade
(55).

Tradicionalmente, a infeccdo pelo T. pallidum, é diagnosticada com um teste ndo-
treponémico e a confirmacdo das amostras reativas sdo realizadas através de testes
soroldgicos treponémicos associados as manifestagdes clinicas da doenga (21, 56) (25).
Alguns laboratdrios utilizam algoritmos para a detec¢do da infeccdo por T. pallidum.Uma
triagem de sequéncia reversa, utilizando o teste treponémico primeiro e, posteriormente testes
positivos sdo confirmados com um teste ndo-treponémico, sendo que soros discordantes sao

testados novamente com um teste treponémico tradicional (57).
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Os métodos soroldgicos treponémicos pesquisam anticorpos especificos (IgM e 1gG)
contra T. pallidum, como Teste de Hemaglutinacdo Passiva para pesquisa de anticorpos de T.
Pallidum (T. pallidum hemagglutination- TPHA), Ensaio de Aglutinacdo em Particula T.
pallidum (T. pallidum particle aglutination assay- TPPA), Teste de Imunofluorescéncia
Indireta para a Determinacdo de Anticorpos contra Treponema pallidum (Fluorescent
treponemal antibody absorption- FTA-Abs), Ensaio Imunoenziméatico (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay- ELISA) (58). Os testes TPHA, TPPA e FTA-ABS séo considerados
com sensibilidade limitada para detecgdo da infecgcdo pelo T. pallidum nos primeiros dias da
infeccdo ou durante a sifilis primaria (36, 59).

Os métodos diretos, como coloracdo por prata, coloracdo Giemsa, a Microscopia de
Campo Escuro (Dark Field Microscopy- DFM) ou por imunofluorescéncia direta consistem
na deteccdo do T. pallidum em fluidos ou de lesGes iniciais das fases primarias e secundarias
da sifilis. Esse ultimo método é considerado padrdo ouro para o diagnostico, porém as
amostras devem ser de lesGes Umidas e necessitam ser executados por profissionais
experientes (60, 61).

Os testes ndo-treponémicos sdo métodos indiretos, baseados na deteccdo de anticorpos
inespecificos (reaginas) produzidos em repostas a materiais lipoidais liberados de células
hospedeiras danificadas ou de lipideos de superficie da célula do T. pallidum, como o
antigeno de 47 kDa (37) (62). O Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) é um teste
ndo-treponémico que tém como principio uma reacdo de floculacdo entre uma mistura
antigénica (cardiolipina, lecitina e colesterol) com reaginas presentes no soro. Outros testes
ndo-treponémicos como o Reagina Plasmatica Réapida (Rapid Plasma Reagin- RPR),
Unheated Serum Reagin (USR) e Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST) séo
utilizados para a avaliagdo da infeccéo ativa e para acompanhamento da efetividade da terapia
antibidtica, onde a elevacéo dos titulos € indicio de recaida ou reinfeccédo (21, 62).

A vantagem para a utilizacdo de testes ndo-treponémicos como triagem, ¢ a facilidade
de execucdo e o baixo custo. Entretanto, estes testes requerem a confirmagdo de um teste
treponémico, pois apresenta baixa sensibilidade para sifilis primaria e terciaria, os anticorpos
detectados sdo inespecificos e podem ser detectaveis em outras situagcdes patologicas e/ou
fisiologicas, como infecces virais, neoplasias malignas, doencas autoimunes, gravidez e

idade avancgada (60).
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O desenvolvimento de testes rapidos para sifilis foi impulsionado pela necessidade de
diagnosticos, principalmente, em paises em desenvolvimento e com alta prevaléncia da
doenca. A maioria dos testes rapidos detectam anticorpos IgM, 1gG e IgA presentes no soro,
em que um ou varios antigenos recombinantes do T. pallidum séo aplicados em tiras de
nitrocelulose, como reagentes de captura (21). Em avaliagdo de desempenho dos testes
rapidos, a sensibilidade foi significativamente maior entre titulagdes >8 no RPR do que RPR
ndo reativo (63). As vantagens dos testes rapidos incluem os custos e a disponibilizacdo dos
resultados, uma vez que necessitam o0 minimo de equipamento e treinamento. No entanto, eles
ndo conseguem distinguir a sifilis ativa da doenca tratada. Além disso, reacdes falso-positivas
podem ocorrer (60).

Nas ultimas décadas vem sendo desenvolvidos testes soroldgicos utilizando uma ou
mais proteinas recombinantes de T. pallidum. J& foram descritos trabalhos que utilizaram as
proteinas recombinantes TpN15 (TP0171), TpN17 (TP0435), TpN47 (TP0574) e TpN44
(TPO768, TMPA) para o diagnoéstico da sifilis, os quais apresentam boa reprodutibilidade,
objetividade e grande potencial para automacdo (36). Um Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) com principio de imunocaptura com proteinas recombinantes (TpN15,
TpN17, e TpN47) vem sendo muito utilizado para triagem de um grande nimero de amostras,
0 qual € capaz de detectar anticorpos em quase todas as fases da doenca (60, 64).

Um estudo comparou o ELISA (Ice*Syphilis) com proteinas recombinantes (TpN15,
TpN17, e TpN47) com testes convencionais VDRL e FTA-ABS e os resultados indicaram que
0 teste pode ser adequado para o rastreio da sifilis em um grande volume de amostras e
poderia substituir o FTA-Abs (61). Outro estudo comparou o ensaio FTA-Abs com sete testes
treponémicos e a concordancia percentual do ELISA que utiliza proteinas recombinantes
(TpN47, TpN17, TpN15 e TpN44) foi de 98,4% (65). Estes dados podem ajudar laboratorios
clinicos na implementacdo de um teste treponémico para triagem ou confirmacdo de
resultados.

Os métodos de biologia molecular com amplificagdo de acidos nucléicos através da
Reacdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction- PCR) vém sendo utilizados
para deteccdo do T. pallidum em amostras de sangue total, soro, liquido amnidtico, tecidos
fixados e liquido cefalorraquidiano (59). A PCR é um método sensivel, com elevada

especificidade, pois permite detectar material genético do patégeno a partir da amostra
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clinica, sendo atil principalmente em casos de sifilis congénita e neurossifilis (20, 66-68).
Além disso, possibilita a realizacdo de um diagnoéstico rapido e em poucas horas.

Nas ultimas décadas varios estudos relatam a padronizacdo de técnicas moleculares
como a PCR, Nested-PCR, Reacdo em cadeia da Polimerase de transcricdo reversa (RT-PCR)
e PCR em Tempo Real para a deteccdo do T. pallidum (66-70). A maioria dos estudos utilizou
como alvo o gene da DNA polimerase | (polA) e o gene tpp47 (58, 70, 71). Outro estudo
comparou a deteccdo do DNA de T. pallidum pela amplificacdo dos genes tpp47, bmp, polA e
23S e, mostrou que estes testes tem resultados concordantes (58).

O T. pallidum PCR (TpPCR) estéa sendo testado em amostras de lesdes ulcerativas e de
pele em regibes com alta prevaléncia de sifilis. Além disso, esse teste necessita de poucos
profissionais, 0 que pode tornar os resultados mais reprodutiveis e menos dispendiosos se for
realizado sobre uma base de rotina. As Ultimas diretrizes do CDC considera que a PCR é um
método de diagnostico valido junto com a microscopia de campo escuro (DFM) para casos de
sifilis primaria e secundaria (72).

A sensibilidade da técnica da PCR utilizando o gene tpp47 foi avaliada em pacientes
com sorologia positiva para sifilis. O teste identificou um limite de deteccdo do T. pallidum
de 10-100 ng de DNA gendmico por amostra, sendo que a deteccdo na fase primaria foi mais
sensivel (89,1%, n =49/55) do que na fase secundaria (50,0%, n = 11/22) (4). No entanto,
outro estudo utilizando o gene tpp47 descreveu que a sensibilidade de detec¢do foi maior na
fase secundaria (38%, n = 26/ 69) do que na fase primaria (13%, n = 8/61) e latente (14%, n =
4/28) (58). Ja Castro et al (2009) avaliou amostras de sangue de pacientes em diferentes fases
da sifilis por PCR utilizando o gene polA e identificou um numero maior de amostras
positivas na fase secundaria 57,1% (n = 4/7), primaria 28,6% (n = 4/14) e latente 23% (n =
14/61) (73). Liu et al. (2001), analisou a especificidade do gene polA em amostras ulcerativas
com agentes patogénicos envolvidos em doencas sexualmente transmissiveis tais
como: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, o HSV-1 e 2 e Trichomonas vaginalis,
bem como uma variedade de espiroquetas patogénicas e ndo-patogénicas. O teste apresentou
95,7% de especificidade, amplificando varias espécies patogénicas de T. pallidum, mas néo

reagiu com especies treponémicas nao patogénicas ou outras espiroguetas testadas (69).
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2.4 Tratamento da sifilis
Durante varias décadas muitos tratamentos potencialmente tdxicos, como mercdrio,

arsénico e compostos de bismuto, foram utilizados no tratamento da sifilis como tentativa
para diminuir a possibilidade da progressao para as fases mais graves da doenca. No entanto
com a descoberta da penicilina esta passou a ser utilizada no tratamento da sifilis desde 1943,
0 que possibilitou uma solugdo segura e altamente eficaz, sendo que a mesma é utilizada até
os dias de hoje (74). O tratamento consiste em uma dose Unica de 2,4 milhdes de unidades
internacionais (Ul) de penicilina G benzatina durante trés semanas consecutivas. Porém, a
penicilina benzatina tem capacidade limitada para atravessar a barreira transplacentaria e
hemato-encefalica, sendo relevante o monitoramento no caso da sifilis congénita e
neurossifilis (74). A reacdo de Jarisch-Herxcheimeir ¢ uma reagdo sistémica que acontece
apos a introducdo da terapia com penicilina, podendo ocorrer em qualquer estagio da sifilis e
resultar em efeitos nocivos a pacientes com neurossifilis e a mulheres gravidas. Essa reacao
ocorre quando grandes quantidades de toxinas treponémicas sdo liberadas devido ao
tratamento com a penicilina (75-77). Outras drogas como macrolideos (eritromicina),
cefalosporina (ceftriaxona) vém sendo utilizadas no tratamento da sifilis, principalmente na
falta da penicilina no mercado(92).

A eficacia da penicilina benzatina e azitromicina no tratamento da sifilis priméria e
secundéria sdo semelhantes, sendo assim, pacientes com intolerancia a penicilina, podem
fazer uso da azitromicina como terapia no tratamento de infecgdes pelo T. pallidum (78).
Pacientes HIV positivos e com sifilis quando tratados com azitromicina apresentaram um
risco de 14,1% da reacdo de Jarisch- Herscheimeir e quando utilizam penicilina G como
terapia o risco aumenta para 56,3% (77).

O controle da infeccdo ndo se da somente com o tratamento de quem busca
atendimento em clinicas de doencgas sexualmente transmissiveis, uma vez que para
interromper a transmissdo é fundamental que 0s parceiros sexuais também sejam tratados.
Além disso, 0 contato com o0 agente patogénico ndo confere imunidade permanente, e desta
forma a reinfeccdo ocorre em caso de nova exposicao (7, 79). Uma das formas de prevencéo
da sifilis € o uso de preservativos durante todas as relagdes sexuais, evitando assim a

transmisséo do agente e da infeccéo (80, 81).
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2.5 Epidemiologia da infec¢éo causada pelo T. pallidum no mundo
A infeccdo causada pelo T. pallidum é reemergente e com alta prevaléncia em paises

em desenvolvimento. A infeccdo afeta a salde humana, é responsavel por complicacGes
materno-infantil, contribui para a transmissdo do HIV, bem como traz consequéncias
psicossociais e custos financeiros (6). Desta forma, pesquisas epidemiologicas para
determinacédo da infec¢cdo pelo T. pallidum sdo fundamentais na busca da redugdo do nimero
de casos de sifilis. A OMS estimou 499 milhdes ISTs, sendo 36,4 milhdes de adultos
infectados com T. pallidum, 12 milhdes de casos novos, e 90% dos casos sao concentrados em
paises em desenvolvimento (6, 8, 82).

Em 2011, na Inglaterra, houve um aumento no nimero de casos de infec¢do pelo T.
pallidum com 2.915 casos notificados (5,6 por 100.000 habitantes), sendo nove vezes maior
entre homens (10,2 por 100.000) do que nas mulheres (1,1 por 100.000 habitantes) (83).
Neste mesmo ano, na Alemanha, foram notificados 3.698 casos, um aumento de 22% em
relagdo a 2010. Esse aumento foi maior nos homens (23%) do que nas mulheres (13%) (84).

Na China, essa infeccdo tem sido classificada como a terceira de notificagdo mais
frequente. Dados de vigilancia em todo o pais indicaram que a prevaléncia aumentou de 0,17
casos por 100.000 habitantes em 1993 para 20 casos por 100.000 habitantes em 2010 (85). O
crescimento rapido da infeccdo vem sendo observado durante as duas Ultimas décadas
principalmente entre grupos vulneraveis (86).

Na Africa Subsaariana, a infeccdo pelo T. pallidum continua sendo um grave
problema de salude publica. Esse continente segundo a OMS apresenta 0 maior numero de
casos de infecgcdo pelo T. pallidum, além disso, a prevaléncia de HIV é alta nessa regido,
contribuindo para o aumento de casos de coinfeccdo. A prevaléncia de sifilis ativa em
populacdes rurais foi de 7,5% em homens e 9,15% em mulheres (87). Em EL Salvador, a
prevaléncia da sifilis ativa entre 760 HIV positivos foi de 55% em homens e 0,5% em
mulheres, respectivamente (88).

Em 1990, nos EUA, ocorreu uma das mais recentes epidemias pelo T. pallidum, sendo
notificados 50.233 casos, uma taxa de 20 casos por 100.000 habitantes (89). Nas mulheres os
casos de infeccdo aumentaram de 0,9 para 1,5 durante 2005 a 2008, enquanto que entre
homens da raca negra foi 5,2 maiores que nos homens brancos (90). A taxa de infeccdo em
ambos os sexos aumentou de 2,9 para 5,3 a cada 100.000 habitantes entre 2005 a 2013 (90). A
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tabela 1 representa o numero absoluto e prevaléncia de casos de infecgdo pelo T. pallidum,
distribuida entre sexono mundo (7).

Embora, essa epidemia que ocorreu nos EUA, ndo pode ser atribuida a um Unico fator,
segundo o CDC, a troca de sexo por drogas ilicitas como a cocaina, crack e injetaveis
contribuiu de forma significativa (24, 91). Tem sido relatado aumento do risco para ISTs entre
as mulheres, principalmente as profissionais do sexo, devido a comportamentos de risco como
a troca de sexo por dinheiro, uso de drogas ilicitas e multiplos parceiros sexuais (90, 93).

A infeccdo causada pelo T. pallidum semelhante a outras ISTs, € mais comum entre
subgrupos com menor poder aquisitivo, com pouco acesso a assisténcia a salde e aqueles com
varios parceiros sexuais (42). Em revisdo sistematica entre grupos vulneraveis da América
Latina e Caribe: i) homens que fazem sexo com homens (HSH), ii) populagdo transexual, iii)
profissional do sexo e iv) clientes de profissionais do sexo, foi identificado uma prevaléncia
de infeccdo pelo T. pallidum maior que 10% (8).

De acordo com as estimativas realizadas pelo CDC, as taxas de infeccdo nos EUA
aumentaram entre os homens de todas as idades, principalmente entre HSH, 75% dos casos de
sifilis primaria e secundéaria foram entre HSH, com aumento de 6.366 casos em 2009 para
8.701 casos em 2012. Na Inglaterra, a prevaléncia entre HSH teve um aumento de 28%, de
1.523 casos para 1.955 em 2011 (83).

Em Marrocos, um estudo transversal com 323 HSH foi identificado uma prevaléncia
de 10% de sifilis, sendo que destes 44% estava coinfectado com HIV. Ter varios parceiros e
relacdo sexual sem protecdo foi identificado como fator de risco para a infeccdo (94). Esses
achados corroboram com um estudo realizado na China com 570 HSH, porém a prevaléncia
foi relativamente maior neste estudo, 15,9% (95).

Na Africa Subsaariana, um estudo transversal realizado em trés regides foi
identificado uma prevaléncia entre profissionais do sexo e HIV positivos de 7% e 20%,
respectivamente (96). Na Alemanha, estudo com 1.223 usuérios de drogas ilicitas, identificou
uma prevaléncia da infeccdo pelo T. pallidum de 1,95% em homens e 8,5% em mulheres. Para
as mulheres as variaveis associadas a infec¢do foram: comportamento sexual de risco, elevado
numero de parceiros sexuais, sexo por drogas ilicitas e/ou dinheiro, relagdo sexual no primeiro
encontro (91).

A OMS calcula que a cada ano, 2 milhGes de mulheres gravidas séo infectadas pelo T.

pallidum, aproximadamente 50% das mulheres que ndo forem tratadas transmitem ao feto o
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agente, resultando em natimortos, prematuridade, baixo peso ao nascer ou recém-nascidos com
sifilis congénita (110). Se ndo tratada corretamente durante a gravidez a sifilis congénita é
uma importante causa de morte entre prematuros, com aproximadamente 2,65 milhdes de
natimortos a cada ano (111). O CDC recomenda que todas as mulheres facam sorologia na
primeira consulta pré-natal e, para pacientes de alto risco, no terceiro trimestre e apos o parto
(112). Em 2007 a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) lancou uma iniciativa para a
eliminacédo global da sifilis congénita, com a meta de que até o ano de 2015 pelo menos 90%
das mulheres gravidas facam testes para sifilis e, no minimo, 90% das mulheres gravidas
consideradas soropositivas recebam o tratamento adequado (113). Recentemente Cuba se
tornou o primeiro pais a eliminar a transmissao de sifilis e HIV de mée para filho. A conquista
foi validada em julho deste ano pela ONU, que ressaltou o papel do sistema de satde cubano,

focado na atengdo bésica, no processo de eliminacéo (114).

Tabela 1: NUumero absoluto e prevaléncia de casos de infec¢do pelo T. pallidum no mundo,

distribuida entre os sexos.

Prevaléncia (%o)

Localizacéo n* Masculino Feminino
América 6,7 1,5 1,3
Africa 14,3 3,9 3,5
Europa 0,3 0,1 0,1
Regido Leste do Mediterraneo 1,6 0,5 0,5
Regido do Ocidente Pacifico 0,5 0,1 0,1
Sudeste da Asia 12,3 1,3 1,3

*milhdes.
Fonte: WHO, 2008.

2.6 Epidemiologia da infeccdo causada pelo T. pallidum no Brasil
O Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SNVE) foi estabelecido nos

termos da Lei n° 6.259 de 30/10/1975 e do Decreto n° 78.231 de 08/12/1976, proceder com a
notificacdo obrigatéria de algumas doencas transmissiveis no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificagdo (SINAN), no entanto a sifilis adquirida tornou-se uma doenca de
notificagdo compulséria somente em 2010 (9). A subnotificacdo e auséncia de notificagdo de
agravos como asifilis pode dificultar a identificacdo de tendéncias, grupos e fatores de risco

associados a esta doenca.
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No Brasil o T. pallidum é um dos patdégenos mais frequentes associados com doencas
genitais que formam Ulceras (97). E o pais com maior incidéncia de casos de sifilis adquirida
da América Latina, o numero de casos na populacdo adulta é de 937 mil casos (3, 6, 9, 43),
com uma prevaléncia de 2,6, variando 1,0 a 4,4 (10). Um estudo com grupos populacionais de
gestantes, homens trabalhadores industriais (HTI) e homens e mulheres que procuraram
clinicas de ISTs, estimou a infeccdo em seis capitais brasileiras: Fortaleza, Goiania, Manaus,
Porto Alegre, Rio de Janeiro e Sdo Paulo. A maior prevaléncia identificada foi de 3,3% entre
0 grupo populacional que procurou atendimentos em clinicas de ISTs (10).

A prevaléncia de sifilis no Brasil foi avaliada em grupos expostos ao riscos, sendo que
foi identificado 19,7% em profissionais do sexo (102), 10% em HSH (103), 7,7% em
gestantes e 7% em moradores de rua (104). Embora a prevaléncia em profissionais do sexo
tenha sido alta, para definicdo de sifilis foi utilizado os testes recomendados pelo Ministério
da Saude (ELISA e VDRL/FTA-ADbs) (99). Enquanto os outros estudos com HSH, gestantes e
moradores de rua, utilizou apenas um teste nao-treponémico (VDRL) para definicdo de caso
positivo, o qual apresenta baixa especificidade devido a reacdo cruzada com outras infeccbes
como malaria, hanseniase, doengas auto-imune e gravidez. Desta forma, € indicado um teste
confirmatério (treponémico) (102-106), no entanto estes estudos utilizaram apenas o VDRL.

A Tabela 2 apresenta a prevaléncia da sifilis encontrada em estudos conduzidos no Brasil:



Tabela 2- Prevaléncia da infeccéo pelo T. pallidum em estudos realizados no Brasil.
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Autor/ano de Local/ano do estudo Amostra/grupo Tipo de teste Prevaléncia Variaveis identificadas

publicacéo populacional*

Baido et al., 2014 Santa Catarina/2010 83.396 DS ELISA seguidode  0,14% Idade entre 36 a 65 e elevado grau

VDRL/FTA- Abs de escolaridade.
Limaetal., 2014 Goias/2010 1.072 M VDRL 0,15% xx
Miranda et al., 2012  Vitoria-ES/2006 904 M VDRL seguido de 1,2% Baixo nivel de escolaridade,
TPHA multiplos parceiros e histérico de
IST.
Oliveiraetal., 2008 Parana/2006 5.757 DS ELISA 2,1% okl
(TP recombinante)
seguido de VDRL
Brasil et al., 2008 Fortaleza, Goiania, 3.231G RPR seguido 2,6% *x
Manaus, Porto Alegre, Rio 2.751 HTI ELISA 1,9% Baixo nivel de escolaridade,
de  Janeiro e Sdo 3.810H/M - CISTs 3,3% antecedentes de Ulceras genitais e
Paulo/2008 ter mais de uma parceira no ano
anterior, baixa renda.
Pinto et al., 2014 Sao Paulo/2006 1.405 MR VDRL seguido de 7% Praticas homossexuais, historico de
TPHA IST e raca ndo branca.

Araujo et al., 2013 Cearad/2010 222 G VDRL 7,7% Baixo nivel de escolaridade, mais
de um parceiro sexual, uso de
drogas ilicitas, parceiro usuario de
drogas e com diagndstico de sifilis.

Soares et al., 2014 Sao Paulo/2014 558 HSH VDRL 10% Idade entre 19- 24 anos, cor da pele

e recebimento de dinheiro por sexo.



Trevisol et al., 2013

Fernandes et al.,
2014

Santa Catarina/2011

Campo Grande/2009

147 Profissionais
do sexo

278 HSH

152 Transexuais

ELISAe 19,7%
VDRL/FTA- Abs

ELISA 34,7%
(Ice*Syphilis)
seguido de VDRL

ELISA 17,5%
(Ice*Syphilis)
seguido de VDRL

Idade menor que 35 anos e baixa
escolaridade.

Idade entre 20-24 anos e maior que
30 anos, variedade de praticas
sexuais, historico de ulcera genital
e anal, foram associados a infeccéao
pelo T. pallidum.

Recrutamento em sauna/ sala de
massagem e consumo de alcool
foram associados a sifilis ativa.

Idade maior que 30 anos, mais de
10 parceiros sexuais, HIV positive
foram associados a infeccéo pelo T,
pallidum.

Relacdo sexual com parceiro
feminino foi associado a sifilis
ativa.
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*M-mulheres; G-gestantes; **ndo foram inclusas variaveis sociodemograficas e comportamentais na analise estatistica.

DS-doadores de sangue; MR-moradores de rua; HSH- homens que fazem sexo com homens, profissionais do sexo; HTI- homens trabalhadores industriais;

H/M —CISTs: homens e mulheres que procuraram atendimentos em clinicas de Doencas Sexualmente Transmissiveis.
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No Brasil, estudos demonstram que a prevaléncia da sifilis em populacdes
coinfectadas pelo HIV varia de 2,7% a 20% (107, 108). Conforme boletim epidemioldgico a
prevaléncia de sifilis em gestantes é (0,85%), , sendo que em 2013 foi notificado 21.382casos
de sifilis em gestantes, com uma taxa de detec¢do de 7,4 casos para cada 1.000 nascidos
Vivos, a taxa de deteccdo mais elevada em 2013, foi observada no Mato Grosso do Sul (16,7
casos por 1.000 nascidos vivos). (109). O risco de transmissdo ao feto varia conforme o
estagio da doenca na gestante. A taxa de transmisséo vertical nas fases primaria e secundaria
em mulheres ndo tratadas é de 70% a 100%, reduzindo para 30% nas fases latentes ou
terciaria, que geralmente tém uma carga treponémica menor devido a resposta imunolégica
(80).

Enquanto alguns paises apresentam um controle na transmisséo da sifilis, como o caso
de Cuba, o Brasil apresenta dados alarmantes. O aumento no nimero de casos chegou a 603%
no estado de S&o Paulo, onde o0s casos passaram de 2.694 para 18.951 entre 2007 e 2013. No
estado de Sao Paulo de 2007 a 2013 foram notificados 50.551 casos de sifilis adquirida, sendo
que em 2010 a 2012, ocorreu um aumento de 108% no ndmero de casos notificados. Em 2012
foram notificados 14.297 casos, com numero maior em adultos com idade entre 20 e 34 anos,
destes 44,3% tinham ensino fundamental, 24,1% ensino médio e 6,5% ensino superior (99). A
maior parte dos estados brasileiros, porém, ndo possuem registros tdo antigos. Na comparacao
entre 2013 e 2014, os estados que registraram aumento foram Acre (96,1%), Pernambuco
(94,4%), Parana (63,1%), Tocantins (60%), Bahia (47%), Santa Catarina (34,1%), Distrito
Federal (22%), Mato Grosso (4,1%) e Sergipe (3,8%). No estado de Mato Grosso do Sul o
aumento foi 6%, sendo notificados 2.198 casos de sifilis adquirida no Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo (SINAN), 1.497 casos de sifilis em gestantes e 414 casos de sifilis
congénita (115). No Espirito Santo e no Rio Grande do Norte, 0 aumento registrado entre
2012 e 2013 foi de, respectivamente, 31% e 31,5%. O estado do Amazonas foi o Unico que
registrou queda do nimero de casos. Entre 2013 e 2014, as ocorréncias diminuiram 20,2%
(116).

2.7 Individuos privados de liberdade
Cerca de 10,2 milhdes de individuos sdo mantidos em prisdes em todo o mundo, a

populacdo privada de liberdade nos ultimos 23 anos cresceu mais de 508%, porem a
quantidade de vagas ndo cresceu no mesmo ritmo (138). Segundo dados do Conselho
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Nacional de Justica, o Brasil esta em 4° lugar no ranking de paises com maior populacdo
prisional é o pais com maior populacdo privada de liberdade da América Latina (139). O
numero de individuos privados de liberdade do sexo feminino no ano de 2000 era de 10.112,
em 2012 subiu para 35.039. A populacdo privada de liberdade em regime fechado em 1999
era de 90.000, em 2014 subiu para 607.700, ou seja, em vinte quatro anos a taxa de
crescimento aumentou 575% (15). A Figura 3 representa a populacéo privada de liberdade no

Brasil nos ultimos 24 anos.
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Figura 3. Taxa de encarceramentoda populacao privada de liberdade (em mil).
Adaptado de Ministério da Justiga- a partir de 2005, dados do Infopen/MJ (15).

Atualmente, no Brasil, a populacdo prisional é de 607.700, distribuidas em 260
estabelecimentos penais (11), sendo a taxa de encarceramento é de 376.669 vagas, ou seja,
com um déficit de 231.062 vagas e 289 individuos privados por 100.000 mil habitantes (14,
15). Em 2014, a taxa de ocupacado era 161%, a quinta maior do mundo (15). A regido Centro-
Oeste tem a terceira maior taxa de ocupacéo de individuos privados de liberdade mantidos em
regime fechado, com 23,5% a mais da capacidade de ocupacéo (140).

No ano de 2003, foi desenvolvido o Plano Nacional de Saude no Sistema Penitenciario,
que foi instituido considerando justamente as condi¢cdes desfavordveis de habitabilidade e
salubridade da maioria das unidades prisionais no pais, bem como as elevadas taxas de

prevaléncia de infeccdo pelo HIV/ Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (Acquired
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Immunodeficiency Syndrome - AIDS), tuberculose, hepatites, sifilis e outras doengas
sexualmente transmissiveis e infectocontagiosas no sistema penitenciario nacional (11). O art.
2° da Portaria n° 3.242 de 30 de Dezembro de 2011 preconiza a obrigatoriedade da realizacao
de testes rapidos para sifilis em situacGes especiais, como segmentos mais vulneraveis as
ISTs, de acordo com a epidemiologia local (141).

Em 2014, foi instituida a Politica Nacional de Atencdo Integral a Saude das Pessoas
Privadas de Liberdade no Sistema Prisional (PNAISP), com isso a populacdo prisional foi
inserida na cobertura do Sistema Unico de Sadde (SUS). Entre os objetivos da PNAISP, esta
assegurar que cada unidade prisional seja um ponto integrante da Rede de Atencdo a Salde do
SUS. Apesar de um terco (37%) das unidades prisionais no Brasil terem modulo de saude,
63% da populacdo privada ndo tem acesso a qualquer servigo de atencdo basica de saude na
unidade. No estado de Mato Grosso do Sul mais de 40% dessa populagdo também ndo tem
acesso (15).

Apesar do estado de Mato Grosso do Sul ter a sétima maior populacdo prisional do
pais, em termos proporcionais, € o estado com maior taxa de encarceramento 568.9 por
100.000 mil habitantes (15, 142) (Figura 4), sendo que 51,3%, mais da metade dos individuos
presos, aguardam julgamento ou foram condenados por trafico de drogas ilicitas (15). No
estado existem 44 estabelecimentos penais, sendo 23 destinados ao regime fechado, conforme
dados consolidados do Sistema Integrado de Informacdes Penitenciarias (Infopen) (15). O
estado conta com uma populacdo privada de liberdade de 13.513, com capacidade de vagas
para 7.357, com um déficit de 6.156 vagas (14).


http://portal.mj.gov.br/data/Pages/MJD574E9CEITEMID598A21D892E444B5943A0AEE5DB94226PTBRIE.htm
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Figura 4. Taxa de aprisionamento por Unidade de Federagé&o.
Adaptado de Infopen, Junho/2014 (15).

Os individuos privados de liberdade s&o considerados uma populagdo com maior
vulnerabilidade para contrair doencas infecciosas, como AIDS, hepatites virais, sifilis e
tuberculose. O alto risco da prevaléncia de ISTs encontradas nesse ambiente representa um
problema de salde publica, no sentido de que o sistema prisional age como um concentrado
dessas infec¢fes, como um foco de propagagéo para a populacdo em geral, uma vez que mais
de 700.000 adultos no mundo, séo liberados dos estabelecimentos penais por ano (129, 144,
147).

A contribuicdo dos estabelecimentos penais a etiologia das doencas é desconhecida e a
disparidade da saude entre os individuos privados de liberdade tem sido atribuida a varios
fatores comportamentais e socioecondmicos, 0 que leva ao aumento do risco de doencas
infecciosas como a sifilis (148). As condicGes de confinamento, a marginalizacdo social,

dependéncia de drogas, compartilhamento de objetos perfurocortantes, o assédio sexual,
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relacbes sexuais sem protecdo, estresse psicologico, confec¢do de tatuagem ou piercings ndo
profissional, superlotacdo, e marginilizacdo das condicBes de assisténcia médica no ambiente

prisional favorecem a disseminacdo de doencas como a sifilis (121, 127, 143, 144).

2.8 Epidemiologia da infeccdo causada pelo T. pallidum em individuos privados de
liberdade

Apesar da terapia antimicrobiana barata e eficaz, a infec¢do por T. pallidum aumentou
significativamente entre grupos expostos ao risco, como os individuos privados de liberdade,
usuarios de drogas injetaveis (UDI), profissionais do sexo e HSH, os quais sdo considerados
grupos com comportamentos sexuais de risco, como: relacdo sexual sem protecdo, multiplos
parceiros sexuais, compartilhamentos de seringas e agulhas, o que aumenta a taxas de novas
infecgdes nesta populagéo (108, 110, 131).

Em paises desenvolvidos como a Franca, EUA, Italia e Portugal a prevaléncia da
infeccdo foi 0,5%, 0,6%, 2,1% e 6%, respectivamente. Nestes estudos € possivel observar
uma variacdo no numero amostral (3.914 nos EUA/2002 a 151 em Portugal/2007), bem como
nos testes de diagnoésticos utilizados em cada estudo (117, 118, 120, 121). Estas variaveis
podem interferir na prevaléncia encontrada em cada estudo. O baixo numero amostral
(151/Portugal e 597/ Franga) pode representar um Unico estabelecimento penal e este pode
ndo apresentar as mesmas taxas de infeccdo que os demais. Além disso, a variacdo da
sensibilidade e especificidade de cada método de diagnostico utilizado pode interferir na
porcentagem de deteccdo (61, 65). A maior prevaléncia encontrada em paises desenvolvidos
foi em Portugal (6%), em homens privados de liberdade. Todos os casos eram de sifilis
latente (assintomatico), 73,5% faziam uso de drogas ilicitas, 100% de maconha e 56,7% de
heroina (121).

A prevaléncia da infecgdo pelo T. pallidum ainda continua alta na maioria dos paises
em desenvolvimento, como México, Peru, Venezuela, Paquistdo, Ucrania, Gana com relatos
de 1,98%, 2,2%, 6,1%, 8,9%, 10%, 11% e 16,5%, respectivamente (149, 122, 123, 124, 125,
126, 127). A menor prevaléncia identificada em paises em desenvolvimento foi no México
(1,98%) (149). Embora a prevaléncia encontrada neste pais tenha sido menor que de paises
desenvolvidos (Portugal 6%), este representa apenas quatro estabelecimentos penais do
México e, desta forma, pode ndo representar a realidade dos demais estabelecimentos penais

deste pais. A variagdo amostral (180/Peru a 17.084/México), bem como os métodos de
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diagnostico utilizados podem ter interferindo no resultado da prevaléncia encontrada em cada
um destes estudos. A Tabela 3 representa os resultados de prevaléncia da infeccdo causada

pelo T. pallidum em individuos privados de liberdade de diferentes paises:



Tabela 3- Prevaléncia da infec¢do pelo T. pallidum em individuos privados de liberdade de diferentes paises.
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Autor/ano de Pais/ano do n/sexo Teste utilizado Critérios de Prevaléncia Variaveis ldentificadas
publicacéo estudo Prevaléncia

Paises desenvolvidos
Verneuil et al., Franc¢a/2000 597/M RPR seguido de TPHA Sifilis recente 0,5% Encarceramento anterior, historico de
2009 IST e uso de droga injetavel.
Solomon et al, EUA/2002 3.914/M/  RPR seguido de FTA- Abs * 0,6% *x
2004 F
Kimetal., 2008 EUA/1999 1.577/[F  RPR seguido de TPPA * 1,0% *x
Sagnelli et al., Italia/ 2009 1.932/M/  TPHA seguido de FTA- * 2,1% *x
2012 F Abs/VDRL
Marques etal.,  Portugal/2007 151/M RPR seguido de TPPA Sifilis latente 6% Uso de drogas ilicitas.
2011

Paises em desenvolvimento x*
Arredondo et México/2010 17.084 CIA (Architect Syphilis T) * 1,98% Uso de drogas ilicitas, tatuagem.
al., 2015 seguido de VDRL
Garaycochea et  Peru/2010 180/F RPR seguido de FTA-Abs * 2,2% N&o uso de preservativo.



al., 2013
Posada et al.,
2008

Kazi et al., 2010

Azbel et al.,
2013

Adjei et al.,
2006

Adjei et al.,
2008

Venezuela/199
8

Paquistao/
2007
Ucrénia/2011

Gana/2004

Gana/2008

1.773/M

357/IM

412/IM/F

281/M/F

1.366/M

RPR somente

RPR seguido de TPHA

RPR somente

TPPA somente

TPPA somente

Somente titulos >
1:16 foram
considerados
como
confirmatorio

para sifilis

*

6,1%

8,9%

10%

11%

16,5%
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Tempo de encarceramento maior que

dois anos.

Uso de drogas ilicitas, relacdo sexual
com profissional do sexo.
Uso de drogas injetaveis antes do

encarceramento.

Uso de drogas ilicitas, tatuagem,
compartilhamento de agulhas, relacdo
homossexual e inicio desse
comportamento no estabelecimento
penal.

Encarceramento superior a 36 meses,
histérico de homossexualidade, uso de
drogas injetaveis, compartilhamento de
seringas e agulhas, relacdo sexual com

profissional do sexo e historico IST.



M- masculino; F- feminino; * n&o foi especificado se era sifilis ativa,, **nédo foram inclusas varidveis sociodemograficas e comportamentais na analise estatistica; RPR- Rapid Plasma Reagin; TPPA- T. pallidum particle

agglutination assay; TPHA- T. pallidum  hemagglutination; VDRL- Veneral Disease Research Laboratory; FTA- Abs- Fluorescent treponemal antibody absorption, CIA- Immunochemoluminescence assay.

40
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2.9 Epidemiologia da infec¢do causada pelo T. pallidum em individuos privados de
liberdade no Brasil.

A prevaléncia da infeccdo pelo T. pallidum encontrada em estabelecimentos penais
brasileiros varia muito entre 0s municipios e estados brasileiros, de 3,4 a 22,8% (128-132).
Em Pernambuco, a prevaléncia foi de 3,92% em um estudo com 1.097 homens privados de
liberdade. Os fatores de risco identificados neste estudo foram idade, ter relacdo homossexual
e historico de IST. Além disso, 40,4% destes individuos relataram n&o uso de preservativo nas
relagbes sexuais e 17,4% tinham historico de IST (133).

Em Séao Paulo, um estudo com 680 homens privados de liberdade, a prevaléncia foi de
5,3%. Ter relacdo homossexual e ter sifilis anteriormente aumentou de 11 e 12 vezes 0 risco
de reinfeccdo pelo T. pallidum (134). No ano 2000, foi identificada uma prevaléncia de 18%
em 631 homens privados de liberdade na maior priséo da América do Sul conhecida
popularmente como Carandird, localizada no estado de S&o Paulo (129). Este estudo utilizou
somente um teste treponémico (TPHA), portanto a alta prevaléncia encontrada pode ser
devido a presenca de infec¢es ja tratadas e ndo uma infeccdo ativa. Além disso, esta amostra
populacional representa um Gnico estabelecimento penal do Brasil e desta forma, pode ndo
representar a realidade dos demais estabelecimentos penais deste estado e regido do pais.
Outro estudo realizado em S&o Paulo com 244 mulheres a prevaléncia foi de 5,7%, sendo que
44,9% relataram ter multiplos parceiros sexuais e 44,1% histérico de IST (135). Embora a
prevaléncia encontrada tenha sido semelhante ao estudo conduzido com homens privados de
liberdade do mesmo estado, foi utilizado somente o teste ndo-treponémico (VDRL) para
determinacdo da infeccdo. Outro estudo conduzido em estado de Sdo Paulo com 290 mulheres
privadas de liberdade foi identificado uma prevaléncia de 22,8%. Ter relagdo homossexual foi
considerado fator de risco para a infec¢do. Nesta populagdo, mais de 24% mantinham relacéo
homossexual, 25% tiveram parceiros sexuais com historico de infeccdo pelo T. pallidum, 41%
tiveram relacdo sexual com usuario de droga injetavel e 61% faziam uso de droga ilicita
(132). Este foi o primeiro estudo que utilizou um teste treponémico (Ice*Syphilis) que possui
proteinas recombinantes do T. pallidum, embora 0 mesmo ndo consiga indicar infeccdo ativa
(61,65).

No Estado de Minas Gerais foi identificada uma prevaléncia de 7,4% em 63 homens

privados de liberdade, sendo que 75% eram fumantes, 71% faziam uso de alcool, 33% de
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maconha, 12% de cocaina (inalada e/ou injetavel), 11% mantinham relagcGes homossexuais e
22% possuiam tatuagens confeccionadas na prisao (130).

Em Goias, um estudo com 299 homens privados de liberdade a prevaléncia foi de
18,4%, porém essa alta prevaléncia pode estar superestimada uma vez que foi utilizado
somente o teste ndo-treponémico (VDRL) para diagnodstico desta populacdo (137). Neste
estudo apenas a bissexualidade foi associada a infeccdo pelo T. pallidum enquanto que
numero elevado de parceiros e homossexualidade tem sido apontados como fatores de risco
em outros estudos (130, 132, 135).

No Espirito Santo, um estudo realizado com 121 mulheres privadas de liberdade
identificou uma prevaléncia de 16%, sendo que uso de alcool, transfusdo sanguinea e
confeccdo de tatuagem foram identificados como fatores de risco para a infeccdo. Apesar dos
testes utilizados no estudo serem os recomendados pelo Ministério da Saude (VDRL e FTA-
Abs), os dados encontrados podem ndo representar o panorama geral da infeccdo em
populacdes privadas deste estado, pois foi conduzido apenas em um Unico estabelecimento
penal (128).

Em Vitdria/ES, a prevaléncia no sistema correcional para adolescentes foi de 7,8%.
Neste estudo foram avaliados 103 adolescentes, sendo que 52,4% mantinham relagéo sexual
sem protecdo, 28,9% tinham histérico de IST e 50,5% faziam uso de drogas ilicitas (136). Em
Salvador foi realizado um estudo com 300 adolescentes de ambos o0s sexos e a prevaléncia
encontrada foi de 3,4%. A maioria dos jovens relatou histérico familiar de abuso de alcool
(56%), 27% ndo fazem uso de preservativos durante as relacGes sexuais, 24,7% utilizam
drogas ilicitas, 35% das meninas ja foram gestantes, 26% ja abortou e 74% ja sofreu algum
tipo de abuso sexual. Este estudo utilizou apenas o teste ndo-treponémico VDRL para
diagndstico e considerou casos positivos titulagdes superiores a 1/16 (131).

E possivel observar pelos dados apresentados na Tabela 4 que os estudos ja realizados
em estabelecimentos penais brasileiros representam, na grande maioria, um Unico
estabelecimento penal. Somente dois estudos, um realizado em Salvador e outro no Espirito
Santo, a amostra representa duas penitenciarias, com 300 e 103 individuos (masculino e
feminino), com prevaléncia de 3,4% e 7,8%, respectivamente (131, 136). Desta forma, as
prevaléncias encontradas em cada estudo podem ndo representar a realidade soroldgica de um

estado e/ou regido brasileira. A tabela 4 representa os dados da prevaléncia da infeccdo
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causada pelo T. pallidum na populacéo privada de liberdade do Brasil, bem como as variaveis

associadas a infeccdo.



Tabela 4- Prevaléncia da infecgdo pelo T. pallidum em individuos privados de liberdade do Brasil.
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Autor/ano Local/ n/sexo Teste utilizado Critério de prevaléncia Prevaléncia Variaveis identificadas
de ano do estudo
publicacéo
Fialhoetal., Salvador- 300/M/E- VDRL Somente titulos > 1:16 3,4% Historico familiar de abuso de
2008 BA/2004 Adolescentes foram considerados como alcool, ndo uso de preservativo e
confirmatorio para sifilis uso de drogas ilicitas.
precoce.
Albuquerque Pernambuco/2  1.097/M VDRL seguido de * 3,92% Idade, ter relagdo homossexual, néo
etal., 2014 011 TPHA uso de preservativo.
Maerrawie et  Sdo Paulo- 680/M VDRL seguido de * 5,3% Relacdo homossexual e historico de
al., 2014 SP/2007 TPHA IST.
Lopesetal.,, S&o Paulo/SP/  244/F VDRL somente * 5,7% Mdltiplos  parceiros  sexuais e
2001 1997 historico de IST.
Catalan- Minas 63/M VDRL seguido de * 7,4% Uso de drogas ilicitas, relacdo
Soaresetal., Gerais/2000 FTA- Abs homossexual e tatuagens
2000 confeccionadas na priséo.
Miranda et Vitoria- 103/M/F VDRL seguido de * 7,8% Relacdo sexual sem protecgdo,
al., 2001 ES/1999 TPHA historico de IST e uso de drogas
ilicitas.
Miranda et Espirito 121/F VDRL seguido de * 16% Alcool, transfusdo sangue e
al., 2000 Santo/1997 FTA- Abs tatuagem.
Burattiniet  Sédo Paulo- 631/M TPHA somente * 18% faie
al., 2000 SP/1993
Andrade et Goiania- 299/M VDRL Resultados reagentes 18,4% Bissexualidade.
al., 1989 G0/1988 independente dos titulos do

VDRL, terapia apenas com
titulos >1:4


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Maerrawi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24733152

Strazza et
al., 2004

Sao Paulo-
SP/2000

290/F

ELISA
(Ice*Syphilis)

Infecgdo ativa ou cicatriz
soroldgica

22,8%

45

Uso de drogas ilicitas, relacdo
homossexual, relacdo sexual com
usudrio de droga injetavel e
parceiros sexuais com histérico de
infeccéo por T. pallidum.

M- masculino; F- feminino; * ndo foram especificado se era sifilis ativa, **néo foram inclusas variaveis sociodemograficas e comportamentais no estudo para analise estatistica.
RPR- Rapid Plasma Reagin; TPPA- T. pallidum particle agglutination assay; TPHA- T. pallidum hemagglutination; VDRL- Veneral Disease Research Laboratory; FTA- Abs- Fluorescent treponemal antibody

absorption.
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2.10 Consideracdes finais da revisdo bibliogréafica

As taxas de prevaléncia da infeccdo pelo T. pallidum acompanhou as mudancas
comportamentais da sociedade e nos ultimos anos tornou-se mais importante o controle da
infeccdo devido ao aumento significativo no ndmero de novos casos, bem como a
possibilidade de aumentar o risco de transmissdo do HIV. Mesmo com a disponibilidade de
testes de diagnostico sensiveis e especificos, bem como um tratamento simples e de baixo
custo, a prevaléncia da infeccdo pelo T. pallidum vém aumentando, principalmente, em
individuos privados de liberdade, principalmente em paises em desenvolvimento como o
Brasil. Diante disso, estudos de prevaléncia bem como da epidemiologia da infec¢do causada
pelo T. pallidum em estabelecimentos penais sdo relevantes, pois podem contribuir na
implementacdo de medidas de controle e prevencdo desta infeccdo, minimizando a

propagacao do agente dentro das Unidades penais bem como fora delas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia e os fatores de riscos associados a infeccdo causada pelo T.
pallidum na populacéo privada de liberdade do Mato Grosso do Sul, a fim de propor futuras

intervencdes no controle desta doenca.

3.2 Objetivos Especificos

- Determinar a prevaléncia da infec¢do causada pelo T. pallidum e sifilis ativa na populacéo
privada de liberdade do Mato Grosso do Sul.

- Identificar as varidveis associadas a sifilis ativa na populagéo privada de liberdade.
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4 ARTIGO CIENTIFICO

High prevalence of Treponema pallidum subspecies pallidum infection in Brazilian

prisoners

Short running title: Prevalence of Treponema pallidum in prisoners

ABSTRACT

Syphilis is a health problem that may have severe complications if not diagnosed and
treated at an early stage. The number of new syphilis cases has risen alarmingly in recent
years in Brazil. However there is limited data of syphilis prevalence and associated risk
behaviors among prisoners. To facilitate the development of effective interventions in this
setting, a cross-sectional study was undertaken to determine the prevalence of Treponema
pallidum infection, active syphilis and risk factors associated in twelve prisons in Central-
West, Brazil. We administered a structured questionnaire to a total of 3,363 prisoners
randomly selected in a population-based sample, from January 2013 to December 2013.
Blood samples were tested for the presence of T. pallidum antibodies by Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) and Venereal Disease Research Laboratory test
(VDRL).Multivariable and logistic regression analyses were done to assess the risk factors
associated with active syphilis. The overall lifetime and active syphilis prevalence was 10.5%
(9.4% among males; 17% among females, p<0.001) and 3.8% (2.03% among males; 9%
among females, p<0.001), respectively. The variables associated with active syphilis in the
multivariate model in male prisoners were homosexual preference, history of STIs and HIV
status. Among females, the factors were sex with intravenous drug users, wounds in the
genital region and previous incarceration. Despite the high prevalence of active syphilis,
81.7% reported unawareness of their serological status. Therefore, these patients were not
receiving adequate treatment, contributing to the transmission of agent among prisoners, as

well as the general population, especially due to unprotected sexual practices reported by 67%



of these. Females had the highest rates of infection which puts them at a high risk of
developing syphilis during pregnancy. These results suggest the importance of implementing
screening programs to enable continuous measures of control and prevention of T. pallidum
infection in the prison environment, mainly in female institutions in order to prevent severe

forms of this disease.

Keywords: active syphilis, prisons, seroprevalence, Brazil, risk factors
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Introduction

Syphilis is a chronic multistage disease caused by the spirochete Treponema pallidum
subspecies pallidum and usually transmitted by sexual contact or through the placenta during
pregnancy (1). Syphilis infection remains an alarming public health problem worldwide with
an estimated 36 million prevalent cases globally and more than 12 million incident cases
annually (2, 3). According to the World Health Organization (WHQO) more than half the
females with active syphilis will have a stillbirth, perinatal death or serious neonatal infection
(4). Syphilis has become one of the top five most reported infectious diseases and the most
frequently reported sexually transmitted disease (STD) in Brazil. Estimates by sexual
transmission in the adult population are 937,000 cases each year, with a prevalence of 2.6%,
varying from 1.0% to 4.4% (2, 3, 5,6).

Despite inexpensive and effective antimicrobial therapy, syphilis has increased
significantly among vulnerable groups by sexually transmitted infections (STIs), such as men
who have sex with men (MSM), transgender women (TW), commercial sex workers (CSW),
and prisoners (7-11). Prison populations are considered to be at high risk for STlIs, like
syphilis, due to risk behaviors such as intravenous drug use, homosexual contact with
unprotected sexual practices and multiple sexual partners (10, 12).

Although, syphilis control strategies are old, some studies have shown significantly
increasing rates of T. pallidum infection among prisoners (9-10, 13). The high prevalence of
syphilis may contribute to T. pallidum transmission among prisoners, as well as the general
population, especially due to unprotected sexual practices (14). Furthermore, syphilis has
been considered one of the factors that facilitate HIV infection transmissions (15). To control

this relevant public health problem, the implementation of standard infection control practices
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in the correctional setting is needed to prevent initial infections and further spread of this
disease (9, 12).

Brazil has the fourth largest prison population in the world, with 607,700 persons in
penal institutions. Also, the state of Mato Grosso do Sul has the highest rate of incarceration
(16). Assessment of the sources of T. pallidum transmission in prisoners could facilitate
decision making about how to screen, prevent further spread and provide appropriate care for
infected prisoners (17). However, the prevalence rates of this infection in Brazilian prisons
remain largely unknown. To better understand the prevalence and associated risk factors of T.
pallidum infection and active syphilis, a multicenter cross-sectional study was undertaken in

twelve prisons in Central-West, Brazil, in order to propose future prevention strategies.

Material and methods
Study setting:

Mato Grosso do Sul is a state in Central-West Brazil that borders Paraguay and
Bolivia. It is home to a population of 2.5 million people and has the highest rate of
incarceration, with 568.9 per 100,000 habitants in the country, predominantly due to drug-
trafficking crimes (16). There were 15.513 prisoners in the state, distributed among 44 penal
institutions in 2014 (17). There were a total of 9,913 prisoners in 23 penal institutions in the
“closed” system (greater-risk offenders) (16). The population of the closed system in the 5
largest cities in the state (Campo Grande, Corumbé, Dourados, Ponta Pord and Trés Lagoas)
was included in a cross-sectional study performed from January 2013 to December 2013.
Twelve closed prisons in the 5 largest cities in the state (Campo Grande, Corumba, Dourados,
Ponta Pord and Trés Lagoas) were included in the study, with a total of 7,221 prisoners

representing 73% of the closed system and 59% of the total prison population in the state. Out
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of those prisons there were 8 male prisons (6,552 prisoners) and 4 female prisons (669

prisoners).

Study population

Proportional stratified sampling was performed using each prison as a unit of
randomization. On the data collection day, the prisoners were listed in numerical order, and a
list of random numbers was generated using the Epi-Info 6.04 software (Atlanta, GA, USA).
The sample size was calculated using a prevalence of 3% for syphilis with a variation of 1%
(18), a power of 80% and an alpha-type error of 5%. We added 20% more individuals from
each prison to account for anticipated loss due to refusal to participate. Prisoners who were 18

years of age or more and who consented to participate were included in the study.

Data and blood collection

Each participant underwent an interview utilizing a standardized questionnaire. The
variables obtained during the interview included age, sex, marital status, educational
attainment, drug use, sexual history, STIs, blood transfusion, tattoos, piercings, previous
surgery, self-reported mental illness, previous incarceration and time served. The participant’s
race/skin color (white, black, indigenous, asian or mixed) was self-reported. After appropriate
antisepsis, 10 mL of peripheral venous blood sample was obtained using a vacuum tube

system, processed to obtain the serum and stored at -20°C until the serological assays.

Serological testing
T. pallidum infection was determined using an Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

(ELISA) (ICE Syphilis, DiaSorin, UK). ELISA-reactive samples were serially diluted to
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quantify Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) titers, with active syphilis defined as

a VDRL >1:8 (19-20).

Statistical Analysis

Questionnaire-based data and biological testing results were recorded, double checked
and entered into Research Electronic Data Capture (REDCap), which is an online database.
SAS version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA) was used to analyze the univariate and
multivariate models. The prevalence of T. pallidum infection and active syphilis were
expressed as the percentage among prisoners screened, consistent with conventional metrics.
Dichotomized and categorical data were analyzed with the chi-squared or Fisher’s exact test.
For continuous variables, the t-test or analysis of variance (ANOVA) was utilized. Univariate
analysis was performed to verify the associations between the dependent and independent
variables. Hierarchical poissson regression model was used to estimate the crude prevalence
ratios (PRs). Those achieving a pre-specified level of significance (p<0.05) were included in
the multivariable analysis (Adjusted prevalence ratio - APR, 95% Confidence Interval - 95%
CI). Multi-level mixed Poisson regression models were used to estimate the risks of active
syphilis associated with sociodemographics and exposure variables for the individuals housed

within the prisons.

Ethical Considerations
This study was conducted with the approval of the research ethics committee from the
Universidade Federal da Grande Dourados (no. 191.877). All eligible participants provided

written informed consent prior to participation. The results of serological test were delivered
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directly to the prisoners by an infectious disease physician and the prisoners were referred for

specialist treatment.

Results

Socio-demographic factors and risk behaviors

Out of the 3,771 individuals invited to participate, 3,363 (89.18%) agreed to the
interview and also provided biological samples (Figure 1). Socio-demographic characteristics,
risk behaviors and prevalence results stratified by sex are shown in Table 1. Nearly 85% of
participants were male (2,845) and the mean age was 32 years (range: 18-80 years). The
majority of these individuals were from the state of Mato Grosso do Sul (64%) and reported
marital status as single (44%) (p < 0.01). The prisoners self-reported racial groups included
white (33%), mixed (50%), black (13%), indigenous (1%) and asian (2%). Approximately
45% reported being illiterate. Differences between male and female groups were noted for
almost all variables, highlighting the importance of analyzing these groups separately.

In this study, 54% of male and 38% female prisoners were using drugs (p < 0.01).
Multiple sexual partners was reported for 49% (n = 1,414) of males and 53% (n = 277)
females (p < 0.01). Homosexual preference was identified in 11% (n = 58) of males and 2%
(n = 48) females (p < 0.01), sex with an IDU were reported in 3% (n = 82) of males and 30%
(n=06) (p <0.01), HIV positive were reported in 1.6% (n = 45) of males and 1.9% (n = 10)
females (p = 0.56), urethral discharge were reported in 4.5% (n = 129) of males and 35.4% (n
= 177) females (p < 0.01), wart in the genital region were reported in 3% (n = 87) of males
and 4% (n = 21) females (p = 0.23), wounds in the genital region were reported in 2% (n =
64) of males and 2% (n = 11) (p = 0.85). Both groups, 67% (n = 2,242) reported irregular

condom use and 12% (n = 393) reported history of STIs. Previous incarceration was reported
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by 59% (62% males and 40% females) (p = 0.01) and time in prison was 20 + 27 months for

males and 12 + 12 for females (p< 0.01) (Table 1).

T. pallidum infection and associated risk factors

The prevalence of lifetime syphilis was 9.4 % (n = 268/2,845; 95% CI. 8.37 - 10.55) in
male and 17 % (n = 88/518; 95% CI. 13.85 - 20.50) in female prisoners. Active syphilis was
2.03 % (n = 58/2,845; 95% CI: 1.55 - 2.62) in males and 9 % (n = 46/518; 95% CI: 6.57 -
11.66) in females and all cases were reported to healthcare services for providing appropriated
therapy. In this study, 90 % (n = 2,687) of interviewed prisoners reported unawareness of
their serological status of STIs. Out of them, 81.7 % (n = 291/356) were positive in the
treponemal test and 88.46 % (n = 92/104) had active syphilis (VDRL >1:8) (Figure 1).

The lifetime syphilis had not a significant difference among prisons, of which the
highest prevalence was 15% in the Criminal Establishment Female Sister Irma Zorzi (EPFIIZ)
and the lowest was 2% in the Penal Establishment Female Jonas Carlos Alberto Giordano
(EPFCAJG).

The multivariate analysis showed that homosexual preference (APR: 4.51, 95% CI:
0.97 - 20.95), HIV infection (APR: 3.70, 95% CI: 1.34 - 10.21) and history of STIs (APR:
2.86, 95% CI: 1.30 - 6.31) were associated with active syphilis. Among females, the factors
were sex with IDU (APR: 3.87, 95% CI: 1.40 - 10.64), history of wounds in the genital region
(APR: 13.49, 95% CI: 2.79 - 65.24) and previous incarceration (APR: 2.23, 95% CI: 1.08 -
4.63) (Table 2). Older age was a protective factor against active syphilis in females (APR:

0.96, 95% ClI: 0.93 - 1.00).

Discussion
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Prisons remain a concern and are a key causative factor for a myriad of other problems
which ultimately turn these custodial settings into fertile breeding grounds for infectious
diseases, such as syphilis. Prisoners continue to show a significantly higher prevalence of T.
pallidum infection especially in developing countries (9, 10, 21). Thus, knowledge of syphilis
in Mato Grosso do Sul, a state in Central-West Brazil that borders Paraguay and Bolivia and
has the highest rate of incarceration in the country (16, 22), is important for the planning of
preventive measures of this disease.

The prevalence of lifetime syphilis in twelve prisons was 10.5%, with a significant
difference between genders, 9.04% in males and 17% in females. This prevalence is higher
than previously reported to the general population (2.03 %) (18). Other studies also reported
high prevalence of lifetime syphilis in prisoners (13, 23), however those represent only one
establishment. Thus, they may not to represent the reality of other Brazilian prisons.
According to our results, syphilis seroprevalence among Brazilian prisoners (10.5%) (95%
Cl: 9.56 - 11.67) is higher than the incarcerated population of developed countries such as
France (0.5%) (95% CI: 0.04 - 1.20) (24), United States of America (0.6%) (95% CI: 0.37 -
0.88) (25), Italy (2.1%) (95% CI: 0.39 - 1.21) (26), Portugal (6.0%) (95% CI: 2.76 - 11.01)
(27) and a developing country such as México (2.0%) (95% ClI: 1.79 - 2.20) (28). However, it
is lower than developing country such as Ghana (16.5%) (95% CI: 14.94 - 19.03) (10). The
high prevalence among Brazilian prisoners most probably reflects the current absence of any
reduction interventions in this environment.

Additionally, this study showed that females were more often affected than males.
This result is consistent with those reported by Muga et al (29) and Arredondo et al (28)
which showed a higher prevalence of syphilis and other STls in females than males (28, 29).

On the other hand, other studies showed that females were more likely to engage in
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commercial sex work (CSW), a high-risk sexual behavior that correlates with the high
prevalence of syphilis and other STIs (8, 29-31). The high prevalence found in our study may
be enhanced by the high number of sexual partners reported for 19.5% females (n = 17/87).
However, the gender disparity of this infection, probably also reflects the lower
socioeconomic status of female prisoners (55%) and emphasizes the specific need for the
implementation of efforts at reducing the risk for sexually transmitted infections in females.

Our study reported high prevalence of active syphilis 3.8% (95% CI: 2.53 - 3.73)
(2.03% among males; 9% among females) (p < 0.01). This is consistent with a previous study
in vulnerable groups that reported high rates of active syphilis among HIV positive (3%) (32),
MSM (12.3%), TW (27.0%) and MSM/TW (17.5%) (7). The alarming prevalence of active
syphilis in females added to high rates of unknown serological status need the attention of
healthcare services to improve the control of serious forms occurrence, as well as, congenital
syphilis. Further, 11.53% with active syphilis had awareness of their serological status.
Nevertheless, they were not receiving treatment, probably due to the current failing of therapy
supply in Brazil (33).These findings demonstrate the critical need to implement screening
programs and testing in prison environments to help reduce the T. pallidum transmission
source among prisoners as well as, general population.

Furthermore, the high rates of active syphilis are not only established indicators of
risky sexual behaviors but are associated with sexual transmission of HIV due to the presence
of genital ulceration (34). In this scenario, intervention efforts for controlling the epidemics of
syphilis should help to reduce the susceptibility for HIV infection, mainly among females and
their sexual partners (35). The cross-sectional scope of the current study did not allow us to
determine whether the prisoners acquired the diseases while within or outside the prison.

However, growing evidence also suggests that in general, prisoners are more sexually active
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in the community than the general population, reporting a higher number of partners and
lower use of condoms (36-38). This study showed that participants had multiple sexual
partners (49%) and also engaged in high rates of unprotected sexual intercourse (67%
reported irregular condom use), thereby creating even more opportunities for T. pallidum
infection transmission. Preventive interventions and education about potential risks associated
with sexual practices would encourage these groups to practice safer sex behaviors.

Currently, campaigns and prevention efforts for STIs have not been performed in
Brazilian prisons. Testing for syphilis, free provision of condoms and STI treatment services
need to be implemented in these environments. Routine screening for syphilis is an essential
part of HIV care in public health programs. However, the high prevalence of lifetime syphilis,
including high VDRL titers suggestive of untreated infection and risky sexual behavior in this
population, suggest that programs must urgently incorporate effective measures for increasing
the screening and detection of syphilis among Brazilian prisoners.

The multivariable analysis identified homosexual preference, HIV positive, history of
STIs as variables associated with active syphilis among males and sex with intravenous drug
users, wounds in the genital region as well as previous incarceration in females. Wounds in
the genital region also increase the risk of active syphilis more than 13% in female prisoners.
Others studies also related that wounds have less likelihood of being diagnosed in female due
they are not easily seen like in men and are usually painless (34, 39). Fernandes et al (2014)
also reported that wounds in the genital region were associated with T. pallidum infection
among MSM (7). Sexual behaviors could be a potential risk for syphilis transmission during
unprotected sex. This finding suggests that more intensive control strategies should be
targeted to these places by providing education materials, condom promotion, STI screening

and treatment in order to reduce the risk of syphilis infection among this group. The high
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syphilis prevalence in prison systems is a public health problem. Many prisoners are
incarcerated for a relatively short period and can return to the community unaware of
infection and be a risk for transmission. In addition, the high rates of unprotected sex reported
by them can be a serious risk behavior. Although these results cannot detect the causality of
transmission source in cross-sectional studies, they provide important data on the correlates of
syphilis infection among prisoners, and may contribute with efforts to respond to the
important healthcare needs of these vulnerable individuals in Brazil. Despite these limitations,
our study reported a high prevalence of active syphilis especially among female prisoners.
Thus, serological screening in the prison could increase the detection rate of early syphilis and

reduce the infection term, as well as, syphilis during pregnancy.
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Table 1: Socio-demographic, risk behaviors and prevalence results stratified by sex in twelve Brazilian prisons (N = 3,363).

Sex
(Number/percentage)
Variables Male Female P- value
N = 2845 N =518
Lifetime syphilis 268 (9) 88 (17) <0.01
Active syphilis 58 (2.6) 46 (9) <0.01
Sociodemographic
Age, years, mean £ SD 3210 32+ 10 0.36
Marital status, single 1522 (53) 332 (65) <0.01
Ethnicity <0.01
White 912 (33) 37 (29)
Mixed 1366 (50) 283 (60)
Black 370 (13) 34 (7)
Indigenous 37 (1) 4 (1)
Asian 62 (2) 12 (2)
Reside in MS 1889 (66) 277 (53) <0.01
Iliterate 1195 (43) 282 (55) <0.01
Drug History
Drug use over the last year 1543 (54) 199 (38) <0.01
IDU over the last year 26 (1) 5(1) 0.90
Ever shared needles/syringes 79 (3) 28 (5) 0.49

Sexual History



Sexual Preference, homosexual

Previously had homosexual intercourse

Sex with a drug use

Sex with an IDU

No Stable Partner

Sexual partner whit HIV, hepatitis or syphilis
HIV positive

Urethral discharge

Wart in the genital region

Wounds in the genital region

Condom use
Always
Sometimes/never

Other Risk Behavior
History of STI(S)
Blood transfusion
Tattoos

Piercings

Shared objects
Surgery

Mental illness

Prison
Previous incarceration
Time in prison, months, mean = SD

Reason for admission
Drug trafficking
Theft

58 (11)
154 (5)
958 (34)
82 (3)
1414 (49)
90 (3)

45 (1.6)
129 (4.5)
87 (3)

64 (2)

959 (34)
1891 (66)

342 (13)
353 (12)
1915 (67)
192 (7)

1026 (36)
1119 (39)
1150 (41)

1758 (62)
20 + 27

1142 (48)
741 (31)

48 (2)
125 (26)
256 (50)
30 (6)
277 (53)
33 (6)

10 (1.9)
177 (35.4)
21 (4)

11 (2)

162 (31)
351 (68)

51 (10)
59 (11)
324 (62)
186 (36)
268 (52)
328 (64)
271 (52)

207 (40)
12+ 12

383 (88)
30 (7)

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
0.56
<0.01
0.23
0.85

0.35

0.09
0.47
0.03
0.01
0.01
0.01
0.01

0.01
<0.01
<0.01
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Homicide 324 (14) 14 (3)

Sexual abuse 64 (3) 1(0)
Other 87 (4) 9(2)
Penal Institution

EPFCAJG 81 (16)
EPFTL 76 (15)
EPFPP 94 (18)
EPFlIZ 268 (52)
EPC 263 (9)

PTL 263 (9)

EPRB 252 (9)

CTAL 116 (4)

PTCG 286 (10)

IPCG 517 (18)

EPJFC 604 (21)

PHAC 539 (19)

Abbreviations: IDU- intravenous drug users, STI- sexually transmitted infection, EPFCAJG - Estabelecimento Penal Feminino Carlos Alberto Jonas Giordano,
EPFTL - Estabelecimento Penal Feminino de Trés Lagoas, EPFPP - Estabelecimento Penal Feminino de Ponta Pord, EPFIIZ - Estabelecimento Penal Feminino
Irma Irma Zorzi, EPC - Estabelecimento Penal de Corumba, PTL - Penitencidria de Trés Lagoas, EPRB - Estabelecimento Penal Ricardo Branddo, CTAL -
Centro de Triagem Anizio Lima, PTCG - Presidio de Transito de Campo Grande, IPCG - Instituto Penal de Campo Grande, EPJFC - Estabelecimento Penal Jair
Ferreira de Carvalho, PHAC - Penitenciaria Harry Amorim Costa.



Table 2: Multivariable regression analysis of risk factors associated with active syphilis among prisoners (N = 3,363).

Variables

Male prisoners

Active syphilis

Crude PR

Adjusted PR

Female prisoners

Active syphilis

Crude PR

Adjusted PR

Sociodemographic
Age, per year
Reside in MS

Drug History

Drug use
Intravenous drug use

Sexual History
Homosexual preference
Previously had homosexual
intercourse

Sex with a drug use

Sex with an IDU

Fixed sexual partner
Sexual partner whit HIV,
hepatitis or syphilis

HIV positive

Irregular condom use
Urethral discharge

Wart in the genital region
Wounds in the genital region

Other Risk Behavior

0.99 (0.96 - 1.01)
1.08 (0.62 - 1.88)

1.82 (1.05 - 1.77)
0.71 (0.42 - 1.20)

3.51 (1.05 - 11.68)
1.69 (0.66 - 4.32)

1.37 (0.81 - 2.31)
0.55 (0.07 - 4.09)
0.62 (0.36 - 1.06)
2.32 (0.82 - 6.57)

4.69 (2.05 - 10.71)
0.85 (0.50 - 1.45)
1.55 (0.61 - 3.93)
0.54 (0.07 - 3.94)
2.42 (0.73 - 7.97)

4.51 (0.97 - 20.95)

3.70 (1.34 - 10.21)*

0.94 (0.92 - 0.97)

1.39 (0.76 - 2.56)
0.40 (0.21 - 0.79)

1.49 (0.63 - 3.52)
1.50 (0.74 - 3.05)

1.64 (0.88 - 3.05)
3.42 (1.37 - 8.48)
1.72 (0.93 - 3.19)
3.15 (1.28 - 7.73)

2.64 (0.54 - 12.85)
1.20 (0.60 - 2.41)
0.77 (0.40 - 1.47)
1.75 (0.49 - 6.20)
6.34 (1.78 - 22.54)

0.96 (0.93 - 1.00)

3.87 (1.40 - 10.64)*

13.49 (2.79 - 65.24)*
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History of STI(S)
Blood transfusion
Tattoos

Piercings
Surgery

Mental illness

Prison

Previous incarceration
Time in prison, months, mean

+SD

2.76 (1.53 - 4.97)
0.95 (0.42 - 2.11)
0.75 (0.44 - 1.28)
1.90 (0.85 - 4.26)
0.98 (0.57 - 1.66)
0.75 (0.43 - 1.31)

1.11 (0.65 - 1.91)
1.00 (0.99 - 1.00)

2.86 (1.30 - 6.31)*

3.32 (1.56 - 7.04)
1.18 (0.47 - 2.92)
0.62 (0.34 - 1.15)
0.59 (0.30 - 1.18)
1.92 (0.95 - 3.88)
1.20 (0.65 - 2.21)

1.88 (1.02 - 3.45)
0.98 (0.96 - 1.00)

2.23 (1.08 - 4.63)*

Abbreviations: IDU- Intravenous drug use, STI- sexually transmitted infection, Crude PR- Crude prevalence ratio, Adjusted PR- Adjusted prevalence ratio, SD- standard deviation.

*Adjusted for significant interaction term between these variables (p = 0.01).
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5. CONCLUSOES DO ESTUDO

- Os resultados obtidos neste estudo demonstram uma alta prevaléncia da infeccdo causada
pelo T. pallidum (10,5%) e sifilis ativa (3,8%) na populacdo privada de liberdade do Mato
Grosso do Sul, com uma diferenca significativa entre homens e mulheres (p< 0,05).

- Apos anélise multivariada o estudo demonstrou que ter preferéncia homossexual, historico
de IST e ter HIV foram fatores de risco para sifilis ativa nos homens. Para as mulheres os
fatores de risco foram manter relagdo sexual com usuarios de drogas injetaveis, ferida na

regido genital e encarceramento anterior.

- Apesar da alta prevaléncia de sifilis ativa entre os individuos privados de liberdade, 81,7%
relataram desconhecimento do seu status. Portanto, esses pacientes ndo estavam recebendo

um tratamento adequado, contribuindo para a transmissao da doenca.

- Os dados descritos neste estudo reforcam a importancia da implementacéo de programas de
saude para permitir medidas continuas de controle e prevencdo da infec¢do causada pelo T.

pallidum no ambiente prisional.
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6 ANEXOS

6.1 Questionario da pesquisa

ESTUDO MULTICENTRIQO DA PREVALENCIA DE TUBERCULOSE E DOENGCAS SEXUALMENTE
TRANSMISSIVEIS NA POPULACAO PRIVADA DE LIBERDADE E PROFISSIONAIS DO SISTEMA PRISIONAL DO
ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL

BLOCO A - INFORMACOES GERAIS

1. Nimero do questionario__ .
2. Responsavel pela coleta de dados: 2.
3.Datadacoletadedados: __ /[ 311
4. Digitador: 4.

5. Datadadigitagdo: /[ 5_ /1 1
6. Cidade: 6.

7. Presidio: 7.

8. Galeria: 8.

9. Identificagdo da cela: 9.

10. Nome: 10.

11. Numero do registro: ___ 1. _

12. Sexo: __ 12.

13. Data de Nascimento: __ /__/ 13._/_ 1

BLOCO B -PRESIDIO

14. Ha quanto tempo o vocé esta preso neste presidio? __ meses 4.
15. Pena de prisdo total: ____ meses. 5.
16. Motivo da pirsdo: 16.
17. Vocé ja esteve preso antes? __ (1) Sim (2) N3o. Se ndo pule para a pergunta 21. 17.
18. Em que lugar o vocé esteve preso anteriormente? 18.
19. Por quanto tempo vocé esteve preso? ___ meses 19. _
20. Quanto tempo vocé ficou em liberdade: ___ meses 20.
21. Quantas pessoas ficam na sua cela? __ 21
22. Qual o tamanho da cela? 2.
23. A cela tem janela? __ (1) Sim (2) Nao 23. _

24.

24. Se sim, quantas janelas? ____

BLOCO C — INFORMACOES SOCIO DEMOGRAFICAS
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25. Naturalidade: 25.
26. E em qual Estado vocé nasceu? 26.
27. Qual a sua cor ou raga? __ (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena 27.
28. Se indigena, qual a sua etnia? __ (1) Guarani-Kaiwa (2)Guarani-Nhandeva (3) Terena (4) Kadiwéu (5) 28.
Guaté (6) Kinikinaw (7) Ofaié (8) Outros ( )
29.Vocé é? __ (1) Casado ou vive com companheiro(a) (2) Viuvo (3) Separado/divorciado (4) Solteiro
29.
30. Qual foi a Gltima série escolar que vocé cursou e foi aprovado?
30.
31. Trabalhava antes de ser preso? __ (1) Sim (2) Néo
31.
32. Qual era a renda mensal de todos da familia: R$ por més
32.
33. Quantas pessoas moravam com vocé?
33.
BLOCO D — HISTORICO
34. Qual seu peso? . 4,
/.
35. Qual sua altura? __ _ 36.
36. Vocé toma alguma medicacdo? _ (1) Sim (2) Nao 37
37. Se sim, especifique qual medicacdo faz uso? 38.
Histérico de drogas e alcool 39.
38. Vocé fuma? __ (1) Sim  (2) N&o. Se ndo, pular para a questao 41. 40.
39. Se sim, em que idade vocé comegou? 41,
42.
40. Sem sim, quantos cigarros vocé fuma por dia? __ 43.
44,
Se o0 entrevistado fuma, pular para a questao 42 45,
46.
41. Vocé ja fumou? _ (1) Sim  (2) Nao 47.
48.
49.
Vocé ja usou alguma das seguintes drogas: 50.
51.
52.
Vocé usou no | Quantas vezes vocé a usou? Durante: Em: Vocé usou na 53.
ltimo ano? | (1) Menos de uma vez na (1) Dia (1) Dias de | priséo? 54.
(1) Sim semana (2) Noite semana (1) Sim 55.
(2) Nao (2) 1-2 vezes na semana (3) Os dois | (2) Finais de | (2) Nao 56.
(3) + de 3 vezes na semana semana 57.
(4) Todos os dias (3) Osdois 58.
Alcool 42. 51. 60. 69. 78. 59.
Maconha | 43. 52. 61. 70. 79. 2‘13 —
Cocaina | 44. 53. 62. 71. 80. 62.
Crack 45, 54, 63. 72. 81. 63. __
(pedra) 64.
Fumou 46. 55. 64. 73. 82. 65.
heroina 66. __
Cheirou | 47. 56. 65. 74, 83. 6. __
cola/ outros 68.
solventes 69.
Pasta base | 48, 57. 66. 75. 84. ;g —
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Haxixe 49, 58. 67. 76. 85. 72.
Injetou 50. 59. 68. 77. 86. ;i —
aroge> 1o
Quais: 77
78.
79.
Histdrico Médico g? —
87. Algum médico ja Ihe disse que vocé tem diabetes? __ (1) Sim(2) Ndo (3) Nao sabe gé -
88. Vocé tem ou teve alguma vez problema de nervos? __ (1) Sim(2) Ndo (3) N&o sabe gg -
89. Ja consultou com psiquiatra ou psicélogo? __ (1) Sim(2) Ndo (3) Néo sabe g? -
90. Ja internou no hospital por causa deste problema? __ (1) Sim (2) Ndo (3) N&o sabe gg —
91. Algum médico ja lhe disse que vocé tem problemas nos rins? __ (1) Sim(2) Nao  (3) N&o sabe gg -
92. Algum médico j& Ihe disse que vocé tem ou teve pressdo alta? __ (1) Sim(2) Nao  (3) Nao sabe 92 __
BLOCO E - DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS
93. Vocé tem ou teve alguma doenca sexualmente transmissivel? __ (1) Sim (2) N&o (3) N&o sabe
Se ndo va para a questdo 97 93.
94. Quantos tratamentos foram realizados? 94,
95. Onde foi realizado o tratamento? 95.
96. H& quanto tempo foi realizado o Ultimo tratamento?___ meses. 9.
97.
97. Vocé tem HIV, hepatites ou sifilis? __ (1) Sim (2) N&o
98. Ja foi ofertado teste para essas doengas? __ (1) Sim (2) N&o W
99. Se sim, para quais: i
100.
100. Vocé ja fez alguma transfusdo sanguinea? __ (1) Sim (2) Nao
101. Se sim, em que ano? b —
102. Vocé tem tatuagem? __ (1) Sim (2) Nao 102.
103. Se sim, quantas? __ 103.
104. Vocé tem piercing? __ (1) Sim (2) Néo 104.
105. Se sim, quantos? __ 105.
106 Vocé tem ou teve corrimento uretral? __ (1) Sim (2) N&o 106.
107. Vocé tem ou teve verruga no pénis ou vagina? __ (1) Sim (2) Néo 107.
108. Vocé tem ferida no pénis ou vagina? __ (1) Sim (2) Nao 108.
109. Vocé ja teve relagdo sexual com parceiro usudrio de droga ilicita ndo-injetavel? __ (1) Sim (2) Néo 109.
110. Vocé ja teve relagdo sexual com usudrio de droga injetavel? (1) Sim (2) Néo 110.
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111. J4 teve relacéo sexual com parceiro com HIV, hepatites ou sifilis? __ (1) Sim (2) Nao 111,
112. Tem parceiro sexual fixo? __ (1) Sim (2) Nao 112.
113. Se sim, ha quantos anos? __ 113.
114. Qual a quantidade de parceiros nos Gltimos 5 anos? __ 114.
115. Qual sua preferéncia sexual? __ (1) homossexual (2) heterossexual 115.
116. Se for heterossexual, vocé j& teve alguma relagdo homossexual? __ (1) Sim (2) Néao 116.
117. Vocé faz uso de camisinha nas relagbes sexuais? __ (1) Sempre (2) As vezes (3) Nunca 117.
118. Vocé ja fez compartilhamento de seringas/agulhas? __ (1) Sim (2) Nao 118.
119. Vocé ja compartilhou objetos para realizar tatuagem, alicate, aparelho de barbear, para uso de droga inalatoria? | 119
_ (1) Sim (2) Nao
120. Ja realizou alguma cirurgia? __ (1) Sim (2) N&o 120.
121. Se sim, em que ano? 121.
122. J4 tomou vacina da hepatite B? __ (1) Sim (2) N&o 122.
123. Se sim, quantas doses? __ 123.
BLOCO F - EXAMES REALIZADOS
Sorologias
124. ELISA: __ (1)Reagente (2) N&o-reagente 124. |
125.VDRL: __ Titulagdo:____ ( ) N&o-reagente E
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6.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Estudo multicéntrico da prevaléncia de tuberculose e doencas sexualmente
transmissiveis na populagéo privada de liberdade e profissionais do sistema prisional do
estado de Mato Grosso do Sul**

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario, 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 é sua e a outra € do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa vocé nao serd penalizado (a) de forma alguma. Em caso de
duavida 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 doencas
sexualmente transmissiveis acometem grande parcela da populagdo, principalmente
populacdes vulneraveis. O objetivo desse estudo € identificar a prevaléncia de tuberculose e
doencas sexualmente transmissiveis na populacdo carceraria e servidores penitenciarios dos
municipios de Campo Grande, Corumbé, 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 ird ajudar a
secretaria municipal de satde de cada municipio a programar medidas de controle da doenca
especificas para esta populacdo, aléem da possibilidade de programar medidas em carater
estadual.

A sua participacdo nesta pesquisa se realizara em duas etapas. A primeira etapa consistird em
responder um questionario, ap6s iremos realizar a prova tuberculinica, coletar a primeira
amostra de escarro quando necessario, e coletar 20 ml sangue para realizar exames de HIV,
hepatite B, hepatite C e sifilis. A segunda etapa ocorrera apds 72-96 horas, e consistira na
avaliacdo da prova tuberculinica e coleta da segunda amostra de escarro. A sua participacao
podera acarretar pequenos riscos a sua satde, como danos psicoldgicos,

pequenos hematomas ap0s a coleta de sangue ou aplicacdo da prova tuberculinica. A
participacdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e ndo serd disponivel nenhuma
compensac¢do financeira adicional. Se durante a aplicacdo do questionario, realizacédo da
prova tuberculinica ou coleta do material o (a) senhor (a) apresentar algum problema
ou detectarmos que o (a) senhor (a) precisa de acompanhamento especializado
encaminharemos para atendimento médico no hospital de referéncia do seu municipio.
O que ird acontecer com suas amostras de sangue? As amostras de sangue serdo coletadas
como parte deste estudo. Elas serdo armazenadas em seguranca no Laboratorio de Virologia
da UFGD, sob responsabilidade do Dr. Julio Henrique Rosa Croda por tempo indeterminado
para possiveis pesquisas futuras. Caso vocé ndo 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

néo relacionada ao presente estudo, mas € possivel utiliza-las para desenvolver pesquisas para
melhor compreensdo do diagndéstico, 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 o 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
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chame o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFGD, no telefone (067)
34102857.

Sua participacdo no estudo € voluntaria. Vocé pode escolher ndo fazer parte do estudo, ou
pode desistir a qualquer moment

0. Vocé nédo perdera qualquer beneficio ao qual vocé tem direito. Se vocé desistir do estudo,
isso ndo implicara na continuidade do seu tratamento. VVocé ndo seré proibido de participar de
novos estudos. VVocé podera ser solicitado a sair do estudo se ndo cumprir 0s procedimentos
previstos ou atender as exigéncias estipuladas. Vocé receberd uma via assinada deste termo de
consentimento.

Declaracéao especifica de consentimento para ligacéo telefonica e visita domiciliar:

() Permito receber uma ligacdo telefénica para coleta de informacgdes e se necessario
agendamento de visita.

() Néo autorizo receber telefonema.

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 participa¢do na pesquisa e concordo em
participar.

Nome do sujeito:

Assinatura do sujeito:
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6.3 Autorizacdo da realizacdo da pesquisa

DMimistério da Educacio
Universidade Federal da Grande Dourados

SOLICITACAO DE AUTORIZACAOD PARA REALIZACAO DE PESQUISA

Através da presente instrumento, solicitamos do Presidenie da Agéneia Eswadual de
administragdio do sistema penitenciario - AGEPEN, aulorizagfo para realizagfio da pesguisa a ser
realizada nos Presidios de Mato Grosse do Sul, orientado ¢ eoordenado pelo Proll Dr. Jilio
Henrique Rosa Croda, tendo como titulo preliminar “Estudo multicénirico da prevaléncia de
tubereulose ¢ doengas sexualmente transmissiveis na populagiio privada de liberdade e profissionais
do sistema prisional do Estado do Mato Grosso do Sul™.

O presente estudo serd realizado em parceria com a Universidade Federal da Grande
Dourados & a Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. As informag¢des aqui prestadas nfio

serfio divulgadas sem a autorizagéio final da Instituicsio campo de pesquisa.

Campo Grande. 2 de agosto de 2012,

Prof Dr.
Presidente do Conse

enrique Rosa Croda

retor da Faculdade de Ciéncias da Sadde

Deterido %
Indeferido ()




6.4 Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

FUNDAGAO UNIVERSIDADE
Hs FEDI?RAL DA GRANDE @W

DOURADOS/UFGD-MS

PARECER CONSUBSTAMNCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo multicéntrico da prevaléncia de tuberculoss e doengas sexualmente
fransmissiveis na populacdo privada de Hberdade & profissionais @0 sistema prisional

do Estado do Mato Grosso do Sul
Pesguisador: JULID HENRIQUE ROSA CRODA
Area Tematica:
Versao: 3

CAAE: 05506212.0.0000.5180
Instituigdo Proponente: Fundacio Universidade Federal da Grande DouradosUFGD-MS

Patrocinador Principal: FUND. DE APOIO E DE DESENV. DO EMSING,CIENCIA E TECH. DO ESTADD
DO MS [FUNDECT)

DADOS DO PARECER

Homero do Parecer: 121877
Diata da Relatoria: 2601/2013

Apresentagao do Projeto:

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

Objetive da Pesquisa:

Adequado.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

TCLE ainda minimiza riscos:

“A sua participac;aio podera; acarretar pequencs riscos a sua sauide, como danos psicologgicos,
pequenos hematomas apo;s a coleta de sangue ou aplicac; a0 da prova tuberculii nica.” Sugere-se a3
exchsdo do termo “pequencs”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Adequada.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O termo de compromisss da AGEPEN esta conforme o exigido.

TCLE Ainda minimiza riscos. (Citado no item AVALIACAD DOS RISCOS E BENEFICIOS)

Possivel problema de redagdo do TCLE: "Voceg, najo perdera; qualquer benefi; cio a0 qual woce; tem
direito. Se voce; desistir do estudo, isso nago mplicara;, na continuidade do seu tratamento. Voce; nagzo
sera; proibido de participar de novos estudos. Vocs; podera; ser soficitado a sair do estudo

Endensgn:  Fua Jodo Rosa Goes, 1761

Ealmo:  Wla Frogresso CEP: 79825070

WF: MEE Munidpks: COURADCE

Telefons: (57)3490-2328 Fax: (734913537 E-mall: cepffufpd.edubr
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6.5 Normas de publicacgdo do periddico
@.PLOS | TROPICAL DISEASES

PLOS ONE Journal Information

PLOS ONE is an international, peer-reviewed, open-access, online publication. PLOS ONE

welcomes reports on primary research from any scientific discipline.

PLOS ONE (eISSN-1932-6203) is published by PLOS, a nonprofit organization.

Scope

PLOS ONE features reports of original research from all disciplines within science and
medicine. By not excluding papers on the basis of subject area, PLOS ONE facilitates the

discovery of the connections between papers whether within or between disciplines.

Normas para elaboracéo do Manuscrito
O guia com informagbes e normas para elaboracdo do manuscrito para publicacdo encontra-se
disponivel em:

http://journals.plos.org/plosntds/s/submission-guidelines#loc-style-and-format




