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RESUMO

Introducdo: Tanto as parasitoses intestinais, quanto as Infecgdes Sexualmente Transmissiveis
(IST) sdo um problema de saude publica no mundo, cuja a relagdo com as condicGes de
vulnerabilidade social € evidente. Nesse contexto, as coinfeccdes entre esses agentes sdo
frequentes, como a infecgdo pelo S. stercoralis em individuos com o virus-T linfotropico
humano do tipo 1 (HTLV-1), em torno de 2,4 vezes maior no mundo, do que na populacédo
geral. Objetivo: Identificar a presenca das infeccGes parasitarias, enfatizando a coinfecgéo do
HTLV-1 e Strongyloides stercoralis, em individuos atendidos em um centro de referéncia para
HTLV em Salvador, Bahia, e das infec¢Oes parasitarias e sexualmente transmissiveis, em uma
comunidade da zona rural de Camamu-Bahia, Método: Estudos epidemioldgicos, descritivos e
transversais, realizados no periodo de jan./2014 a dez./2019, com individuos portadores do
HTLV-1, atendidos pelo Centro Integrativo Multidisciplinar da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica, Salvador-Bahia (n=178) (grupo 1) e com residentes de uma comunidade rural,
Camamu-Bahia (n=223) (grupo 2). As informacdes sobre as condi¢des socioeconémicas,
sanitarias e educacionais foram obtidas por questionario epidemioldgico. O diagndstico
parasitoldgico foi realizado por sedimentacdo espontanea, Baermann-Moraes e Cultura em
Placa de Agar (CPA). O diagndstico soroldgico foi realizado para a deteccéo de anticorpos anti-
S. stercoralis e outros métodos soroldgicos padronizados pelo Ministério da Saide do Brasil,
sendo utilizados para diagnostico das IST (HTLV-1/2, HIV-1/2, HBV, HCV e T.
pallidum/Sifilis). Dosaram-se IgE sérica total e citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-o, INF-
v e IL-17) do sobrenadante do cultivo de células mononocleares de sangue periférico (PBMC)
obtido dos pacientes da zona rural positivos para HTLV-1. Os individuos da zona rural que
necessitaram de tratamento foram encaminhados para atendimento na Secretaria Municipal de
Saude de Camamu. Realizaram-se atividades de educacdo em satde por meio de oficinas, para
prevencdo das parasitoses e IST. Resultados: Os individuos positivos para HTLV-1 atendidos
na Escola Bahiana de Medicna e Saude Publica, apesar de apresentarem condicOes
socioecondmicas baixas, sdo, em sua maioria, moradores de areas urbanas, cujas condi¢Bes
sanitarias sdo relativamente satisfatorias e, consequentemente, mostraram menor frequéncia de
infeccOes por S. stercoralis (1,9%) e por outas enteroparasitoses. No entanto, dentre os
individuos provenientes da area rural, atendidos também pelo mesmo Centro, a infecgéo por S.
stercoralis foi cerca de nove vezes maior (17,6%). Na comunidade rural, dentre as IST, houve
uma maior prevaléncia da sifilis (11,7%), sequida pela infecgdo com HTLV-1 (8,1%). Quanto
as parasitoses, a taxa de infeccdo nessa comunidade foi de 73,9% e a frequéncia de anticorpos
especificos 1gG4 anti-S. stercoralis de 22,9%, cerca de trés vezes superior a identificacdo de
larvas nas fezes, de 7,2%. Com relacdo a frequéncia da coinfec¢éo por S. stercoralis e HTLV-
1, na comunidade rural foi observado 1,3% (3/223), considerando somente o diagnostico
parasitélogico. Quando considerados ambos os resultados do diagndéstico parasitoldgico e do
soroldgico (deteccdo de 1gG4 anti-S. stercoralis), observaram-se 6,7% e, dentre os individuos
portadores de HTLV-1, uma prevaléncia de 16,7%. A transmissdo por S. stercoralis dentro dos
nucleos familiares na referida comunidade demonstrou que um total de 53,3% dos individuos



(119/223), com exame parasitolégico e/ou soroldgico positivos, estavam concentrados em 25
familias. Nas familias compostas por cinco ou mais individuos morando na mesma residéncia,
a prevaléncia do S. stercoralis foi de 2,45 vezes maior em comparacdo aos individuos
moradores em residéncias com menos 5 pessoas (p=0,028). Dos 18 individuos infectados por
HTLV-1 na comunidade rural, 17 pertenciam ao mesmo nucleo familiar, sugerindo que,
provavelmente, a transmissdo ocorreu por via vertical. As dosagens das citocinas e de IgE total
foram realizadas em 13 individios pertencente a esse nucleo familiar; desses casos, 10 estavam
infectados com HTLV-1 e 3, coinfectados (S. stercoralis — hiperinfeccdo e HTLV-1),
demonstrando niveis elevados de TNF-a (p=0,034) e IL-17 (p=0,011) e baixos niveis de IgE
total. No processo de reconhecimento territorial e desenvolvimento da pesquisa, o relato da
experiéncia dos pesquisadores na comunidade rural enfatiza a situagao de vulnerabilidade social
dos moradores, a receptividade e a confianca para com a equipe da pesquisa, a adesdo ao
tratamento e a participagdo ativa dos moradores nas oficinas de prevencdo das infecgdes
parasitarias e IST. Conclusdo: As infeccBes parasitarias e as IST tém elevada prevaléncia na
comunidade rural estudada. Individuos coinfectados com HTLV-1 e S. stercoralis, vivendo em
condicdes sanitarias precarias, estdo mais predispostos a desenvolver formas graves de
infeccdo. Politicas publicas e investimentos para prevencdo de agravos a saude podem
contribuir para melhorar a qualidade de vida das populacdes, principalmente as que vivem em
condigdes de vulnerabilidade social.

Palavras-chave: Strongyloides stercoralis; virus-T linfotropico humano do tipo 1; doencas
sexualmente transmissiveis; populacéo rural; vulnerabilidade social; satide da populacéo rural.
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ABSTRACT

Introduction: Both intestinal parasites and Sexually Transmitted Infections (STIs) are a public
health problem in the world, whose relationship with conditions of social vulnerability is
evident. In this context, co-infections between these agents are frequent, such as S. stercoralis
infection in individuals with human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1), which is around
2.4 times higher than in the population general. Objective: To identify the presence of parasitic
infections, emphasizing the co-infection of HTLV-1 and Strongyloides stercoralis in
individuals attending at a referral center for HTLV in Salvador, Bahia, and parasitic and
sexually transmitted infections in a rural community in Camamu-Bahia. Method: These are
two epidemiological, descriptive and cross-sectional studies, carried out from Jan./2014 to
Dec./2019, with individuals with HTLV-1 treated by the Multidisciplinary Integrative Center
of the Bahia School of Medicine and Public Health (CHTLV /EBMSP) Salvador-Bahia (n=178;
group 1), and residents of a Rural Community (RC), Camamu-Bahia (n=223; group 2).
Information on socioeconomic, sanitary and educational conditions was obtained through a
epidemiological questionnaire. The parasitological diagnosis was performed through
spontaneous sedimentation, Baermann-Moraes and Agar Plate Culture (APC) methods.
Serological diagnosis was performed for the detection of anti-S. stercoralis antibodies and other
serological methods, standardized by the Brazilian Ministry of Health, were used for the
diagnosis of STIs (HTLV-1/2, HIV-1/2, HBV, HCV and T. pallidum/Syphilis). Total serum
IgE and cytokines (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, INF-y and IL-17) of the supernatant of the
culture of peripheral blood mononoclear cells (PBMC) were measured by flow cytometry in
patients from rural areas positive for HTLV-1. Individuals in the rural area who needed
treatment were referred for care by the Municipal Health Department of Camamu, Bahia.
Health education activities were carried out, through workshops, for the prevention of parasites
and STIs. Results: The HTLV-1 positive individuals treated at the CHTLV/EBMSP, despite
having low socioeconomic conditions, were mostly residents of urban areas, whose sanitary
conditions are relatively satisfactory and, consequently, had a lower frequency of infections by
S. stercoralis (1.9 %) and by other intestinal parasites, while among individuals from rural areas
attending to the CHTLV/EBMSP, the infection by S. stercoralis was about 9 times higher
(17.6%). There was a higher prevalence of Syphilis (11.7%), followed by HTLV-1 infection
(8.1%) among STls in people from RC. The infection rate of enteroparasites in this community
was 73.9% and the frequency of specific 1gG4 anti-S. stercoralis was 22.9%, about three times
higher than the identification of S. stercoralis larvae in feces (7.2%). The frequency of
coinfection by S. stercoralis and HTLV-1 in the RC was 1.3% (3/223), considering only the
parasitological diagnosis. When considering both the results of the S. stercoralis parasitological
and serological diagnosis (detection of specific 1gG4) it was observed a general frequency of
6.7% for strongyloidiasis and of 16.7% among HTLV-1 carriers. The transmission by S.
stercoralis within the family nucleus in the RC showed that a total of 53.3% (119/223) of
individuals with positive parasitological and/or serological tests were concentrated in 25
families. In families with 5 or more individuals, living in the same household, the prevalence
of S. stercoralis was 2.45 times higher compared to individuals living in households less than



5 people (p=0.028). Of the 18 individuals infected by HTLV-1 in the RC, 17 were relatives,
suggesting that the transmission occurred through the vertical route. Cytokine and total IgE
dosages were performed in 13 of these individuals, 10 of whom were infected with HTLV-1
and three coinfected (HTLV-1 plus S. stercoralis hyperinfection), showing high levels of TNF-
a (p=0.034) and IL-17 (p=0.011) and low levels of total IgE. In the process of territorial
recognition and development of the research, the report of the experience of the researchers in
the RC, emphasizes the situation of social vulnerability of the residents, the receptivity and trust
towards the research team, the adherence to the treatment and the active participation in the
workshops of prevention of parasitic infections and STIs. Conclusion: Parasitic infections and
STIs have a high prevalence in the rural community studied. Coinfected individuals with
HTLV-1 and S. stercoralis living in precarious sanitary conditions are more predisposed to
develop severe forms of strongyloidiasis. Public policies investments to prevent health
problems can contribute to improving the quality of life of populations living in poverty.

Keywords: Strongyloides stercoralis; human T-lymphotropic virus type 1; sexually transmitted
diseases; rural population; social vulnerability; health of the rural population.
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A elevada magnitude e a ampla distribuicdo geografica das parasitoses intestinais,
aliadas as altera¢des organicas causadas pelos parasitos patogénicos, no organismo humano,
tém conferido a eles uma posicédo relevante entre os principais problemas de saude publica
(1.2 As infecces causadas por parasitos intestinais estdo presentes, praticamente, em todas
as zonas tropicais e subtropicais do planeta, principalmente em ambientes rurais, mas
também podem ocorrer em espacos urbanos, dependendo da qualidade do saneamento basico
e da auséncia de cuidados com a higiene ¢,

As precéarias condi¢cfes sanitarias estdo associadas diretamente ao surgimento de
morbidades e mortalidade por doencas parasitarias®. No Brasil, a auséncia de investimentos
no saneamento, associada as baixas condi¢gdes econémicas e (ou) a pobreza extrema, agrava
o curso de diversas doencas .

A forma de transmissao das enteroparasitoses se da pela ingestédo de oocistos, cistos,
ovos e (ou) penetracdo de larvas infectantes na pele, e o diagndstico, geralmente, é realizado
pela identificacdo morfoldgica das formas parasitérias, por meio de microscopia Optica, por
exame parasitologico de fezes. O tratamento com farmacos antiparasitarios deve estar
associado a medidas profilaticas para evitar as reinfeccdes “ & 9.

Entre outros agravos a satde humana, frequentes em populagdes carentes, podem-se
citar também as infec¢des sexualmente transmissiveis (IST). As IST sdo causadas por virus,
bactérias ou outros microrganismos, constituindo-se como graves problemas de salde
publica®®. Além da transmissdo pelo contato sexual (oral, vaginal, anal), pode ocorrer pela
transmissdo vertical, da mde para a crianca durante a gestacdo, durante o parto ou a
amamentacao. De maneira menos comum, as IST também podem ser transmitidas por meio
ndo sexual, pelo contato de mucosas ou pele ndo integra, com secre¢fes corporais
contaminadas ‘% Y. O diagndstico pode ser realizado por métodos imunoldgicos, por
pesquisas de anticorpos especificos e (ou) por antigenos dos microrganismos, além de
métodos moleculares % 12, O tratamento das IST pode melhorar a qualidade de vida e
interromper a cadeia de transmissdo 9,

Entre as IST ndo curaveis, o Virus-T linfotrépico humano do tipo 1 (HTLV-1) afeta
cerca de 15 a 20 milhdes de pessoas no mundo®**% e o Brasil é o pais com maior nimero
absoluto de casos: cerca de 800 mil pessoas, com maior ocorréncia nas regides Norte e
Nordeste ). A sifilis atualmente é considerada uma IST reemergente e estima-se a
existéncia de 36,4 milhdes de infectados e uma incidéncia anual de 6,3 milhdes, segundo a
Organizacgdo Mundial da Sadde (OMS)®". No Brasil, o Sistema de Informagéo de Agravos
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de Notificacdo (SINAN) registrou, entre 2010 e 2018, um total de 158.051 casos e uma taxa
de 75,8 individuos por 100 mil habitantes, acometendo mais homens (59,6%) do que
mulheres (40,4%) (8,

Assim sendo, as geo-helmintoses sao infeccdes negligenciadas e de importancia para
a saude publica mundial, com elevada prevaléncia nos paises onde 0s investimentos
sanitarios sdo precarios e onde grande parcela da populacdo vive em condicBes de
vulnerabilidade social. As IST, outro grupo de doengas, também de elevada importancia
para a salde publica, estdo entre as patologias transmissiveis mais comuns, afetando a satde
e a vida das pessoas em todo 0 mundo. Tém um impacto direto sobre a satde reprodutiva e
infantil e acarretam infertilidade e complica¢des na gravidez e no parto, podendo levar a
morte fetal e a agravos a saude da crianga, assim como ocorre com as parasitoses. As
populacdes carentes de paises pobres sdo as mais afetadas pelas doencas infecciosas e
parasitarias e a quase auséncia de prevencdo e controle eleva a transmissibilidade e encarece
o0 tratamento. Programas que direcionem esfor¢os para intervencao dos determinantes sociais
sdo fundamentais para elevar a qualidade de vida das populacdes. As estratégias de combate
a essas doencas devem ser focadas ndo somente na intervencdo médica, quando a doenca ja
estd em curso, mas principalmente na prevencdo, na seguranca alimentar, no direito a
moradia, a renda basica e a educacdo para ascensao dessas populaces em vulnerabilidade
para um estado de bem-estar social.
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2.1 PARASITOS INTESTINAIS

As parasitoses intestinais sao consideradas um importante problema de satde publica,
principalmente em paises subdesenvolvidos, onde as condi¢es sanitarias sdo precarias %2V,
Sao mais prevalentes em &reas quentes e imidas das regides tropicais, subtropicais e temperada
2 Sua elevada prevaléncia é uma ameaga a vida e & saide humana, situando-se entre as
doencas tropicais de maior importancia do mundo, com estimativa de 3,5 bilhdes de pessoas
infectadas, alcancando 155 mil mortes por ano®®2"), Essas infec¢des sdo comuns em individuos
que apresentam vulnerabilidade social. Sio consideradas pela OMS #® como doencas tropicais
negligenciadas e representam a quarta principal causa de doencas transmissiveis %31,

Aproximadamente 1,5 bilhdo (24%) de pessoas, no mundo, estdo infectadas com os geo-
helmintos— Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Strongyloides stercoralis — e 0s
ancilostomideos — Necator americanus e Ancylostoma duodenale —, que afetam as comunidades
mais pobres, onde as condic¢des sanitarias sdo precarias. As larvas e (ou) ovos de helmintos se
tornam infectantes no solo contaminado com fezes de individuos parasitados, promovendo as
condicdes necessarias para ocorrer a transmissao pela ingestdo dos ovos larvados em agua ou
alimentos contaminados ou pela penetracéo de larvas infectantes na pele ¢,

De modo geral, o diagnéstico laboratorial das enteroparasitoses pode ser realizado com
a identificacio morfoldgica das formas parasitarias, por meio da microscopia optica G 34, No
entanto, ndo existe um método parasitologico que retna elevada sensibilidade e especificidade
para diagnosticar todas as espécies de enteroparasitos. Por vezes, faz-se necessaria a utilizacao
de mais de um método para obtencio de uma maior sensibilidade ®%. Além disso, caracteristicas
proprias de cada enteroparasito sio determinantes para a escolha do método ¢4 36:37),

O tratamento das enteroparasitoses é realizado por meio de farmacos antiparasitarios,
associados a medidas profilaticas de educacio e de saneamento basico®. Os benzimidazoéis (a
exemplo do albendazol) sdo os farmacos recomendados para o tratamento de algumas espécies
de helmintos, por serem drogas de baixo custo, amplo espectro e de facil administracio®® 3.

Para a infeccdo por S. stercoralis, a ivermectina € o farmaco de escolha pela eficécia terapéutica
(39)

2.1.1 Geo-helmintos

Dentre os helmintos de importancia em humanos, 0s geo-helmintos sdo vermes

pertencentes ao filo dos nematddeos e se caracterizam por apresentar corpo cilindrico e
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alongado. De modo geral, suas formas evolutivas véo do ovo ao verme adulto, podendo passar
por cinco estagios larvais (L1, L2, L3, L4 e L5), a depender da espécie de geo-helminto, sendo
a L2 ou L3 fases de grande importancia, pois nelas os vermes adquirem capacidade infectante,
a exemplo do Trichuris trichiura com fase larval até L4 e forma infectante de L2. O corpo dos
parasitos € revestido por uma forte cuticula, que é trocada a cada mudanca de fase e que lhes
confere grande resisténcia, tanto no ambiente externo quanto no interior do hospedeiro. A forma
adulta dos parasitos habita o trato intestinal humano e os ovos e (ou) as formas larvais passam
por uma fase de seu ciclo de vida no solo e sdo bastante resistentes aos fatores climaticos do
meio ambiente. O clima quente e imido é adequado para o embrionamento dos ovos dos geo-
helmintos e (ou) para o desenvolvimento de larvas % 40-42),

As principais espécies de geo-helmintos que infectam o homem sdo: A. lumbricoides,
T. trichiura, os ancilostomideos (Necator americanus e Ancylostoma duodenale) e S.
stercoralis % 32, S3o0 consideradas doencas tropicais negligenciadas, mais prevalentes em
paises subdesenvolvidos. Geralmente cursam de modo crbnico, afetando, principalmente,
individuos em condigdes de vulnerabilidade social 28 43.44),

A infeccdo por A. lumbricoides é a mais prevalente das geo-helmintoses, acometendo
cerca de 950 milhdes de pessoas. E responséavel por aproximadamente 60 mil mortes anuais,
sendo as criancas e os adolescentes, frequentemente, os mais afetados “>#7). Os paises
desenvolvidos tém as menores taxas de infeccdo e geralmente sdo os imigrantes de paises
subdesenvolvidos que contribuem para a elevar as taxas de infecces nesses paises (0 48 49),
Contudo, em localidades rurais da Europa, a prevaléncia pode chegar a 52%. Nos paises do
Sudeste Asiatico e na China, as taxas de prevaléncia variam de 41 a 92%, enquanto em partes
da Africa podem chegar em até 95% ©%. Na india, altas taxas de prevaléncia sdo encontradas
em Tamil Nadu (85%) e Caxemira (70%)®”. No Brasil, a infeccdo por A. lumbricoides
apresenta prevaléncia bastante heterogénea, podendo variar de 23% entre as criangas no Estado
do Maranh&o®Y, de 17,8% entre criancas de Ribeirdo Preto, S&o Paulo®?, 16,0% em diferentes
grupos de criancas de Salvador®® e 5,9% em idosos de Porto Alegre ¢4,

A migracdo das larvas de A. lumbricoides pelos pulmdes pode induzir uma resposta
inflamatdria eosinofilica, conhecida como Sindrome de Loeffler, que produz uma série de
manifestaces clinicas, como dispneia, broncoespasmos, tosse, febre e dor subesternal ©5 56),
Além disso, na literatura médica, ha relatos de casos relacionados a forma larvéria, de
hematémese®”) e de pneumonite eosinofilica ®®. Além de manifestacdes gastrointestinais,

como diarreia, nauseas e vomitos, outras complicacbes podem ser associadas ao helminto
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adulto, tais como obstrugéo intestinal®® ¢ apendicite®V), abscesso hepatico % 89, ascaridiase
pancreatica ©* e biliar ¢, e, mais raramente, ocorréncias no trato urinario ©®),

A acdo espoliativa do A. lumbricoides pode levar os pacientes a subnutricdo e ao
depauperamento fisico e mental, principalmente os portadores de infeccdes cronicas, com
elevada carga parasitaria ¢”. Pode ainda promover uma agéo toxica, devido & estimulagio do
sistema imune pelos antigenos parasitarios e causar edema, urticaria e convulsdes
epileptiformes. Pela agdo mecéanica do parasito, ocorre irritacdo na parede do intestino e, em
casos de infeccdo macica, a obstrucdo intestinal ©®).

A infeccéo causada pela T. trichiura acomete aproximadamente 700 milhdes de pessoas
em todo o globo terrestre, sendo responsavel por aproximadamente 10 mil mortes em todo o
mundo. E considerada a terceira maior prevaléncia dentre as geo-helmintoses 3 4569 com
destaque em criancas na China, india e outros paises asiaticos e, ainda América Latina, Caribe
e Oriente Médio"®. Na China, em estudo com 321 criancas, a prevaléncia foi de 25.2% Y. Em
paises como a Malésia, T. trichiura é o geo-helminto mais comum, representando 57% de todas
as infecgbes por helmintos nas tribos indigenas 2. No continente africano, a infeccéo por T.
trichiura ocorre de maneira heterogénea, com estimativas de 42,2 milhdes de casos na Africa
Subsaariana Oriental, enquanto na Africa Meridional é de 23,3 milhdes de casos . Em uma
revisdo sistematica de metanalise de infeccbes por geo-helmintos na Ameérica do Sul, foram
demonstradas prevaléncias variadas entre os paises: na Bolivia de 3,9%, no Brasil 7,4% e na
Venezuela de 31,8% (4. Outros estudos demonstraram uma prevaléncia que varia de 14,4 a
19,2, com 0,1% de mortes associadas >"). Estudo realizado na Bahia, Brasil, com 200 criancas
residentes em uma &rea periurbana, demonstrou uma prevaléncia da infeccdo por T. trichiura
de 10% e de 13,0% em criancas de diferentes grupos 78,

A maioria das infeccBes é assintomética, embora 0s casos moderados e graves
apresentem sintomas e variem conforme a carga parasitaria, a idade do hospedeiro, seu estado
nutricional e a distribuicdo dos vermes adultos pelo intestino ©7. A acdo do T. trichiura é
espoliativa, litica e toxica. A extremidade afilada do verme entra na mucosa do ceco, podendo
causar Ulceras, abscessos e servir como porta de entrada para invasdo bacteriana. Pode causar
anemia (devido a espoliacdo de sangue), prolapso retal (devido & irritabilidade nas terminacdes
nervosas do reto e ceco) e diarreia, devido a inflamacao da parede intestinal e mudangas no
peristaltismo © 8084 As criancas, por serem mais acometidas, podem apresentar sinais de
desnutricdo, atraso no crescimento e retardo mental, a depender da carga parasitaria ¢,

Os ancilostomideos causam a ancilostomiase, popularmente chamada de “amareldao” ou

“doenca do Jeca Tatu”. E uma geo-helmintose que afeta cerca de 700 milhdes de pessoas
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anualmente “3 4549 A infeccdo pelo N. americanus é mais prevalente no sul da China, sudeste
da Asia, nas Américas e na maior parte da Africa, enquanto que por A. duodenale é mais
endémica na regido do Mediterraneo, do norte da india e da China e no norte da Africa ©® ),
Uma terceira espécie, que se pensava ser principalmente um parasita canino, A. ceylanicum, foi
recentemente identificada com elevada prevaléncia em humanos, em algumas regides focais do
sudeste da Asia, como Malésia e Indonésia @ 89, No Brasil, a prevaléncia varia entre as
diferentes regides, conforme as condi¢bes ambientais, tais como clima e saneamento. As
regibes Sul e a Sudeste apresentam prevaléncias que variam entre 0,2% a 7,8% ©% %,
Entretanto, em estudo conduzido em dez municipios das regiGes Norte e Nordeste, foi
observada uma prevaléncia da infec¢do por ancilostomideos de 12,2%, sem definicdo das
espécies entre N. americanus e A. duodenale ®%, embora alguns estudos demonstrem que a
espécie de N. americanus é mais prevalente no Brasil © %),

A infeccdo pelos ancilostomideos se inicia por via percutanea, pela penetracédo de larvas
filarioides, podendo causar uma dermatite pruriginosa no local®33%4%%_Chegando & circulago
sanguinea e ou linfatica, as larvas penetram nos alvéolos pulmonares, podendo acarretar
sintomas como como tosse seca, inflamacdo da garganta, coriza, febre, laringite e faringite €7
%), Ascendem a arvore respiratoria para a epiglote e sio deglutidas, chegando a se fixar através
dos dentes ou laminas da céapsula bucal, no intestino delgado, onde se tornardo adultas®® %
Uma consequéncia direta é a perda sanguinea para o parasitismo, que ocorre durante a fixacdo
e a alimentacdo dos ancilostomideos na mucosa intestinal. A anemia é decorrente da caréncia
de ferro ocasionada pelas perdas sanguineas e pela deficiéncia de reposi¢éo, o que leva a um
transporte reduzido de oxigénio® % °)_ Quanto aos danos relacionados a espécie, sabe-se que,
na infeccdo por A. duodenale, ocorre de trés a cinco vezes mais perda de sangue do que por N.
americanus, cerca de 0,5mL/sangue/dia e 0,3mL/sangue/dia, respectivamente®®: 279 Além do
hematofagismo, os ancilostomideos mudam frequentemente seu ponto de fixagao para a sucgdo
de sangue, produzindo multiplas lesdes na mucosa duodenal, o que agrava a perda sanguinea.
A cicatrizacdo dessas lesGes condiciona o gradual desaparecimento das pregas da mucosa,
agravando ainda mais a absor¢do do ferro nessa area ©”. Consequentemente, a anemia
ancilostomotica pode levar ao retardo no crescimento fisico e mental, com consequéncias
graves, principalmente para as criancas em idade escolar, além dos danos a satde materno-fetal
em mulheres gravidas “6100:10D_Qutros sintomas relacionados 4 instalagio do verme no sistema

gastrointestinal s&o dor epigéstrica, colicas, nauseas, vomito, flatuléncia, desnutri¢do e diarreia
(102)
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Dentre as espécies que causam a estrongiloidiase, a infeccdo S. stercoralis é considerada
a de maior importéncia clinica e epidemioldgica, uma vez que apresenta distribuicdo mundial.
A infeccdo por S. stercoralis afeta cerca de 370 milhdes de pessoas no mundo, e 600 milhdes
estdo em risco de serem infectadas 2 1%), Em reviséo sistematica da literatura, com 354 artigos
sobre a distribuicdo global da estrongiloidiase em 78 paises, foram demonstradas taxas de
infecgdo heterogéneas: no continente africano, a frequéncia variou de 0,1%, na Republica
Centro-Africana, a 91,8%, no Gabdo; na América Latina, houve uma variacéo de 1%, no Haiti,
a75,3%, no Peru; no sudeste da Asia, foi observada uma variacéo de 0,02%, no Vietna, a 23,7%,
na Tailandia®®¥. No Brasil, a infeccido por S. stercoralis é considerada hiperendémica
(prevaléncia superior a 5,5%), com as taxas que variam de acordo com a regido. 1sso pode ser
atribuido as diferencas de idade da populacéo estudada, variacGes geogréaficas e condi¢des de
saneamento basico e socioecondmicas“®>1%), Uma metanéalise com 43 estudos demonstrou
uma prevaléncia geral do helminto de 10,8%, embora a maioria dos estudos tenha sido realizada
em grandes centros urbanos, como Rio de Janeiro e S&o Paulo %9, Qutro estudo mostrou que,
entre 1990 e 2009, a ocorréncia da infeccdo por S. stercoralis foi de aproximadamente 5,5%
nas cinco regides brasileiras. As taxas mais elevadas foram observadas nos Estados de Minas
Gerais, Amapa, Goias e Rondénia ‘. Em Concérdia (SC), em 9024 individuos atendidos pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) em um laboratério privado, no periodo de 2000 a 2002, a
prevaléncia da infeccio por S. stercoralis variou de 17,0 a 28,3% de acordo com o0 ano %), Em
Sdo José da Bela Vista (SP), 8,3% dos 1032 individuos atendidos eram positivos para S.
stercoralis 9. Em Salvador (BA), foi observada uma prevaléncia de 6,6% entre 634
individuos atendidos no laboratério de analises clinicas da Faculdade de Farmécia, da
Universidade Federal da Bahia °), embora, em grupos especificos, como pacientes alcoolistas
cronicos, essa prevaléncia chegou a 14,5% (119,

A maioria das infeccBes por S. stercoralis cursa de forma assintomética ou
oligossintomatica, o que dificulta o diagnostico clinico 113, As manifestaces agudas, com
sinais e sintomas, quando presentes, podem aparecer precocemente, Como eritema serpinginoso
(onde houve contato das larvas com a pele), tosse mimetizando asma (devido a migracéo da
larva pelos pulmdes), dor abdominal e diarreia. Essas manifestacdes sao vagas e se assemelham
a outras doencas e, dessa forma, ndo sdo habitualmente diagnosticadas 41", Na forma grave
da doenca, podem ocorrer a hiperinfeccdo e a disseminacdo para maultiplos Orgéos,
principalmente em individuos imunocomprometidos 819 A passagem das larvas pelos
tecidos pode causar vérias complicagdes, como hemorragia gastrointestinal, ileo paralitico,

pneumonia severa, meningite, fibrilacdo atrial, hemoptise, pneumotdrax e septicemia causada
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por bactérias gram-negativas 2°-123), Em raros casos, foram observadas larvas em 6rgéos como
figado (larvas nos espagos-porta), coragdo (larvas no liquido pericardico) e cérebro (larvas no
LCR) (103118124125 ' como também na urina, acompanhadas de hematuria e proteindria 2%, Na
fase inicial, o individuo pode apresentar uma elevada eosinofilia. No entanto, posteriormente,
o nivel de eosindfilos pode diminuir, ficando geralmente em torno de 8% a 15% e, nos casos

de evolugdo grave e ou fatal, ndo se detectam eosindfilos circulantes (18 120,

2.1.2 Diagnostico das geo-helmintoses

O diagnostico das enteroparasitoses, na maioria das vezes, € realizado pelo exame
parasitoldgico de fezes“?”). Dentre os métodos de maior abrangéncia, estdo a sedimentacio
espontanea (SE) e a sedimentacdo por centrifugacdo. Ambos sdo de baixo custo e ndo
necessitam de infraestrutura complexa para operacionalizagdo % 128129 Qutros métodos, como
a de concentracdo por centrifugo-flutuagdo % ou centrifugo-sedimentagdo, como o formol-
éter 131, s3o utilizados para deteccdo de estruturas parasitarias leves e apresentam bom
desempenho para o diagnostico dos protozoarios, embora com resultados variaveis para ovos
e larvas de helmintos (130-132),

Os métodos de diagnostico parasitologico mais comumente utilizados para o
diagndstico dos ovos de geo-helmintos sdo a sedimentacdo espontanea e (ou) sedimentagdo por
centrifugacdo, como também o método quantitativo Kat-Katz 33134, Para a deteccéo de larvas,
0 método de Baermann-Moraes (BM) é o mais empregado ®*®, embora a cultura em placa de
agar (CPA) seja o método mais sensivel 130, Cerca de 2 a 3 vezes superior do que o BM, tem
seu uso limitado pelos custos mais elevados (106 137, 138),

Fatores limitantes, como a dificuldade do encontro das larvas, nos casos de baixa carga
parasitaria, e a intermiténcia da eliminacdo tornam necesséria a anélise de varias amostras em
dias alternados, principalmente quando se utilizam metodos parasitologicos menos sensiveis
(139, 140) 'Em dois estudos, realizados pela Faculdade de Farmécia da Universidade Federal da
Bahia, foi demonstrado que o diagndstico para a estrongiloidiase através da CPA e do BM
atingiu sensibilidades de 93,9% e 100%, mesmo em infec¢des de baixa carga parasitaria, menor
ou igual a 10 larvas/g de fezes; ja na sedimentacdo espontanea, a sensibilidade foi de 69,7%.
No entanto, quando a carga parasitaria pode ndo ser mensurada pelo BM (resultados negativos),
a CPA apresenta sensibilidade de 100%. Considerando que 95% dos pacientes apresentam

baixa carga parasitaria (infecces cronicas assintomaticas), a sedimentacdo espontanea néo é
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um meétodo parasitolégico indicado para diagnostico da infeccdo por S. stercoralis de forma
isolada (110 140),

A pesquisa de anticorpos anti-S. stercoralis tem sido utilizada para diagnostico da
estrongiloidiase, demonstrando elevada sensibilidade e especificidade®* 106 110.142) N entanto,
a utilizacdo de extratos antigénicos brutos é um fator limitante na padronizacéo do ELISA (do
inglés Enzyme Linked Immunossorbent Assay), além da possibilidade de rea¢des cruzadas nas
areas endémicas para parasitoses intestinais % 1% 110 Para superar essa limitacdo, varios
grupos de pesquisa tém desenvolvido antigenos recombinantes, como uma alternativa ao
antigeno bruto, e resultados preliminares mostram sensibilidade e especificidade elevadas,
porém, ainda com a presenca de reacBes cruzadas com outros helmintos. O antigeno
recombinante permite a producdo em massa, mas, por ser um processo dispendioso, ainda esta
restrito a poucos centros de pesquisa. Além disso, o grande nimero de proteinas presentes no
antigeno bruto pode dificultar a selecdo das possiveis moléculas antigénicas, candidatas a
antigenos recombinantes (43-145),

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR, do inglés Reverse-Transcriptase Polymerase
Chain Reaction) para diagndstico dos parasitos intestinais, tem uso limitado para o diagnostico
dos geo-helmintos e depende da liberagdo do parasito nas fezes, o que nem sempre ocorre de
maneira continuada. Além disso, € um método de alto custo, que depende de mao de obra
especializada e requer infraestrutura apropriada, que geralmente ndo estéa disponivel na maioria

das areas endémicas (146-148),

2.1.3 Tratamento das geo-helmintoses

O tratamento das infec¢Ges causadas por geo-helmintos consiste no emprego de
antiparasitarios, embora esses medicamentos possam néo alcancar o resultado esperado, devido
a crescente resisténcia aos farmacos e a possibilidade de reinfecgdes, principalmente nas areas
endémicas #5149, Existem apenas alguns grupos de farmacos de ag&o anti-helmintica de amplo
espectro disponiveis para o tratamento em humanos. O primeiro é o grupo dos benzimidazdis,
sendo o Albendazol e o Mebendazol os medicamentos de escolha; o segundo inclui
imidazotiazois e hidropirimidinas, sendo os principais o Levamisol e o Pirantel,
respectivamente; o terceiro grupo corresponde as lactonas macrociclicas, tendo a ivermectina
como a mais indicada “°,

Os benzimidazois foram originalmente desenvolvidos como fungicidas de plantas.

Atuam ligando-se seletivamente a B-tubulina e inibem a formagdo de microtibulos em
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parasitas, ocasionando alteragdes em seu nivel de energia, com consequente esgotamento, 0 que
o0 leva a imobilizacdo e & morte do helminto. Sdo farmacos de amplo espectro, de facil
administracdo, de baixa toxicidade e bem tolerados, com excecdo do tiabendazol “5 1?2, Os
imidazotiazois e os hidropirimidinas sdo agonistas dos receptores nicotinicos de acetilcolina
dos musculos dos nematoides e causam paralisia espastica >, As lactonas macrociclicas
inibem a motilidade larval e o funcionamento da bomba faringea do parasito, impedindo,
consequentemente, sua alimentacao, bem como a paralisia da musculatura uterina das fémeas
impedindo a oviposi¢cdo. A acdo ocorre pelo aumento da abertura dos canais de cloreto,
dependente de glutamato, produzindo paralisia do bombeamento faringeo/uterino dos
nematoides mediante a hiperpolarizagio de células neuromusculares alvos ©5 ),

O Ministério da Saude do Brasil recomenda que as infeccdes causadas por geo-
helmintos (ancilostomideos, A. lumbricoides e T. trichiura), em adultos e em criancas maiores
de dois anos, sejam tratadas em dose Unica com Albendazol (400mg) ou Mebendazol (100 mg),
ambos com esquema de tratamento de 2 vezes ao dia, durante 3 dias consecutivos ¢, Para
criancas com idade inferior a 24 meses, € recomendada uma dose de 200mg, administrada em
dose Unica 22152 Em relacdo ao T. trichiura, foi demonstrado que a associacdo Ivermectina-
Albendazol foi mais eficaz no tratamento das infeccdes do que a monoterapia com Albendazol
(153)_

Quanto ao tratamento da estrongiloidiase, no passado era realizado com o Tiabendazol.
No entanto, a frequéncia e a gravidade dos efeitos adversos causados por esse medicamento
levaram a sua substituicdo pelo Albendazol, o qual apresenta uma baixa eficacia. Atualmente,
a lvermectina vem sendo empregada com sucesso no tratamento da estrongiloidiase e tem sido
indicada como o medicamento de escolha (1?2 154159 QO tratamento com Ivermectina (200
microgramas por quilograma de peso corporal), dose Unica, foi mais eficaz do que o tratamento
com Albendazol (400 mg por via oral diariamente), durante trés dias, mostrando taxas de cura
de 83% e 45%, respectivamente. Atualmente, a Ivermectina por via oral tem recomendacdo de
dose de 200 microgramas por quilograma de peso corporal, repetida em dois dias consecutivos,
ou depois de duas semanas. Em individuos com intolerancia por via oral, vias alternativas estdo

sendo desenvolvidas em laboratdrios de pesquisas, como a administracdo subcutanea. (14 122
1565, 156)
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2.2 IN,FECC;C)ES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS: VIRUS LINFOTRQPICO DA
CELULA T HUMANA DO TIPO 1 (HTLV-1) E Treponema pallidum (SIFILIS)

A transmissdo das parasitoses intestinais esta diretamente relacionada a falta de
saneamento basico e as baixas condi¢des socioeconémicas e ao baixo nivel educacional. Esses
mesmos fatores, direta ou indiretamente, contribuem para a transmissdo de outras doencas
infeciosas, tais como as IST. As condicdes de vulnerabilidade relativas a pobreza tendem a se
agravar quando se apresentam em espagos rurais, 0s quais configuram-se com maior indice de
inseguranca alimentar, baixa escolaridade e elevada mortalidade infantil.

As IST sdo doencas causadas por microrganismos que envolvem mais de 30 agentes
etioldgicos, como virus, fungos, protozoarios, bactérias e até ectoparasitas % "), Estima-se
que mais de 1 milhZo de pessoas s&o acometidas pelas IST diariamente % %), Essas doencas
estdo entre as principais causas de consultas médicas e hospitalares, com implicagdes nos
sistemas reprodutores de ambos os sexos 9, resultando em impactos psicol6gicos negativos
na sexualidade e na autoestima das pessoas e em alguns tipos de cancer, além dos danos devido
a infeccdo congénita, como aborto, nascimentos prematuros e criangas com alterages fisicas e
mentais (160-162),

Dentre as IST ndo curaveis, o HTLV-1 afeta cerca de 15 a 20 milhdes de pessoas no
mundo (14 163.169) 'O Brasil é o pais com maior nimero absoluto de casos de HTLV-1 — cerca
de 800 mil pessoas —, com maior ocorréncia nas regides Norte e Nordeste. Na regido Nordeste,
a cidade de Salvador (Bahia, Brasil) tem uma das mais elevadas prevaléncias dessa infeccéo,
de 1,35% a 1,80% (165 166)

A sifilis, uma das IST reemergentes, € uma infec¢do bacteriana sistémica causada pelo
Treponema pallidum. A OMS @7 167 estima que cerca de 36,4 milhdes de adultos estejam
infectados em todo mundo e que 6,3 milnhdes de novos casos ocorram a cada ano 7). Vale
ressaltar que, no Brasil, entre 2010 e 2018, foram notificados pelo SINAN um total de 158.051
casos de sifilis adquirida ®.

No que diz respeito ao diagnostico das IST, a anamnese, 0 exame fisico e a identificacéo
de vulnerabilidades sdo elementos essenciais que devem ser levados em consideracdo. Deve-se
proceder, quando indicado, a coleta de material biologico (secrec¢des, sangue, raspados, dentre
outros) para a realizacdo de testes de diagndstico laboratoriais. A abordagem sindrémica se
baseia em aspectos clinicos das principais enfermidades para definicdo de um tratamento
precoce e eficaz frente as IST. Contudo, é importante ressaltar que, mesmo que ndo haja sinais

e sintomas, as IST podem estar presentes e serem, inclusive, transmissiveis 9.
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2.2.1 O virus linfotropico da célula T-humana do tipo 1 (HTLV-1)

O HTLV-1 foi o primeiro retrovirus detectado e isolado na espécie humana, tendo sido
descrito pela primeira vez por Poiesz et al. “%) um individuo com linfoma cutaneo de células
T. Pertence a familia Retroviridae e ao género Deltaretrovirus, e apresenta duas espécies de
importancia médica para 0 homem, o HTLV-1 e HTLV-2. Contudo, quase a totalidade de
complicacdes secundarias & infeccdo é referente ao primeiro 69179,

Dados epidemiologicos mostram que a infeccdo pelo HTLV tem ampla distribuicéo
mundial, sendo o virus endémico em vaérias regides do mundo, como no sul do Japéo, Caribe,
Africa, América do Sul e ilhas da Melanésia na Oceania ‘* 172, Estima-se que de 15 a 20
milhdes de pessoas estejam infectadas em todo o mundo, sendo a maioria pelo HTLV-1 1316
163,164, 173) 'Na América do Sul, em paises como Argentina, Brasil, Coldmbia e Peru, observa-
se uma prevaléncia de 2% de infeccdo, tendo como base estudos realizados com doadores de
sangue ™). A taxa de prevaléncia encontrada no Jap&o foi de 10%, estimando-se um total de
1,1 milhdes de individuos infectados ** "4, Na Jamaica e em Trindade Tobago, foi observada
uma prevaléncia 6%, e em Guiné-Bissau, Camardes e Benin, de 5% (163 164,173)

Vale ressaltar que, no Japéo, existe ainda risco estimado de morte para os portadores
de leucemia-linfoma de células T do adulto (ATLL), como consequéncia da infeccdo pelo
HTLV-1, que varia de 6% a 7% para homens e de 2% a 3% para mulheres, podendo apresentar
taxas maiores em paises subdesenvolvidos. Além disso, a ATLL se desenvolve
preferencialmente em individuos infectados com HTLV-1, durante a infancia; raramente ocorre
naqueles infectados na idade adulta 75 176),

No Brasil, 0 virus esta presente em todos os estados onde foi pesquisado e, assim como
no mundo, com taxas de prevaléncias variadas. Estima-se que aproximadamente 800 mil
pessoas estejam infectadas, com provavel subnotificagdo ‘%77, sendo a distribuigdo geografica
da infeccéo heterogénea, embora mais acentuada no Norte e Nordeste, afetando principalmente
populacdes de baixa renda (64165178 Em estudo realizado em doadores de sangue, em 27
capitais brasileiras, foi demonstrada uma distribuicdo heterogénea, com uma variacdo de
0,4/1000, em Floriandpolis (SC), a 10/1000 habitantes, em Sdo Luis (MA). As capitais dos
estados com maior prevaléncia foram o Maranhdo, Para, Pernambuco e Bahia (6,7 a 10/1000
habitantes), sendo a cidade de Salvador a de maior prevaléncia, com uma taxa que varia de
1,35% a 1,80% de individuos infectados pelo HTLV-1 (40 165179 Acre Amazonas, Ceard,

Distrito Federal, Goias, Minas Gerais, Paraiba, Rio de Janeiro e Tocantins sdo estados onde a
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prevaléncia variou de 3,4 a 6,6/1000. Os demais estados apresentaram uma prevaléncia abaixo
de 3,4/1000 habitantes (89,

O HTLV-2 também se encontra presente em diversos estados brasileiros, porém,
principalmente, nas populacdes indigenas brasileiras. Nas tribos indigenas de Mato Grosso,
Amazonas e Para, foram encontradas prevaléncias que variam de 13,7% a 17,5% 8D,

A transmissdo do HTLV-1 pode ocorrer através de trés vias: sexual, cuja eficiéncia é de
60%, quando transmitida de homem para mulher, e de 4% no sentido inverso; sanguinea, pelo
compartilhamento de seringas, agulhas contaminadas e transfusdo de sangue; e por via vertical,
da mae para o filho, principalmente pelo aleitamento materno (82185 Ag transmissdes por
transplantes de 6rgdos sdo descritas na literatura e estdo associadas ao desenvolvimento de
mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), com rapida
progressdo, possivelmente devido & imunossupresséo (64 186),

A transmissdo vertical é uma preocupacao relevante no Brasil, pois a prevaléncia de
infeccdo pelo HTLV-1 em gestantes varia de 0,1% a 1,05%. A transmissdo por meio da
amamentacdo ocorre em aproximadamente 20% dos filhos de maes infectadas que
amamentaram mais de 6 meses. Além disso, foi demonstrado o desenvolvimento de ATLL em
aproximadamente 1 a 5% das criancas infectadas (7).

O HTLV-1 infecta, preferencialmente, linfécitos T CD4*. Porém outras células, tais
como linfécitos T CD8*, células NK, células epiteliais e dendriticas podem ser infectadas (18
189) A infeccdo ndo implica, necessariamente, o desenvolvimento de patologias associadas,
pois, na maioria das vezes, os individuos infectados pelo HTLV-1 sdo assintomaticos e o0s sinais
e sintomas podem ou ndo se manifestar apds um longo periodo de infeccdo, representando um
fator de risco de transmissdo ndo controlada 8. Entretanto, cerca de 1 a 5% dos individuos
sintomaticos podem desenvolver ATLL, ou aindaa HAM/TSP, caracterizada por um quadro de
natureza inflamatdria degenerativa (76 186.190-192) ' A\ 'infeccéio pelo HTLV-1 pode também estar
associada com varias outras sindromes clinicas, incluindo artropatia %319 uveite (%),
polimiosite 1), dermatite infecciosa "), sindrome de Sjogren %) e tireoidite %, As
manifestacdes neuroldgicas sdo as mais frequentes e se caracterizam pela paraparesia espéstica,
com maior comprometimento dos musculos proximais dos membros inferiores (86200, 201) - A
progressao geralmente é rapida, com incapacidade de deambulagcdo em um periodo inferior a
dois anos ?%?, Na ATLL, os sinais clinicos mais encontrados no exame fisico s&o adenomegalia,
hepatomegalia, esplenomegalia e lesdes de pele (194 203.204),

O diagnostico do HTLYV é baseado em triagem soroldgica para anticorpos anti-HTLV-

1/2, usando-se metodos imunoenzimaticos e de aglutinagdo. Os ELISA, por exemplo, séo
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responsaveis pela triagem de ambos os tipos de HTLV, porém sem capacidade de diferenciacdo
do tipo @%), A confirmacio e a diferenciacéo entre os tipos de HTLV podem ser feitas pelo
método Western blot, imunofluorescéncia e radioimunoprecipitacdo, ou, ainda, pela PCR 8.
206’207).

Ainda ndo existe uma terapia eficaz para a infeccdo pelo HTLV, como também ainda
ndo foi desenvolvida uma vacina com eficacia comprovada, sendo o tratamento paliativo, de
acordo com o0s sinais e sintomas, com terapéuticas especificas para cada tipo de
complicacdo®®®).. A prevencdo da infeccdo deve ser feita mediante orientacdes sobre a forma
de transmissdo do virus, além de prestar-se acompanhamento dos individuos infectados para

prevencao e (ou) tratamento das complicagdes secundarias (64209,

2.2.2 Aspectos da coinfeccdo HTLV-1 e Strongyloides stercoralis

A associagéo entre S. stercoralis e HTLV-1 foi relatada pela primeira vez em Okinawa,
Japdo, em 1984 10 Desde entfo, diversos estudos tém demonstrado forte correlacdo dessa
coinfecgdo ?*1-213)_ A prevaléncia no mundo de infeccdo pelo helminto é 2,4 vezes maior em
individuos portadores do HTLV-1 ?14-219) Em Belém (PA), a prevaléncia de S. stercoralis foi
de 14,3% em pacientes com HLTV-1 e 11,1% naqueles com HTLV-2 @), Estudos com
doadores de sangue tém demonstrado a presenca da coinfeccdo HTLV-1 e S. stercoralis. Em
Sdo Paulo e em Salvador, observaram-se prevaléncias de 12,1% (11/91) e 15,7% (24/150),
respectivamente (18:219),

A infeccdo por HTLV-1, na maioria da vezes, estimula elevada producéo de interferon
gama (IFN-vy) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), os quais podem modular negativamente
a resposta celular do tipo Th2 e, consequentemente, diminuir a producdo de I1L-4, IL-5 e IL-13,
bem como de IgE 12 219-221)  Ademais, as células T reguladoras (Treg CD4* e CD25%),
expressando FOXp3*, produzem IL-10 e TGF-B que inibem a produgédo de IL-5, citocina que
atua na defesa do hospedeiro na infecgédo por S. stercoralis, induzindo a proliferacdo e ativacdo
de células precursoras na medula Gssea em eosindfilos (1% 220, 222:224) - A |-4 estimula a
producdo de células na medula 6ssea, bem como diferenciacdo e ativacdo dos basofilos e
mastocitos. A IL-4 — como a IL-13 — estimula também a diferenciagcdo de células B para
producdo de IgE. Os eosinofilos, basofilos e mastocitos ativados atuam na citotoxicidade
dependente de anticorpos (ADCC), induzindo a morte do parasito (¢?5-227),

Em estudos com individuos coinfectados pelo S. stercoralis e HTLV-1, com maior

predisposicdo a hiperinfeccédo, observam-se niveis reduzidos de IgE e elevados de 1gG4 anti-
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S. stercoralis, bem como um aumento nos niveis de IFN-y e de fator de transformagdo do
crescimento beta 1 (TGF-B1) (23 228229 " A |L-17, uma citocina pro-inflamatoria, também
associada a inducgéo e a manutencdo da inflamacéo, geralmente esta elevada nos pacientes com
HTLV, o que pode contribuir para a patogénese de doencas neuroldgicas relacionadas a
infeccdo @22, Contudo, em individuos coinfectados com HTLV-1 e S. stercoralis, a
producio de IL-17 esta diminuida ®3. Souza et al. ?'Y demonstraram, em caso clinico de uma
crianca com HTLV-1 e hiperinfeccdo por S. stercoralis, que as citocinas associadas ao perfil
Th1 e Th2 se mantiveram inalteradas antes e depois do tratamento da estrongiloidiase, porém,
a concentracdo de IL-17 no soro aumentou em 19 vezes ap0s a cura da infecgdo. Os autores
sugerem que a modulacdo da IL-17 induzida pelo helminto poderia promover um efeito protetor
contra as complicacdes inflamatorias causadas pelo HTLV-1, como, por exemplo, o HAM/TSP.
Por outro lado, alguns trabalhos indicam que a infeccdo por S. stercoralis estimula a
proliferacdo clonal de células infectadas com HTLV-1, podendo constituir-se em um cofator
para o desenvolvimento de ATLL, doenca linfoproliferativa agressiva, que se desenvolve em
aproximadamente 1 a 2% dos individuos soropositivos para HTLV, acentuando o desequilibrio

da resposta imune para combater a estrongiloidiase e a menor eficacia medicamentosa (12 215
228, 234)

2.2.3 Treponema pallidum (sifilis)

O T. pallidum, agente etioldgico da sifilis, € uma bactéria gram-negativa microaerdfila,
em forma de espiral do grupo das espiroquetas ?>2%) que causa uma infecgio sistémica de
elevada patogenicidade 67237 A OMS (7167 estima 36,4 milhdes de infectados no mundo e
uma incidéncia anual de 6,3 milhdes. O continente africano é a regido de maior nimero de casos
absolutos de sifilis, com cerca de 7 milhdes em 2012, seguido da Asia, da América Latina e do
Caribe, em nimeros totais absolutos®3®). Nas Américas (incluindo América do Norte), calcula-
se que 6,7 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo T. pallidum e que 2,8 milhdes de novos
casos de sifilis ocorrem por ano 9. Independentemente da regido, as taxas mais elevadas dessa
infeccdo tém se mantido em alguns grupos populacionais em situacdo de vulnerabilidade social
(17, 158)_

No Brasil, o SINAN notificou, em 2010, um total de 3.929 de casos, uma taxa de 2,1
individuos por 100 mil habitantes e, em 2018, um total de 158.051 de casos, com uma taxa de
75,8 individuos por 100 mil habitantes, acometendo mais homens (59,6%) que mulheres

(40,4%). Em gestantes, entre 2009 e 2018, ocorreu uma elevacéo gradativa do numero de casos
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de sifilis, sendo 8.376 casos (2,9 individuos por mil nascidos vivos) para 62.599 (21,4 por mi
nascidos vivos). Quanto a sifilis congénita, nesse mesmo periodo, também ocorreu um aumento
gradativo de 6.042 casos (2,1 por mil nascidos vivos) para 26.219 casos (9,0 por mil nascidos
vivos)(®),

No Brasil, tem sido observada uma heterogeneidade da prevaléncia da sifilis entre as
diferentes regides e populaces estudadas ?4°242), Dois estudos realizados pelo mesmo grupo
de pesquisa, em 12 diferentes capitais brasileiras, em areas metropolitanas com populacao
superior a 1,5 milhdes de habitantes, compreendendo mulheres profissionais do sexo,
demonstraram um aumento da prevaléncia da sifilis de 2,4%, em 2009, para 8,5%, em 2016 (4°
242) Na populagio carceraria do Mato Grosso do Sul, a sifilis ativa foi de 2% no sexo masculino
e 9% no sexo feminino ?*2. Um estudo em nove distritos de sade indigena, no Amazonas,
constatou uma taxa de prevaléncia de sifilis ativa de 1,8%, independentemente da idade ¢*3,
Em outro estudo com 1405 pessoas em situacdo de rua, na cidade de Séo Paulo, a prevaléncia
da sifilis foi de 13% %V, J4 na populacio de homens que fazem sexo com homens, um estudo
com 383 individuos, na cidade de Salvador, demonstrou uma prevaléncia de 9% @44,

Um fato relevante foi a Portaria Ministerial n® 2472 de 31 de agosto de 2010%*®, que
tornou a sifilis adquirida uma doenca de notificacdo compulséria, uma vez que, até entdo,
apenas a sifilis em gestantes e a sifilis congénita eram notificadas obrigatoriamente (246 247),
Esse aumento progressivo, ao longo dos anos, tem custado para o Sistema Unico de Satde
brasileiro cerca de 2,8 milhGes de dolares, com procedimentos de médio e alto custo
relacionados ao diagndstico e ao tratamento da sifilis, incluindo internacées 9.

De acordo com a forma de transmissao, a sifilis pode ser adquirida ou congénita. A
adquirida é classificada de acordo o tempo de infeccdo e por suas manifestagdes clinicas. A
transmissdo é por via sexual, vertical ou por contato com sangue. A transmissdo vertical pode
ocorrer durante toda a gestagdo, através da placenta para o feto ou no nascimento, resultando,
muitas vezes, em graves danos para o feto e para a crianca ?*¢249), Quando € por via sexual, as
bactérias utilizam as microfissuras da pele ou da mucosa, provenientes do atrito sexual para
penetrar, ligando-se a receptores por lipoproteinas denominados de TPO155 e TP0483,
presentes no epitélio. Aproximadamente 48 horas apds a infeccdo, a bactéria segue em diregdo
aos ganglios linfaticos e & corrente sanguinea, sendo disseminada para os tecidos 50250,

Os estégios da sifilis ndo tratada podem ser classificados em sifilis primaria, secundaria,
terciaria e latente. No entanto, esses estagios podem ser alterados por alguns fatores, como o
estado imunolégico do individuo e a administracdo de antibiéticos para outras infecgdes, que

podem ser efetivos contra o T. pallidum ©522%4) Qutra classificacdo que pode ser usada
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considera o tempo de infeccdo: sifilis recente, nos casos em que o diagnostico é feito em até um
ano depois da infeccdo, e sifilis tardia, quando o diagnostico é realizado apds o primeiro ano
(2527255)_

Na sifilis primaria, assim que a bactéria atinge tecidos subcutaneos, pode aparecer uma
ulcera indolor na porta de entrada (aparelho reprodutor masculino ou feminino, anus, boca, ou
outros locais da pele), denominada de cancro duro, caracterizada por ser indolor, com bordas
regulares e base limpa. Ela apresenta uma grande quantidade de espiroquetas, com elevado
poder de transmissibilidade da doenca, ocorrendo a disseminacdo das espiroquetas por via
hematogénica e linfatica (25257, Aproximadamente de seis semanas a seis meses, ocorre a cura
esponténea da ferida inicial, tendo inicio os sintomas da sifilis secundéria, caracterizados pelo
aparecimento de erupcGes, manchas e lesbes cutaneas, especialmente o0 exantema
maculopapular disseminado no tronco, nas palmas das méos e plantas dos pés e na bolsa
escrotal -6, Qutras manifestagBes clinicas também sdo comuns, como linfonodomegalia,
placas eritematosas, febre, cefaleia, faringite, hepatite e até mesmo glomerulonefrite, periostite
e complicacGes oftalmoldgicas e neuroldgicas precoces, tais como uveite e meningites,
respectivamente (?62264) Geralmente, toda a sintomatologia desaparece sem tratamento em
algumas semanas e a sifilis passa para uma fase latente, com auséncia de sinais e sintomas %%,
O quadro de evolucgdo para a sifilis terciaria € raro, devido a terapias eficazes, embora possa
surgir entre 2 e 40 anos ap0s a infeccdo. E caracterizada por um quadro inflamatorio de
destruicdo tecidual, com acometimento do sistema nervoso, cardiovascular, cutaneo e 0sseo.
As complicac6es neuroldgicas podem ocorrer em qualquer fase da infeccdo, podendo levar a
sérias consequéncias, como isquemia focal, hemiparesia, afasia e crises focais ou generalizadas
(265-267)_

A sifilis congénita é a infecgdo do feto pelo T. pallidum, em razdo da passagem dessa
bactéria pela placenta por via hematogénica. E classificada como precoce, quando
diagnosticada nos dois primeiros anos de vida, e tardia, com aparecimento de sintomas apds
dois anos de vida ?%®). A taxa de transmissdo para o feto durante a gestacdo varia de 70 a 100%
na sifilis materna primaria e secundaria e apenas 30% nas fases tardias, na sifilis latente (8259,
Esse tipo da doenca pode gerar sérias complicagdes, como aborto ou a morte do bebé ao nascer
(268, 269) ' Qutras complicages incluem a prematuridade com baixo peso, deformidades fisicas,
lesGes cutaneas, hepatoesplenomegalia, sofrimento respiratorio, ictericia, cegueira, surdez e
retardo mental (254 268-270),

Os métodos utilizados para o diagnostico de sifilis sdo divididos em duas categorias: 1)

exames diretos e 2) testes imunologicos. Os exames diretos sdo aqueles em que se realiza a
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pesquisa ou a detecgéo de T. pallidum em amostras coletadas diretamente nas lesGes, a saber:
exame em campo escuro (ECE) e pesquisa direta em material corado (PDMC); no ECE, é
colhido o exsudato seroso das lesGes ativas para observacdo dos treponemas vidveis em
amostras frescas; esses xames diretos tém elevadas sensibilidades e especificidades, além de
baixo custo e boa eficiéncia 1% 21272 2) s testes imunoldgicos para o diagnostico da sifilis
sdo os mais utilizados na prética clinica e caracterizam-se pela pesquisa de anticorpos em
amostras de sangue total, soro e (ou) plasma. Esses testes podem ser classificados em duas
classes: treponémicos (TT) e ndo treponémicos (TNT) 9,

Os TT detectam anticorpos especificos, IgM e IgG anti-T. pallidum. S&o os primeiros a
se tornar reagentes e, geralmente, sdo utilizados de forma complementar e como estratégia de
rastreio em inquéritos epidemioldgicos. Porém, cerca de 85% dos casos desses testes podem
permanecer reagentes por toda vida, mesmo apds tratamento, ndo significando uma infeccéo
ativa e, portanto, ndo sio utilizados para monitorar a resposta terapéutica % 271-27®_Dentre esses
métodos, sdo conhecidos os testes rapidos (TR), testes de hemoaglutinacdo (TPHA, do inglés
T. pallidum Haemagglutination Test), teste de aglutinacdo de particulas (TPPA, do inglés T.
pallidum Particle Agglutination Assay), ensaios de micro-hemaglutinacdo (MHA-TP, do inglés
Micro-Haemagglutination Assay), teste de imunofluorescéncia indireta (FTA-Abs, do inglés
Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption) e ensaios imunoenzimaticos, como os de
ELISA e suas variagdes, como os ensaios de quimiluminescéncia (CMIA). A vantagem desses
ensaios ¢ a elevada sensibilidade e a capacidade de automacdo (0272279 Desses, 0s TR s&0
praticos, de facil execucdo e com leitura do resultado em, no maximo, 30 minutos, podendo ser
realizados com amostras de sangue total colhidas por pung&o venosa ou por pungéo digital 9.

Os TNT tém como objetivo a deteccdo de anticorpos anticardiolipina ndo especificos
para os antigenos da bactéria e permitem uma avaliacdo tanto quantitativa, quanto qualitativa,
sendo necessaria uma amostra pura e diluida, com a finalidade de evitar o fenbmeno prozona.
Nesse método, a amostra € diluida seriadamente em um fator dois, até que a Gltima dilui¢do néo
seja mais reagente, sendo o resultado expresso em titulos de anticorpos presentes (1:2, 1:4, 1:8
e sucessivamente.). Esses testes sdo utilizados para o diagndstico, o monitoramento do
tratamento e a cura, nos quais a queda de titulos é um fator indicativo de sucesso terapéutico.
Desses, 0s mais utilizados sdo o VDRL (do inglés Venereal Disease Research Laboratory), o
RPR (do inglés Rapid Plasma Reagin) e 0 USR (do inglés Unheated-Serum Reagin), os quais,
geralmente, tornam-se reagentes, em média, trés semanas apds o aparecimento do cancro duro.
Caso a infecgdo seja diagnosticada tardiamente, sdo detectados titulos baixos de anticorpos

nesses testes 1% 274273 Resultados falso-positivos podem ocorrer, uma vez que 0s anticorpos
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anticardiolipina podem estar presentes em outras doencas. Por isso, faz-se necessaria a
utilizacdo de TT e TNT para um diagnostico correto. Logo, a sifilis exige uma correlacéo entre
dados clinicos, resultados de testes laboratoriais, histérico de infec¢des passadas e investigacdo
de exposicdo recente. E vale salientar que, em fases sintomaticas, € possivel a realizacdo de
exames diretos, enquanto os demais testes independem de ser a fase sintomatica ou latente %
271-273)_

Para o tratamento da sifilis, a benzilpenicilina benzatina é o medicamento de escolha e,
até o momento, é a Unica droga com eficacia durante a gestacdo. Independentemente do usuario
e da presenca de sinais e sintomas, recomenda-se tratamento imediato com esse antibi6tico
depois apenas um teste reagente (teste treponémico ou teste ndo treponémico). Até entdo, nao
ha evidéncias de resisténcia da bactéria a essa droga no Brasil e no mundo % 276270 Qutras
opcdes de antibidticos para ndo gestantes, como a doxiciclina e a ceftriaxona, s6 podem ser
utilizadas concomitantemente com um acompanhamento clinico laboratorial, a fim de se
observar a reversdo da sorologia % 278279 A benzilpenicilina benzatina deve ser administrada
exclusivamente por via intramuscular (IM), preferencialmente na regido ventro-glutea, por ser
livre de vasos e nervos importantes e apresentar tecido subcutaneo de menor espessura, gerando
poucos efeitos adversos e de dor local. Os esquemas terapéuticos utilizados para sifilis devem
ser realizados de acordo com a classificacdo clinica indicada pelo Ministério da Saude,
disponivel em seu protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, para atencao integral as pessoas
com ISTs (10, 276, 277).

O resultado negativo de apenas um teste apos o tratamento ndo exclui a necessidade de
realizacdo de outros testes para monitoramento de cura. O tratamento apds o diagndstico clinico
deve ser feito - frente a impossibilidade de realizacdo de qualquer teste diagndstico,
independentemente da fase da doenca - bem como, profilaticamente, o tratamento dos parceiros

sexuais, para interrupcao da cadeia de transmissdo 19,

2.2.4 Resposta imune da sifilis

O T. pallidum adere as células do hospedeiro pela presenca de estruturas na superficie
do patogeno, chamadas de adesinas, dando inicio a ativacdo de células endoteliais, a qual ¢é
seguida de recrutamento de leucdcitos e ativacao das células dendriticas e macrofagos teciduais
no sitio da infecgdo 5% 280-283) Qg linfdcitos sdo detectaveis no cancro da sifilis primaria cerca
de 3 dias ap6s a infeccdo, atingindo concentracdes maximas entre 10 e 13 dias, quase a0 mesmo

tempo da méxima quantidade de T. pallidum na ferida. Cerca de 6 a 10 dias ap0s o inicio da
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infeccdo, os macréfagos ativados atuam na fagocitose dos microrganismos, bem como as
células apresentadoras de antigenos. Entre 13 e 17 dias ap0s a infec¢ao, o nimero detectavel de
T. pallidum na les&o declina acentuadamente 84,

Ap0s a invasao de T. pallidum por via hematogénica e (ou) linfatica, em cerca de 2 a 4
semanas 0 hospedeiro produz anticorpos IgM e IgG especificos para as lipoproteinas de
superficie do patdgeno. Os anticorpos opsonizantes, presentes em resposta a infeccdo pelo T.
pallidum, atuam na neutralizacdo e imobilizacdo do patdgeno, porém tém eficacia limitada.
Contudo, no curso da infecgdo, o repertéorio de anticorpos se amplifica, a membrana externa,
pobre em antigeno, é sobrecarregada e sua capacidade de variagdo antigénica do treponema é
esgotada, o que dara inicio ao periodo assintomatico da sifilis, chamado de laténcia (253 285-289),
A presenca do T. pallidum no hospedeiro danifica os vasos sanguineos, liberando material
lipoidal durante o estagio inicial da infeccdo, estimulando a producéo de anticorpos antilipoide
IgM e 1IgG, conhecidos como anticardiolipinicos, reaginicos ou lipoidicos (anticorpos nédo
treponémicos) ?8-2%) Esses anticorpos geralmente s&o produzidos cerca de 4 a 6 semanas apos
a infeccdo e os titulos diminuem com a resolucéo do estagio secundario da sifilis (28 289,

As células dendriticas especializadas sdo encontradas em todos possiveis sitios de
infeccdo primaria da sifilis e sdo estimuladas, principalmente, pelos lipopeptideos TpN17 e
TpN47 pela via TRL2, induzindo altos titulos de anticorpos. A interacdo da lipoproteina TpN47
com TLR2, na superficie de macro6fagos, induz a producéo de citocinas inflamatérias como IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-12 e o fator de necrose tumoral (TNF-a), além de expressarem marcadores
de maturacdo, incluindo CD54*, CD83* e o complexo de histocompatibilidade de classe Il
(MHC-II), induzindo uma resposta inflamatoria severa (85287,

Nas lesOes primarias e secundérias da sifilis, é observada a producéo de IFN-y e IL-2,
responsaveis pela ativacdo de macréfagos e pela proliferacdo de células T helper (CD4") e
células T citotdxicas (CD8"). Na lesdo primaria, hd uma predominancia de células T CD4",
ativando e recrutando linfécitos e macrofagos adicionais e, na sifilis secundaria, ha uma
predominancia de células T CD8* 29); este se constitui em fato surpreendente, tendo em vista
que o T. pallidum é um patdgeno extracelular®®®, embora se acredite na capacidade elevada de
as células fagociticas limparem o local infectado na sifilis priméria. Por outro lado, a resposta
imune, na sifilis secundaria, parece ser menos eficaz, o que se justifica pela presenca de
numerosas espiroquetas, tanto na les&o, como em outros locais do corpo (284 287.292)

Quanto a resposta imune da sifilis congénita e em gestantes, a placenta é o ponto central
da transmissdo do patdgeno ao feto. O microambiente placentario é uma fonte rica de citocinas

inflamatdrias e uma variedade de fatores de crescimento, incluindo o TGF, os quais atuam em
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diferenciacéo celular, tissular, apoptose, metabolismo, nutricdo e angiogénese. Esses fatores de
crescimento, juntamente com outras interleucinas como IL-10 e IL-4, inibem uma resposta
celular citotoxica, protegendo o feto (83293294 A producéo de citocinas inflamatérias IL-2,
IFN-gama, TNF-alfa e prostaglandinas induzidas durante a infeccéo fetal, juntamente com as
intensas respostas inflamatdrias associadas a ativagdo de macrofagos por lipoproteinas dos
treponemas, podem ser responsaveis pela morte fetal ou parto prematuro, além de retardo grave
de crescimento ou algumas das manifestacdes de sifilis congénita. Em alguns estudos, as
gravidezes sucessivas no hospedeiro imune estdo associadas a uma resposta imune menos
intensa, 0 que pode resultar em uma porcentagem menor de intercorréncias durante esse estado
gravidez (284 295.2%)

Sabe-se que a presenca do patdgeno na circulagdo do feto, nos dois primeiros meses, é
extremamente prejudicial, uma vez que, nesse periodo, ele ndo tem capacidade de resposta
imunoldgica %), Porém a IgG materna anti-T. pallidum transplacentaria, que permanece no
feto, é detectavel até o sexto ou oitavo més apds o nascimento e confere protecdo ao bebé.
Durante a gestacdo, o diagnostico sorologico da sifilis congénita so é possivel a partir da décima
semana, periodo em que o feto inicia a producdo de anticorpos IgM 282 297. 298) 'Na sifilis
congénita, o concepto produz anticorpo IgM, que reage com IgG materna, chamado de fator
reumatoide (FR), levando a resultados falso-positivos no diagndstico laboratorial (268283299, 300)

Nota: A introducéo e o referencial tedrico desta tese originaram o capitulo do seguinte livro:
BARRETO, N.M.P.V.; TEIXEIRA, M.C.A.; SOARES, N.M. Aspectos relevantes sobre as

infeccBes por geo-helmintos, HTLV-1 e sifilis. In: ARAUJO, R.P.C. (Org.). Org&os e sistemas:
temas interdisciplinares. 7. ed. Salvador: EDUFBA, 2021. p. 35-68.
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3 JUSTIFICATIVA
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As parasitoses intestinais sdo infecgdes negligenciadas, cosmopolitas e de
importancia para a salde publica mundial, com elevada prevaléncia nos paises onde os
investimentos sanitarios sdo precarios e uma parcela significativa da populacdo vive em
condicbes de vulnerabilidade social . Dentre as parasitoses intestinais, destaca-se a
infecgdo por S. stercoralis que afeta cerca de 370 milhdes de pessoas no mundo ©2. No
Brasil, a infec¢do é considerada hiperendémica (5,5%), com as taxas que variam de acordo
com a regido %), Em Salvador (Bahia, Brasil), observou-se uma prevaléncia de 6,6% na
populacdo geral, embora, em grupos especificos, como pacientes alcoolistas cronicos, essa
prevaléncia atinge 14,5%, de acordo dados publicados recentemente pelo nosso laboratério
(106, 110)_

As IST também se enquadram como um grupo de doencas relevante e de impacto
negativo para a satde publica, pela elevada transmissibilidade e por acarretar morbidades ao
longo da vida. As complica¢des na gravidez e no parto podem conduzir a morte fetal e a
agravos a satde das gestantes e das criancas 2. Dentro do grupo das IST, a sifilis e a
infeccdo pelo HTLV-1 se sobressaem por serem importantes agravos a saude publica, de
caréater crénico, que podem acometer alguns individuos com maior frequéncia e/ou de forma
mais severa, dependendo de fatores inerentes aos microrganismos (carga do patégeno,
viruléncia e patogenicidade) ou intrinsecos aos hospedeiros (imunidade, condigdes
socioecondmicas, educacionais e comportamento de risco).

Apesar do agente etiologico da sifilis - 0 Treponema pallidum - ter sido descoberto
em 1905 e o tratamento com penicilina seja muito eficaz nas fases iniciais da doenca, o
nimero de casos de sifilis vem aumentando no Brasil. Isso tem custado para o Sistema Unico
de Saude brasileiro cerca de 2,8 milhdes de ddlares anuais, com procedimentos de médio e
alto custo relacionados ao diagnostico e ao tratamento da sifilis, incluindo internacdes
hospitalares 39,

O Brasil é 0 pais com o maior numero de casos absolutos de HTLV-1 e Salvador
(Bahia, Brasil) conta com uma das mais elevadas prevaléncias dessa infecgao, entre 1,35%
e 1,80% ©®. Em populagbes carentes de baixa renda, vivendo em condigBes precérias de
saneamento basico e com dificil acesso aos servicos de saude, € comum a ocorréncia de
coinfeccdes causadas por diferentes microrganismos, o que pode influenciar na resposta
imune, na evolugdo clinica do paciente ou na eficacia do tratamento. Por exemplo, a
producdo exacerbada de IFN-y e TNF-a, durante a infeccdo pelo HTLV-1, reduz os
mecanismos de defesa contra a infeccdo por S. stercoralis, possivelmente pela baixa
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producdo de IL-4, IL-5 e IL-13, bem como de IgE, podendo acarretar quadros de
hiperinfeccdo e disseminagio do helminto 12 219221 portanto, além do maior risco de
infeccdo pelo S. stercoralis, verifica-se o desenvolvimento de formas graves e de resisténcia
ao tratamento dessa parasitose em individuos portadores de HTLV-1, sendo altamente
recomendado o diagnoéstico do S. stercoralis uso de métodos mais sensiveis e especificos,
com o objetivo de prevenir os quadros graves, com risco elevado de morte do hospedeiro.

Diante dessa realidade, fica evidente a importancia de estudo da prevaléncia das IST
e das infeccOes parasitarias e suas associacfes para acompanhamento diagnéstico e
tratamento. E importante salientar que a prevencao representa um recurso eficaz de controle
dessas infecgOes, sendo capaz de evitar morbidades e comorbidades que dependem de
hospitalizacGes. Nesse contexto, este trabalho também buscou contribuir para a educacdo em
salde na area rural no Assentamento do Sul da Bahia, por meio de oficinas para prevencéo

das IST e das parasitoses intestinais.
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4 OBJETIVOS
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4.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a presenca de infec¢des parasitarias, infeccdes sexualmente transmissiveis
e a coinfeccdo do HTLV-1 e S. stercoralis na populacéo residente no assentamento rural
Zumbi dos Palmares, em Camamu, Bahia, e a infec¢do por S. stercoralis nos individuos
atendidos no centro de referéncia de atendimento ao portador de HTLV, da Escola Bahiana

de Medicina e Saude Publica, Salvador, Bahia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever o perfil epidemiolégico e socioecondmico das duas populacoes
avaliadas;

- Identificar a prevaléncia das parasitoses intestinais;

- Realizar a pesquisa de anticorpos anti-S. stercoralis circulantes IgG e ou 1gG4
através do ELISA;

- Comparar 0 método de ELISA com os métodos parasitoldgicos para o diagnéstico
da infeccdo por S. stercoralis;

- ldentificar a soroprevaléncia das IST (HTLV-1/2 e infeccdo pelo T.

pallidum/Sifilis) em comunidade de zona rural;

- Avaliar os niveis séricos de citocinas Thl, Th2 e Th17 e os niveis de IgE total de

individuos portadores de HTLV-1, coinfectados ou ndo com S. stercoralis.

- Relatar a experiéncia dos pos-graduandos durante o desenvolvimento deste estudo
e das atividades de educacdo em saude realizadas para a prevencdo das parasitoses e IST na

comunidade rural.
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5 METODO
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5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de dois estudos epidemioldgico, descritivos e transversais.

Estudo 1 (artigo 1): foi realizado no periodo de 01/01/2014 a 31/12/2018 com
individuos portadores do HTLV-1, cadastrados e atendidos pelo Centro Integrativo
Multidisciplinar da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (CHTLV/EBMSP)
Salvador, Bahia, Brasil, residentes em Salvador, regido metropolitana e interior da Bahia
(n=178).

Estudo 2 (artigos 2, 3 e 4): foi realizado no periodo de 01/03/2018 a 31/09/2019 com
individuos do Assentamento Zumbi dos Palmares (AZP), comunidade rural do municipio de
Camamu, localizado no Baixo Sul da Bahia, Brasil (n=223). Este estudo resultou da busca
ativa de casos de coinfeccdo de HTLV-1 e S. stercoralis, a partir de um membro da referida
comunidade atendido no CHTLV/EBMSP.

5.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Estudo 1: O CHTLV/EBMSP presta atendimento integrado e multidisciplinar aos
individuos infectados pelo HTLV-1/2, visando ao bem-estar fisico e mental, ao diagndstico
laboratorial de triagem e a confirmacdo da infeccéo, além de acompanhamento para outras
comorbidades.

Estudo 2: O AZP esta localizado na antiga Fazenda Brahma, em &rea com cerca de
400 hectares, a 12 km de Camamu, Bahia, Brasil. Esse municipio conta com uma populacédo
estimada de 35.444 habitantes, estando localizado na Costa do Dendé, litoral sul do estado,
as margens da rodovia BA-001 %, No AZP, residem 251 pessoas distribuidas em 50
familias 4%, A maioria dos residentes tem algum grau de parentesco e, grande parte dos
moradores, recebe auxilios governamentais, como Bolsa Familia, para complementar a
renda. Alem disso, ocorre um alto fluxo migratério transitorio para outros estados do pais,
em época de colheita de cana-de-aclcar e alho, como alternativa para aumentar a renda
familiar.

As condigdes ambientais do AZP compreendem um solo arenoso, rico em matéria
organica, clima quente e umido. O verdo é longo e o inverno € curto. Ao longo do ano, em

geral, a temperatura varia de 20 °C a 31 °C e chove ao longo de todo o ano, sendo abril 0
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més mais chuvoso (média de 99 milimetros de precipitacdo) e setembro o menos chuvoso

(média de 46 milimetros de precipitacio) €%,

5.2.1 Critérios de inclusdo e ndo inclusao/exclusao

Estudo 1: incluiram-se no estudo todos os pacientes portadores de HTLV-1 atendidos
no CHTLV/EBMSP. Excluiram-se todos os individuos com outras comorbidades associadas
a estrongiloidiase grave, como imunossupressdo pelo uso crénico de glicocorticosteroides,
infecgdo pelo HIV-1/2 ou uso cronico de alcool.

Estudo 2: incluiram-se no estudo um total de 88,8% (223/251) da populacao residente
na AZP, Camamu, que compareceram aos dias de coletas dos dados e do material bioldgico.
Excluiram-se os individuos que ndo entregaram as amostras bioldgicas e (ou) nao

preencheram o questionario epidemioldgico.

5.3 COLETA DE DADOS E MATERIAL BIOLOGICO

Para ambos os estudos, utilizaram-se amostras de fezes frescas para o diagnostico
parasitoldgico, com énfase na infeccdo por S. stercoralis, e a sorologia para pesquisa de
anticorpos anti-S. stercoralis; para o estudo 2, realizaram-se as sorologias para o diagndéstico
das IST (HTLV-1/2, HIV-1/2, HBc, HCV e T. pallidum/Sifilis). As informacdes sobre as
condi¢cdes socioecondmicas, sanitarias e educacionais foram obtidas pro meio do
questionario epidemioldgico.

O diagndstico das enteroparasitoses e dessas IST foi realizado no Laboratoério de
Analises Clinicas e Toxicologicas da Faculdade de Farmacia, da Universidade Federal da
Bahia (LACTFAR/UFBA). O diagnostico do HTLV-1 foi realizado no Laboratério Central
de Saude Publica da Bahia (LACEN-BA).

5.4 DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO
Para o diagndstico parasitologico, os pacientes foram orientados sobre a coleta, a

preservacdo e o transporte das amostras de fezes. Foram examinadas uma amostra no
CHTLV/EBMSP e trés amostras no AZP de cada individuo, coletadas em intervalos de 30
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dias durante as visitas & comunidade, por trés diferentes métodos: SE (33139 BM (135 ¢ CPA
(136)

5.5 DIAGNOSTICO SOROLOGICO PARA DETEC(;AO DE ANTICORPOS anti-S.
stercoralis

Esta secdo compreende trés abordagens, a seguir detalhadas.

5.5.1 Extrato antigénico de larvas filarioides de S. venezuelensis/S. stercoralis

O extrato antigénico foi produzido a partir de larvas filarioides de S. stercoralis de
um individuo hiperinfectado ou de S. venezuelensis, recuperadas das fezes de ratos Wistar
(Rattus norvegicus), cedidas pelo Departamento de Parasitologia, Universidade de
Campinas. No momento da prepara¢do do antigeno, as larvas foram descongeladas e
sonicadas em ultrassom (Branson Sonifier Cell Disruptor), usando 62 ciclos de 3 minutos e
descanso de 2 minutos a 60 Hz. O material foi observado ao microscépio para confirmar a
completa ruptura das larvas. Em seguida, o material foi centrifugado duas vezes a 5000 x g
por 60 min, a 4°C e o sobrenadante (antigeno soltvel) foi estocado a -20°C. O sedimento foi
ressuspenso em 5mL de deoxicolato de sédio 1% e incubado overnight em camara fria a 4°
C, sob agitacdo. No dia seguinte, o material foi novamente centrifugado a 5.000 x g por 60
minutos, a 4° C e o sobrenadante estocado a -20° C (antigeno de membrana). As proteinas

foram mensuradas pelo método de Lowry @),

5.5.2 ELISA para deteccdo de anticorpos IgG e 1gG4 anti-S. stercoralis

Para a detecgdo de 1gG e 1gG4 anti-S. stercoralis por ELISA @, as placas de
microtitulacdo foram sensibilizadas, com antigeno de membrana de S. venezuelensis ou S.
stercoralis, na concentragdo de 5 pg/mL, em tamp&o carbonato-bicarbonato 0,06 M, pH 9,6.
Em seguida, as placas foram incubadas e lavadas como descrito no item anterior e foi
adicionado100 pL/poco da amostra de soro diluido 1:4 em PBS a 0,15 M, pH 7,2 contendo
5% plv de leite desnatado. Apos incubacdo sob agitacdo orbital a 500 rpm durante 30
minutos, a temperatura ambiente, as placas foram lavadas e adicionados 100 pL/po¢o do
conjugado anti-1gG4 (Invitrogen, USA), diluidos em tampéo de bloqueio 1:200. Em seguida,

as placas foram incubadas sob agitacao orbital e lavadas, como anteriormente, e a reacéo foi
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revelada com a adic¢do de 100 pL/pogo do substrato TMB (3,3°,5,5” de tetrametil-benzidina)
(IndProdBiotecLtda), sob agitacdo a 500 rpm, por 15 minutos. A reacdo foi interrompida
com 30 pL/poco de &cido sulfarico a 8 N e a leitura das densidades Opticas foi realizada em
espectrofotdbmetro (Awareness Tecnology Inc., USA), a 450-630nm. O ponto de corte para
0 ensaio, a sensibilidade e a especificidade do 1gG4 foi estabelecido por meio da curva ROC
(Receiver Operating Characteristic), utilizando 35 soros de pacientes monoinfectados com
S. stercoralis; 30 soros de individuos adultos saudaveis com exames parasitoldgicos
negativos e 20 soros de individuos com outras parasitoses intestinais, como Schistosoma
mansoni (n=5), ancilostomideos (n=5), Enterobius vermicularis (n=4), Trichuris trichiura
(n=3) e Ascaris lumbricoides (n=3). Para estabelecer a sensibilidade e a especificidade do
IgG, foram utilizados 81 soros, sendo 34 soros de pacientes monoinfectados com S.
stercoralis, 24 soros de individuos adultos saudaveis com exames parasitol6gicos negativos
e 23 soros de individuos com outras parasitoses intestinais, como Schistosoma mansoni
(n=6), Ancilostomideos (n=6), Enterobius vermicularis (n=4), Trichuris trichiura (n=4) e

Ascaris lumbricoides (n=3).

5.5.3 Quantificacdo das larvas de S. stercoralis

A carga parasitaria foi quantificada pela contagem do numero de larvas ao
microscopio (lente objetiva 10X) encontradas em aproximadamente 1 g de fezes, pelo
método de Baermann-Moraes. O numero de larvas foi categorizado como “néo quantificado”
quando o parasito nao foi detectado pelo método de Baermann—Moraes, 1-10, 11-50, 51—
100, 101-500 e superior a 500 larvas/g de fezes.

5.6 DIAGNOSTICO SOROLOGICO PARA AS INFECCOES SEXUALMENTE
TRANSMISSIVEIS

Esta secdo compreende cinco abordagens, a seguir detalhadas.

5.6.1 Sorologia para infeccéo pelo HTLV-1/2

As amostras de soro foram testadas para detec¢do de anticorpos para HTLV-1 por

quimioluminescéncia de microparticulas CLIA (Architect rHTLV-1/2, Abbott Diagnostics
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Division, Wiesbaden, Alemanha) e confirmadas por Western blot, seguindo as instrugdes do
fabricante (HTLV Blot 2.4, Genelabs Diagnostics, Singapura).

5.6.2 Sorologia para infecgdo pelo HIV-1/2

O diagnostico soroldgico para o HIV 1 e Il foi realizado através de testes ELISA, em
equipamento automatizado Architect i4000 (Abbott Diagnostics), utilizando kit comercial
Murex HIV I+l (Abbott®, Sdo Paulo) e confirmado por Western Blot, seguindo as

instrugdes do fabricante (HIV Blot 2.2 Genelabs Diagnostics, Singapura).

5.6.3 Sorologia para infeccdo pelo HBc (Hepatite B)

A triagem soroldgica para a infeccdo pelo diagnostico da hepatite B foi realizada
mediante identificacdo do antigeno de superficie desse virus (HBsAQ), em equipamento
automatizado Architect i4000 (Abbott Diagnostics) e utilizando-se kit comercial de ELISA
da mesma empresa. Os pacientes com sorologia positiva para 0 HBsAg foram testados
também para HBeAg, por ELISA.

5.6.4 Sorologia para infeccdo pelo HCV (Hepatite C)

A sorologia para o diagnéstico da hepatite C foi realizada pelo imunoensaio de
quimioluminescéncia ARCHITECT Anti-VHC (Abbott Diagnostics), de acordo com as
orientacdes do fabricante, em equipamento automatizado Architect 4000 (Abbott

Diagnostics).

5.6.5 Sorologia para infeccédo pelo T. pallidum (Sifilis)

Para a triagem sorologica da sifilis, foi utilizado o teste treponémico por
quimioluminescéncia Treponema screen (Diasorin®, S&o Paulo) e confirmado pelo teste
ndo-treponémico do tipo Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), com

determinacdo quantitativa (titulo).
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5.7 DOSAGENS DE CITOCINAS

As citocinas foram mensuradas por meio de citometria de fluxo (BDTM Cytometric
Bead Array System, Becton Dickinson, Biosciences®), utilizando o kit CBA Human
Th1/Th2/Th17 Cytokines (IL-2, IL-4, IFN-y, e IL-17) e o kit CBA Human Inflamatory
Cytokines (IL-6, IL-10, TNF-a), conforme orientagdes do fabricante.

5.8 AVALIACAO DA INFECCAO ENTRE FAMILIARES POR S. STERCORALIS

Para o artigo 2, um total de 25 familias, variando de 2 a 12 membros por familia
(n=119/223), com pelo menos um caso positivo para a infeccdo por S. stercoralis (presenca
de larva e deteccdo de IgG4 anti-S. stercoralis), foram agrupados para avaliacdo da

transmisséo intrafamiliar por residéncia.

5.9 ATIVIDADES DE EDUCACAO EM SAUDE E OFERTA DE TRATAMENTO

As atividades educativas foram realizadas no Colégio Municipal localizado no
assentamento, para orientacdo de prevencdo das IST e de infec¢des parasitarias, por meio de
oficinas de satde ministradas pela equipe multidisciplinar envolvida no projeto. As oficinas
foram estruturadas utilizando-se exposicdo dialogada, equipamentos de multimidia e jogos
ludicos, com atividades para a prevencdo de doencas.

O tratamento dos individuos com enteroparsitoses e IST trataveis foi realizado e
prescrito pela equipe de Estratégia de Saude da Familia (ESF), Secretaria Municipal de
Salde de Camamu, Bahia. Os individuos com diagndstico com HTLV-1/2 foram

acompanhados pelo CHTLV.

5.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados por meio do programa estatistico o IBM SPSS software
(19.0 para Windows), sendo as varidveis quantitativas apresentadas em medidas de tendéncia
central e dispersao e as varidveis categoricas, em frequéncia absoluta e relativa. Utilizaram-
se os testes Qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher para testar as associagdes entre os

desfechos de interesse, individualmente, com as variaveis independentes de interesse,
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adotando-se o nivel de significancia estatistica de 5%. As diferencas entre as médias foram
avaliadas usando o teste teste-t para comparar dois ou mais grupos ou ANOVA, para
comparar trés ou mais grupos. O coeficiente Kappa foi utilizado para avaliar a concordancia
dos métodos de ELISA para deteccédo de 1gG anti-S. stercoralis, com o exame parasitologico
e a interpretacdo da concordancia entre os métodos foi feita de acordo com Landis e Koch
(305)_

O pacote de dados GraphPad 6.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, EUA) foi
utilizado para avaliacdo dos valores do Indice ELISA que foram submetidos ao "two-graph
receiver operating characteristic” (TG-ROC), que avalia simultaneamente os valores de
sensibilidade e a especificidade para determinar o ponto 6timo da reacdo de todos os
antigenos. Os valores do indice ELISA acima do ponto de reacéo 6timo foram considerados

positivos.

5.11 ASPECTOS ETICOS

Os estudos obedeceram as recomendac@es da Resolucdo do Conselho Nacional de
Saude n. 466, de 12 de dezembro de 2012, para o desenvolvimento de pesquisa com seres
humanos. Todos os individuos que concordaram em participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e os menores de idade, o Termo de Assentimento Livre
e Esclarecido. O estudo 1 fez parte do projeto intitulado Desenvolvimento e implantacéo de
métodos parasitologicos e imunoldgicos para o diagnostico da estrongiloidiase, submetido
ao Comité de Etica da Fundagio Oswaldo Cruz, FIOCRUZ, Registro CEP n° 102/2006,
financiado pelo Ministério da Salude/FAPESB, Termo de Outorga SUS0012/2014. E o
estudo 2 faz parte do projeto Prevencdo da infeccdo por HTLV e por Strongyloides
stercoralis: evolucéo clinica, avaliagdo de marcadores da resposta imune e monitoramento
da eficacia terapéutica da estrongiloidias em pacientes coinfectados, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa, da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Bahia (UFBA),
sob 0 nimero 2.616.338, e financiado pelo Programa de Pesquisa para 0 SUS 0024/2018,
Ministério da Satude/Fundagéo de Pesquisa do Estado da Bahia (PPSUS/FAPESB).



55

6 RESULTADOS
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Abstract

Introduction: Individuals infected with the human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1)
may present severe and disseminated forms of Strongyloides stercoralis (S. stercoralis)
infection with low therapeutic response. Aim: To investigate the S. stercoralis infection and
the seroprevalence of 1gG anti-S. stercoralis antibodies in individuals infected with HTLV-
1, who were seen at a Reference Center for HTLV-1 (CHTLV), in Salvador, Bahia, Brazil.
Methods: This was a cross-sectional study conducted with 178 HTLV-1-infected
individuals, treated at the HTLV specialized center between January 2014 and December
2018. The parasitological diagnosis of S. stercoralis was performed using the Hoffman, Pons
and Janer, agar plate culture and Baermann-Morais methods. The IgG anti-S. stercoralis
detection was performed by an in house Enzyme Lynked-Immunosorbent Assay (ELISA).
The HTLV-1 infection was diagnosed using a commercial ELISA and confirmed by Western
blotting. Results: The frequency of S. stercoralis infection was 3.4% (6/178). Moreover,
individuals infected with S. stercoralis from rural area (50.0% 3/6), also showed S.
stercoralis hyperinfection (> 3,000 larvae/gram of faeces). The frequency of circulating anti-
S. stercoralis IgG antibodies was 20.8% (37/178). Conclusions: HTLV-1-infected people
living in precarious sanitary conditions are more prone to develop severe forms of S.
stercoralis infection. Considering the high susceptibility and unfavorable outcome of the
infection in these individuals, the serological diagnosis for S. stercoralis should be
considered when providing treatment.

Keywords: Strongyloides stercoralis. Strongyloidiasis. Human T-lymphotropic virus 1.
Coinfection. Infections. Helminths.

Resumen

Introduccion: los individuos infectados por el virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-
1) pueden presentar formas graves y diseminadas de infeccion por Strongyloides stercoralis
(S. stercoralis) con baja respuesta terapéutica. Objetivo: investigar la infeccion por S.
stercoralis y la seroprevalencia de IgG anti-S. stercoralis en individuos infectados por
HTLV-1, que fueron atendidos en un Centro de Referencia para HTLV-1 (CHTLV), en
Salvador, Bahia, Brasil. Métodos: Estudio transversal realizado con 178 individuos
infectados por HTLV-1, atendidos en el centro especializado de HTLV entre enero de 2014
y diciembre de 2018. El diagndstico parasitoldgico de S. stercoralis se realizo mediante
métodos de Hoffman, Pons y Janer, cultivo en placa de agar y Baermann-Morais. La
deteccion de IgG anti-S. stercoralis se realizd mediante un ensayo de inmunoabsorcion
enzimatica (ELISA) casero. La infeccion por HTLV-1 se diagnosticé usando un ELISA
comercial y se confirmd mediante transferencia Western. Resultados: La frecuencia de
infeccion por S. stercoralis fue del 3,4% (6/178). Ademas, los individuos infectados por S.
stercoralis de la zona rural (50,0% 3/6) también mostraron hiperinfeccion por S. stercoralis
(>3.000 larvas / gramo de heces). La frecuencia de circulacion de IgG anti-S. stercoralis fue
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del 20,8% (37/178). Conclusiones: las personas infectadas por HTLV-1 que viven en
condiciones sanitarias precarias son mas propensas a desarrollar formas graves de infeccion
por S. stercoralis. Teniendo en cuenta la alta susceptibilidad y el resultado desfavorable de
la infeccion en estos individuos, se debe considerar el diagndstico seroldgico de S.
stercoralis para administrar el tratamiento.

Palabras clave: Strongyloides stercoralis. Estrongiloidiasis. Virus linfotropico T humano
1. Coinfeccion. Infecciones. Helmintos.

Introduction

Strongyloidiasis, a neglected tropical disease that affects around 370 million people
worldwide, is caused by soil-transmitted helminths of the genus Strongyloides, and mostly
distributed throughout tropical and subtropical regions ¢-2). Strongyloides stercoralis, the
most common agent of this disease, is classified according to its prevalence: sporadic (<1%),
endemic (1-5%) or hyperendemic (> 5%) (Pires, Dreyer, 1993). Hyperendemic areas are
located mainly in the tropics, especially in the developing countries of Asia, Sub-Saharan
Africa and Latin America (notably Brazil and Colombia) “®. In Brazil, between 1990 and
2009, the average rate of S. stercoralis infection was approximately 5.5%, characterizing the
country as hyperendemic ©. In the city of Salvador, the capital of the state of Bahia,
Brazilian Northeast, the prevalence of infection ranges from 4.6% to 6.6% ("9,

In general population, S. stercoralis infection can be characterized as chronic or
asymptomatic. However, immunosuppressed individuals, such as those infected with human
T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1), present a greater susceptibility to infection which
can progress to life-threatening forms of strongyloidiasis ¢-*Y. Moreover, a poor therapeutic
response of strongyloidiasis has been described in these individuals 212,

Around 5-10 million people are infected with HTLV-1 worldwide . Brazil is the
country with the highest absolute number of HTLV-1 cases, about 800,000 5. In a study
conducted in Salvador, Bahia, located in the Northeast region, the overall prevalence of
HTLV-1 infection was 1.74%, which increases significantly in females over 51 years of age,
reaching up to 9% (6:17),

Previous studies have reported elevated frequencies of S. stercoralis in patients
infected with HTLV-1 from Japan ¢2!®)_ In Brazil, which is considered to have the highest
number of HTLV-1 carriers, frequency of S. stercoralis infection varies according to
geographic region, with greater occurrence in the North and Northeast regions (19), varying
from 12-15.7% ©:20.2),
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The transmission of HTLV-1 can occur through three ways: a) through sexual
contact, whose efficiency is 60% when transmitted from man to woman, and 4% in reverse;
b) via blood, by sharing syringes, contaminated needles and blood transfusion; and c)
vertically from mother to child, especially through breastfeeding "2, HTLV-1
transmission by organ transplantation has also been described and is associated with the
development of myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), possibly due to the
immunosuppression to which these individuals are subjected ?324),

The present study aimed to investigate the S. stercoralis infection and the
seroprevalence of 1gG anti-S. stercoralis antibodies in individuals infected with HTLV-1,
attended at a Reference Center for HTLV-1 (CHTLYV), in Salvador, Bahia, Brazil.

Materials and methods
Study description

The present cross-sectional study was conducted with 178 HTLV-1-infected
individuals, seen and treated at the Integrated Multidisciplinary Center for HTLV (CHTLV)
of the Bahiana School of Medicine and Public Health (EBMSP), Salvador, Bahia, Brazil,
between January 2014 and December 2018.

CHTLYV is a public outpatient clinical center that provides inter-disciplinary care
and services including general medical treatment, laboratory diagnosis, psychological
counseling and physical therapy. All individuals with associated comorbidities, such as
immunosuppression due to the chronic use of glucocorticosteroids, HIV infection or chronic
alcohol abuse were excluded from the study. The parasitological and immunological
diagnoses of S. stercoralis were performed at the Faculty of Pharmacy of the Federal

University of Bahia, Salvador, Brazil.

Data and sample collection

A questionnaire was drawn up to collect socio-demographic data and information on
residential sanitary conditions of individuals. Fresh stool samples were obtained from all
enrolled subjects and submitted to parasitological examination as described below. Blood
samples were collected in tubes containing polymer gel for serum separation and then

centrifuged for 10 minutes at 1,620xg. Sera were frozen at —20°C until use.
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HTLV-1 diagnosis

Sera samples were screened for HTLV-1 antibodies at the CHTLV by microparticle
CLIA chemiluminescence (Architect rHTLV-1/2, Abbott Diagnostics Division, Wiesbaden,
Germany) and confirmed by Western blot, following manufacturer’s instructions (HTLV

Blot 2.4, Genelabs Diagnostics, Singapore).

Diagnosis of S. stercoralis and other intestinal parasites

Fresh stool samples from each subject were examined by three different
parasitological methods: Hoffman, Pons and Janer @, Baermann—Moraes modified by
Rugai ?®27, and agar plate culture (APC) @®, The detection of anti-S. stercoralis IgG was
performed by ELISA @9, as described below.

Larvae quantification

The parasite load was quantified by counting the number of larvae under microscopy
(10X objective lens) found in approximately 1 g of feces, using the Baermann—Moraes
method. The number of larvae was categorized as “non-quantified” when the parasite was
not detected using the Baermann—Moraes method, 1-10, 11-50, 51-100, 101-500, and
higher than 500 larvae/g of feces.

S. stercoralis antigens for ELISA

S. stercoralis third-stage infective larvae (L3) were obtained from the stool of a
hyperinfected patient. The larvae were cultured in animal charcoal at 28°C for five days, and
recovered using Rugai’s method 7, then, larvae were washed 5x in 0.15 mol/L of phosphate
buffered saline (PBS, pH 7.2). Next, parasites were suspended for 5 min in 0.25% sodium
hypochlorite and rewashed 5x in PBS. Larvae were then re-suspended in PBS with protease
inhibitors (5 umol/L EDTA, 1 pmol/L phenyl-methyl sulfonyl fluoride [Sigma], 0.05
pumol/L TPCK/TLCK, 1 pg/mL leupeptin) and sonicated in an ice bath for nine cycles lasting
80s each at 40 kHz (Branson Sonifier Cell Disruptor, Branson Instruments, Danbury, CT,
USA). The larvae homogenate was then centrifuged at 11,000 x g for 30 min at 4°C, after
which the supernatant was collected and analyzed for protein content according to Lowry et

al. ®” method, divided into aliquots, and stored at —70°C until use.
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S. stercoralis 1IgG-ELISA

Wells of microtiter plates (Corning Inc. Coastar polystyrene EIA / RIA plates) were
coated with 100 puL of 10 ug/mL S. stercoralis antigen in 0.06 mol/L carbonate-bicarbonate
buffer (pH 9.6), then incubated overnight at 4°C and washed 3x in PBS containing 0.05%
Tween-20 (PBS-T). All plates were then blocked with 100 uL PBS-T containing 8% wi/v
skim milk (PBS-T-Milk) for 1 hour at 37°C. After blocking, the wells were washed as
described previously. Sera samples diluted at 1:100 in PBS-T-Milk were incubated in
duplicate at a volume of 100 pL per well for 1 hour at 37 °C. After washing, 100 pL of
1:4000 anti-human 1gG conjugated to horseradish peroxidase (Sigma—Aldrich, St. Louis,
MO, USA) was added to each plate and incubated under identical conditions. Reactions were
visualized by adding substrate, 100 uL of 0.051 mol/L citrate—phosphate buffer (pH 5.0)
containing 0.0037 mol/L p-phenylenediamine and 0.04% hydrogen peroxide, followed by a
20 minute incubation period in the absence of light, after which 20 pL of 8N sulfuric acid
was added to stop the reaction. Absorbance was measured at 450-630 nm on a microplate

reader (Awareness Technology, USA).

Statistical analysis

In that the sampling plan was not probabilistic, inferential statistics (hypothesis test
and confidence interval) were not used due to the skewed estimate of the standard error ©¢1:32),
Data were analyzed using the statistical program IBM SPSS (19.0 for Windows), with
quantitative variables being presented in measures of central tendency and dispersion and
categorical variables in absolute and relative frequency.

The cut-off, sensitivity and specificity for the 1gG- anti-S.stercoralis ELISA were
determined by the receiver operating characteristic curve (ROC) using a total of 81 HTLV-
negative sera from: 34 samples of individuals infected with S. stercoralis (positive controls),
24 without parasitic infections and 23 who had intestinal parasites other than S. stercoralis

(negative controls).

Ethical aspects

This project was approved by the Research Ethics Committee of Faculty of Pharmacy
of the Federal University of Bahia, under number 2616338. All individuals who agreed to
participate of the study, signed the Informed Consent Form. Patients diagnosed with S.
stercoralis and other parasites received prompt treatment.
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Results
Demographic and socioeconomic characteristics

The mean age of HTLV-1 individuals was 45.60+17.26 years. The majority (65.7%;
117/178) were females from Salvador and the outlying metropolitan area (69.7%; 124/178).
Most people (113/178; 63.5%) had a low level of formal education, varying from no formal
education to incomplete high school, and were from low-income families (55.6%; 99/178),
receiving between half and a full monthly minimum wage. With respect to residential
sanitary conditions and hygiene habits, most of the subjects had access to piped water
(83.7%; 149/178), sewage system and/or septic tank (88.2%; 157/178) and lived in areas
with paved streets (78.1%; 139/178). Although, 16.3% (29/178) of individuals had a habit
of walking barefoot (Table 1).

Table 1 - Demographic and socioeconomic characteristics of individuals infected with
HTLV-1 (n=178) seen at the Integrated Multidisciplinary Center for HTLV,
Salvador, Bahia, Brazil.

S. stercoralis Total
Positive Negative n (%)
Variables n (%) n (%)
Sex
Male 5 (83.3) 56 (32.6) 61 (34.4)
Female 1(16.7) 116 (67.4) 117 (65.7)
Age (years)
<20 2 (33.3) 10 (5.8) 12 (6.8)
20-60 3 (50.0) 122 (70.9) 125 (70.2)
> 60 1(16.7) 40 (23.3) 41 (23.0)
Mean age 29.17419.36  45.91+16.97  45.60+17.26
Residence
Salvador and Metropolitan area 3 (50.0) 121. (70.3) 124 (69.7)
Other urban cities of Bahia state 0 37 (21.5) 37 (20.8)
Rural area 3 (50.0) 14 (8.1) 17 (9.6)
Education level
No formal education 0 14 (8.1) 14 (7.9)
1st to 4th grade 3 (50.0) 32 (18.6) 35 (19.7)
5th to 8th grade 3 (50.0) 33(19.2) 36 (20.2)
Incomplete high school degree 0 28 (16.3) 28 (15.7)
High School degree 0 51 (29.7) 51 (28.7)
University level education 0 14 (8.1) 14 (7.9)
Monthly income
Up to ¥2 MW* 3 (50.0) 12 (7.0) 15 (8.4)
% MW to <1 MW 1(16.7) 98 (57.0) 99 (55.6)

> 1 MW up to 2 MW 2 (33.3) 62 (36.0) 64 (36.0)
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Sanitation conditions (yes)

Piped water 2 (33.3) 147 (85.5) 149 (83.7)
Residential water filter 2 (33.3) 135 (78.5) 137 (77.0)
Sewage system and/or septic tank 2 (33.3) 155 (90.1) 157 (88.2)
Paved streets 2 (33.3) 137 (79.7) 139 (78.1)
Bathroom inside the residence 2 (33.3) 156 (90.7) 158 (88.8)
Sink in bathroom 2 (33.7) 146 (84.9) 148 (83.1)
Garbage collection service 2 (33.7) 143 (83.1) 145 (81.5)
Habit of walking barefoot 4 (66.7) 25 (15.5) 29 (16.3)

*MW (minimum wage in Brazilian Real, BRL = 954.00, or United State Dollar, USD =
247.00, in December 2018).

Among the HTLV-1 individuals, six were coinfected with S. stercoralis. From these,
83.3% (5/6) were males, 50% (3/6) lived in rural areas of Bahia state, and 66.7% (4/6)
reported regularly walking barefoot (Table 1). All HTLV-1 individuals from the rural area
had low socioeconomic conditions and lived in poor sanitary conditions, without access to

sewer system or potable water (data not shown).

Parasitological diagnosis

The overall frequency of infection by enteroparasites was 23.0% (41/178), with
15.2% (27/178) of monoparasitism and 7.9% (14/178) of polyparasitism. The most frequent
helminths were A. lumbricoides, T. trichiura, hookworm and S. stercoralis at 6.7% (12/178),
5.1% (9/178), 3.9% (7/178) and 3.4% (6/178), respectively. The pathogenic protozoa
Giardia duodenalis was found in 2.8% (5/178) of individuals. Other non-pathogenic
protozoa were more prevalent, such as Endolimax nana (10.1%; 18/178) and Entamoeba
coli (6.2%; 11/178) (Table 2).

S. stercoralis was diagnosed in 3.4% (6/178) of studied population. When separated
into groups 1 (urban areas) and 2 (rural areas), the infection rate was 1.9% (3/161) and 17.6%
(3/17), respectively. The total frequency of other parasites in individuals in the rural areas
was 88.2% (15/17), while in individuals from urban areas, parasitic frequency was 16.1%
(26/161). The most frequent pathogenic helminths in individuals from rural areas were
Ascaris lumbricoides (52.9% 9/17), Trichuris trichiura (47.1% 8/17), Enterobius
vermicularis (29.4% 5/17), while in urban areas S. stercoralis, hookworm and Ascaris
lumbricoides had a low frequency of 1.9% (3/161 each). Eggs of helminths, including

Enterobius vermicularis, were diagnosed by Hoffman, Pons and Janer parasitological
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method. The pathogenic protozoa Giardia duodenalis was found in 29.4% (5/17) of
individuals from rural areas and none in urban areas (Table 2).

Three HTLV-1 individuals with S. stercoralis were from the same family and lived
in a rural area located at the Southern Coast of Bahia. They presented a parasitic hyper-
infection, as evidenced by the presence of more than 3,000 larvae/gram of stool, quantified
by Baermann-Moraes method, with both rhabditiform and filariform larval stages in feces.
Additionally, one of these three individuals had free-living males and females, as well as
Strongyloides eggs released into their stool. The other three infected individuals had low

parasite load and discharged <5 larvae/gram of stool (Table 2).

Table 2 - Strongyloides stercoralis and other intestinal parasitic infections in HTLV-1
patients (n=178)

Group 1 - urban Group 2 - rural Total

Parasite infection areas n=161 areas n=17 (n=178)
n (%) n (%) n (%)

Positive 26 (16.1) 15 (82.2) 41 (23.0)
Monoparasitism 21 (13.0) 6 (35.3) 27 (15.2)
Polyparasitism 5(3.1) 9 (52.9) 14 (7.9)
Negative 135 (83.9) 2 (11.8) 137 (77.0)
Helminths
Ascaris lumbricoides 3(1.9) 9 (52.9) 12 (6.7)
Trichuris trichiura 1 (0.6) 8 (47.1) 9(5.1)
Hookworm 3(1.9) 4 (23.5) 7 (3.9
Strongyloides stercoralis* 3(1.9) 3(17.6) 6 (3.4)
Enterobius vermicularis 0 5(29.4) 5 (2.8)
Schistosoma mansoni 1 (0.6) 0 1(0,6)
Protozoa
Endolimax nana 14 (8.7) 4 (23.5) 18 (10.1)
Entamoeba coli 5(3.1) 6 (35.3) 11 (6.2)
Giardia duodenalis 0 5(29.4) 5(2.8)
lodamoeba butschlli 2(1.2) 0 2 (1.1)
Chilomastix mesnili 0 1(5.6) 1 (0.6)
Entamoeba histolytica/ 1 (0.6)
dispar 1 (0.6) 0

*Three HTLV-1 and S. stercoralis coinfected patients were from the same family and
presented S. stercoralis hyperinfection (>3.000 larvae/gram of fecal sample). The other three
infected individuals had low parasite load (<5 larvae/gram of stool).

Detection of anti-S. stercoralis 1gG antibodies
In order to evaluate the exposure of HTLV-1 patients to S. stercoralis infection,
specific IgG antibodies were analyzed in sera. The IgG-ELISA showed 85.29% (42/47) of
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sensitivity and 97.87% (23/24) of specificity. S. stercoralis 1gG antibodies were detected in
20.8% (37/178) of HTLV-1 individuals (Figure 1). All six patients with the presence of larva

in their feces were also positive for the S. stercoralis IgG-ELISA. All of the 17
subjects who live in rural areas had specific 1gG detected by ELISA.

Figure 1 - A. ROC curve indicating the best cut-off point, sensitivity, specificity, area under
curve. B. ELISA for the detection of serum levels of IgG anti-S. stercoralis in HTLV-1
individuals.
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Discussion

In this report, we found a frequency of 3.4% S. stercoralis infection in HTLV-1
individuals from Bahia who were treated at a specialized medical center. The association
between S. stercoralis and HTLV-1 was first reported in Okinawa, Japan 2. Since then, S.
stercoralis infection prevalence has been found to be at least 2.4 times higher in individuals
infected with the virus than in uninfected individuals (2183435 Moreover, it has been
demonstrated that strongyloidiasis increases the risk of development of HTLV-1-associated
diseases for example, adult T-cell leukemia/lymphoma ©®. Studies conducted in Brazil have
also demonstrated high rates of S. stercoralis infection (around 12 to 14%) in association
with HTLV-1 (0.2,

Although from low-income families, most HTLV-1 subjects lived in the city of
Salvador or in other urban areas of cities of Bahia state, where basic urban amenities are

available, such as a treated potable water supply, sewage system connection, regular rubbish
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disposal and paved streets and sidewalks. In contrast, the individuals living in rural area were
from poor families, with very low incomes.

In addition to S. stercoralis, other geohelminths such Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura and Hookworms were found in parasitological examination of HTLV-1 patients.
These geohelminths were more frequently found in individuals living in rural areas. Several
studies have shown that precarious living conditions, such as a lack of access to basic
sanitation, health services and schooling, are the main determinants in the acquisition of
intestinal parasitic infections, which continue to represent a major threat to public health in
rural areas, as well as in peripheral regions outside urban zones G738, In this sense, the
epidemiological triangle for the development of parasitic diseases involves host health
status, the parasite, and environmental conditions ¢°49,

The frequency of specific anti-S. stercoralis antibodies was 20.8%, which was much
higher than the identification of larvae in feces. Souza et al. “Y demonstrated a
seroprevalence of 16.0% of S. stercoralis antibodies, contrasting with 1.3% of positive
parasitological diagnosis in individuals with lupus erythematosus. Conversely, frequencies
of specific antibodies and S. stercoralis larvae in feces were very similar in alcoholic
individuals, 22.0% and 23.5%, respectively, with high agreement between diagnostic
methods “?. These divergent results could be explained by the continuous exposure to S.
stercoralis infections by individuals living in endemic areas, due to precarious hygiene
habits and/or sanitary conditions.

Three individuals with parasitological diagnosis of S. stercoralis were considered
hyper-infected, with one presenting all parasite evolutionary forms in feces. Factors linked
to genetics and host immune response can influence the trigger for infection and severity of
strongyloidiasis in individuals with HTLV. HTLV-1 coinfection induces a strong activation
of the immune system. The exacerbated production of IFN-y and TNF-a, induced by HTLV-
1 infection, may negatively modulate the Th2-type cellular response, and consequently
decrease levels of the main immune mediators involved in the defense against S. stercoralis,
such as IL-4, IL-5 and IL-13 and IgE “34®). The analysis of serum cytokines in one child
with HTLV-1 and S. stercoralis hyperinfection, showed no alterations, except for a
significant increase in IL-17 level following strongyloidiasis treatment . This could reflect
an inhibition of HTLV-1 inflammation response by Strongyloides in coinfected patients,
although a larger number of individuals should be studied to evaluate the immunomodulation
in HTLV-1 and S. stercoralis coinfection by IL-17.
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In conclusion, this work suggests that HTLV-1-infected people living in poverty with

precarious sanitary conditions are more predisposed to develop severe forms of S. stercoralis

infection. Considering the high susceptibility and unfavorable outcome of the infection in

these individuals, early diagnosis, using parasitological and immunological methods,

and prompt treatment are critical for successful management of strongyloidiasis in HTLV-1

carriers, especially in those living in rural areas. In addition, public policies are necessary to

improve access to health services and basic sanitation for individuals

10.
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6.2 ARTIGO 2: ORIGINAL

Enteroparasitoses e infec¢des sexualmente transmissiveis em pessoas vivendo
em vulnerabilidade social em uma comunidade rural do sul da Bahia, Brasil

Enteroparasitosis and sexually transmitted infections in people living in social
vulnerability in a rural community in southern Bahia, Brazil

Infeccdo por S. stercoralis e coinfecgdo pelo HTLV-1
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Resumo

Introducéo: O Strongyloides stercoralis infecta cerca de 370 milhdes de pessoas em todo o
mundo. Em individuos infectados com HTLV-1, pode ocorrer hiperinfeccdo e/ou
disseminacdo da infecgdo. Objetivo: Investigar a prevaléncia de infecgbes sexualmente
transmissiveis (HTLV-1/2, HIV-1/2, HBV, HCV e T. pallidum), das infec¢cbes parasitarias
intestinais e a coinfeccdo entre S. stercoralis e 0 HTLV-1. Método: Trata-se de um estudo
transversal, realizado de marco/2018 a setembro/2019, com a participacao de 88,8% dos
individuos moradores de uma comunidade rural (n=223/251). O diagndstico de
enteroparasitos em amostras fecais foi realizado pelos métodos parasitolégicos. E o
diagndstico imunoldgico da estrongiloidiase, por meio de pesquisa de IgG4 anti-S.
stercoralis e das infecgbes sexualmente transmissiveis (IST), por meio dos soros. As
informagdes das condi¢Bes socioeconémicas e sanitarias foram obtidas por questionario
epidemioldgico. Resultados: Dentre as IST, houve uma maior prevaléncia da sifilis (11,7%),
seguida pela infeccdo com HTLV-1 (8,1%) nos individuos estudados. Quanto as parasitoses,
a taxa de infeccdo nessa comunidade foi de 73,9% e a frequéncia de anticorpos 1gG4 anti-S.
stercoralis foi de 22,9%, cerca de trés vezes superior a identificacdo de larvas nas fezes de
7,2%. Com relacéo a frequéncia da coinfecgdo por S. stercoralis e HTLV-1 na comunidade
foi observado 1,3% (3/223), considerando somente o diagndstico parasitologico.
Considerando os casos positivos no diagnostico parasitologico e soroldgico (deteccdo de
IgG4 anti-S. stercoralis), a frequéncia de infecgéo por S. stercoralis foi de 6,7%, sendo maior
entre individuos com HTLV-1 (16,7%). A transmissao por S. stercoralis, dentro dos ndcleos
familiares na comunidade, demonstrou que um total de 53,3% (119/223) com exame
parasitologico e/ou soroldgico positivos esta concentrado em individuos de 25 familias. Nas
familias compostas por cinco ou mais individuos morando na mesma residéncia, a
prevaléncia do S. stercoralis foi de 2,45 vezes maior em comparacdo aos individuos morando
em residéncias com menos cinco pessoas (p=0,028). Conclusdo: As infec¢des parasitarias
e as infeccOes sexualmente transmissiveis tém elevada prevaléncia na comunidade estudada.
Em comunidades pobres com fatores de risco para aquisicdo de ambos 0s grupos de doengas,
coinfec¢bes podem ocorrer, a exemplo do S. stercoralis e HTLV-1, sendo necessaria uma
melhor atencéo a saude para evitar quadros clinicos graves. Politicas publicas para intervir
com prevencdo de agravos a satde no ambiente rural sdo imprescindiveis.

Palavras-chave: Strongyloides stercoralis; virus-T linfotropico humano do tipo 1;
Coinfecgéo; populacéo rural; vulnerabilidade social.

Abstract

Introduction: S. stercoralis infects about 370 million people worldwide. In individuals
infected with HTLV-1, hyperinfection and/or spread of infection may occur. Objective: to
investigate the prevalence of sexually transmitted infections (STIs) (HTLV-1/2, HIV-1/2,
HBV, HCV and T. pallidum), intestinal parasitic infections and the co-infection between S.
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stercoralis and HTLV-1. Method: This is a cross-sectional study, carried out from
March/2018 to September/2019, with the participation of 88.8% of individuals living in a
rural community (RC) (n=223/251). The enteroparasite diagnosis in fecal samples was
carried out by parasitological methods. Sera samples were used for the immunological
diagnosis of strongyloidiasis by the detection of IgG4 anti-S. stercoralis and for STIs
diagnosis. Information on socioeconomic and health conditions was obtained using an
epidemiological questionnaire. Results: Among the STIs, there was a higher prevalence of
syphilis (11.7%), followed by the infection with HTLV-1 (8.1%). The infection rate of
enteroparasites was 73.9% and the frequency of specific 1IgG4 anti-S. stercoralis was 22.9%,
about three times higher than the identification of larvae in feces that was 7.2%. A frequency
of coinfection by S. stercoralis and HTLV-1 was 1.3% (3/223), considering only the
parasitological diagnosis. When considering the positive cases in the parasitological and
serological diagnosis (detection of IgG4 anti-S. stercoralis), the frequency of S. stercoralis
infection was 6.7%, being higher among individuals with HTLV-1 (16.7%). The study of
transmission of S. stercoralis among individuals with some degree of relatedness showed
that a total of 53.3% (119/223) participants with positive parasitological and/or serological
exams, concentrated in individuals from 25 families. In families with five or more
individuals, living in the same household, the prevalence of S. stercoralis was 2.45 times
higher compared to individuals living in households with fewer than 5 people (p=0.028).
Conclusion: Parasitic infections and STIs had a high prevalence in the rural community
studied. In poor settings with risk factors for acquiring both groups of diseases, co-infections
can occur, such as S. stercoralis and HTLV-1, requiring better health care to avoid serious
clinical conditions. Public policies to intervene with the prevention of health problems in the
rural environment are essential.

Keywords: Strongyloides stercoralis; human t-cell lymphotropic virus type 1; coinfection;
rural population; social vulnerability.

Introducéo

As enteroparasitoses sdo consideradas um importante problema de satde publica,
principalmente em paises subdesenvolvidos, onde as condigdes sanitarias séo precérias,
principalmente em climas tropical e subtropical®™. Estima-se que dos 3,5 bilhdes de pessoas
infectadas, 155 mil evoluem para 6bitos por ano . Entre os enteroparasitos, 0s geo-
helmintos se destacam em areas de clima quente e tmido, apropriados para desenvolvimento
dos ciclos parasitarios, infectando aproximadamente 1,5 bilhdo de pessoas (24% da
populacdo mundial) ©.

Entre os geo-helmintos S. stercoralis acomete cerca de 370 milhGes de pessoas no
mundo ) e destaca-se por desenvolver a forma grave da estrongiloidiase, a hiperinfecgéo

e a infeccdo disseminada em individuos com a imunidade comprometida, principalmente os
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infectados com HTLV-1, em uso de glicocorticoides e alcodlicos . O diagndstico da
infeccdo por S. stercoralis, geralmente, é realizado pela pesquisa de larvas nas fezes frescas,
utilizando-se os métodos de cultura de placa de agar e 0 de Baermman-Morais, 0s quais
dispdem de sensibilidade superior aos demais métodos de diagnostico parasitolégico para as
enteroparasitoses*'?, Para pesquisa de anticorpos, 0 método mais utilizado tem sido o
ELISA indireto, cuja sensibilidade varia em torno de 68 a 97% e a especificidade de 90 a
100%, além de ser possivel testar diversas amostras simultaneamente %2, Em estudo
recente realizado em nosso Laboratorio, foi demonstrado que entre as classes e subclasses
de anticorpos circulantes (1gG, 1gG1, 1gG4, IgE e IgAl anti- S. stercoralis) pesquisadas pelo
ELISA, a deteccdo de IgG4 apresentou maior potencial para o diagnéstico da
estrongiloidiase, com sensibilidade e especificidade de 96% e 93%, respectivamente 9,
As InfeccBes Sexualmente Transmissiveis (IST) sdo doencas causadas por
microrganismos, como virus, fungos, protozoéarios e bactérias, acometendo mais de um
milhdo de pessoas diariamente. Quanto ao diagnéstico, a anamnese, o exame fisico e a
identificacdo de vulnerabilidade social sdo passos essenciais, contudo, a confirmacdo da

suspeita por meio do diagnéstico laboratorial é imprescindivel 3.

Dentre as IST, destaca-se a infeccdo por HTLV-1, que tem ampla distribuicdo global,
acometendo de 15 a 20 milhdes de pessoas em todo o mundo *1%). O Brasil é o pais com
maior nimero absoluto de casos, cerca de 800 mil pessoas, com maior incidéncia nas regides
Norte e Nordeste 6. A transmissdo do HTLV-1 pode ocorrer mediante trés vias: sexual, em
torno de 60%, quando transmitida de homem para mulher e de 4% no sentido inverso;
sanguinea, através do compartilhamento de seringas, agulhas contaminadas e transfusao de
sangue; e por via vertical, da mée para o filho, principalmente pelo aleitamento materno
(17.18): ademais, ha ainda os transplantes de o6rgdos que estdo associados com o
desenvolvimento de mielopatia e paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), com rapida
progressdo, possivelmente devido & imunossupressdo (6-18),

Considerada reemergente, a sifilis € uma IST bacteriana sistémica, causada pelo
Treponema pallidum. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que cerca de 36,4
milhdes de adultos estejam infectados em todo mundo e que 6,3 milhdes de novos casos
ocorrem a cada ano 9. Vale ressaltar que, no Brasil, entre 2010 e 2019, foram notificados

pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) um total de 783.544 casos
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de sifilis adquirida. A sifilis pode causar infertilidade e complicagdes na gravidez, no parto
e na salide da crianga, podendo levar & morte fetal e a outros agravos 9.

A associacdo entre a infeccdo por S. stercoralis e HTLV-1 foi relatada pela primeira
vez em Okinawa, Japdo em 1984 @Y e, desde entdo, diversos estudos tém relatado casos de
hiperinfeccdo e disseminagdo por S. stercoralis em pacientes com HTLV-1 226 muitas
vezes resultantes da modulag&o da resposta imune celular do tipo Th2 192223 Na infecgéo
por S. stercoralis, 0 sistema imune adaptativo estimula especificamente respostas das células
Th2, secretoras de IL-4, IL-5 e IL-13, que atuam na defesa do hospedeiro 327, Por outro
lado, a infeccdo por HTLV-1, na maioria das vezes, estimula elevada produgéo citocinas
inflamatorias, como interferon gama (IFN-y) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), os
quais podem modular negativamente a resposta Th2. As células T regulatérias podem
modular a resposta imune exacerbada, sendo o equilibrio da resposta celular crucial para
prevenir quadros da estrongiloidiase grave 3.

Este estudo teve como objetivo investigar a prevaléncia das IST (HTLV-1/2, HIV-
1/2, HBV, HCV e T. pallidum/Sifilis), das infec¢cbes parasitarias intestinais e a coinfeccao

entre S. stercoralis e o HTLV-1.

Meétodo

Tipo de estudo e caracteriza¢do da amostra

Trata-se de um estudo epidemioldgico, descritivo e transversal, realizado no periodo
de 01/03/2018 a 31/09/2019, em uma comunidade rural (CR), do municipio de Camamu,
Bahia, Brasil. Na comunidade vivem 251 pessoas, distribuidas em 50 familias, em uma area
de 400 hectares, cujas condi¢bes ambientais sdo: solo arenoso, rico em matéria organica,

clima quente, umido e chuva durante todo o ano.
Coleta de dados
Utilizaram-se trés amostras de fezes frescas coletadas em dias alternados, para o

diagnostico parasitologico das enteroparasitoses, e uma amostra dos soros para a pesquisa
de anticorpos anti-S. stercoralis e para o diagndstico das ISTs (HTLV-1/2; HIV-1/2, HBV,
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HCV e infeccdo pelo T. pallidum). As informagOes sobre as condigBes socioeconémicas,
sanitérias e educacionais foram obtidas mediante questionario epidemioldgico.

O diagnostico do HTLV-1 foi realizado no Laboratorio Central de Saude Publica
(LACEN), da Secretaria da Saude do Estado da Bahia (SESAB). As analises para o
diagnostico das parasitoses e das demais IST foram realizadas no Laboratdrio de Analises
Clinicas e Toxicolégicas da Faculdade de Farmacia, da Universidade Federal da Bahia
(LACTFAR/UFBA).

Diagndstico laboratorial

Diagnostico parasitologico de fezes
Foram examinadas trés amostras de fezes frescas de cada individuo, coletadas em
intervalos de 30 dias, durante as visitas a comunidade, utilizando-se diferentes métodos:
sedimentac&o espontanea ?®, Baermann-Moraes ?% e cultura de placas de agar (CPA) G,

Deteccédo de 1gG4 anti-S. stercoralis

Extrato antigénico de larvas filarioides de Strongiloides venezuelensis

O extrato antigénico foi produzido a partir de larvas filarioides de S. venezuelensis
recuperadas das fezes de ratos Wistar (Rattus norvegicus), cedidas pelo Departamento de
Parasitologia, Universidade de Campinas, contendo os seguintes inibidores de proteases:
EDTA 5 mM, fenil-metilsulfonil-fluoreto (PMSF) 1mM, Tosil-L-fenilalanina-
clorometilcetona (TPCK/TLCK) 0,05 mM e leupeptina 1 mg/mL. No momento da
preparacdo do antigeno, as larvas foram descongeladas e sonicadas em ultrassom (Branson
Sonifier Cell Disruptor), usando 62 ciclos de 3 minutos e descanso de 2 minutos a 60 Hz. O
material foi observado ao microscopio para confirmar a completa ruptura das larvas. Em
seguida, o material foi centrifugado duas vezes a 5000 x g por 60 min, a 4°C e o sobrenadante
(antigeno soluvel) foi estocado a -20°C. O sedimento foi ressuspenso em deoxicolato de
s0dio 1% (5mL) e incubado overnight em cAmara fria (& 4° C, sob agitagdo). No dia seguinte,
o material foi novamente centrifugado a 5000 x g por 60 minutos, a 4° C e o sobrenadante
estocado a -20° C (antigeno de membrana). As dosagens de proteinas foram mensuradas pelo

método de Lowry @V,
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ELISA para deteccéo de anticorpos IgG4 anti-S. stercoralis

As placas de microtitulacdo (placas de 96 pocos, Corning Inc. Coastar polystyrene
EIA/RIA plates) foram sensibilizadas, adicionando-se a cada po¢o 100 uL do antigeno de
membrana de Strongyloides venezuelensis, na concentrac¢do de 5 pg/mL, diluido em tampao
carbonato bicarbonato 0,06 M, pH 9,6. As placas foram incubadas overnight (18 horas) a 4°
C e lavadas quatro vezes com PBS (tampéo fosfato salina) a 0,15M, Tween 0,05%, pH 7,2
e uma vez com PBS (tampao fosfato salina) a 0,15M. A cada poco foi adicionado100 pL da
amostra de soro diluido 1:4 em PBS a 0,15 M, pH 7,2 contendo 5% p/v de leite desnatado
(tampéo de bloqueio) e as placas foram incubadas, sob agitacéo orbital, a 500 rpm durante
30 minutos, a temperatura ambiente. Apds lavagem, como na etapa anterior, foram
adicionados 100 pL/pogo do conjugado anti-lgG4 (invitrogen, USA) diluidos em tampéo de
bloqueio 1:200; as placas foram novamente incubadas sob agitacdo orbital, a 500 rpm
durante 30 minutos, a temperatura ambiente. Apds nova lavagem, a reacao foi revelada com
a adigdo de 100 pL do substrato TMB (3,3’,5,5° de tetrametil-benzidina)
(IndProdBiotecLtda), seguida de incubacdo, sob agitacdo a 500 rpm, por 15 minutos. A
reacdo foi interrompida com 30 pL/poco de acido sulfdrico a 8 N e a leitura das densidades
Opticas foi realizada em espectrofotémetro (AwarenessTecnology Inc., USA), a 450-630nm
(19 O ponto de corte para o ensaio, a sensibilidade e a especificidade foram estabelecidos por
meio da curva Receiver Operating Characteristic (ROC), utilizando 35 soros de pacientes
monoinfectados com S. stercoralis; 30 soros de individuos adultos saudaveis com exames
parasitoldgicos negativos; e 20 soros de individuos com outras parasitoses intestinais, como
Schistosoma mansoni (n=5), ancilostomideos (n=5), Enterobius vermicularis (n=4),

Trichuris trichiura (n=3) e Ascaris lumbricoides (n=3).

Diagnostico das Infecgdes Sexualmente Transmissiveis

Para HTLV-1/2 e HIV-1/2, realizou-se a pesquisa de anticorpos por
guimioluminescéncia de microparticulas CLIA e ELISA, respectivamente (Architect,
Abbott Diagnostics), confirmando-os por Western blot (Diagnostics, Singapura). Para
Hepatite B, realizou-se a pesquisa do antigeno HBsAg e confirmagdo com HBeAg, por
ELISAs, em equipamento automatizado (Architect i4000, Abbott Diagnostics). Para hepatite
C, realizou-se sorologia para pesquisa de anticorpos, por quimioluminescéncia (Architect
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anti-VHC, Abbott Diagnostics). Para sifilis, adotou-se o teste treponémico, por
quimioluminescéncia Treponema screen (Diasorin®, S&o Paulo) e confirmado pelo néo-
treponémico do tipo Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), com determinacéo
quantitativa (titulo).

Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa estatistico o IBM SPSS software (19.0 para
Windows), sendo as varidveis quantitativas apresentadas em medidas de tendéncia central e
dispersdo e as variaveis categdricas, em frequéncia absoluta e relativa. Utilizaram-se os
testes Qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher para testar as associagdes entre 0s
desfechos enteroparasitoses e IST, individualmente, com as variaveis independentes de
interesse, adotando-se o nivel de significancia estatistica de 5%. As diferencas entre as
médias foram avaliadas usando-se o teste teste-t, para comparar dois ou mais grupos, ou
ANOVA para comparar trés ou mais grupos. O coeficiente Kappa foi utilizado para avaliar
a concordancia dos métodos de ELISA para detec¢do de IgG anti-S. stercoralis, com 0 exame
parasitologico e a interpretacdo da concordancia entre os métodos foi feita de acordo com
Landis e Koch ©2),

O pacote de dados GraphPad 6.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, EUA) foi
utilizado para avaliac&o dos valores do Indice ELISA que foram submetidos ao "two-graph
receiver operating characteristic” (TG-ROC), que avalia simultaneamente os valores de
sensibilidade e especificidade. Os valores do indice ELISA acima do ponto de reacéo 6timo

foram considerados positivos.

Aspectos éticos

O estudo obedeceu as recomendacdes da Resolucéo n. 466, de 12 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Pesquisa, para o desenvolvimento de pesquisa com seres
humanos. Todos os individuos que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido ou o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido,
para os menores de idade. Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade, de Farmacia da Universidade Federal da Bahia (UFBA), e aprovado sob nimero
2.616.338.
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Resultados

Do total dos 251 individuos, 88,8% (n=223) participaram do estudo. Destes, 50,2%
(112/223) eram do sexo feminino, 39,0% (87/223) pertenciam a faixa etaria de 0-19 anos
(criancas e adolescentes) e a media de idade foi de 30,17+20,66 anos, variando de 1 a 80
anos. Cerca de 94,2% (210/223) se autodeclararam pretos/pardos e a maioria 60,1%
(134/223) nao possuia conjuge/companheiro. Cerca de 56,5% (126/223) estudou somente
até o ensino fundamental e 49,8% (111/223) declarou receber apenas até ¥4 de salario minimo
mensais (aproximadamente R$ 200,00 reais). A principal atividade laboral declarada pelos
moradores foi o trabalho rural (58,3%; 130/223) e a média de residentes por familia foi de
3,25%1,47 individuos (Tabela 1).

A prevaléncia da infeccdo por parasitos intestinais foi de 73,1% (163/223), sendo que
dentre os individuos parasitados, 57,7% (94/164), que referiram beber &gua do rio,
apresentaram maior predisposicdo as infecgdes parasitarias (p=0,006; RP: 1,34; IC: 1,01-
1,80). O fato de ndo disporem de fossa séptica (p=0,022; RP:1,19; IC: 1,02-1,39), banheiro
em casa (p=0,025; RP: 1,20; IC: 1,03-1,40) e ter como destino dos dejetos a queima do lixo
(p=0,046; RP: 1,25; IC: 1,05-1,50), foram fatores significantes quanto a frequéncia dessas
infecgBes. N&o houve significancias dentre os habitos de vida andar descal¢o, manuseio da

terra, uso de alcool, fumo e uso de antiparasitarios, em menos de seis meses (Tabela 1).

A prevaléncia das IST foi de 19,3%, sendo a média de idade 38,21+22,14; p=0,004
e a média de moradores na mesma residéncia -3,84+1,52; p=0,003 - superior aos ndo
infectados. A faixa etaria de 60 anos ou mais foi responsavel pelo aumento da prevaléncia
das IST em quase trés vezes (p=0,034, RP:2,75; IC: 1,36-5,54) (Tabela 1).

Tabela 1- Caracteristicas demogréficas, socioeconémicas, sanitarias e habitos de vida, conforme infeccdo por
enteroparasitos e infec¢Oes sexualmente transmissiveis de individuos pertencentes a uma comunidade rural,

Camamu, Bahia (N=223).

Enteroparasitoses IST
Total Positivos p- Positivos p -
N=223 N=163 valor** RP  IC 95% N=43 valor RP 1C95%
(100%) (73,1%) (19,3%)
- Sexo
Feminino 112 (50,2) 76 (46,6) 0,052 1,00 - 24 (55,8) 0,259 1,00 -
Masculino 111 (49,8) 87 (53,4) 1,12 0,95-1,32 19 (44,2) 0,99 0,94-1,05
- Idade (anos)
0-19 (criangas e adolescentes) 87 (39,0) 66 (40,5) 0,607 1,00 - 12 (27,9) 0,034 1,00 -
20-39 (adultos jovens) 66 (29,6) 45 (27,6) 0,88 0,63-1,28 11 (25,6) 1,20 0,56-2,56
40-59 (adultos maduros) 41 (18,4) 29 (17,8) 0,98 0,62-1,56 9 (20,9) 1,59 0,72-3,47
60 + (idosos) 29 (13,0) 23 (14,1) 0,98 0,60-1,58 11 (25,6) 2,75 1,36-5,54
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Idade média 30,17+20,66 30,40+20,10 0,782 - - 38,21+22,14 0,004 - -
-Cor
Brancos 13 (5,8) 5(3,1) 0,004 1,00 - 1(2,3) 0,245 1,00 -
Pretos/Pardos 210 (94,2) 158 (96,9) 1,98 1,07-3,67 42 (97,7) 0,93 0,86-1,05
-Situagdo conjugal
Com companheiro 89 (39,9) 62 (38,0) 0,215 1,00 - 17 (39,5) 0,955 1,00 -
Sem companheiro 134 (60,1) 101 (62,0) 1,03 0,83-1,28 26 (60,5) 1,01 0,58-1,76
- Grau de escolaridade
Ensino médio completo 15 (6,7) 13 (8,0) 0,271 1,00 - 2 (4,7) 0,364 1,00 -
Ensino médio incompleto 30 (13,5) 19 (11,7) 0,66 0,46-0,95 6 (14,0) 0,96 0,85-1,08
Até o ensino fundamental 126 (56,5) 90 (55,2) 0,72 0,54-0,95 22 (51,2) 0,97 0,88-1,08
Nenhum 52 (23,3) 41 (25,2) 0,76 0,54-1,08 13(30,2) 0,93 0,83-1,05
-Profisséo
Trabalhador rural/autbnomo 130 (58,3) 96 (58,9) 0,765 100 - 29 (67,4) 0,176 1,00 -
N&o Trabalhador/crianga 93 (41,7) 67 (41,1) 0,80 0,58-1,10 14 (32,6) 1,04 0,98-1,10
- Renda familiar mensal*
2 SM 22 (9,9) 15 (9,2) 0,537 1,00 - 7(16,3) 0,068 1,00 -
1SM 54 (24,2) 37 (22,7) 1,05 0,73-1,52 14 (32,6) 1,03 0,90-1,18
De Y2 a menos de 1 SM 36 (16,1) 25 (15,3) 1,23 0,85-1,76 8 (18,6) 1,05 0,92-1,21
Até Y2 de SM 111 (49,8) 86 (52,8) 1,34 0,90-1,98 14 (32,6) 1,11 1,49-1,88
Média/Residentes 3,25+1,47 3,24+1,48 0,843 - - 3,84+1,52 0,003 - -
-Aspectos Sanitarios
-Acesso a agua (oral)
Pogos artesianos 34 (15,2) 20 (12,3) 0,004 1,00 - - - - -
Rio 114 (51,1) 94 (57,7) 1,34 1,01-1,80 - - - -
Barragem 75 (33,6) 49 (30,1) 1,03 0,74-1,43 - - - -
-Forma de consumo da agua
Ferve/filtra 18 (8,1) 12 (7,4) 0,347 1,00 - - - - -
Consome agua bruta 205 (91,9) 151 (92,6) 1,01 0,74-1,39 - - - -
-Possui fossa séptica
Sim 150 (67,3) 103 (63,2) 0,022 1,00 - - - -
Né&o 73 (32,7) 60 (36,8) 1,19 1,02-1,39 - - - -
-Possui banheiro em casa
Sim 163 (73,1) 113 (69,3) 0,025 1,00 - - - - -
Né&o 60 (26,9) 50 (30,7) 1,20 1,03-1,40 - - - -
-Possui pia no banheiro
Sim 75 (33,6) 52 (31,9) 0,228 1,00 - - - - -
Né&o 148 (66,4) 111 (68,1) 1,09 0,82-1,46 - - - -
-Coleta de lixo
Coleta uma vez ao més 179 (80,3) 126 (77,3) 0,046 1,00 - - - - -
Queima 44 (19,7) 37(22,7) 1,25 1,05-1,50 - - - -
-Habitos de vida
-Anda descalco 40 (17,9) 28 (17,2) 0,379 1,00 - - - - -
Né&o 183 (82,1) 135 (82,8) 1,00 0,85-1,24 - - - -
Sim
-Manuseiam a terra
Né&o 11 (4,9) 6 (3,7) 0,142 1,00 - - - - -
Sim 212 (95,1) 157 (96,3) 1,20 0,75-1,93 - - - -
-Etilismo (socialmente)
Né&o 154 (69,1) 117 (71,8) 0,100 1,00 - - - - -
Sim 69 (30,9) 46 (28,2) 1,05 0,84-1,31 - - - -
-Fumante
Né&o 208 (93,3) 152 (93,3) 0,624 1,00 - - - - -
Sim 15 (6,7) 11 (6,7) 1,01 0,75-1,37 - - - -
-Antiparasitario (<6 meses)
Sim 69 (30,9) 49 (30,1) 0,377 1,00 - - - - -
N&o 154 (69,1) 114 (69,9) 1,03 0,85-1,24 - - - -
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Fonte: autoria propria.
Legenda: * Salario minimo no ano de 2018 era de R$ 954,00 reais.  SM: Salario minimo. **Foram
considerados valores de p<0,05 como significativos.

Dentre os individuos infectados, 23,8% (53/223) estavam monoparasitados e 49,3%
(110/223) poliparasitados, cujo nimero médio de parasitos foi maior (2,06+1,72) em
criangas e adolescentes do que nas demais faixas etarias (p=0,030). O parasito patogénico
mais frequente foi T. trichiura 26,9% (60/223) (p=<0,0001), seguido de A. lumbricoides
25,6% (40/223) (p=0,022), acometendo em sua maioria criangas e adolescentes (p<0,05). Os
ancilostomideos e S. stercoralis tiveram frequéncia de 17,9% (40/223) (p=0,961) e de 7,2%
(16/223) (p=0,920), respectivamente. Dos protozoarios intestinais potencialmente
patogénico, G. duodenalis foi o mais frequente 7,6% (17/223), sendo significativo em
criancas e adolescentes (p=0,06) (Tabela 2).

Das IST, a infeccdo pelo T. pallidum foi a mais frequente, com 11,7% (26/223),
principalmente em idosos (p<0,0001), seguida pela infec¢do pelo HTLV-1 8,1% (18/223),
ndo apresentando significancia entre as faixas etarias (p=0,607) e somente um caso (0,4%;
1/223) de hepatite B foi diagnosticado. Apenas 0,9% (2/223) dos moradores estavam
coinfectados com T. pallidum e HTLV-1 (Tabela 2).

Tabela 2 — Prevaléncia das infeccBes parasitarias e sexualmente transmissiveis em individuos
residentes da comunidade rural, Camamu, Bahia, conforme a faixa etaria (N=223).
Faixa Etaria da Populacéo
Criancas e Adultos Idosos Total p-—
Adolescentes N=107 N=29 N=223 valor**
N=87 (39,0%)  (48,0%) (13,0%) (100%)

-Enteroparasitos
- Parasitismo total

Parasitados 66 (75,9%) 74 (69,2) 23(79,3) 163 (73,1) 0,115

Negativos 21 (24,1) 33(30,8) 6 (20,7) 60 (26,9)
-Distribuicdo

Monoparasitados 16 (18,4) 26 (24,3) 11 (37,9) 53 (23,8) -

Poliparasitados 50 (57,5) 48 (44,9) 12 (41,4) 110 (49,3)

Média de parasitos (nimero) 2,06+1,72 1,50+1,43 1,48+1,18 1,72+1,53 0,030
-Helmintos

Ancilostomideos 15 (17,2) 20 (18,7) 5(17,2) 40 (17,9) 0,961

Ascaris lumbricoides 31 (35,6) 20 (18,7) 6 (20,7) 57 (25,6) 0,022

Enterobius vermicularis 8(9,2) 1(0,9) 1(34) 10 (4,5) 0,021

Strongyloides stercoralis 7 (8,0) 7 (6,5) 2(6,9) 16 (7,2) 0,920

Trichuris trichiura 38 (43,7) 19 (17,8) 3(10,3) 60 (26,9)  <0,0001
-Protozoarios Patogénicos

Entamoeba histolytica/dispar 1(1,1) 7 (6,5) 1(3,4) 9 (4,0) 0,163

Giardia duodenalis 11 (12,6) 4(3,7) 2 (6,9) 17 (7,6) 0,066
-Protozodarios comensais

Entamoeba coli 35 (40,2) 40 (37,4) 11 (37,9) 86 (38,6) 0,919

Endolimax nana 30 (34,5) 37 (34,6) 11 (37,9) 75 (35,0) 0,938

lodamoeba butschlli 4 (4,6) 13 (12,1) 3(10,3) 20 (9,0) 0,180
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IST
-Presenca de IST
Infectados 11 (12,6) 21 (19,6) 11 (37,9) 43 (19,3) 0,011
Negativos 76 (84,4) 86 (80,4) 18 (62,1) 180 (80,7)
-Distribuigdo (IST)
Monoinfectados 11 (12,6) 21 (19,6) 9 (31,0) 41 (18,4) -
Coinfectados? - - 2 (6,9) 2(0,9) -
Meédia de idade dos 65,82+2,75 38,21+22,14 <0,0001
infectados 11,2545,75  39,20+12,61
IST*
HLTV-1/2t 9 (10,3) 7 (6,5) 2(6,9) 18(8,1) 0,607
HBV - 1(0,9) - 1(0,4) -
Treponema pallidum (Sifilis) 2(2,3) 13 (12,1) 11 (37,9) 26 (11,7)  <0,0001

Fonte: Dados da pesquisa
Legenda: * Identificacdo de casos de HTLV-1. 2 Coinfectados pelo T. pallidum e HTLV-1. * Néo foram
encontrados casos de HIV-1/2 e HCV na CR. ** p < 0,05

Os individuos infectados com as enteroparasitoses e com IST consideradas trataveis
receberam o tratamento, segundo as prescricdes médicas da equipe de Estratégia de Salde
da Familia (ESF), da Secretaria Municipal de Salde, de Camamu, Bahia. Aqueles
infectados com HTLV-1 foram encaminhados para acompanhamento no Centro Integrativo
Multidisciplinar da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, em Salvador, Bahia.
Realizaram-se atividades educativas para orientacGes referentes a prevencao das infeccoes
parasitarias e/ou IST, por meio de oficinas de educacdo em salde, estruturadas com
exposicoes dialogada, projecdes com equipamentos de multimidia e jogos ludicos para as
criancas. Os temas sobre a transmissdo de parasitoses e IST foram abordados, enfatizando-
se as possibilidades da aplicacdo de medidas protetivas eficazes e preconizadas pelo
Ministério da Saude do Brasil.

O diagndstico imunologico para deteccdo de 1gG4 anti-S. stercoralis apresentou
97,1% (29/30) de sensibilidade e 94,0% (47/50) de especificidade. A frequéncia de 1gG4
anti-S. stercoralis na populacéo foi de 22,9% (51/223), cerca de trés vezes maior do que 0
obtido na pesquisa de larvas nas fezes. Todos os pacientes positivos no exame de fezes foram
positivos no ELISA. O indice de concordancia entre o diagndstico parasitolégico e
imunolégico foi moderado (Kappa=0,414; IC: 0,26-0,55; p<0,0001), demonstrando uma
maior sensibilidade da pesquisa de IgG4 anti-S. stercoralis.

Com relagéo a prevaléncia da infeccéo por S. stercoralis, identificaram-se 25 familias
(119 individuos) com, pelo menos, um caso com exame parasitoldgico e/ou soroldgico (9G4
anti-S. stercoralis) positivo. Nas familias compostas por cinco ou mais individuos morando

na mesma residéncia, a prevaléncia foi de 2,45 vezes maior em comparacgéo aos individuos
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morando em residéncias com menos cinco pessoas (p-0,028; RP: 2,45; IC: 1,03-6,30)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Infeccdo por S. stercoralis e /ou detec¢do de 1gG4 anti-S. stercoralis circulante (casos de
S. stercoralis) em individuos moradores na mesma residéncia (familia) (n=25).

- NUmero de familias com apenas um caso e
mais de dois caso de S. stercoralis

Um caso Dois ou mais Total p- RP
n (%) n (%) n (%) valor
Numero de 2a4 10 (40,0) 4 (16,0) 14 (56,0) 0,028 1,00
membros por
familia Sal2 3(23.1) 8 (32,0) 11 (44,0 2,45
Total 13 (52,0) 12 (48,0) 25 (100)

1,03-6,30

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: * 25 familias, 119 individuos totais, dos quais 68 individuos sdo negativos, 51 individuos s&o
positivos, conforme o parasitolégico e ou soroldgico 1gG4 anti-S. stercoralis, ** Valores apresentados em
frequéncias relativas do total de 25 familias.

Os 18 individuos infectados com HTLV-1, 17 pertenciam ao mesmo nucleo familiar
(94,4%, parentesco de primeiro e segundo graus), sendo a maioria, 52,9% (9/17), composta
de criancas e adolescentes. A frequéncia da coinfeccdo do S. stercoralis e HTLV-1 foi de
1,3% na CR (3/223) (p=0,127; RP:2,68; IC: 0,82-8,37) e de 16,7% (3/18) dentre o0s
individuos portadores de HTLV-1. Ao considerar ambos os resultados - parasitologico e/ou
a pesquisa de 1gG4 anti-S. stercoralis - a coinfeccdo foi de 6,7% na CR (15/223) (p<0,001,
RP:4,75, IC: 3,30-6,81) e de 83,3% (15/18) dentre os individuos portadores de HTLV-1.

Discussao

As populagdes rurais brasileiras, geralmente, estdo expostas a diversos fatores de
risco para aquisicdo de doencas parasitarias e infecciosas, como a precéarias condi¢fes de
saneamento basico, a baixa escolaridade, a dificuldades de acesso aos servicos de salde e a
baixas condic¢Bes socioecondmicas, muitas vezes vivendo em condic¢des de extrema pobreza.
Nesse cenario, encontra-se um elevado indice de infecgBes parasitarias >3 e de IST 536),
como demonstrado neste estudo, a elevada prevaléncia de enteroparasitoses e de IST,
principalmente sifilis e HTLV-1.

Elevadas taxas de parasitoses intestinais em comunidades rurais sdo observadas em
diversos estudos, principalmente em paises em desenvolvimento. No Paquistdo foi

demonstrada uma prevaléncia de 73,3% ©”: em Chaco, Bolivia, de 85,5% ©®; em El
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Marques in Queretaro, México, de 59,9% ©; em Orang Asli, Malasia, de 90,3% “%; e no
Delta do Rio Niger, na Nigéria, de 55,0% “Y. No Brasil, estudos também demonstraram
elevada prevaléncia de enteroparasitos em comunidades rurais, como demonstrado na
Parnaiba, Piaui, de 73,0% “?; em Sao Mateus, Espirito Santo, de 52,9% “® e em Terena,
Mato Grosso do Sul, de 76,9% “4, confirmada neste estudo, pelo encontro de elevada
prevaléncia de enteroparasitas, (73,1%), com uma elevada taxa de protozoarios comensais,
provavelmente transmitidos pela contaminacdo fecal oral, pela agua e alimentos
contaminados, associada aos hébitos de vida e de condigbes sanitarias ©??, além de
protozoarios potencialmente patogénicos, G. duodenalis (7,6%) e E. histolytica/dispar
(4,0%).

Dentre os fatores de risco para a aquisicdo das enteroparasitoses, as condi¢fes
ambientais (solo arenoso, rico em matéria organica, clima quente e imido), associadas as
condicBes de saneamento basico deficiente (auséncia de esgotamento sanitario e de agua
potavel para o consumo) e ao hébito de defecar em solo aberto, podem favorecer a
transmisséo desses parasitos ®. O alto indice pluviométrico durante todo o ano e um solo
arenoso propicio do municipio ao qual o assentamento pertence, associado as precarias
condic@es sanitarias, tornam-se fatores preponderantes para aquisi¢cao de enteroparasitoses.
Cerca de 82,8% dos moradores da CR referiram andar descalcos e 96,3%, de manusear a
terra durante o trabalho agricola ou durante atividades ludicas das criangas, o que
possivelmente favoreceu a transmissdo de ancilostomideos e o S. stercoralis, com
prevaléncia de 17,9% e 7,2%, respectivamente; estas sdo taxas mais elevadas do que as
encontradas em outros estudos, variando de 10,7% a 14,6%, para os ancilostomideos e de
0,3% a 1,9% para S. stercoralis (3434546 O diagn6stico parasitologico, realizado com trés
amostras de cada individuo, colhidas por trés diferentes métodos, incluindo a placa de agar,
considerado o método mais sensibilidade para diagnostico de larvas nas fezes, possivelmente

contribuiu para os resultados alcancados.

Neste estudo, a soroprevaléncia para IgG4 anti-S. stercoralis foi de 2,8 vezes maior
que a presenca de larvas nas fezes (K=0,414), o que sugere uma subestimativa da infecgédo
por S. stercoralis na comunidade. Considerando as dificuldades do encontro de larvas em
individuos com baixa carga parasitaria, na maioria dos pacientes infectados ‘%, é necessario
associar a pesquisa das larvas com a de anticorpos 1gG4 anti-S. stercoralis %2 uma vez

que a infeccdo na auséncia de larvas pode ser confirmada pelo Wersten blot, pela presenca
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das bandas de pesos moleculares que reagem com anticorpos anti-S. stercoralis circulantes.
Portanto, a importancia da pesquisa de anticorpos associada a pesquisa de larvas eleva tanto
a sensibilidade, como a especificidade para o diagnostico da estrongiloidiase “%. Alguns
estudos ja sugerem que os testes sorologicos devem ser obrigatorios para o diagnéstico e
acompanhamento do tratamento “748),

No presente estudo, foi demonstrado que o risco de adquirir a infeccdo ou
soroconversao de IgG4 anti-S. stercoralis foi mais elevado (2,45 vezes) entre as familias
onde moravam mais que cinco individuos na mesma residéncia, sugerindo uma maior
exposicao dessas familias ao parasito, as quais compartilham areas em comum que podem
estar potencialmente contaminadas com as larvas infectantes

Quanto a alta prevaléncia de IST neste estudo, foi mais significativa nos idosos,
corroborando outros estudos, o que provavelmente reflete a maior exposi¢do ao longo da
vida (4952,

No Brasil, a infeccdo pelo HTLV-1 apresenta ampla distribuicdo geogréfica,
atingindo, principalmente, populaces de baixa renda ?25%), Neste estudo, a prevaléncia de
HTLV-1 foi de 8,1%, semelhante a outras pesquisas em populac@es rurais, que relataram
taxas variando de 5,2% a 8,7% ©4%). Dos casos de individuos infectados com HTLV-1,
94,5% (17/18) estavam concentrados em um mesmo nucleo familiar e, possivelmente, a
contaminag&o ocorreu por via vertical, uma vez que esta forma de transmissdo tem sido uma
preocupacao relevante no Brasil, devido as taxas de transmissdo que variam de 0,1% a 1,05%
em gestantes ©6 e, aproximadamente, 30% pro meio da amamentac&o 3.

Alguns estudos descrevem que os individuos infectados com HTLV-1 apresentam
maior predisposicdo a infeccdo pelo S. stercoralis, em torno de 2,4 vezes @357%8) Neste
estudo, os casos de S. stercoralis (parasitologico e detecgdo de 1gG4 anti-S. stercoralis) e

HTLV-1, foi em torno de cinco vezes maior nos individuos portadores de HTLV-1, quando
comparados individuos sem a infeccdo pelo HTLV-1. Possivelmente, essas diferencas

refletem a concentragdo dos casos da infec¢cdo em um mesmo nucleo familiar e as diferentes
metodologias.

Furtado et al. ®® demonstraram em Belém (PA), uma taxa de prevaléncia da infecgéo
por S. stercoralis em portadores HTLV-1 de 14,3%. Estudos acompanhando individuos em
bancos de sangue de Sdo Paulo e em Salvador, Brasil, observaram uma frequéncia da
infeccdo por S. stercoralis de 12,1% (11/91) e 15,7% (24/150), respectivamente 528, Neste
estudo, a prevaléncia da coinfeccéo foi similar, de 16,7%.
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Quantoa sifilis, foi observada uma prevaléncia de 11,7%, mais elevada do que em
outras populacdes rurais brasileiras. Estudos tém demonstrado prevaléncias variando de
1,2% a 5,3% ©2%980) sendo que, possivelmente, essas diferencas se dio pelo crescimento da
prevaléncia da sifilis nos Gltimos anos 9. Os pré-adolescentes que testaram positivo para
sifilis, possivelmente a contrairam por transmissdo sexual. Todos os individuos com
diagndstico positivo ndo relataram sintomas relacionando com a sifilis, o que sugere
provavelmente serem portadores em fase de laténcia. Taxas semelhantes para hepatite B
(0,4%) como a observada em nosso trabalho, foram relatadas por Barbosa et al. % em Minas
Gerais, Brasil.

Neste estudo, procederam-se a acdes de educacdo em salde para a prevencao das
doencas parasitarias e IST, que foram bem aceitas pela comunidade, fato observado pela
participacdo nas atividades educativas e na adesdo ao tratamento, acompanhadas pela equipe

multiprofissional da Estratégia de Satde da Familia.

Algumas limitacGes deste estudo devem ser consideradas, primeiramente, por tratar-
se de um estudo transversal, que ndo permite inferéncia causal. No entanto, deve-se ressaltar
que o diagnostico situacional da populacdo € a primeira etapa para se propor intervencdes
em saude.

Pode-se concluir que a elevada prevaléncia das doencas estudadas nessa populacao é
semelhante as taxas de outros estudos com populagdes rurais do Brasil e do mundo
subdesenvolvido. Os fatores socioeconémicos, sanitarios e educacionais precarios estdo
diretamente relacionados aos riscos de doencas parasitarias e IST. A transmissao vertical é
uma via importante de contaminacédo para as IST, como demonstrado na concentracdo da
infeccdo por HTLV-1 em um ndcleo familiar. Em ambientes que tém fatores de risco para
aquisicdo de ambos os grupos de doencas, coinfeccbes podem ocorrer, a exemplo do S.
stercoralis e HTLV-1, sendo necessaria uma melhor atencdo & salude para evitar quadros
clinicos graves. Portanto, em localidades pobres, como a observado nessa CR, onde a
maioria da populagdo conta com uma renda mensal inferior a meio salario minimo, a
subsisténcia se torna prioritaria, frente aos cuidados a saude os quais sdo relegados. Além
disso, as medidas restritivas governamentais nos ultimos anos (anterior a 2022) tém

aumentado as desigualdades sociais no Brasil.
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Resumo

Strongyloides stercoralis € um dos parasitas gastrointestinais humanos mais comuns no
mundo. A maioria das infeccdes por ele provocadas cursa de forma assintomatica, no
entanto, em individuos portadores do HTLV-1 pode apresentar formas graves da doenca,
com baixa resposta terapéutica. O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos de
citocinas Thl, Th2 e Th17 e os niveis de IgE total de individuos portadores de HTLV-1,
coinfectados ou ndo com S. stercoralis em membros de um nucleo familiar (n=21). Destes,
7 estavam infectados com HTLV-1, 3 coinfectados com HTLV-1 e S. stercoralis
(hiperinfectados) e 2 negativos para ambas as infecgcdes. A coleta dos soros ocorreu entre
junho/julho de 2018. Os niveis de citocinas séricas foram medidos por Cytometric Bead
Array (CBA). Encontraram-se niveis detectaveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-
a, INF-y e IL-17. As Unicas citocinas que demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre os pacientes coinfectados e ndo coinfectados com S. stercoralis foi a
TNF-a e IL-17 (p<0,05). O IgE total apresentou-se baixo nos individuos coinfectados. Além
do maior risco de infeccdo pelo S. stercoralis, verifica-se o desenvolvimento de formas
graves da estrongiloidiase em individuos portadores de HTLV-1, sendo altamente
recomendado o diagndstico precoce da infec¢do parasitaria.

Palavras-chave: Strongyloides stercoralis; virus-T linfotrpico humano do tipo 1;
Coinfeccéo.

Abstract

Strongyloides stercoralis is one of the most common human gastrointestinal parasites in the
world. Most infections by S. stercoralis are asymptomatic, however, in individuals with
HTLV-1, severe forms of the disease may be present with low therapeutic response. The aim
of this study was to evaluate the serum levels of Th1, Th2 and Th17 cytokines and the total
IgE levels of individuals with HTLV-1, coinfected or not with S. stercoralis im members of
a family nucleus (n=21). The determination of cytokine levels was perfomed in 12
individuals. Of these, 7 were infected with HTLV-1, 3 were coinfected with HTLV-1 and S.
stercoralis (hyperinfected) and 2 were negative for both infections. Sera collections took
place between June and July 2018. Serum cytokine levels were measured by Cytometric
Bead Array (CBA). Detectable levels of the cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, INF-
v and IL-17 were found. The only cytokines that showed statistically significant differences
between patients coinfected and not coinfected with S. stercoralis were TNF-a and 1L-17
(p<0.05). Total IgE was low in coinfected individuals. In addition to the increased risk of
infection by S. stercoralis, the development of severe forms of strongyloidiasis is observed
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in individuals with HTLV-1, and early diagnosis of the parasitic infection is highly
recommended.

Keywords: Strongyloides stercoralis; human T-cell lymphotropic virus type 1; coinfection.

Comunicacéo breve

A estrongiloidiase € uma doenca tropical negligenciada que afeta cerca de 370
milhdes de pessoas em todo o mundo. No Brasil, 0 agente etioldgico é o S. stercoralis,
encontrado principalmente nas regides tropicais e subtropicais &2, O pais é considerado
uma regido hiperendémica, com uma prevaléncia de cerca de 5,5%, variando de acordo com
aregido . Na populacdo geral, a infeccdo por S. stercoralis tende a cursar de forma cronica
e assintomética. No entanto, os individuos imunocomprometidos, como os infectados pelo
virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-1), apresentam maior suscetibilidade a infeccéo,
que pode evoluir para formas graves de estrongiloidiase, com risco de morte. Além disso, a

ineficacia da resposta terapéutica tem sido observada nesses individuos *-©).

O HTLV-1 afeta cerca de 15 a 20 milhdes de pessoas no mundo. O Brasil é o pais
com maior nimero absoluto de casos de HTLV-1, cerca de 800 mil pessoas, com provavel
subnotificacdo, e maior ocorréncia nas regides Norte e Nordeste 8. O HTLV-1 é um
retrovirus que pode ser transmitido por via sexual, cuja transmissibilidade é em torno de
60% de homem para mulher e de 4%, no sentido inverso. Além disso, 0 HTLV-1 também
pode ser transmitido via sanguinea, pelo compartilhamento de agulhas contaminadas,
transfuséo de sangue e por via vertical, da mae para o filho, principalmente pelo aleitamento
materno ®19. A infeccio ndo implica, necessariamente, o desenvolvimento da doenca, pois,
na maioria das vezes, os individuos infectados pelo HTLV-1 sdo assintomaticos 9.
Entretanto, cerca de 1 a 5% sdo sintomaticos e podem desenvolver leucemia de células T do
adulto (ATLL), ou ainda a mielopatia/paraparesia espastica tropical (mielopatia associada
ao HTLV-1 [HAM]/TSP), caracterizada por um quadro sintomatico de natureza inflamatoria

degenerativa 19,

A infeccdo por HTLV-1, na maioria das vezes, estimula elevada producdo de
interferon gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), os quais podem modular
negativamente a resposta celular do tipo Th2, e, consequentemente, diminuir a producéo de

IL-4, IL-5 e IL-13, bem como de IgE, que atuam no controle da estrongiloidiase *512). Além



95

do mais, as células T reguladoras (Treg CD4" e CD25%), expressando FOXp3*, produzem
IL-10 e TGF-B, que também inibem a producio de IL-5 1314,

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis séricos de citocinas Thl, Th2 e Thl7 e
0s niveis de IgE total de individuos portadores de HTLV-1, coinfectados ou ndo com S.
stercoralis. Incluiram-se neste estudo 21 individuos do mesmo nucleo familiar, sendo 81,0%
(17/21) infectados com HTLV-1, em junho/julho de 2018. O atendimento e
acompanhamento multiprofissional foi realizado no Centro Integrativo Multidisciplinar da
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (CHTLV), Salvador, Bahia, Brasil. O
diagndstico do HTLV-1 foi realizado por quimioluminescéncia de microparticulas CLIA
(Architect rHTLV-1/2, Abbott Diagnostics Division, Wiesbaden, Alemanha) e confirmado
por Western blot (HTLV Blot 2.4, Genelabs Diagnostics, Singapura). O diagnostico da
infeccdo por S. stercoralis foi realizado pela pesquisa de larva nas fezes colhidas por trés
métodos: sedimentacéo espontinea, Baermann-Moraes e cultura de placas de agar 7). As
citocinas foram mensuradas por citometria de fluxo, utilizando o kit CBA Human
Th1/Th2/Th17 Cytokines (IL-2, IL-4, IFN-y, e IL-17) e o kit CBA Human Inflamatory
Cytokines (IL-6, IL-10, TNF-a) (BDTM Cytometric Bead Array System, Becton Dickinson,
Biosciences®), conforme orientacdes do fabricante. Os dados foram analisados através do
programa estatistico o IBM SPSS software (19.0 para Windows), sendo as varidveis
quantitativas apresentadas em medidas de tendéncia central e dispersdo e as variaveis
categoricas, em frequéncia absoluta; e a analise relativa as diferencas entre as médias foram
avaliadas, usando-se o teste t de student para comparar dois ou mais grupos ou ANOVA,
para comparar trés ou mais grupos. O nivel de significancia de 5% foi estabelecido. Este
projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa, da Faculdade de Farmécia, da
Universidade Federal da Bahia (UFBA), e aprovado sob o nimero 2.616.338. Todos 0s
individuos que participaram do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e/ou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido, para os maiores e menores de

idade, respectivamente.

Todos os individuos da familia vivem na zona rural, onde as condi¢des sanitarias sao
muito precarias, sem acesso a rede de esgoto ou dgua potavel; eles também referiram o habito
de andar descalcos. Essas condi¢des estdo ligadas diretamente a infeccéo pelo S. stercoralis

418~ Além disso, o clima quente e Gmido de paises em zonas tropicais e subtropicais,
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principalmente em ambientes rurais, configura-se em ambiente propicio para a infec¢ao pelo

S. stercoralis 19,

Os individuos do referido nucleo familiar estdo distribuidos em quatro residéncias.
A matriarca (HTLV-1 positivo), a época, referiu estar solteira, porém ter tido quatro
casamentos e o seu Ultimo marido teve diagnostico positivo para HTLV-1. Todos 0s cinco
filhos vivos foram diagnosticados com HTLV-1 (dois do sexo masculino e trés do sexo
feminino). Dos seus 13 netos (8 do sexo masculino e 5 do sexo feminino), 10 sdo HLTV-1

positivos (7 do sexo masculino e 3 do sexo feminino) (Figura 1).

Figura 1 — Heredograma de individuos pertencentes ao mesmo ndcleo familiar, residentes
na comunidade rural.
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D+O Divércio

D Sexo masculino . HTLV-1 carrier SS Infeccdio por S. stercoralis
z|0u® Falecido(a) . (Hiperinfeccdo; >3000 larvas
O Sexo feminino por grama de fezes)

ENHEOO

?  Teste HTLV-1 ndo realizado % Individuos incluidos no estudo pertencentes ac mesmo nicleo
familiar, distribuidos em quatro residéncias (1, 2, 3, 4).

Fonte: Dados da pesquisa.

Dentre os 21 individuos, procedeu-se & determinacdo dos niveis plasmaticos de
citocinas em 12 membros. Destes, 7 estavam infectados com HTLV-1 (Grupo A), 3
coinfectados com HTLV-1 e S. stercoralis (Grupo B) e 2 negativos para ambas as infec¢des
(Grupo C). Todos os individuos coinfectados estavam hiperinfectados com S. stercoralis,
com mais de 3000 larvas/gramas de fezes. Foram encontrados niveis detectaveis das
citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, INF-y e IL-17, no entanto, apenas os niveis de
TNF-a (p=0,034) ¢ IL-17 (p=0,011) foram significativamente maiores no grupo B, em
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comparagdo com o grupo A. Uma baixa produgdo de IgE total foi demonstrada nos
individuos coinfectados (p=0,017, Figura 2).

Figura 2 - Niveis de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, INF-y e IL-17) e de IgE total
em individuos da familia (n=12).
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A associacdo entre S. stercoralis e HTLV-1 foi relatada pela primeira vez em
Okinawa, Japdo, em 1984 (9. Desde entfo, diversos estudos tém demonstrado forte
correlacdo dessa coinfeccdo, principalmente em areas onde ambas as infec¢Ges sdo
endémicas “813), A prevaléncia de infecgdo pelo helminto é 2,4 vezes maior em individuos
portadores do HTLV-1 @9,

A transmissdo vertical do HTLV-1 é uma preocupacao relevante no Brasil, pois a
prevaléncia de infeccdo em gestantes varia de 0,1% a 1,05%. A transmissao por meio da
amamentacdo ocorre em aproximadamente 30% dos filhos de maes infectadas que
amamentaram mais de 6 meses %22, O fato de o ntcleo familiar estar vivendo em situagéo
de vulnerabilidade social pode ter contribuido para a transmisséo vertical do HTLV-1 na
familia descrita neste trabalho, uma vez que que maes infectadas, com diagnostico prévio e

acompanhamento multiprofissional, tém um baixo risco de transmissao vertical.

Neste estudo, foi demonstrado que os pacientes coinfectados com HTLV-1 e S.
stercoralis apresentaram niveis de TNF-a elevados. Em outros estudos, foram relatados ndo
somente um aumento nos niveis de TNF-a, mas também de IFN-y e de TGF-B1 e outras
citocinas do perfil Thl ?24, Possivelmente, a elevada producdo dessas citocinas pode
contribuir para o desenvolvimento exacerbado do ciclo de autoinfeccdo e consequente
hiperinfeccdo na auséncia de uma resposta anti-inflamatoria, tipo Th2, mesmo que néo tenha
sido observada diferenca estatisticamente significativa nos niveis de IL-4.

A IL-17, uma citocina pro-inflamatdria, também esta associada a inducdo e a
manutencao da inflamacéo e geralmente esta elevada nos pacientes com HTLV-1 ?®. Neste
estudo, os niveis de IL-17 estavam aumentados em individuos coinfectados em comparagédo
aos monoinfectados com HTLV-1, demonstrando uma predominancia das citocinas pro-
inflamatdrias, possivelmente modulando a resposta anti-inflamatdria, geralmente presente
na infeccdo pelo S. stercoralis. De Souza et al.) demonstraram em um caso clinico de
paciente com HTLV-1 e hiperinfec¢do, que as citocinas associadas ao perfil Thl e Th2 se
mantiveram inalteradas antes e depois do tratamento da estrongiloidiase, porém a
concentracdo de IL-17 aumentou em 19 vezes apds o tratamento da estrongiloidiase. Foi
sugerido pelos autores que a modulagdo da IL-17, induzida pelo helminto, poderia promover
um efeito protetor contra as complicagdes inflamatorias causadas pelo HTLV-1, como, por
exemplo, o HAM/TSP.
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Além disso, foi demonstrado no presente estudo niveis reduzidos de IgE total,
anticorpo fundamental na defesa do hospedeiro contra a infecgdo por S. stercoralis. Isto
corrobora outros estudos ao demonstrarem que, em caso de coinfec¢do com forma grave da

estrongiloidiase (hiperinfectados), observam-se niveis reduzidos de IgE total e especifica
(26,27)

Além do maior risco de infeccdo pelo S. stercoralis, verifica-se 0 desenvolvimento
de formas graves da estrongiloidiase em individuos portadores de HTLV-1, sendo altamente
recomendado o diagnéstico precoce da infeccdo parasitaria, para prevenir morbidades e
comorbidades que possam levar a hospitalizacfes e ao desenvolvimento de quadros graves,

com risco elevado de morte.
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Resumo

Introducdo: As parasitoses intestinais e as infeccBes sexualmente transmissiveis séo
problemas de saude publica no mundo, cuja relacdo com vulnerabilidade social é evidente.
Objetivo: Relatar a experiéncia em atividades de campo por pds-graduandos da
Universidade Federal da Bahia, na comunidade rural de Camamu, Bahia. Método: Trata-se
de um estudo descritivo, tipo relato de experiéncia, referente a vivéncia de pds-graduandos
da UFBA, sobre o processo de reconhecimento territorial e educacdo em salde acerca das
infecgBes sexualmente transmissiveis e enteroparasitos em uma comunidade rural. Relato
de Experiéncia: A populacdo do assentamento se destacou pela hospitalidade e
receptividade para a realizacdo do trabalho. O assentamento é geograficamente coberto por
area de vegetacdo de Mata Atlantica, cortada por um rio e uma barragem. A analise dos
aspectos sanitarios demonstrou que 100% dos participantes ndo dispunham de agua tratada
e encanada, de rede de esgoto, de ruas pavimentadas e alguns ndo dispunham de banheiro
no domicilio. Os resultados dos exames realizados eram entregues na visita seguinte, com
auxilio dos profissionais da Estratégia de Saude da Familia. Os individuos com resultados
parasitolégicos positivos tiveram os medicamentos prescritos pelo médico envolvido e
disponibilizado pelos pds-graduandos em doses supervisionadas. Quanto as infecgdes
sexualmente transmissiveis, 0 encaminhamento para o tratamento e acompanhamento foram
exclusivamente efetuados pela equipe da Estratégia de Saude da Familia. As atividades
educativas foram realizadas no colégio do assentamento, onde foram oferecidas orientagdes
sobre a prevencao das infec¢Oes parasitarias e as referidas infeccdes, além de informacdes
basicas sobre diagnostico e tratamentos usuais transmitidas por meio de oficinas, panfletos,
banners e videos ludicos de educacdo em salde, organizados pela equipe multidisciplinar
envolvida no projeto. Aproximadamente 90% dos moradores aderiram a essas atividades.
Concluséo: Os individuos do assentamento vivem em situacdo de vulnerabilidade social e
requerem investimentos em politicas de salde publica que contemplem melhorias na
educacdo em salde, diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos infectados.
A comunidade esté aberta para receber informacdes que visem a melhoria da sua salde.

Palavras-chave: parasitoses intestinais; infecgdes sexualmente transmissiveis; populacao
rural; vulnerabilidade social.

Abstract

Introduction: Both intestinal parasites and Sexually Transmitted Infections (STIs) are
public health problems in the world, whose relationship with social vulnerability is evident.
Objective: To report the experience on field activities by postgraduate students of the
Federal University of Bahia (UFBA), in the Rural Community (RC) of Camamu, Bahia.
Method: This is a descriptive study, experience report type, which consisted of describing
the experience of UFBA postgraduate students on the process of territorial recognition and
health education on STIs and intestinal parasites in the CR. Experience Report: The
population of the settlement stood out for its hospitality and receptivity to carrying out the
work. The settlement is geographically covered by an area of Atlantic Forest vegetation,
crossed by a river and a dam. The analysis of sanitary aspects showed that 100% of the
participants did not have treated piped water, sewage network, paved streets and some did
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not have a bathroom at home. The results of the tests performed were delivered on the next
visit, with the help of professionals from the programm Family Health Strategy (FHS) of
Camamu, Unified Health System (SUS). The positive parasitological results had the drugs
prescribed by the FHS physician and made available to the individuals in supervised doses
by the graduate students. For the STIs, the referral and follow-up for treatment was
exclusively by the FHS. Educational activities were carried out at the settlement's college,
where guidance on the prevention of parasitic infections and STIs was offered, as well as
basic diagnostic information and usual treatments through workshops, pamphlets, banners
and playful health education videos organized by the multidisciplinary team involved. In the
project. Approximately 90% of the study participants joined these activities. Conclusion:
The individuals in the settlement live in a situation of social vulnerability and require
investments in public health policies that include improvements in health education,
diagnosis, treatment and monitoring of infected individuals. The community is open to
information aimed at improving your health.

Keywords: Intestinal Parasites. Sexually Transmitted Infections. Rural Population. Social
vulnerability.

Introducéo

As infecgBes sexualmente transmissiveis (IST) sdo doengas causadas por
microrganismos relacionados a mais de 30 agentes etioldgicos conhecidos, dentre eles, virus,
fungos, protozoarios, bactérias e ectoparasitos (). As IST apresentam diversos mecanismos
de transmissdo, sendo suas principais vias o contato sexual oral, anal ou vaginal &2. Além
desses, pode ocorrer transferéncia vertical, da mae para o filho, nos periodos gestacional,
parto ou de amamentac¢do. Outra via de transmissdo ocasional das IST é o contato de mucosas
ou pele ndo integra com secre¢des contaminadas %),

Estima-se que a incidéncia diaria de IST corresponde a nimero superior de 1 milhdo
de individuos, metade desses com infeccdes curaveis *). Essas doencas sdo as principais
causas de consultas médicas/hospitalares de ambos 0s sexos, cursando muitas vezes de forma
assintomatica, porém transmissiveis ©®. As IST conduzem a impactos psicoldgicos
negativos, desde a sexualidade a autoestima das pessoas, além de resultar em abortos,
nascimentos prematuros, deficiéncia mental e fisica nos fetos e alguns tipos de cancer ©.

As parasitoses intestinais também se enquadram como importantes problemas de
satde publica, principalmente em populagBes pobres de paises em desenvolvimento ).
Estima-se que haja 3,5 bilhdes de pessoas infectadas por enteroparasitos no mundo,
causando complicagOes em aproximadamente 450 milhdes delas, sendo as criangas as mais

atingidas, sobretudo as que vivem em vulnerabilidade socioecondmica €19,
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A transmisséo das enteroparasitoses ocorre, predominantemente, pela via fecal-oral,
com ingestéo de agua ou alimentos contaminados com as formas infectantes dos respectivos
parasitos, pelo contato direto ou indiretamente, por intermédio do contato com objetos ou
superficies contaminadas®?'®. Também ocorre a transmissdo transcutanea, com a
penetracdo do parasito na pele, geralmente relacionado ao habito de andar descal¢o ou o
contato direto com solo, para os ancilostomideos e S. stercoralis 34,

As precarias condi¢des sanitarias associadas a baixas condi¢des econémicas, a baixa
escolaridade e a quase auséncia de politicas publicas para a inclusdo social contribuem para
a perpetuacéo do ciclo da pobreza. Nesse contexto, vive a maioria das populagdes rurais que,
muitas vezes migra do campo para cidade em busca de melhores condigdes de vida e acabam
expostas a diversos fatores de risco para a transmissdo de IST e enteroparasitos 518, A
aquisicdo das parasitoses intestinais esta ligada diretamente a falta de saneamento sanitario,
no entanto, indiretamente por essa condi¢do, esta associada a pobreza e a baixas condicoes
econdmicas, o0 pode ser um fator indireto para aquisicdo das IST 9. Qutros fatores, como a
desigualdade de género, multiplos parceiros sexuais, a negligéncia com a utilizacdo (ou ndo)
do preservativo contribuem para a ocorréncia das IST (8,

Assim, estudos que discutam as principais infecges nas populagdes rurais podem
auxiliar no planejamento e na execucdo de a¢des que visem a promogdo de salde e a reducdo
da ocorréncia de fatores de risco entre moradores de areas rurais. Nessa perspectiva, este
estudo tem como objetivo relatar a experiéncia vivida por pos-graduandos da Universidade
Federal da Bahia, em uma comunidade rural, pertencente a cidade de Camamu, localizada
na regido do Baixo Sul da Bahia, com enfoque no processo de reconhecimento do territério,
até a educacdo em saude para a prevencgado da transmissdo das IST e de parasitoses intestinais.

Método
Tipo de estudo
Trata-se de um estudo descritivo, do tipo relato de experiéncia, com abordagem
qualitativa, que consistiu em descrever a vivéncia de pds-graduandos do Programa de
Ciéncias Farmacéuticas (PPgFAR) e do Programa em Processos Interativos dos Orgdos e
Sistemas (PPgPIOS), ambos da Universidade Federal da Bahia, sobre o processo de
educacdo em saude, na prevencao da transmissé@o das IST e enteroparasitoses em uma CR

de Camamu, Bahia.
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Local de pesquisa e caracterizacdo da populacao

Camamu é um municipio brasileiro com uma populacdo estimada de 35.444
habitantes ?9), Esté localizado na Costa do Dendé, litoral sul do estado da Bahia, & margens
da rodovia BA-001. Essa comunidadereside na antiga Fazenda Brahma, situada a 12 km de
Camamu; é constituida por 251 pessoas distribuidas em 50 familias. Os participantes das
acOes totalizaram 223 individuos. O assentamento tem cerca de 400 hectares, sendo 120
utilizados para o plantio de cacau. A renda média familiar mensal é de R$ 170,00, segundo
Rodrigues e Rodrigues®Y. De um modo geral, as residéncias sdo de madeira e ndo dispdem
de rede de esgoto e de &gua tratada, nem de energia elétrica. A maioria dos residentes tem
algum grau de parentesco e grande parte dos moradores recebe auxilios governamentais,
como Bolsa Familia, para complementar a renda. Além disso, ocorre um alto fluxo
migratorio transitdrio para outros estados do pais em época de colheita de cana-de-agucar e

alho, como alternativa para aumentar a renda familiar.

Descricao das visitas na comunidade e coleta de dados

Realizaram-se cinco viagens a comunidade, entre os anos de 2018 e 2019, saindo-se
da da capital da Bahia, Salvador, em um tempo médio de deslocamento de seis horas € a
duracdo das estadias de trés dias cada. Para a coleta de dados sociodemograficos,
econdmicos e sanitarios, aplicou-se um questionario estruturado, como foirealizado um
diario de campo. Amostras de sangue e fezes foram obtidas para o diagndstico das
parasitoses intestinais e IST (HTLV-1/2, HIV-1/2, HBV, HCV, T. pallidum/Sifilis) de todos
os individuos que aceitaram fazer parte do estudo, tendo os diagnosticos realizados pelos
Laboratdrio Central de Saude Publica (LACEN), Secretaria Estadual de Salde da Bahia
(SESAB) e pelo Laboratério de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, da Faculdade de
Farmacia, da Universidade Federal da Bahia (LACTFAR/UFBA). Durante todas as viagens,

foram produzidos fotos e videos para construcdo dos relatorios.

Descricdo das atividades de educacdo em saude e oferta de tratamento
As atividades educativas foram realizadas no Colégio Municipal localizado no
assentamento, viando a orientacdo de prevencdo das principais IST e de infeccdes
parasitarias, mediante oficinas com a equipe multidisciplinar envolvida no projeto. As
oficinas de educacdo em saude foram estruturadas com exposicao dialogada, equipamentos

de multimidia e jogos ludicos, com atividades de higiene e profilaxia.
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O tratamento para os individuos infectados por parasitos intestinais e IST trataveis,
quando positivos, foi realizado com prescri¢do pela Equipe Médica da Salde da Familia,
com acompanhamento multidisciplinar do Sistema Unico de Salde e da Secretaria

Municipal de Satde de Camamu, Bahia.

Aspectos éticos

Os principios éticos obedeceram as recomendacdes da Resolucdo do Conselho
Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012, referente ao desenvolvimento de pesquisa
em humanos. Este relato faz parte do projeto Prevengdo da infeccdo por HTLV e por
Strongyloides stercoralis: evolucéo clinica, avaliagdo de marcadores da resposta imune e
monitoramento da eficacia terapéutica da estrongiloidiase em pacientes coinfectado”, foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Faculdade de Farmécia, da Universidade
Federal da Bahia (UFBA), sob nimero 2.616.338. Todos os participantes acima de 18 anos
de idade assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); quanto aos
menores de 18 anos, seus responsaveis assinaram o TCLE e o menor assinou o Termo de

Assentimento Livre e Esclarecido (TALC).

Relato da experiéncia

Na primeira reunido que antecedeu as atividades de campo, participaram 0S
representantes da Secretaria Estadual de Satde (SESAB), Secretaria de Satde do municipio
de Camamu, Bahia, orientadores e pos-graduandos da Universidade Federal da Bahia, além
de colaboradores do Instituto Gongalo Moniz (FIOCRUZ, Bahia) e da Escola Bahiana de
Medicina e Salde Publica. Apresentou-se o delineamento do projeto, cujas estratégias
seguiram no reconhecimento do territorio e na aproximacgao com os moradores. Em seguida,
aplicaram-se os questionarios epidemioldgicos e foram coletadas as amostras bioldgicas
(fezes e sangue), bem como procedeu-se ao tratamento e ao acompanhamento dos individuos
infectados com IST e enteroparasitoses, mediante acdes de educacdo em salde para
prevencdo das doengas.

A area foi escolhida por ser a residéncia de dois individuos diagnosticados com
HTLV-1 acompanhados no Centro Integrativo Multidisciplinar da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Puablica (CHTLV), em Salvador, Bahia, Brasil. A principio, o
deslocamento da equipe entre a Universidade e o campo de pesquisa (Salvador-Camamu)
foi um empecilho superado com um veiculo cedido pela Fundagdo Oswaldo Cruz
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(FIOCRUZ), com uma duragéo entre 5 a 6 horas, cerca de 350 Km e mais 12 Km de Camamu
para a comunidade (Figura 1). Geralmente, as saidas ocorreram nas sextas-feiras, as 5 horas
da manhd, com retorno as 12h do domingo subsequente ou 5 horas da manhéa da segunda-
feira, contabilizando-se uma média de trés dias de trabalho.

Figura 1 - Trecho percorrido de Salvador-BA a Camamu-BA

mFonte: Google Maps (2021)

Em Camamu, o grupo ficou hospedado em uma pousada e se deslocava cedo para o
assentamento, onde permanecia em tempo integral. O assentamento é geograficamente
coberto por uma area de vegetacdo de Mata Atlantica, cortada por um rio e uma barragem
(Figura 2).
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Figura 2 - A e C: Partes do rio que corta a Comunidade Rural, Camamu, Bahia; B: Barragem; D:
Estradas entre vilarejos
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Fonte: Arquivo fotogréafico dos autores.

Visualiza-se na entrada do assentamento casas construidas de madeira e um terreno
com estradas cascalhadas, apresentando alguns trechos em péssimo estado de conservacao,
agravados em periodos de chuvas. A referida comunidade era subdividida em trés vilarejos
e algumas casas dispersas. Os moradores, majoritariamente, tinham casas de alvenaria, com
energia elétrica. A analise dos aspectos sanitarios demonstrou que 100% dos participantes
ndo dispunham de &gua tratada, rede de esgoto e ruas pavimentadas, além do que os
domicilios ndo contavam com banheiro. Quanto a dgua para consumo e higiene basica, era
recrutada de um rio ou uma barragem, sem tratamento. O despejo dos dejetos, quando a casa
dispunha de instalacdes sanitarias, era feito em fossas sépticas. Houve ainda referéncia ao
consumo de agua ndo filtrada, o habito de andar descalco e a queima como destino para o
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lixo. As casas de fora dos vilarejos, dispersas ao longo do assentamento, eram construidas

de madeira e seguiam 0 mesmo padréo sanitario/habitos de vida (Figura 3).

Figura 3 - A: Casas a beira da estrada para acesso a assentamento rural; B: Tipo de moradia do
primeiro vilarejo; C: Tipo de moradia do segundo vilarejo; D: Tipo de moradia do terceiro
vilarejo; E: Tipo de moradia nas localidades distantes; F: Estradas de acessos entre 0s
vilarejos e localidades distantes.

Fonte: Arquivo fotografico dos autores

Nos contatos iniciais com a populacdo, 0s pesquisadores constataram caracteristicas
marcantes dos moradores do assentamento, como a hospitalidade e atencdo com todos 0s
membros do Grupo de Pesquisa. Os moradores demonstraram satisfagéo e interesse na
pesquisa, buscando compreender e ajudar nas coletas de dados e amostras bioldgicas,
contribuindo com o processo ativo de aprendizagem no ambito saude-doenca.
Aparentemente, a comunidade se apresentou unida e organizada, tendo uma representacéo
por meio da associa¢do de moradores e de lagos familiares. Com frequéncia, observavam-
se criancas e adolescentes brincando nas &reas compartilhadas do assentamento, bem como
nos quintais da vizinhanga, na maioria das vezes descalgos e/ou manipulando terra.

Durante a realizagdo deste trabalho, a comunidade ndo dispunha de agente
comunitario de saude. No entanto, os atendimentos oferecidos pela equipe da Estratégia de
Saude da Familia eram realizados pelo menos uma vez ao més, com a presenca de um

enfermeiro e/ou médico. Isso evidencia a necessidade de melhorar o acesso a rede de salude
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para essa comunidade, que encontra limitaces, como a distancia até a cidade (12km) e falta
de assisténcia em momentos de urgéncia e emergéncia. Os moradores relataram que, quando
algum individuo adoece, contam com a ajuda apenas dos vizinhos para locomover-se para a
unidade de saude mais proxima. Para o estabelecimento da relacdo entre a comunidade e o
grupo da pesquisa, dois representantes da associacdo dos moradores intermediavam a
logistica das visitas na CR, os integrantes da Equipe de Salde da Familia e os participantes
do Grupo de Pesquisa.

Durante a coleta de dados (preenchidos ap6s o consentimento do TCLE e TALE, por
meio de questionario semiestruturado), a afericdo das medidas antropométricas, as
orientacOes para coleta de fezes, a coleta de sangue, os moradores questionavam diversos
problemas de saude relacionados principalmente a problemas de pele, talvez por tratar-se de
uma area endémica para leishmaniose, além de fazerem outras perguntas relacionadas ao
estado de sua saude e da familia. Nesse momento reservado, um membro da equipe do
projeto estava sempre a disposi¢do para o didlogo com o morador da comunidade. Para
aqueles moradores com dificuldade de locomocao, era realizada uma busca ativa e todo o

processo ocorria na residéncia (Figura 4).

Figura 4 - A: Aplicacdo de questionério e distribui¢do de coletores; B: Afericdo de medidas
antropométricas; C: Coleta de sangue.
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Fonte: Arquivo fotografico dos autores.

Em alguns casos em que as analises parasitologicas necessitavam de fezes frescas, 0

procedimento era realizado no mesmo local, em um ambiente reservado para essa pratica,
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com os devidos materiais e Equipamentos de Protecdo Individual (EPI). O processamento
das amostras tinha duracdo variavel e poderia perdurar até a noite. Em algumas situacdes,
utilizavam-se fontes alternativas de luz, como o farol do carro e as lanternas dos celulares,

uma vez que o local ndo dispunha de lampadas, apesar de ter energia elétrica (Figura 5).

Figura 5 - A e B: Processamento de fezes sob a luz do dia; C: Processamento de fezes no periodo
noturno sob a luz dos faréis do carro.

Os resultados dos exames eram entregues na visita seguinte, com auxilio dos

profissionais da Estratégia de Satde da Familia. Em relagdo aos resultados parasitoldgicos,
quando positivos, o tratamento farmacoldgico era prescrito pelo médico da ESF e o
medicamento, disponibilizado pelos pos-graduandos, em doses supervisionadas para
acompanhamento. Na maioria das vezes, as doses eram entregues nas casas dos moradores,
com o intuito de possibilitar maior adeséo terapéutica, proporcionar sigilo ao individuo e
melhor logistica. Quanto as IST, o resultado dos exames e 0 encaminhamento para o
tratamento foram realizados exclusivamente pela Estratégia de Salde da Familia. Novas
coletas de fezes e sangue para acompanhamento e controle de cura foram realizadas nas
visitas subsequentes.

No decorrer desse processo, disponibilizaram-se informagdes sobre educagdo em
salde, especificamente sobre enteroparasitoses e IST. A CR apresentou muito interesse pelas
oficinas de saude, cuja participacdo atingiu 88,8% (223/251) dos moradores. A
indisponibilidade de alguns foi justificada pelos traslados para outros estados, com
finalidade laborativa, como o trabalho na colheita e corte da cana-de-agucar. A prevaléncia
das infeccOes por enteroparasitos foi de 73,9% (164/223), sendo 23,8% (53/223)
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monoparasitados e 49,8% (111/223) poliparasitados e por IST de 19,9% (43/223), sendo
11,7% (26/223) sifilis, 8,1% (18/223) HTLV-1 e 0,4% (1/223) hepatite B.

Houve dois momentos especificos para realizagdo das oficinas relativas as acfes de
prevencdo e de promocao a saude, que ocorreram no colégio do assentamento. As oficinas
foram estruturadas com exposicédo dialogada e proje¢des com equipamentos de multimidia,
em pequenos grupos, sendo reservados momentos para ddvidas individuais, onde era
amplamente estimulada a participacdo dos moradores. Algumas formas de parasitos
intestinais foram demonstradas por meio do microscopio oOptico, catalogo de imagens e
exibicdo do prdprio parasito adulto em conservas de formol e de insetos vetores. Os banners
e panfletos expostos continham informacdes sobre métodos de prevencao para 0s agravos.
Alguns jogos ludicos (tabuleiro, trilha e cartas de perguntas e respostas), com temas sobre a
transmissdo de parasitoses e a importancia da higiene pessoal e dos alimentos, foram
realizados com as criangas do assentamento. O material produzido foi disponibilizado e

entregue no colégio, a fim de incentivar as boas préaticas de prevencéo e higiene (Figura 6).

Figura 6 - A: Colégio Municipal do Assentamento; B, C, D, E e F: A¢bes de educagdo em satde na
comunidade.

Fonte: Arquivo fotogréafico dos autores



114

Na referida visita, a equipe do projeto foi surpreendida com agradecimentos dos
moradores pelo desenvolvimento da pesquisa e depoimentos relatando que sentiriam falta
das acOes realizadas. O retorno para a continuidade de outras acdes previstas foi
interrompido pela pandemia da COVID-19. Felizmente, a primeira parte do cronograma foi
cumprido, no entanto, 0 acompanhamento para avaliar eficacia do tratamento, reinfeccdes e

reavaliar o processo de educagdo em saude foi interrompido.

Discussao

Vulnerabilidade social pode ser entendida como a condi¢@o de grupos de individuos
que estdo a margem da sociedade. E resultante da indisponibilidade de recursos materiais ou
simbolicos que permitem acesso a uma estrutura de oportunidades sociais, econémicas e
culturais®. As condictes de vulnerabilidade relativas & pobreza tendem a se agravar quando
se apresentam em espagos rurais, 0s quais apresentam indice inferior de escolaridade,
elevado indice de inseguranca alimentar e mortalidade infantil elevada ?®. Ha ainda outros
problemas, como a dificuldade de assisténcia adequada a salde e maior dependéncia de
programas sociais de transferéncias de renda, que nem sempre sio alcancados 324, Somado
as dificuldades referidas acima, o deslocamento, a falta de meios de comunicacéo e as baixas
condigdes de saneamento basico, sdo agravantes da realidade dos assentamentos (16-18),

A transmissdo das parasitoses intestinais € ligada diretamente a falta de saneamento
basico e esta atrelada a pobreza e a baixas condi¢Ges econdmicas, configurando-se como um
ambiente propicio para a transmissdo de doencas, tais como as IST 9. No presente estudo,
os resultados apresentados permitem ratificar os dados da literatura, uma vez que todos 0s
participantes relataram que ndo tinham acesso a agua tratada, rede de esgoto, a ruas
pavimentadas e, em alguns casos, ndo dispunham de banheiro no domicilio. Além disso, a
agua utilizada para consumo e higiene é obtida de uma barragem, ndo sendo filtrada ou
fervida antes do consumo e, em sua maioria, 0s moradores recorriam ao uso de fossas
sépticas para despejar dejetos, muitas vezes inadequadas. Esses fatores constituem um risco
significativo para a transmissdo das enteroparasitoses e estdo atrelados a outros habitos,
como andar descalgo e queimar o lixo produzido por eles, que podem explicar a elevada
frequéncia desta doenca nesta CR (6:17:25),
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Outro fator a ser levado em consideracdo é que o alto indice pluviométrico do
assentamento, propicio ao desenvolvimento de geo-helmintos, associado as precérias
condicdes sanitarias, elevam a predisposi¢éo para aquisicdo das infeccdes parasitarias.

Quanto as IST, os fatores de risco para as infecces estdo mais associados ao
comportamento sexual, tal como multiplos parceiros, negligéncia com o preservativo e 0 uso
incorreto 318.24.26) Alguns autores exploram questdes que podem estar atreladas as agoes
de negligéncia do preservativo, pelo papel social arraigado do homem e suas crencas, em
uma sociedade patriarcal e machista. O ndo uso do preservativo e a monogamia Sao
ferramentas de controle social e cultural sobre as mulheres 82427 Qutro aspecto no que
tange a aquisicdo de IST é a migracdo: nessa perspectiva, 0s migrantes, predominante do
sexo masculino, alteram suas residéncias entre outras areas rurais, urbanas e periurbanas,
principalmente em busca de trabalhos periddicos 8. Neste estudo, a taxa de IST foi de
11,7%, sendo asifilis e 0 HTLV-1 as mais prevalentes, com 11,7% e 8,1%, respectivamente,
sendo corroborados por outros estudos em populagdes rurais (182829,

Diante do exposto, as populagdes rurais brasileiras e em outras partes do mundo
sofrem com a escassez de recursos humanos e de salde, o que afeta diretamente o cuidado.
E importante ressaltar que o acesso a esses servigos esta diretamente ligado aos fatores
geogréficos, organizacionais, socioculturais e econdmicos, que se expressam em tempo de
deslocamento, custo de transporte e desconhecimento de direitos basicos 3.

Alguns estudos sugerem que as estratégias de prevencdo pela educacdo em saude em
comunidades s&o efetivas para a reducéo da ocorréncia de doencas G%3D. As intervencdes
ndo formais de ensino de ciéncias basicas favorecem um processo de interacdo sociocultural,
dinamica e interesse, favorecendo o processo de ensino-aprendizagem ©%32), Espera-se que
as intervencdes realizadas nessa CR tenham efeito positivo para diminui¢éo das ocorréncias
de enteroparasitoses e de IST.

As acdes de educacdo em saude permitem ampliar o conhecimento e,
consequentemente, 0 acesso dos usuarios aos servicos, reforcando medidas de prevencao e
promoc&o de salde, além de possibilitar um melhor autocuidado da populagdo. Durante todo
0 processo de planejamento/execucéo deste estudo na comunidade, visou-se promover uma
maior capacidade de compreensdo sobre o processo saude/doenca por parte dos moradores
do assentamento. No entanto, devido a pandemia da COVID-19, ndo foi possivel um novo

retorno a comunidade, apds a oferta das medidas de educacdo, portanto, ndo se realizou
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nenhuma mensuragdo de efetividades dessas a¢des, embora, grande parte da comunidade
tenha participado da pesquisa.

Considerac0es Finais

As parasitoses intestinais e as IST costumam afetar principalmente as populagdes
carentes de paises pobres, impactando direta ou indiretamente a vida dos individuos
acometidos por essas afeccGes. As populacBes rurais se enguadram em populacdes
vulneraveis para aquisicdes dessas doencas, devido principalmente as baixas condigdes
sanitarias, econdmicas, educacionais e a outros fatores, tais como a migracdo do campo para
outras localidades em busca de emprego, a busca de tratamentos médicos e de melhores
condicdes de vida.

Os custos para o controle e tratamento dessas infec¢oes podem ser elevados, tornando
a prevencdo a melhor opc¢do. |Para tanto, sdo necessarios programas que visem direcionar
esforcos que considerem os fatores sociodemograficos e determinantes sociais que
influenciam na vulnerabilidade das populacGes rurais a esses agravos. Devem pautar-se,
portanto, ndo apenas no campo da informacdo e da prevencdo, por meio de campanhas
publicas, mas também pela criacdo de estratégias de combate a essas doencas, que devem
ser focadas na transferéncia de renda, seguranca alimentar, habitacdo e saneamento, na
salde, educacdo e aprimoramento da qualidade dos servi¢os publicos e de politicas publicas
de saude.

Nesse contexto, a populacdo deste estudo provavelmente reflete as necessidades de
outras localidades rurais brasileiras e internacionais e requerem melhorias que perpassem a
prevencdo, o diagnostico, o tratamento e o acompanhamento dos individuos infectados,
principalmente para evitar infec¢des, reinfeccbes e diminuir gastos publicos com esses
agravos. A vulnerabilidade é influenciada por acesso a informacao, pela identificacdo da
suscetibilidade pelo proprio individuo e pelo acesso a mecanismos de prevencdo, conjunto
denominado de condi¢Bes cognitivas. Assim, entre as a¢Ges de promocdo a saude, as
atividades educativas tém um papel essencial na transformacéo do individuo em um agente
ativo no seu processo de saude. Importante salientar a adesdo dos moradores do
assentamento a essas atividades, demonstrando o desejo de mudancas na sua condi¢cdo de

vulnerabilidade.
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8 DISCUSSAO DOS ARTIGOS
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8.1 DICUSSAO GERAL

O trabalho de pesquisa que originou o Artigo 1 desta tese foi realizado com
individuos positivos para HTLV-1 (n=178), atendidos no CHTLV/EBMSP, e que apesar de
apresentaram condicOes socioeconémicas baixas, sdo moradores de areas urbanas, cuja
condicBes sanitarias sdo relativamente satisfatorias e, consequentemente, apresentaram
menor frequéncia de infeccdes parasitarias, inclusive por S. stercoralis (1,9%). Entretanto,
0 grupo de individuos advindos da zona rural, de areas com precérias condicdes sanitarias,
apresentou 82,2% de infecgOes por parasitos intestinais, sendo que a prevaléncia da
estrongiloidiase foi cerca de 9 vezes maior (17,6%) do que aquela observada nos individuos
da zona urbana. A frequéncia de anticorpos especificos 1gG anti-S. stercorali (20,8%) nas
populacdes estudadas foi cerca de seis vezes superior a identificacdo de larvas nas fezes
(3,4%), embora esse achado néo signifique necessariamente um processo de infeccdo ativa,

porém uma exposi¢do mais elevada ao parasito.

A partir da analise dos dados deste estudo, foi possivel inferir algumas relagdes
importantes na transmissdo do HTLV-1, sua associacdo com outras infec¢fes e o impacto
das condicdes socioecondmicas na transmissdo dessas doencas. Alguns pacientes
soropositivos, atendidos pelo CHTLV/EBMSP e provenientes da zona rural, faziam parte de
uma mesma familia. Outros membros testaram positivos para HTLV-1 estavam coinfectados
por S. stercoralis. Com base nestes resultados, algumas questbes foram levantadas e
desdobradas em outros artigos (2, 3 e 4), desenvolvidos em uma comunidade rural, em
Camamu, Bahia, onde residem 251 pessoas, distribuidas em 50 familias, das quais
participaram 88,8% (223) individuos. Inicialmente, realizou-se um inquérito epidemiolégico
para identificar a prevaléncia das enteroparasitoses e ISTs (artigo 2). Dentre as ISTs
pesquisadas, houve uma maior prevaléncia da sifilis (11,7%), seguida do HTLV-1 (8,1%)
(artigo 2). Quanto as parasitoses, a taxa de infeccdo nesta comunidade foram de 73,9% e
frequéncia de anticorpos especificos 1gG4 anti-S. stercoralis (22,9%), cerca de trés vezes
superior do que a identificacdo de larvas nas fezes (7,2%). Os resultados destes estudos
reforcam as condi¢Oes de vulnerabilidade social das populagdes rurais brasileiras. Com
relacdo frequéncia da coinfecgéo por S. stercoralis e HTLV-1 na CR, em toda a comunidade
foi de 1,3% (3/223) e dentre os individuos portadores de HTLV-1 de 16,7% (p=0,127). Se

considerada a pesquisa de 1gG4 anti-S. stercoralis positiva como um resultado
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representativo da infeccéo, a coinfeccdo na comunidade foi 6,7% e dentre os individuos
portadores de HTLV-1 de 83,3% (p<0,0001).

No artigo 2, também foi avaliada a transmisséo por S. stercoralis dentro dos nucleos
familiares da comunidade, apontando que um total de 53,3% (119/223) dos individuos com
exame parasitologico e/ou soroldgico positivos estavam concentrados em 25 familias. Nas
familias compostas por cinco ou mais individuos, morando na mesma residéncia, a
prevaléncia foi de 2,45 vezes maior em comparacao aos individuos morando em residéncias
com menos 5 pessoas (p-0,028; RP: 2,45; IC: 1,03-6,30), sugerindo uma maior exposic¢ao ao
parasito por membros que habitam a mesma casa e compartilham seu entorno, uma vez que
0s mecanismos de transmissdo da infeccdo é a penetragdo das larvas filarioides infectantes

pela pele.

Neste artigo, dentre os 18 individuos infectados com HTLV-1, 17 pertenciam ao
mesmo nucleo familiar, o que foi sugerido uma provavel transmisséo intrafamiliar por via
vertical, tendo em vista a concentragcdo dos casos entre grau de parentesco proximo (primeiro

e segundo grau).

No artigo 3, foram encontrados niveis detectaveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, TNF-a, INF-y e IL-17, no entanto, apenas a deteccdo de TNF-a (p=0,034) ¢ IL-17
(p=0,011) foram estatisticamente significativas, maiores em individuos que apresentavam
HTLV-1 coinfectados por S. stercoralis do que entre os individuos somente com HTLV-1.
Também foi observado uma baixa producdo de producdo de IgE total (p=0,017) nos

individuos coinfectados.

No artigo 4, a proposta foi explorar o processo de reconhecimento territorial e
desenvolvimento da pesquisa com enfoque no processo de educacdo em salde para
prevencdo e promocao de salde. Inicialmente, € importante salientar que todos os individuos
do CHTLV/EBMSP diagnosticados com enteroparasitos foram devidamente acompanhados
e tratados pelo proprio servico médico do centro. E todos os individuos da CR com
diagnostico de ISTs ou enteroparasitoses, foram tratados e acompanhados pelo Programa de
Salde da Familia da Secretaria de Sadde do Municipio de Camamu. Os individuos positivos
para HTLV-1/2 da CR foram encaminhados para 0 CHTLV/EBMSP em Salvador, Bahia,
para acompanhamento por uma equipe multidisciplinar. Ademais, foram realizadas
atividades educativas junto a comunidade para orientacdo quanto a prevencéo das infecgdes

e agravos de doencgas, através de oficinas com a equipe multidisciplinar envolvida no projeto.
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As oficinas de educacdo em salde foram estruturadas com exposi¢do dialogada,
equipamentos de multimidia, jogos ludicos com atividades de higiene, além da orientagéo
sobre meétodos contraceptivos e distribuicdo de preservativos. Como resultados, a
comunidade e os autores relataram que as atividades ludicas proporcionam maior conexao e
troca de saberes entre o pesquisador e a comunidade, evidenciando que as estratégias sdo
efetivas uma vez que estas viabilizam o desenvolvimento cognitivo, fisico e social dos

individuos.

8.2 LIMITACOES

Algumas limitagdes para o desenvolvimento da tese devem ser consideradas. No
estudo inicial foi proposto e realizado a dosagem de citocinas (IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5, IL-
7, IL-10, IL-15 e IL-17) no soro de pacientes coinfectados com helmintos e sifilis, para
avaliar uma potencial imunomodulacdo ou alteracdo na resposta imune do hospedeiro,
causada pela presenca simultanea das duas infec¢des. Contudo, ndo foram obtidos resultados
satisfatorios nas dosagens de citocinas no soro, muitas estando abaixo do limite de detec¢do
pela metodologia utilizada. Outra proposta foi acompanhar o decaimento dos titulos de
anticorpos IgG4 anti-S. stercoralis nos individuos infectados pelo helminto, nos periodos de
3, 6 e 9 meses apos o tratamento, e monitorar reinfeccdes através da pesquisa de larvas nas
fezes. Entretanto, as limitacdes impostas pela pandemia da COVID-19 ndo permitiram
novas viagens de campo, comprometendo também as coletas de alguns dados

epidemioldgicos relacionadas as ISTs, tais quais as caracteristicas comportamentais.
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9 CONCLUSOES
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- Individuos infectados pelo HTLV-1 de populacGes carentes, vivendo em condigdes
sanitarias extremamente precarias, estdo mais predispostos a desenvolver formas graves de
infeccdo por S. stercoralis, como demonstrado neste trabalho. As populagdes rurais
brasileiras, como a deste estudo, vivem em situacdo de vulnerabilidade social e na auséncia
de politicas publicas de combate as desigualdades sociais, muitos relataram com renda
mensal de ¥4 do salario minimo. As condigdes sanitarias precarias e as dificuldades de acesso
aos servicos de salde pelo distanciamento dos grandes centros urbanos associadas a falta de
oportunidade de trabalho refletem o crescimento de doencas, como parasitoses, ISTs e tantas

outras;

- SA0 necessarias politicas publicas para oferecer uma renda basica e acesso universal
a satde no campo. Os individuos com alto risco de desenvolver estrongiloidiase grave, como
o0s pacientes com HTLV-1 devem ter acompanhamento o diagndstico precoce para evitar a
hiperinfeccdo e disseminacdo do S. stercoralis. O tratamento precoce pode evitar estas

formas graves da doenca;

- A transmiss@o do HTLV-1 e o maior risco de infeccé@o por S. stercoralis estavam
concentrados em ndcleos familiares, sugerindo além da transmissdo entre os conjuges, a

vertical;

- As acdes de educacdo em saude permitiram a troca de conhecimentos entre a
comunidade e os pesquisadores, reforcando as medidas de prevencao e promocao da saude.
A realizacdo da pesquisa mobilizou o servico de saude publico local e estimulou a busca dos
servicos pelos usuarios, melhorando a capacidade de compreensdo da comunidade sobre o
processo salde/doenca e sua participacdo ativa neste processo. Além disso, como
intervencdo imediata, todos os individuos com infecgdo parasitaria ou ISTs, foram
devidamente tratados e acompanhados para observar a cura parasitolégicas prevenindo a
evolucéo para formas graves de doencas, principalmente naqueles coinfectados com HTLV-

1 e S. stercoralis.
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NUMERO:
ANEXO A - QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO E SANITARIO —
PROVEDORES FAMILIARES (ADULTOS)
NOME: FAMILIA: IDADE:

INSTRUMENTO 1: INQUERITO SOCIODEMOGRAFICO E SANITARIO

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E SANITARIAS

1. Qual a sua situagdo conjugal?
1( ) Solteiro
2( ) Casado/Unido consensual

3( ) Divorciado/separado/desquitado
4( ) Viuvo

Aspectos sociodemograficos

2. Qual o seu grau de escolaridade?
1( ) Analfabeto

2( ) Assinar o nome

3( ) Ensino Fundamental incompleto
4( ) Ensino Fundamental completo

5( ) Ensino Médio/Técnico incompleto
6( ) Ensino Médio/Técnico completo
7( ) Universitario/Superior incompleto
8( ) Superior completo

3. Para vocé qual a sua cor/raga? Profiss&o:

1( ) Branca 5( ) Preta

2( ) Amarela 6( ) Néo sabe 4. Qual é, aproximadamente, a renda familiar mensal bruta?
3( ) Parda

4( ) Indigena R$

5. Quantas pessoas dependem dessa renda? 6. Vocé possui plano de salde privado?

1( )1 4 )4 1( ) Sim

2( )2 5( )5 2(' ) Néo

3( )3 6( )>6 Quantas?

Aspectos Sanitarios

7. De onde vem agua para beber?

8. Ferve ou Filtra a 4gua antes de beber?

1( ) Agua encanada 4( )Rio 1( ) Sim

2( ) Poco 5( ) Barragem 2( ) Néo

3( ) Tanque 6( ) Outro 3( ) Agua mineral

9. Possui Rede de esgoto no local onde mora? 10. As ruas possuem pavimentagao?

1( ) Sim 2( ) Néo 3( ) Fossa septica 1( ) Sim 2( ) Né&o
11. Possui banheiro com sanitario? 12. Possui pia de méo no banheiro?

1( ) Sim 2( ) Nao 1( ) Sim 2( ) Néo
13. A coleta de lixo é feita de qual forma? 14. Costuma andar descal¢o?

1( ) Diariamente 4( ) Queimado 1( ) Sim 2( ) Néo
2( ) Semanalmente  5( ) Outro: 15. Trabalha ou tem contato com terra?
3( ) Né&o existe OBS: 1( ) Sim 2( ) Néo
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INSTRUMENTO 2: CONSUMO DE BEBIDA ALCOOLICA E TABAGISMO

16. Questionario CAGE

Jé tentou mudar o habito de consumir bebida alcodlica? ( )Sim ( )Nao
Alguém ja chamou sua aten¢do em relagcdo ao seu habito de consumir bebidas alcodlicas? ( )Sim ( )Nao
J& se sentiu preocupado quanto ao hébito de consumir bebida alcodlica? ( )Sim ( )Nao
Ja consumiu bebida alcoodlica pela manha para aliviar algum mal-estar? ( )Sim ( )Né&o
17. Frequéncia de consumo( ) 1x ha semana (' )2-3x na semana () Socialmente

18.Nos dias em que vocé ingere bebida alcoodlica, qual a bebida e em que quantidade vocé geralmente consome por dia? (uma
unidade é igual a uma lata, uma garrafa ou um copo grande)

() Cerveja () Cachaca () Vodka () Outras
Quantidade consumida

BLOBO 2: TABAGISMO

19. Vocé fuma?1( ) Sim 2( ) Néo 3( ) Parou
20. Se fumar, h& quanto tempo? 21.Se parou de fumar, ha quanto tempo?
anosO( ) ndo se aplica anosO( ) ndo se aplica
22. O que fuma (ou)? 23. Quantos cigarros por dia?
1( ) Cachimbo unidades
2( ) Charuto 0( ) ndo se aplica
3( ) Cigarro 24. Costuma ficar em lugares onde outras pessoas fumam?
4( ) Cigarro de palha, drob6, fumo de corda 1( ) Sim
0( ) ndo se aplica 2( ) Néo

INSTRUMENTO 3: CARACTERISTICAS CLINICAS E ANTROPOMETRICAS

25. Peso: Kg 26. Altura: m 27. IMC: Kg/m?

28. Apresenta algum dos sintomas abaixo?

1. ( ) Diarreia 4. ( ) Nalsea 7. () Prurido anal
2. () Constipacdo 5.( ) Vomito 8. ( ) Outros
3. () Dor abdominal 6. ( ) Dificuldades ao respirar

29.Possui alguma doenca de base?
1.()HIV 3. () Hepatite B 5. ( ) Hipertensdo

2.( )HTLV 4. () Diabetes 6. ( ) Outras

30.Vocé faz uso de algum medicamento, qual?

() Nao ( )Sim

- Verificar se faz uso de corticoide/ imunossupressor. () Sim () Nao

- Verificar se tomou algum anti-helmintico () Sim () Nao




ANEXO B - QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO E SANITARIO —

NUMERO?>

DEMAIS MORADORES DA RESIDENCIA

NOME:

FAMILIA: IDADE:

INSTRUMENTO 1: INQUERITO SOCIODEMOGRAFICO E SANITARIO

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E SANITARIAS

Aspectos sociodemograficos

2. Qual o seu grau de escolaridade?
1( ) Analfabeto

2( ) Assinar o nome

3( ) Ensino Fundamental incompleto
4( ) Ensino Fundamental completo

5( ) Ensino Médio/Técnico incompleto
6( ) Ensino Médio/Técnico completo

3. Para vocé qual a sua cor/raga?

1( ) Branca 5( ) Preta

2( ) Amarela 6( ) N&o sabe
3( ) Parda

4( ) Indigena

6. Vocé possui plano de saude privado?
1( ) Sim
2( ) Néo

Aspectos Sanitarios

14. Costuma andar descalgo?

1( ) Sim 2( ) Nao

15. Trabalha ou tem contato com terra?
1( ) Sim 2( ) Nao

INSTRUMENTO 2: CARACTERISTICAS CLINICAS E ANTROPOMETRICAS

25. Peso: Kg

26. Altura:

m 27. IMC: Kg/m?

28. Apresenta algum dos sintomas abaixo?

1. ( ) Diarreia 4. () Nausea 7. ( ) Prurido anal
2. () Constipacao 5. () Vomito 8. () Outros
3. () Dor abdominal 6. ( ) Dificuldades ao respirar

29.Possui alguma doenca de base?
1.()HIV 3. () Hepatite B 5. ( ) Hipertenséo
2.( )HTLV 4. () Diabetes 6. ( ) Outras

30. Vocé faz uso de algum medicamento, qual?

() Néo ( )Sim

- Verificar se faz uso de corticoide/ imunossupressor. () Sim () Naéo

- Verificar se tomou algum anti-helmintico () Sim () Néo
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Instituicdo: Laboratério de Parasitologia da Faculdade de Farmacia — UniversidadeFederal da Bahia —
LACTFAR/UFBA, Salvador — Bahia- Brasil.

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da pesquisa “Prevencao da infeccdo por HTLV e por Strongyloides
stercoralis: evolucdo clinica, avaliacdo de marcadores da resposta imune e monitoramento da eficacia
terapéutica da estrongiloidiase em pacientes coinfectados.”, sob a responsabilidade da pesquisadora Neci
Matos Soares, a qual pretende realizar o diagnostico da infeccdo por Strongyloides stercoralis e estudar a
associacdo entre esta infeccdo e o HTLV, além de caracterizar as alteragbes imunes metabdlicas através de
marcadores biologicos.

Sua participacdo € voluntéria e se dara por meio de doacéo de sangue e fezes, sendo que as amostras utilizadas
na pesquisa sdo as mesmas solicitadas pelo seu médico, para a realizacdo dos seus exames. Este estudo pode
contribuir para melhorar a satide da populagéo, porém a sua participa¢do pode trazer algum risco ou desconforto
para a sua pessoa, tais como hematomas ou dor na regido de coleta de sangue. Este risco no procedimento de
coleta das amostras serd minimizado através de orientacdes adequadas e profissionais experientes na realiza¢do
do procedimento.

Se depois de consentir em sua participagdo o Sr (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a liberdade
de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados,
independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo tera nenhuma despesa e também
ndo recebera nenhuma remuneracdo. Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua
identidade ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer outra informac&o, o (a) Sr (a) podera
entrar em contato com o pesquisador no endere¢o, Laboratério de Parasitologia da Faculdade de Farmécia—
Universidade Federal da Bahia — LACTFAR/UFBA,Rua Bardo do Jeremoabo, n° 147, Ondina - Salvador,
Bahia - Brasil, CEP 40.170-115, Salvador, Bahia- Brasil, pelo telefone (71) 3283-6950,0u podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa — CEP - Escola de Enfermagem da UFBA, Rua Augusto Viana,
s/n, sala 435 - Canela - Salvador, Bahia - Brasil - telefone: (71) 3283-7615.

Consentimento Pés—Informacao

Eu, , fui informado sobre o que o
pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracéo, e entendi a explica¢do. Por isso, eu concordo
em participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento ¢é
emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um
de nos.

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal

Assinatura do orientador responsavel

Assinatura do aluno (a) pesquisador
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ANEXO D - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Instituicdo: Laboratério de Parasitologia da Faculdade de Farmécia — UniversidadeFederal da Bahia —
LACTFAR/UFBA, Salvador — Bahia- Brasil.

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da pesquisa “Prevencéo da infec¢do por HTLV e por Strongyloides
stercoralis: evolucéo clinica, avaliagdo de marcadores da resposta imune e monitoramento da eficacia
terapéutica da estrongiloidiase em pacientes coinfectados.”, sob a responsabilidade da pesquisadora Neci
Matos Soares, a qual pretende realizar o diagnostico da infecgdo por Strongyloides stercoralis e estudar a
associacao entre esta infeccdo e o HTLV, além de caracterizar as alteragbes imunes metabdlicas através de
marcadores biologicos.

Sua participacdo € voluntéria e se dara por meio de doacéo de sangue e fezes, sendo que as amostras utilizadas
na pesquisa sdo as mesmas solicitadas pelo seu médico, para a realizacdo dos seus exames. Este estudo pode
contribuir para melhorar a satde da populagdo, porém a sua participagdo pode trazer algum risco ou desconforto
para a sua pessoa, tais como hematomas ou dor na regido de coleta de sangue. Este risco no procedimento de
coleta das amostras serd minimizado através de orientagdes adequadas e profissionais experientes na realizagao
do procedimento.

Se depois de consentir em sua participagdo, vocé podera desistir de continuar participando, tem o direito e a
liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados,
independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. Vocé ndo tera nenhuma despesa e também nao
receberd nenhuma remuneracdo. Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade
ndo seré divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer outra informacéo, vocé podera entrar em contato
com o pesquisador no endereco, Laboratério de Parasitologia da Faculdade de Farméacia— Universidade Federal
da Bahia — LACTFAR/UFBA,Rua Bardo do Jeremoabo, n° 147, Ondina - Salvador, Bahia - Brasil, CEP
40.170-115, Salvador, Bahia- Brasil, pelo telefone (71) 3283-6950,0u podera entrar em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa — CEP - Escola de Enfermagem da UFBA, Rua Augusto Viana, s/n, sala 435 - Canela -
Salvador, Bahia - Brasil - telefone: (71) 3283-7615.

Consentimento Pés—Informacao

Eu, , portador (a) do documento de Identidade
, fui informado (a) dos objetivos da presente pesquisa, de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes, e 0 meu
responséavel podera modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu
responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar dessa pesquisa. Recebi o termo de assentimento e
me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Assinatura do menor

Assinatura do orientador responsével

Assinatura do aluno (a) pesquisador
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FARMACIA DA UNIVERSIDADE W mo
FEDERAL DA BAHIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevencédo da infeccdo por HTLV e por Strongyloides stercoralis: evolugéo clinica,
avaliacdo de marcadores da resposta imune e monitoramento da eficacia terapéutica
da estrongiloidiase em pacientes coinfectados.

Pesquisador: Neci Matos Soares

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 79483217.0.0000.8035

Instituicdo Proponente: Faculdade de Farmacia

Patrocinador Principal: Universidade Federal da Bahia - UFBA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.616.338

Apresentacdo do Projeto:

O projeto "Prevencédo da infeccdo por HTLV e por Strongyloides stercoralis: evolucao clinica, avaliacédo de
marcadores da resposta imune e monitoramento da eficacia terapéutica da estrongiloidiase em pacientes
coinfectados" possui boa estruturacédo e fundamentagao tedrica. No mesmo, podem ser encontrados revisdo
bibliografica atualizada, objetivos, metodologia adequada, cronograma de execugéao, consideracio sobre
aspectos éticos e possibilidade de transferéncia dos resultados para o setor produtivo e para o Sistema
Unico de Saude.As equipes envolvidas na sua execucdo possuem alta qualificacdo cientifica no tema sob
estudo, demonstrada pela formacéo de seus membros e producao cientifica relevante em estrongiloidiase e
infeccéo pelo HTLV-1.

Objetivo da Pesquisa:

Geral

Descrever o perfil epidemiolégico dos individuos portadores de HTLV-1, infectados ou ndo com S.
stercoralis, e avaliar marcadores da resposta imune e resposta ao tratamento para estrongiloidiase em
pacientes coinfectados.

Objetivos Especificos

a) Descrever os dados socioecondmicos e de condi¢des higiénico-sanitarias dos individuos portadores de
HTLV-1 coinfectados ou ndo por S. stercoralis, atendidos no CHTLV/EBMSP em Salvador, e da populacédo
residente em um assentamento rural, a 12 Km da cidade Camamu, Bahia;

Enderego: BARAO DE JEREMOABO 147

Bairro:  ONDINA CEP: 40.170-115
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-6902 Fax: (71)3283-6919 E-mail: cepfar@ufba.br
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b) Realizar busca ativa de novos casos entre os familiares dos individuos infectados com HTLV para
aconselhamento e participacdo no estudo;

c¢) Realizar o monitoramento da carga viral dos pacientes infectados com HTLV-1 e associar com a infeccio
e/ou a producao de anticorpos anti-S. stercoralis;

d) Estudar o papel das células T reguladoras e o perfil de citocinas dos pacientes coinfectados com HTLV-1
e S. stercoralis;

e) Monitorar a cura clinica e parasitolégica dos pacientes portadores ou ndo de HTLV-1, tratados para
estrongiloidiase, estabelecendo a melhor conduta de acompanhamento;

f) Comparar o ELISA utilizando antigeno bruto ou recombinante para o diagnéstico da estrongiloidiase;

g) Orientar todos os pacientes para medidas de prevencdo da transmissao do HTLV-1 e das parasitoses
intestinais.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A participacao dos pacientes neste projeto de pesquisa oferece riscos minimos, que podem ocorrer durante
a realizagdo da coleta de sangue por técnicos de patologia clinica, como hematomas, dor ou sangramento
no local da coleta. Para evitar sangramentos ou hematomas, o local da puncéo sera pressionado por trés
minutos e depois colocado curativo. O participante sera orientado a ndo dobrar o braco ou fazer esforgo
fisico. Se ainda assim o hematoma aparecer, sera aplicada uma compressa de gelo. Como beneficios da
participacgéo, todos os resultados dos exames serdo entregues diretamente aos participantes ou a equipe
meédica, sem qualqguer despesa. Além disso, participantes com diagnéstico de HTLV-1, outras alteracdes
sanguineas e/ou parasitoses serdo tratados pela equipe médica do CHTLV/EBMSP.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa relevante sobre a co-infeccdo de pacientes com S. stercoralis e HTLV-1, cujo
desenvolvimento contribuird para a prevencéo das doencas em estudo e podera reduzir os agravos nas

populagdes estudadas. Adicionalmente, além do monitoramento eficaz dos pacientes hiperinfectados com S.

stercoralis e 0 acompanhamento adequado dos pacientes HTLV positivos, poderao ser evitados quadros

clinicos graves, com risco de morte dos pacientes, e os elevados custos com hospitalizacdes e tratamentos.

Consideragdes sobre os Termos de apresenta¢do obrigatoria:
Os termos de apresentacao obrigatéria foram anexados e atendem as exigéncias da Res CNS 466/2012.
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Recomendagoes:

Apo6s aprovagao pelo CEP-FAR, os pesquisadores deverao:

1) desenvolver o projeto conforme aprovado pelo CEP;

2) manter em arquivo, sob sua guarda, por 05 anos, todos os dados coletados para pesquisa, bem como
outros documentos utilizados;

3) apresentar informacgdes sobre o desenvolvimento da pesquisa a qualquer momento, quando solicitadas
pelo CEP;

4) comunicar e justificar ao CEP todas as alteracdes realizadas no projeto, bem como sua interrupgéo,
ocorridas ap6s a aprovacao do protocolo pelo CEP;

5) elaborar e apresentar relatérios parciais (semestrais) e final para o CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Todas as pendéncias e inadequacdes apontadas na versao original do projeto foram corrigidas na versao
atual analisada. Assim, recomenda-se a aprovacao da mesma por este CEP-FAR.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Informar a pesquisadora principal, a aprovacao do CEP-FAR.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_788857.pdf 14:52:45
Folha de Rosto Folha_rosto_V3.pdf 16/04/2018 | Neci Matos Soares Aceito

14:51:07
Qutros carta_de_encaminhamento_do_projeto_| 15/04/2018 |Neci Matos Soares Aceito
V2.pdf 21:09:31
TCLE / Termos de | Termo_assentimento_V2.pdf 15/04/2018 |Neci Matos Soares Aceito
Assentimento / 21:08:34
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_V2.pdf 15/04/2018 | Neci Matos Soares Aceito
Assentimento / 21:08:18
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_PPSUS_V3.pdf 15/04/2018 |Neci Matos Soares Aceito
Brochura 21:06:07
Investigador
Outros termo_de_compromisso_do_investig 12/12/2017 |Neci Matos Soares Aceito
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Outros ador.pdf 04:00:00 |Neci Matos Soares Aceito

Outros declaracao_inicio_pesquisa.pdf 12/12/2017 |Neci Matos Soares Aceito
03:58:58

Cronograma cronograma_projeto.pdf 12/12/2017 |Neci Matos Soares Aceito
03:55:47

Declaracéo de Autorizacao_Galvao_CHTLV.pdf 31/10/2017 |Neci Matos Soares Aceito

Pesquisadores 16:27:47

Declaracdo de Autorizacao_Grassi_LASP.pdf 31/10/2017 |Neci Matos Soares Aceito

Pesquisadores 16:27:32

Declaracédo de Autorizacao_Institucional_Diretora.pdf 31/10/2017 |Neci Matos Soares Aceito

Instituicdo e 16:27:09

Infraestrutura

Declaracgédo de termo_confidencialidade.pdf 31/10/2017 [Neci Matos Soares Aceito

Pesquisadores 16:26:52

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néao

SALVADOR, 24 de Abril de 2018

Assinado por:

Ajax Mercés Atta

(Coordenador)
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