INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Mestrado em Medicina Tropical

SOROPREVALENCIA DE BARTONELLA SP., COXIELLA
BURNETII E HANTAVIRUS EM PESSOAS QUE INJETAM
DROGAS ILICITAS NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
NOS ANOS DE 1999 A 2001.

ANAMARIA SZRAJBMAN VAZ DA SILVA

Rio de Janeiro
2014



Ministério da Sadde

FIOCRUZ
Fundac¢dao Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Pos-Graduacédo em Medicina Tropical

ANAMARIA SZRAIJBMAN VAZ DA SILVA

Soroprevaléncia de Bartonella sp., Coxiella burnetii e Hantavirus em Pessoas que

Injetam Drogas llicitas no Estado do Rio de Janeiro nos anos de 1999 a 2001.

Dissertacéo apresentada ao Instituto Oswaldo Cruz
como parte dos requisitos para obtencdo do titulo de

Mestre em Medicina Tropical.

Orientador: Profa. Dra. Elba Regina Sampaio de Lemos

R10 DE JANEIRO
2014



Ficha catalografica elaborada pela
Biblioteca de Ciéncias Biomédicas/ ICICT / FIOCRUZ - RJ

S586  Silva, Anamaria Szrajbman Vaz da

Soroprevaléncia de Batonella sp., Coxiella burnetii e Hantavirus em
pessoas que injetam drogas ilicitas no estado do Rio de Janeiro nos anos
de 1999 a 2001. / Anamaria Szrajbman Vaz da Silva. — Rio de Janeiro,
2014.

xiii, 70 .- il.; 30 em.

Dissertag&o (Mestrado) — Instituto Oswaldo Cruz, Pds-Graduagéo em
Medicina Tropical, 2014

Bibliografia: f. 50-64
1. Usuarios de drogas. 2. Infecg&o. 3.Bartonella. 4. Coxiella. 5.

Hantavirus. |. Titulo
CDD 362.29




Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundacao Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Pos-Graduacdo em Ensino em Biociéncias e Saude

AUTOR: ANAMARIA SZRAIBMAN VAZ DA SILVA

Soroprevaléncia de Bartonella sp., Coxiella burnetii e Hantavirus em Pessoas que

Injetam Drogas llicitas no Estado do Rio de Janeiro nos anos de 1999 a 2001.

ORIENTADOR: Profa. Dra. Elba Regina Sampaio de Lemos

Aprovada em: 17/11/2014

EXAMINADORES:

Prof. Dr
Prof. Dr
Prof. Dr
Prof. Dr
Prof. Dr

. Mércio Neves Boia
. Rosany Bochner

. Maria Inés Déria Rossi

. Renata Carvalho de Oliveira Pires dos Santos

. Daniela Tupy de Godoy

Rio de Janeiro, 17 de Novembro de 2014



“A tarefa €, ndo tanto para ver o que ninguém viu ainda, mas pensar
0 que ninguém ainda pensou, sobre o que todo mundo vé.”

Erwin Schrodinger

“Neste mundo nada pode ser dado como certo, a exce¢do da morte e
dos impostos. ”

Benjamin Franklin
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Fundacdo Oswaldo Cruz

RESUMO

Soroprevaléncia de Bartonella sp., Coxiella burnetii e Hantavirus em Pessoas que

Injetam Drogas llicitas no Estado do Rio de Janeiro nos anos de 1999 a 2001.

O aumento do consumo de drogas ilicitas na atualidade vem acompanhado nao apenas do
impacto social e econdmico, como também na salde. As pessoas que injetam drogas
apresentam maior susceptibilidade a infecgdes por diversos agentes, devido ao uso da
droga e a subsequente imunossupressao, como também pelo risco de maior exposi¢do a
agentes transmitidos por artropodes e reservatorios vertebrados em ambientes insalubres.
S&o muitos os estudos correlacionando o consumo de drogas a infeccéo pelo HIV, VHB e
VHC, porém raros investigam outros agentes. No presente estudo transversal e
retrospectivo, selecionamos aleatoriamente 300 amostras de um estudo multicéntrico da
década de 1990 e fizemos a pesquisa soroldgica para Bartonella spp., Coxiella burnetii e
Hantavirus. O perfil demografico e social encontrado mostrou-se em concordancia com a
literatura: homens, jovens, de baixa renda e com histérico de prisdo. A maior parte
apresentava situacdes de risco por injetar drogas com dispositivos previamente usados e
por injetar em local publico. Alguns fatores foram discordantes da literatura internacional e
podem ter influenciado os resultados, uma vez que sdo considerados situa¢des de risco,
como escassez de pessoas que injetaram drogas enquanto presas, que residem em
instituicOes, ou sem-teto. A evidéncia de infecgcdo por C. burnetii foi de 9,3%, praticamente
0 dobro da observada na populacéo geral brasileira, embora, em comparacdo com dados
internacionais, a prevaléncia tenha sido menor. Ndo houve diferenca estatistica
significativa em relacdo as variaveis demograficas entre 0s grupos sororeativos e
soronegativos para febre Q. A presenca de anticorpos anti-Bartonella foi de 1%, bem
discrepante dos estudos nacionais e internacionais. Pode ser justificado pela ndo incluséo
no teste soroldgico de antigeno de B. elizabethae e de B. quintana e pela reduzida
frequéncia de sem-tetos. Ndo houve correlagdo do alto consumo de alcool com maior
soroprevaléncia por Bartonella spp., provavelmente pelos motivos acima citados. A
soroprevaléncia para hantavirose de 4% foi semelhante a descrita em estudo brasileiro na
populacdo geral. Em relagdo aos usuarios de drogas injetaveis, somente um artigo
americano evidenciou uma soroprevaléncia bem menor, de 0,2%. Isso indica que em meios
urbanos brasileiros, hantavirus, provavelmente o Seoul, pode estar circulando. Embora
considerando que o estudo foi retrospectivo com base em evidéncia soroldgica e que a
possibilidade de reacdo cruzada ndo pode ser totalmente descartada, o presente estudo
aponta para a importancia de se incluir a pesquisa de outros agentes infecciosos além do
HIV e dos virus das hepatites B e C na populacéo injetora de drogas.

Palavras-Chave: pessoas que injetam drogas, infeccéo, Bartonella, Coxiella,

Hantavirus
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ABSTRACT

Seroprevalence of Bartonella sp., Coxiella burnetii and Hantavirus in Intravenous
Ilicit Drug Users in the State of Rio de Janeiro in the Years of 1999-2001.

The increased consumption of illicit drugs today is followed not only by a social and
economic impact, as well as in health. People who inject drugs are more susceptible to
infections by various agents due to drug use and subsequent immunosuppression, as well
as the risk of increased exposure to agents transmitted by arthropods and vertebrate
reservoirs in unhealthy environments. Many studies link drug use to HIV, HBV and HCV,
however only a few investigate other agents. In this retrospective cross-sectional study, we
selected randomly 300 samples from a multicenter study from the 1990s and made a
serological survey for Bartonella spp., Coxiella burnetii and hantavirus. The demographic
and social profile was found in agreement with the literature: men, young age, low income
and with a history of imprisonment. The majority was exposed to risk situations by
injecting drugs with previously used devices and by injecting in a public places. Some
factors were disagreeing with the international literature and may have influenced the
results, since they are considered high-risk situations, such as shortage of people who
injected drugs while imprisoned, residing in institutions, or homeless. Evidence of C.
burnetii infection was 9.3%, almost double the rate in the general Brazilian population,
although in comparison with international data, the prevalence was lower. There was no
statistically significant difference in relation to demographic variables among seroreactive
and seronegative groups for fever Q. The presence of antibodies to Bartonella was 1%,
significantly discrepant from national/international studies. Possibly justified by the non
inclusion of antigen B. elizabethae and B. quintana in the serological test, and the reduced
frequency of homelessness. There was no correlation between high alcohol consumption
with higher seroprevalence of Bartonella spp., probably for the reasons mentioned above.
The seroprevalence of hantavirus 4% was similar to that described in a Brazilian study in
the general population. Regarding injecting drug users, only an American paper showed a
much lower prevalence of 0.2%. This indicates that in Brazilian urban areas, hantavirus
can circulate, probably Seoul hantavirus. While considering that the study was
retrospective based on serological evidence and the possibility of cross-reactivity cannot be
completely ruled out, this study points to the importance of including the research of other
infectious agents other than HIV and hepatitis viruses B and C in injecting drug
population.

Keywords: people who inject drugs, infection, Bartonella, Coxiella, Hantavirus
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1. INTRODUCAO

1.1 — O Uso Drogas llicitas e as Politicas Envolvidas

O consumo de drogas é um problema cada vez mais frequente assim como o nimero
de mortes consequentes ao seu consumo nas ultimas décadas no Brasil e no mundo. Dados
disponibilizados no Informe Mundial das Drogas (2014) mostram que, em 2012, ocorreram
aproximadamente 183.000 mortes associadas com o0 uso de drogas. Apesar dos imensos
recursos gastos na sua repressao, a guerra global contra as drogas ndo somente fracassou
como também gerou consequéncias devastadoras para toda a humanidade como
detalhadamente discutido no Relatério da Comissdo Global de Politicas sobre Drogas
(2011).

Com relagdo ao uso de drogas injetaveis, o Escritério das Nacdes Unidas sobre
Drogas e Crime (UNODC), Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) / sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
(UNAIDS), o Banco Mundial e a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), estimam mais de
12 milhGes de usuarios de drogas injetaveis, correspondendo a prevaléncia de 0,27%
(intervalo de variacdo: 0,19% a 0,48%) na populacdo com idade entre 15 e 64 anos,
predominantemente no leste e sudeste da Europa, onde a taxa de uso de drogas injetaveis é
4,6 vezes acima da média mundial.

Em relacdo a AIDS, segundo a OMS, globalmente, existem em torno de 16 milhdes
de pessoas que injetam drogas e destas trés milhdes estdo infectadas pelo HIV. Em média,
um a cada 10 novos casos de infeccdo por HIV é causado pelo uso de drogas injetaveis e
na Europa oriental e Asia central mais de 80% dos casos de infeccdo pelo HIV estdo
relacionados com o uso de drogas (Figura 1.1) (ECDC 2012; OMS, 2014).

Dados recentes no mundo e no Brasil ttm demonstrado também que, embora a
producdo e o uso de substancias, sob controle internacional, tenham permanecido estaveis,
como no caso do anidrido acético usado na producdo de heroina, e do permanganato de
potéssio usado na manufatura da cocaina, tem ocorrido aumento na producao/uso indevido
de novas substancias psicoativas, que ndo estdo sob controle internacional, tornando o tema

ainda mais complexo e de dificil controle (Relatério Mundial sobre Drogas, 2014).
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Figura 1.1. Prevaléncia de infeccdo pelo HIV em pessoas que injetam drogas na Europa e
Asia (ECDC, 2012)

Neste cenario, desde o final da década de 1980 e inicio dos anos 90, algumas
medidas tém sido implementadas no Brasil com intuito de reduzir os danos relacionados ao
consumo de drogas e a prépria violéncia estrutural (Bastos, 2012). Com estas medidas foi
possivel identificar as rotas de trafico, a partir da disponibilidade de dados procedentes do
confisco da coca pela Policia Federal, dos esquemas de lavagem de dinheiro e da
distribuicdo de casos de AIDS entre pessoas que injetam drogas (PQID). Paradoxalmente,
a clareza e a linearidade do influxo tanto de dinheiro quanto de drogas no pais foram
perdidas mais recentemente, em decorréncia, entre outros fatores, do crescimento
econdmico brasileiro. Cada regido cresceu em ritmos diferentes, aproveitando as diversas
oportunidades de mercado, fato que (i) determinou o aumento de areas onde o consumo e
trafico de cocaina foram intensificados, (ii) impulsionou, com a participacdo das PQID, a
epidemia de AIDS e (iii), as PQID aumentaram a conexdo da infec¢do também com a
populacdo ndo-injetora que vivia em situacédo de risco social (Bastos, 2012).

Passada a fase politica de “tolerancia zero”, na qual qualquer iniciativa que nédo
visasse abstinéncia era desconsiderada, legislacBes surgiram para ratificar as atividades dos
profissionais que exerciam politicas de reducdo de danos. Observou-se que a integragéo,
entre 0os procedimentos propostos, seria a forma mais eficaz de abordar o tratamento do
usuario de drogas. Assim, foram implantados programas de troca de seringa, nos quais,
além do fornecimento de seringas estéreis as PQID, disponibilizava-se o descarte das

seringas usadas no mesmo local. Em adigdo, os postos de atendimento destes programas



foram também aproveitados para distribuicdo de preservativos, para a vacinacdo contra
hepatite B, além da oferta de tratamento para dependéncia quimica. Como resposta, foi
observada uma redugé&o significativa da AIDS dentre as PQID (Bastos, 2012). Comparando
os aproximados 20% de novos casos de AIDS em PQID nos anos 90, o Ministério da
Saude relatou uma queda no nimero de novos casos nesta populacéo entre os anos de 2002
a 2012 — 65% em homens e 48% em mulheres (Ministério da Saude 2014). Uma queda
ocorreu também em relagdo as infecdes pelos virus da hepatite B (VHB) e C (VHC) nas
PQID (Oliveira et al, 2005; Fonseca et al, 2006; Oliveira et al, 2009), eventos que refor¢cam
0 sucesso dos procedimentos propostos.

No entanto, retrocessos ainda acontecem. No ano de 2012, a cidade do Rio de
Janeiro viveu a expansdo da cocaina na forma de crack (Bastos, 2013), que pode ser
consumida na forma de fumo ou injetavel (Fonseca et al, 2006). Com uma estimativa de
que no Brasil mais de um milh&o de pessoas consumiam esta droga (Fisher et al, 2013), em
resposta a esta epidemia, foi implementada uma politica de detencdo e reabilitacdo
compulsorias de usuarios de drogas. Contraproducente do ponto de vista de satde publica,
esta medida levou os usuarios de drogas a se espalharem por outros locais, até
eventualmente se reunirem em outro ponto, fato que atrasou o trabalho de equipes de
salde, tanto pela dificuldade de se criar um vinculo com o usuério, quanto pela demora de
se iniciar qualquer tratamento médico (Bastos, 2013).

Diante do exposto, fica claro que a inequidade no acesso aos servicos de saude, a
estigmatizacdo do usuério de drogas, a falta de integracéo dos servicos de saude com os de
tratamento para dependéncia quimica, entre outros fatores, sdo alguns empecilhos que
precisam ser enfrentados dentro e fora do Brasil, para que se possa avancgar no controle dos
agravos nesta parcela da populacdo cujas comorbidades clinicas e psiquiatricas sdo, em
decorréncia da propria complexidade do tema, negligenciadas e parcialmente
desconhecidas (Caiaffa et al, 2003; Elias & Bastos, 2011).

1.2 — PQID e o Panorama das Doencas Infecciosas

Apesar da queda das taxas de transmissdo de HIV em resposta a implementacdo de
estratégias, visando a reducdo de danos e ao tratamento da droga, a marginalizacdo dos
usuarios de droga persistentemente leva a sua residéncia ou sua permanéncia em locais
com saneamento inadequado, em meio a lixo e roedores, condi¢des que, associadas ao uso

compartilhado de seringas aumentam o risco de infec¢do por diversos agentes infecciosos.



Assim, além da administracdo intravenosa de substancias ndo estéreis e do
compartilhamento de seringas que determina a ocorréncia de diversas infec¢Ges agudas ou
mesmo silenciosas que podem cronificar e fazer bacteremias recorrentes (Comer et al,
2001), a maior exposicdo a artropodes e a reservatorios vertebrados para diferentes
agentes zoonoticos também devem ser considerados neste grupo de populacdo (McGill et
al, 2003).

Neste cenario (Figura 1.2), é possivel verificar que existem predominantemente
muitos trabalhos correlacionando PQID a infeccbes pelo HIV, VHB e VHC (Hagan et al,
2005; Oliveira et al, 2005; Christensen et al, 2006; Fonseca et al, 2006; Amon et al, 2008;
Oliveira et al, 2009; Solomon et al, 2010; Mehta et al, 2011; Garfein et al, 2013; Ruan et
al, 2013; Cacoub et al, 2014; Huan et al, 2014; Madden & Wodak, 2014; Maticic, 2014;
Mikolajczyk et al, 2014; Nolan et al, 2014; Palmateer et al, 2014; Zaller et al, 2014). Estas
associacOes sdo tdo impactantes que atraem atencdo da OMS, que recentemente elaborou
diretrizes de prevencao para as hepatites em PQID (Walsh et al, 2014).

No evidence of injecting drug use
No eligble roport (32 countries)
«<2% (7 countries)

2-<b% (21 countries)

5« 10% (21 countries)

210% (10 countries)

Figura 1.2. Prevaléncia de infeccdo pelo VHB em pessoas que injetam drogas (OMS,
2012)

Embora menos frequente, é pertinente destacar a injecdo de drogas levando a casos
de malaria, como observado em diferentes estudos brasileiros (Barata et al, 1990; Barata et
al, 1993; Andrade & Wanderley, 1991; Lo et al, 1991; Bastos et al, 1999) e também em um
surto descrito no Ira (Alavi et al, 2010).

Quanto as infecgbes nos sitios de injecdo, embora ndo estejam habitualmente
associadas a alta morbidade, sdo frequentes e requerem tratamento médico, acabando por

serem dispendiosas para o sistema de salde. (Gordon & Lowy, 1995; Hope et al, 2014).



Na Europa e nos Estados Unidos encontramos numerosos casos de botulismo em
PQID: Alemanha (Alpers et al, 2005; Schroeter et al, 2009), Inglaterra (Akbulut et al,
2005), Irlanda (FitzGerald et al, 2003), Italia (Rodolico et al, 2010), Noruega (Kuusi et al,
1999; Barry et al, 2008; MacDonald et al, 2013), Suica (Burnens, 2000) e Estados Unidos
(Gordon & Lowy, 1995; Werner et al, 2000; Bangsberg et al, 2002; Davis & King, 2008;
Offerman et al, 2009). Esses quadros foram relatados em usuarios de heroina subcutanea
ou intramuscular, consequentes, muitas vezes, a dificuldade de encontrar veias periféricas
para injecdo. Uma provavel explicacdo é o uso de acidulantes em maior quantidade na
purificacdo da heroina, levado, assim, ao aumento do dano tecidual — um fator importante
para o inicio da infeccdo local por Clostridium spp. (Hope et al, 2012; Palmateer et al,
2013).

Outras estudos com PQID incluem antraz (Palmateer et al, 2013; Abbara et al,
2014; Booth et al, 2014), citomegalovirose (Bailey & Brown, 1990), herpes (Bailey &
Brown, 1990), leishmaniose (Alvar & Jiménez, 1994; Amela et al, 1996; Pineda et al,
2001; Cruz et al, 2002; Pineda et al, 2002), tétano (Gordon & Lowy, 1995), toxoplasmose
(Bailey & Brown, 1990; Li et al, 2010; Alavi et al, 2013) e tuberculose (Gordon & Lowy,
1995; Greenfell et al, 2013).

Em relacdo a febre Q, bartoneloses e hantavirose, ndo apenas inexistem trabalhos
brasileiros como sdo escassos 0s internacionais, como exposto no Quadro 1.1 (Boschini et
al, 1999; Chmielewski et al, 2007; Comer et al, 1996; Comer et al, 2001; Khabbaz et al,
1994; McGill et al, 2003; Montes et al, 1995; Pons et al, 2008; Ramos et al, 2002; Zupan et
al, 2003).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=FitzGerald%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14700120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khabbaz%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7996013

Quadro 1.1 — Estudos sobre soroprevaléncias de infeccdo por Bartonella spp., Coxiella

burnetii e Hantavirus em pessoas que injetam drogas..

Agente Local do Estudo Prevaléncia
Bartonella sp. Suécia 59 usuérios de drogas = 39%
44 pessoas no grupo controle = 21%
(p<0.01)
Eslovénia 80 usuérios de drogas = 49%
80 pessoas no grupo controle = 25%
(p<0.01)
Espanha 196 usuérios de drogas = 24% (Catalunha)
241 usuarios de drogas = 14% (Sevilha)
Polbnia 6 usuéarios de drogas = 0%
EUA 204 usuérios de drogas = 47,5% (Nova
lorque)
631 usuarios de drogas = 37% (Baltimore)
Coxiella burnetii Italia Surtos em um centro rural de reabilitagéo =
33%
Espanha 590 usuarios de drogas = 21%
Mundo Associacdo com endocardite de cavidade
direita
Hantavirus EUA 635 usuarios de drogas = 0,001%
1.3—-Febre Q

1.3.1 — Pat6geno

Coxiella burnetii € um cocobacilo Gram-negativo pleomoérfico da ordem
Legionellales, familia Coxiellaceae. Sua transmissdo ao homem ocorre acidentalmente
pela exposicdo a uma ampla variedade de espécies de animais vertebrados (Lemos, 2013).

A bactéria pode se apresentar de duas formas morfoldgicas, metabolicas e
antigenicamente diferentes: célula variante grande (LCV do inglés large cell variant) e
pequena (SCV do inglés small cell variant). A SCV entra passivamente na célula
eucaridtica, ocorre acidificacdo do endossoma, multiplicacdo por fissdo binaria e
diferenciacdo em LCV. Apo6s a fusdo do endossoma com o lisossomo e a acidificacdo do
meio, a LCV se multiplica também por fissdo binaria e se diferencia em SCV, que é
liberada para o meio extracelular (\Van Schaik et al, 2013).

Coxiella burnetii possui duas fases antigénicas. Na natureza e em animais de
laboratorio é encontrada na fase I, chamada também de forma virulenta. A fase I, chamada
de forma avirulenta, pode ser observada em laboratério apds passagens em culturas de
células (Lemos, 2013). Isto ocorre devido a dele¢Bes cromossomiais que resultam em
mudancas na composic¢do do lipopolissacarideo (Marrie, 2010). Os estdgios da doenga

respondem de forma diferente as fases antigénicas. Na fase aguda da infeccéo, ocorre uma




reposta de anticorpo contra os antigenos de fase Il, na fase cronica os titulo de anticorpos

da classe IgG contra os antigenos de fase | aumentam (Anderson et al, 2013).

1.3.2 — Transmissao

Animais silvestres, ruminantes e domésticos podem ser infectados pela bactéria e
libera-la em urina, fezes, leite e restos placentarios (Marrie & Raoult, 2010). E possivel
encontrar a bactéria inclusive em amebas de vida livre (Chmielewski & Tylewska-
Wierzbanowska, 2012).

A transmissdo geralmente ocorre pela inalagdo ou ingestdo, e raramente € descrita
por transfusdo sanguinea, durante assisténcia em autopsias e trabalho de parto humano
(Marrie & Raoult, 2010).

A forma esporulada é altamente resistente, e pode sobreviver no meio ambiente por

meses a anos, e ser carreada pelo vento por milhas (Anderson et al, 2013).

1.3.3 — Distribuicéo

A febre Q foi descrita inicialmente em 1937 na Australia, sendo de distribuicéo
mundial (Lemos, 2013). No Brasil sé recentemente, em 2014, passou a ser uma doenca de
notificacdo obrigatoria, portanto, ndo existem dados acurados sobre sua prevaléncia. Até
2008, relatos de casos e inquéritos soroldgicos em amostras de populacdo considerada de
risco como trabalhadores de abatedouro demonstraram a circulagdo do agente no territorio
brasileiro com base apenas em teste soroldgico nos estados da Bahia, Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Sdo Paulo. A partir da confirmacdo do primeiro caso de febre Q com base na
analise molecular no Brasil, estudos posteriores identificaram ndo somente outros casos
humanos, mas também a presenca de infeccdo em diferentes espécies de animais
domésticos (Riemann et al, 1975; Costa et al, 2005, 2006; Siciliano et al, 2006; Siciliano
et al, 2008; Lamas et al, 2009; Lemos et al 2011, Rozental et al 2012; Lamas et al, 2013a).

1.3.4 — Manifestacdes Clinicas

O periodo de incubacdo é, em média, de 20 dias, variando entre 14 e 39 dias, com
uma relacdo dependente do tamanho do inéculo e da idade do paciente (Marrie & Raoult,
2010).

A taxa de letalidade encontrada na literatura é de 0,5-1,5% na fase aguda e menor
gue 10% na cronica adequadamente tratada (Angelakis & Raoult, 2011).

As infecgBes agudas podem ser assintomaéticas, apresentar-se como doenga febril

autolimitada, pneumonia ou hepatite.
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A pneumonia pode ser atipica, rapidamente progressiva ou um achado radiolégico
acidental. Nesses pacientes, febre esta presente em 100% dos casos, cefaleia intensa em
75% e tosse em 71%. Muitas vezes o exame fisico do aparelho respiratorio € normal, a ndo
ser nos casos de pneumonia rapidamente progressiva. Na radiologia podemos encontrar
imagens variadas como opacidades justa-pleurais, multiplas opacidades arredondadas,
derrame pleural, atelectasias, adenopatia hilar e padrdo lobar. Dentre as alteracdes
laboratoriais, as mais comuns sao elevacdo em 2-3 vezes das transaminases e trombocitose.
Leucocitose é um achado em apenas um terco dos pacientes (Anderson et al, 2013; Marrie,
2010).

A hepatite pode se apresentar como um quadro infeccioso propriamente dito, como
febre de origem obscura com granulomas na bidpsia hepatica, e como achado acidental nos
pacientes com pneumonia por febre Q. Durante a gravidez, a febre Q pode causar aborto,
parto prematuro e crescimento intrauterino retardado. Imunodeficientes podem apresentar
quadros sintomaticos de febre Q aguda e desenvolver a forma crénica da doenca (Marrie &
Raoult, 2010).

As infeccBes cronicas aparecem meses ou anos pés a infecgdo aguda, e possuem
como manifestagbes a endocardite, infeccdo de proteses vasculares, infeccdo de
aneurismas, osteomielite e hepatite (Marrie & Raoult, 2010). A endocardite € sua principal
manifestacdo crénica. Qualquer parte da rede vascular pode ser acometida, mas geralmente
proteses e valvulas defeituosas sdo afetadas. Esses pacientes ndo costumam ter febre, e
cerca de 50% apresentam hepatoesplenomegalia. Laboratorialmente existe anemia,
hematuria microscopica, aumento da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e
hemocultura negativa (Marrie & Raoult, 2010). O ecocardiograma revela peguenas
vegetacOes em apenas 12% dos casos (Anderson et al, 2013).

As outras formas cronicas sdo raras, bem como as complicacGes neuroldgicas
(Marrie & Raoult, 2010).

A sindrome da fadiga cronica pos-febre Q é descrita em até 20% dos pacientes que
desenvolveram a forma aguda da infeccdo. Consiste em diversos sintomas como fadiga,
cafaleia, sudorese, artralgia, mialgia, visdo turva, miofasciculacbes e adenomegalias
dolorosas. Seu mecanismo fisiopatoldgico ndo é conhecido.

A cronificacdo da doenca parece depender mais dos fatores relacionados ao
hospedeiro. A liberacdo de interleucina 10 (IL-10) e fator de crescimento transformante 3
(TGF-B) pelas células mononucleares do sangue periférico prejudicam a fungdo dos

macrofagos, favorecendo a cronificacdo da doenca (Marrie & Raoult, 2010).



1.3.5 — Diagnostico

O diagnostico laboratorial de rotina é o teste de imunofluorescéncia indireta (IFA),
nas fases aguda e de convalescéncia. Soroconversdo ou um aumento de quatro vezes no
titulo de anticorpos da classe IgG anti-fase Il em amostras pareadas é diagnostico de febre
Q aguda, e no caso de amostra Unica, um titulo igual ou superior a 1:128. Nos casos
crénicos, especialmente na endocardite, um titulo de IgG anti-fase | maior ou igual a 1:800
é diagnostico (Anderson et al, 2013).

Reacdo de polimerase em cadeia (PCR), isolamento bacteriano e
imunohistoquimica sdo outros métodos de certeza diagndstica que se encontram
disponiveis em laboratérios de referéncia, lembrando que isolamento bacteriano s6 €

permitido em laboratérios com nivel de biosseguranca 3 (Anderson et al, 2013).

1.3.6 — Tratamento

A maioria dos casos agudos se resolve em 2-3 semanas independente de tratamento.
Pacientes sintomaticos ou em risco de desenvolver doenca cronica devem receber
doxiciclina (200 mg/dia) nos trés primeiros dias dos sintomas, para reduzir a duragdo da
doenga e o risco de complicagdes (Anderson et al, 2013).

Para quadros pneumdnicos a antibioticoterapia deve ser instituida por cerca de 10
dias e nas hepatites, 14 dias (Marrie & Raoult, 2010).

Gestantes devem ser tratadas durante toda a gravidez com sulfametoxazol-
trimetoprim (Marrie & Raoult, 2010).

No caso de infeccdo cronica, acrescenta-se hidroxicloroquina ao regime de
doxiciclina por um tempo longo — cerca de 18 a 24 meses — dependendo do
acompanhamento clinico e sorolégico mensal. A cura é definida como titulo de IgG de fase
I menor ou igual a 1:200 ou queda de quatro vezes nos titulos de IgG de fase | com
negativacdo do IgM de fase Il. A retirada de prétese cardiaca pode ser necesséria se 0
paciente ndo apresentar melhora em vigéncia de antibioticoterapia adequada (Anderson et
al, 2013).

O seguimento dos pacientes tratados para febre Q aguda depende se a pessoa
apresenta fator de risco para febre Q cronica. Aqueles sem fator de risco devem ser
reavaliados clinicamente e sorologicamente seis meses ap6s o tratamento. Se os titulos de
IgG de fase | forem maiores ou iguais a 1:1024, uma avaliagéo clinica torna-se necessaria
para excluir a progressao para doenca cronica, em especial, da endocardite. Caso contrério,
é possivel somente orientar o retorno em caso de sintomas. Ja os pacientes com fator de

risco ou gestantes devem ser reavaliados apés 3, 6, 12, 18 e 24 meses do diagnostico. Se



ndo houver aumento nos titulos de 1gG de fase | maiores ou iguais a 1:1024 apds 2 anos, e
auséncia de sintomas, € possivel interromper o acompanhamento e orientar sobre o0s
sintomas da febre Q cronica (Anderson et al, 2013).

O seguimento dos pacientes tratados para febre Q cronica deve ocorrer

semestralmente por cinco anos apos o tratamento (Anderson et al, 2013).

1.3.7 — Profilaxia

As medidas de profilaxia dependem das formas de contagio da bactéria . Em
ambientes rurais e, menos comumente, em ambientes urbanos, torna-se importante o
descarte adequado de matéria organica derivada do parto ou aborto dos animais, bem como
desinfeccdo do local e controle de ectoparasitas (Marrie & Raoult, 2010, Rozental et al
2012). Embora a transmissédo por ingestdo oral seja menos frequente o consumo de
derivados de leite pasteurizados, até o uso de animais soronegativos em locais de pesquisa
tem sido preconizado. Durante periodos de surto, interromper a doacdo de sangue ou
selecionar os doadores parece ser uma medida prudente ja que a bactéria se mantém estavel
mesmo quando extracelular e armazenada a 1-6°C (Kersh et al, 2013).

A vacinacdo € disponibillizada apenas na Austrélia para profissionais em risco de
infeccdo, como os veterinarios e pessoas que trabalham em abatedouros. (Marrie & Raoult,
2010).

1.3.8 — Achados em PQID:

Na populacdo de PQID, sdo muitos os artigos que associam C. burnetii a
endocardite de cavidade direita (Houpikian P & Raoult D, 2005; Que YA & Moreillon P,
2011). Porém apenas dois descrevem taxas de prevaléncia e caracterizam o comportamento
da doenca.

Um artigo italiano descreve, nos anos 80, dois surtos em uma comunidade rural
para reabilitacdo de usuarios de drogas. Ambos os surtos ocorreram devido a gado ovino
contaminado e a soroprevaléncia final foi de 33% dentre os 828 individuos analisados.
Aproximadamente 40% dos 828 eram HIV-positivos; neste grupo houve maior taxa de
incidéncia de febre Q no 1° surto, independente de contagem de linfécitos TCD4. No 2°
surto os individuos infectados no 1° surto ndo desenvolveram a doenca, incluindo a
populacdo HIV-positiva. Ndo foi observada diferenca na apresentacdo do quadro clinico ou
radioldgico entre as populagdes HIV positiva e negativa, bem como desenvolvimento de
febre Q crénica (Boschini et al, 1999).
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O outro trabalho, desenvolvido na Espanha, identificou soroprevaléncia de 21%
dentre as 590 PQID; 19,3% dentre os 306 HIV-positivos e 22,9% dentre os 291 HIV-
negativos (Montes et al., 1995).

1.4 — Bartonelose

1.4.1 — Pat6geno

Bartonella sp. € um bacilo Gram-negativo da ordem Rhizobiales, familia
Bartonellaceae (Coura & Pereira, 2013). E intracelular e parasita eritrocitos, células
endoteliais, macréfagos, mondcitos e células dendriticas (Eicher & Dehio, 2012). H& mais
de 30 espécies atualmente reconhecidas. A espécie Bartonella bacilliformis, transmitida
por flebGtomos, que estd restrita & regido andina ndo sera abordada neste estudo,
Bartonella henselae e Bartonella quintana, espécies mundialmente dispersas, sao as mais
frequentemente associadas com doenga humana (Angelakis & Raoul, 2014).

O modelo estudado da infeccdo por B. henselae em células nucleadas é dependente
do rearranjo do citoesqueleto, j& que a entrada da bactéria nos eritrocitos é ativada por um
fator extracelular bacteriano chamado deformina, que rearranja o citoesqueleto eucariotico
e aparentemente favorece a entrada da bactéria em vacuolos. Uma série de proteinas influi
nesse processo, no qual as proteinas de membrana externa bacteriana se ligam a varios
componentes da matriz extracelular e as proteinas da membrana da célula hospedeira, com
subsequente internalizacdo da bactéria ou grupos de bactéria em vacutolos. Parece haver
um papel das proteinas efetoras da Bartonella pelo sistema de secrecdo de proteina tipo 1V

neste processo (Eicher & Dehio, 2012).

1.4.2 — Transmissao

Essas bactérias infectam varios hospedeiros vertebrados, em especial roedores,
gatos e cdes. A transmissdo ao homem ocorre por vetores artropodes ou por inoculacdo
direta. Os vetores de B. quintana sdo pulgas, carrapatos e o piolho humano; de B. henselae,
pulgas e carrapatos (Lamas et al, 2008). Por isso, os estudos apontam uma forte relagdo
entre B. quintana e individuos em situacdo de risco social, como 0s sem-teto (Brouqui,
2011).

Existem relatos de infeccdo por transplante de 6rgdo sélido (Rostad et al, 2012) e a
possibilidade de transmissdo por hemoderivados ndo pode ser descartada (Magalhé&es et al,
2008).
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A bactéria é inoculada no organismo e pode ser controlada pelo sistema imune na
forma de linfoadenopatia como no caso da doenca da arranhadura do gato. Sob
circunstancias ainda indefinidas, as vezes a bactéria pode ser eliminada do sangue ap6s a
inoculacdo, mas pode reaparecer ap6s 4 a 5 dias, com invasdo subsequente dos eritrocitos,
onde se replica e, posteriormente, se dissemina para focos secundarios (Angelakis &
Raoul, 2014).

1.4.3 — Distribuicédo

Dispersas mundialmente, apenas a espécie B. bacilliformis é restrita aos Andes
(Slater & Welch, 2010). No Brasil, sé em 2014 a bartonelose passou a ser considerada uma
doenca de notificacdo compulséria e estudos tém demonstrado elevadas prevaléncias de
infeccdo em amostras humanas e de gatos. Em Minas Gerais, um estudo em amostras
humanas revelou soroprevaléncia de 26,5% para bartoneloses; 13,7% para B. henselae e
12,8% para B. quintana (Costa et al, 2005). No Rio de Janeiro e Sdo Paulo, a bactéria foi
encontrada em casos de endocardite com hemoculturas negativas (Siciliano et al, 2006;
Lamas et al, 2007; Lamas et al 2013). Também no Rio de Janeiro, foi encontrada
prevaléncia de 38,4% em uma populagdo HIV positiva, e 24% no grupo controle de
amostras provenientes de banco de sangue (Lamas et al, 2010). Estudos em felinos
encontrou evidéncia molecular em 4,5% no Maranhdo (Braga et al, 2012), 17% no Rio
Grande do Sul (Staggemeier et al, 2010) e 97,3% no Rio de Janeiro (Souza et al, 2010),
bem como achados soroldgicos de 47,5 a 56,6% no Rio de Janeiro (Crissiuma et al, 2011;
Kitada et al, 2013). Pesquisa com 26 ratos urbanos (Rattus norvegicus) na Bahia detectou
Bartonella sp. em 19% deles (Costa et al, 2014).

1.4.4 — ManifestacGes Clinicas

A infeccdo por Bartonella sp. pode se apresentar sob diversas formas clinicas, com
o0 potencial de persistir na corrente sanguinea (Angelakis & Raoul, 2014).

A doenca de arranhadura do gato é geralmente causada por B. henselae, apesar de
haver relatos envolvendo B. clarridgeiae. Uma papula primaria se desenvolve 3 a 10 dias,
apos arranhadura ou mordedura do gato, seguida por linfoadenopatia regional. Podem
ainda ocorrer febre baixa e supuracdo da lesdo. Manifestacdes atipicas incluem a sindrome
oculoglandular de Parinaud, osteomielite, pneumonite atipica e sindrome neurologica,
entre outras manifestacdes (Coura & Pereira, 2013).

A febre das trincheiras é causada por B. quintana, com periodo de incubagdo de 3 a

38 dias e duracdo de 4 a 42 dias. Além da febre, outras manifestagBes clinicas incluem
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cefaleia, vertigem, dor retro-orbitaria, nistagmo, mialgia, artralgia, exantema e
hepatoesplenomegalia (Slater & Welch, 2010).

A bacteremia por B. quintana, fora do contexto de imunodepressdo, tem sido
identificada principalmente em individuos sem-teto, com baixa letalidade. Nos
imunodeprimidos, a bacteremia por B. quintana ou B. henselae € frequentemente
caracterizada por inicio insidioso de mialgia, fadiga, perda de peso, cefaleia e febre
progressiva, podendo ocorrer hepatomegalia (Lamas et al, 2008).

Angiomatose bacilar (AB) é causada por B. henselae e B. quintana. Consiste de
uma proliferacdo neovascular envolvendo pele, lifonodos regionais e diversos 6rgaos como
figado, baco, ossos, cérebro, pulmdes e intestino. Peliose bacilar (PB) é causada por B.
henselae e afeta individuos imunocomprometidos. Ocorre acometimento hepatico, as vezes
esplénico, e de linfonodos. Assim como nos imunocomprometidos, especialmente em
pacientes com AIDS, por conta da terapia antirretroviral, os casos de AB e PB em
imunocompetentes sdo também agravos atualmente raros (Lamas et al, 2008).

Endocardite é causada por B. henselae, B. quintana ou B. elizabethae. Geralmente
0s pacientes apresentam lesdo valvular cardiaca prévia a infecgdo. Febre esta presente em
90% dos casos (Angelakis & Raoul, 2014).

Sindromes neurol6gicas podem ser causadas por B. henselae e B. quintana, em
pessoas HIV positivas — meningoencefalite, encefalopatia e doenca neuropsiquiatrica
(Slater & Welch, 2010).

1.4.5 — Diagnostico

O diagnostico laboratorial de rotina é com base no teste sorolégico - teste de IFA -,
com a analise de amostras pareadas, além de exame direto, imunohistoquimica, isolamento
e analise molecular; os dois ultimos restritos a laboratérios de referéncia (Slater & Welch,
2010).

O IFA é o método mais utilizado para diagnostico e estudos de prevaléncia de
exposicdo a Bartonella. N&o é espécie-especifica e pode, inclusive, apresentar reagdes
cruzadas com outros géneros como C. burnetii e Chlamydia, evento que pode ser
minimizado/eliminado com o pareamento de duas amostras de soro coletadas com um
periodo de 14 a 21 dias entre as duas amostras. Sua sensibilidade é de 84-95% em Kits
comerciais, com ponto de corte diluicdo 1:64 (Lamas et al, 2008). Vale lembrar que a
deteccdo de anticorpo depende do individuo infectado e, assim, testes soroldgicos
negativos em individuos imunocomprometidos com clinica caracteristica devem estimular

a identificagcdo molecular (Favacho et al, 2014).
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Para o exame direto podem ser usadas técnicas com impregnacdo com prata, como
Warthin-Starry, ou imunohistoquimica em sangue e tecidos (Slater & Welch, 2010). A
histopatologia parece ser dependente do estado imunol6gico do hospedeiro, com um
padrdo granulomatoso nos imunocompetentes e um vascular-proliferativo nos
imunocomprometidos (Coura & Pereira, 2013).

Para o isolamento, a cultura deve ser feita em agar-sangue ou agar-chocolate, por
mais de sete dias de incubacdo a 35°C, sob tensédo de 5% de CO, e umidade superior a 40%
(Slater & Welch, 2010).

1.4.6 — Tratamento

N&o existe um consenso no tratamento. Na doenca de arranhadura do gato classica,
frequentemente antibioticos ndo alteram significativamente a taxa de cura nem a duragdo
da doenca, e ndo se sabe se o tratamento da doenga localizada reduz o risco de
desenvolvimento de doenca sistémica (Prutsky et al, 2013). Nas formas atipicas com
neuroretinite, pode ser feito um esquema com doxiciclina e rifampicina por 4 a 6 semanas
(Angelakis & Raoul, 2014). Corticdides sdo frequentemente prescritos pelos
oftalmologistas, apesar das restricdes diante da possibilidade de agravamento da infeccéo
(Slater & Welch, 2010). Nas formas hepatoesplénicas, rifampicina associada ou ndo a
gentamicina por 4 a 6 semanas (Angelakis & Raoul, 2014).

Na febre das trincheiras e em bacteremias, pode-se usar gentamicina por duas
semanas associado a doxicilina por quatro semanas (Angelakis & Raoul, 2014). Esse
esquema aumenta a taxa de cura (Prutsky et al, 2013).

Nas endocardites € comum o uso da doxiciclina por seis semanas, associada a
gentamicina nas duas primeiras semanas (Angelakis & Raoul, 2014). A ressecc¢éo cirurgica
da valvula comprometida é muitas vezes necessaria (Lamas et al, 2008).

Na angiomatose e peliose pode-se usar doxicilina ou eritromicina por trés meses.

Em casos mais complicados associa-se rifampicina (Angelakis & Raoul, 2014).

1.4.7 — Profilaxia
A prevencéo inclui erradicacdo de pulgas e piolhos, evitar locais de exposi¢éo de
vetores artropodes, evitar contato com gatos, principalmente os gatos jovens e recém-

nascidos, que resultem em arranhadura ou mordedura (Slater & Welch, 2010).
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1.4.8 — Achados em PQID:

Estudos com PQID encontraram soroprevaléncia para bartoneloses variando de zero
ate 45%, quase sempre superior estatisticamente em relagdo a populacdo em geral.

Na Suécia, dentre 59 usuarios de drogas a prevaléncia foi de 39% em contraste com
21% das 44 pessoas no grupo controle. Das PQID neste estudo algumas reagiram a mais de
uma espécie de Bartonella; 39% reagiaram contra B. elizabethae, 14% contra B. henselae,
3% contra B. quintana e 3% contra B. grahamii (McGill et al, 2003).

Na Eslovénia, dentre 80 usuarios de drogas, a prevaléncia foi de 49%. Todos
usuarios que reagiram ao antigeno de B. quintana reagiram ao de B. henselae (49% para B.
henselae e 37,5% para B. quintana), em contraste com 25% das 80 pessoas no grupo
controle (Zupan et al, 2003).

Estudos espanhois analisando soroprevaléncia de Bartonella sp. e sorologia positiva
para HIV ndo encontram associacdo positiva entre os dois: um analisou 196 PQID com
24% positivos para bartonelose, outro com 241 PQID, cuja soroprevaléncia foi de 14%
positivos para bartonelose (Ramos et al., 2002; Pons et al., 2008).

Uma pesquisa na Poldnia com populacGes diversas (alcoolatras, usuarios de drogas
intravenosas, veterinarios e donos de gatos), 0s autores ndo encontraram soropositividade
nos seis PQID dentre 120 pacientes (Chmielewski et al, 2007).

Estudos norte-americanos ndo analisam, de forma comparativa, PQID ao restante da
populacdo, mas encontraram soroprevaléncias de 47,5% em 204 usuérios de drogas em
Nova lorque (46% para B. elizabethae, 10% para B. henselae e 2% para B. quintana) e
37% em 631 usuarios de drogas em Baltimore (33% para B. elizabethae, 11% para B.
henselae e 10% para B. quintana) (Comer et al, 1996; Comer et al, 2001). O estudo em
Baltimore ainda associa a prevaléncia de anticorpos para Bartonella sp. a alta frequéncia
de injecOes e soronegatividade para o HIV (Comer et al, 1996).

1.5 — Hantavirose

1.5.1 — Pat6geno

Os hantavirus, espécies pertencentes a familia Bunyaviridae, com mais de 300 virus
distintos descritos no mundo, sdo virus esféricos e envelopados com RNA de polaridade
negativa que medem de 80 a 120 nm de didmetro podendo atingir o tamanho de 170 nm ou
mais. S&o virus envelopados por dupla camada lipidica e o seu RNA é composto de trés

segmentos, um grande que codifica sua RNA polimerase, e dois menores que codificam
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duas proteinas glicosiladas do envelope (Gn e Gc) e a proteina N do nucleocapsideo
(Manigold & Vial, 2014).

O virus se liga a receptores celulares especificos da célula hospedeira do tipo
integrinas B1 e B3, na célula endotelial e é endocitado. Apoés a libera¢do do nucleocapsidio
no citoplasma, inicia-se a transcricdo dos genes virais para a producdo das proteinas que
irdo constituir parte dos novos virions e com a ativacdo da polimerase viral inicia-se
também a transcricdo do RNA gendmico em RNA mensageiro (RNAm). Posteriormente
ocorre a traducdo das proteinas que irdo constituir os novos virions, assim como a
replicacdo do genoma e amplificacdo da sintese dos RNAm que irdo compor 0 genoma
trissegmentado. Essas particulas recém-formadas sdo, entdo, transportadas para vesiculas
secretoras da membrana citoplasmatica e liberadas por exocitose (Vaheri et al, 2013).

A patogénese parece ser um processo complexo e multifatorial, variando desde a
acdo de citocinas, disfungdo plaquetéaria e quebra da barreira endotelial. Além de fatores
ligados a viruléncia do patdgeno, a gravidade da doenca parece estar relacionada a
predisposicdo genética e tipo de antigeno leucocitario humano, como o B*35 relacionado
como fator de risco para gravidade de doenca (Manigold & Vial, 2014).

Os primeiros hantavirus conhecidos foram na Eurasia, associados a febre
hemorragica com sindrome renal (HFRS). Posteriormente, em 1993, hantavirus associados
com a sindrome pulmonar por hantavirus (HPS) ou sindrome cardiopulmonar por
hantavirus (HCPS) foram identificados no continente americano (Nichol et al, 1993; CDC,
1993; Silva et al, 1997; CDC, 2009) (Figura 1.3). Atualmente, os virus conhecidos e
capazes de provocar HFRS sdo: Amur, Dobrava, Hantaan, Isla Vista, Khabarovsk, Muju,
Prospect Hill, Puumala, Saaremaa, Seoul, Topografov e Tula. O gendtipo Seoul, mantido
em reservatérios roedores do género Rattus, se encontra potencialmente disperso em todo o
mundo, predominantemente em area urbana, embora, até a presente data, determine
manifestagdo clinica somente no territorio asiatico. Genotipos capazes de provocar SCPH
sdo: (i) na América do Norte, os genotipos Bayou, Black Creek Canal, Monongahela, New
York e Sin Nombre; (ii) na América Central, apenas Choclo € conhecido como patogénico
e (iii) na América do Sul, Andes, Anajatuba, Araraquara, Bermejo, Castelo dos Sonhos,
Choclo, Juquitiba, Laguna Negra, Lechiguanas, Maciel, Maripa, Oran e Tunari, (Jonsson
et al, 2010, Oliveira et al 2014).

No Brasil, varios roedores foram identificados como hospedeiros de hantavirus:
Akodon, Calomys, Holochilus, Necromys, Oligoryzomys, Oxymycterus e Rattus (Jonsson et
al, 2010; Lemos & Silva, 2013; Oliveira et al, 2014). O virus foi detectado também em
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marsupiais e morcegos, indicando que outros hospedeiros ndo roedores podem ser

reservatorios de diferentes espécies de hantavirus (Araujo et al, 2012, Oliveira et al 2014).

1.5.2 — Transmissao

Cada espécie viral tem predilecdo por um hospedeiro roedor principal, apesar de
poder infectar outras espécies de roedores (Teixeira et al, 2014). O roedor se torna
cronicamente infectado, apesar de desenvolver resposta imune, e passa a eliminar o virus,
principalmente, em urina e saliva por semanas a meses (Manigold & Vial, 2014).

O homem se infecta de forma acidental, através da inalacdo de aerossois de
excrementos ou secre¢des de roedores contaminados (Manigold & Vial, 2014). Sao raros
0s casos de transmissdo por mordedura, contato direto de mucosas com particulas virais,
ou ingestdo de alimentos contaminados com fezes ou urina de roedores. Existem relatos de
transmissao pessoa-a-pessoa nas infecgdes pelo gendtipo Andes (Enria et al, 1996; Padula
et al. 1998; Lemos & Silva, 2013). Uma revisdo chinesa recente coloca o acaro como
possivel fonte de infeccdo pelo virus Hantaan, com evidéncia de transmissdo viral
transovariana, trans-estadial e do &caro para ratos de laboratorio (Yu & Tesh, 2014).

A maioria das epidemias por hantavirus foram associadas ao aumento da populacéo
dos roedores. Isso pode ocorrer por diversos motivos, como ac¢les predatdrias e mudancas
do clima, assim como pelo fendmeno conhecido como “ratada” (Lemos & Silva, 2013).
Em éreas periurbanas, os roedores podem transitar e infectar animais que residem no
perimetro urbano, bem como em vigéncia de escassez alimentar, 0s animais rurais podem
buscar alimento nas casas (Peters, 2010). A dindmica ecoldgica dos roedores também influi
na distribuicdo da doenca. Ratos mais velhos sdo associados ao maior risco de infeccdo
pelos hantavirus, provavelmente pelo fator tempo ja que aumenta a probabilidade de
contato do animal com o virus. Himsworth e colaboradores mostraram que o periodo
quando os ratos jovens saem dos ninhos e entram na populacdo circulante é o periodo no
qual a infeccdo do roedor por hantavirus Seoul apresenta a mais baixa prevaléncia
(Himsworth et al, 2013).

A hantavirose pode afetar qualquer individuo, mas ocorre predominante nos
individuos do sexo masculino, em situacdo socioeconémica baixa, em area rurais e que
trabalham em atividade agricola, (Lemos & Silva; 2013). Surtos em extratos econdmicos
mais altos estdo relacionados a entrada das pessoas no ambiente florestal, como em
acampamentos e atividades de lazer em campo, bem como compra de animais roedores de

estimacéo infectados (Manigold & Vial, 2014).
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1.5.3 — Distribuicédo
Apos a primeira identificagdo da HPS/HCPS associado com o virus Sin Nombre nos
Estados Unidos em 1993, casos foram descritos no Brasil, Argentina, entre outros paises,

culminando com a identificacdo de novos hantavirus (Lemos & Silva, 2013) (Figura 1.3).

Legend
Reported cases/year (since 2000)

10,001 - 100,000
1,001 - 10,000
101-1,000
11-100

1- 10 (or sporadic),
0

HPS HFRS
D No data available

Figura 1.3. NUmero de casos por ano da febre hemorragica com sindrome renal e da

sindrome pulmonar por hantavirus no mundo e sua distribui¢do (Watson et al., 2013).

A doenca é registrada em 15 unidades federadas brasileiras: Amazonas, Bahia,
Distrito Federal, Goiés, Maranhdo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Para,
Parana, Rio Grande do Sul, Ronddnia, Santa Catarina e Sdo Paulo (Ministério da Saude,
2014). De 1993 a 2013, foram confirmados mais de 1781 casos, com taxa de letalidade de
46,5% (Ministério da Sadde, 2014). Apesar da inexisténcia de casos de HPS/HCPS
notificados, existe evidéncia sorologia de infeccdo humana no Cearad e no Rio de Janeiro
(Lamas et al, 2013Db. Lima et al, 2011).

Os primeiros casos de HPS/HCPS na América do Sul ocorreram em 1993, no
Brasil, na cidade de Juquitiba, Sdo Paulo. Desde entdo, outros estados comecaram a
detectar continuadamente novos casos (Figura 1.4). Os dados brasileiros seguem a
literatura: a doenca predomina no sexo masculino, na faixa etaria em torno dos 30 anos,
com forte relagdo ocupacional rural (Pinto Jr et al, 2014). Ainda assim, alguns estudos
soroepidemioldgicos em areas urbanas, encontram positividade de 1-4%, sugerindo que o
virus circula também nessas areas e com um quadro clinico oligo ou assintomatico
(Cordova & Figueiredo, 2014; Pinto Jr et al, 2014).
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Os hantavirus encontrados no Brasil sdo: Anajatuba, Araraquara, Castelo dos
Sonhos, Juquitiba, Laguna Negra-like e Rio Mamoré associados com a HPS/HCPS. Os
virus Jabora, Rio Mearim e Seoul-like ainda ndo possuem correlacdo com a HPS/HCPS,

pois foram identificados apenas em roedores (Oliveira et al, 2014a; Oliveira et al 2014b).

HANTAVIROSE

Regiao

¥ Norte (6,38%)
" Centro-Oeste (26,11%
Casos de HPS/HCPS
0,
" Nordeste (0,88%) 1993.2013
Sudeste (29,67%) Total: 1640 casos
Sul (36,96%) Casos fatais: 653 (39,8%)

Figura 1.4. Ndamero de casos da sindrome pulmonar por hantavirus por unidade federada
no Brasil (1993-2013 — dados do Ministério da Saude).

1.5.4 — ManifestacGes Clinicas

A infeccdo pode determinar duas grandes sindromes: a HFRS, principalmente na
Europa e na Asia, e a HPS/HCPS, restrita ao continente americano. As manifestacoes
clinicas assim como a sua gravidade e letalidade dependem, em parte, do gendtipo (Lemos
& Silva, 2013).

A HFRS pode se apresentar desde um quadro brando, até a sindrome febril com
trombocitopenia e insuficiéncia renal por nefrite intersticial aguda. O periodo de incubacéo
médio é de duas semanas, variando entre 7-42 dias (Lemos & Silva, 2013).

Os virus Hantaan e Dobrava determinam quadros, cuja taxa de letalidade tem sido a

mais alta, chegando a 10%. Classicamente o quadro clinico evolui em cinco fases: febril,
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hipotensiva, oligurica, diurética e de convalescéncia. O paciente apresenta febre, cefaleia e
mialgia por 3-7 dias, quando entdo inicia a fase de choque e manifesta¢cdes hemorragicas.
Em seguida, se inicia a fase oliglrica com duracdo de 3-7 dias e depois a fase diurética,
que pode durar até semanas (Lemos & Silva, 2013).

O virus Seoul, disperso mundialmente, mas que determina doenca apenas na Asia,
causa um quadro semelhante, com taxa de mortalidade menor, cerca de 2%. Ja o0 virus
Puumala determina quadro clinico mais benigno — chamado de nefrite epidémica —,
caracterizado por manifestagdes gastrointestinais, com taxa de mortalidade de
aproximadamente 0,08 a 0,4% (Manigold & Vial, 2014).

Além das manifestacdes descritas acima, a HFRS pode também ser acompanhada
de sinais neuroldgicos e respiratdrios (Lemos & Silva, 2013).

A HPS/HCPS também possui uma ampla variedade de apresentaces clinicas. Pode
tanto ser assintomatica, quanto iniciar um quadro grave capaz de ser fatal em 40-60% dos
individuos. Classicamente se apresenta em trés fases: prodromica, cardiopulmonar e
convalescéncia. Apés 5 a 42 dias de periodo de incubacao, o paciente inicia febre, mialgia,
cefaleia, dor nas costas, mal estar e manifestacdo gastrointestinal, como vomitos e dor
abdominal. Apos 3-6 dias, inicia-se o processo de aumento da permeabilidade vascular. O
paciente evolui com tosse e dispneia, seguida de hipoxemia intensa e insuficiéncia
respiratoria. Nesta etapa o paciente esta hipotenso por hipovolemia e em insuficiéncia
respiratoria por edema pulmonar ndo-cardiogénico, com ou sem manifestacdes
hemorragicas. Apos essa fase com a redugdo da permeabilidade vascular, inicia-se a fase
diurética ao redistribuir o volume sequestrado anteriormente. A convalescéncia, que pode
durar até meses, € um periodo de adinamia intensa (Lemos & Silva, 2013).

A HPS/HCPS pode vir acompanhada de acometimento renal e sinais hemorragicos
(Lemos & Silva, 2013).

1.5.5 — Diagnostico

Os achados laboratoriais iniciais, associados a historia epidemioldgica, despertam
atencdo para a possibilidade de hantavirose. A possibilidade de co-infecgdo, com outros
agentes infecciosos como dengue, leptospirose, por exemplo, deve ser esperada em locais
como o Brasil, onde grandes endemias ocorrem em todo seu territorio (Santos et al, 2010).

Hemoconcentracdo, trombocitopenia, leucocitose com predominio de formas
jovens, alteracdo de enzimas hepaticas, lactato desidrogenase, hipoalbuminemia,
proteindria, aumento de lactato e hipoxemia na gasometria arterial sdo alguns achados
inespecificos presentes na HPS/HCPS (Manigold & Vial, 2014).
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A partir da suspeita clinica, o diagndstico laboratorial especifico € realizado. Dentre
0s métodos soroldgicos, 0 ensaio imunoenzimatico com proteina recombinante do
nucleocapsideo é o mais utilizado (Figueiredo et al, 2009). J& foi comprovada eficacia de
fita de imunocromatografia em estudos soroepidemioldgicos (Amada et al, 2014). O
isolamento viral em cultivo de células ou animais de laboratério € dificil, portanto a
identificacdo viral geralmente é feita por analise molecular, PCR, ap0s transcricao reversa
do RNA viral a partir de sangue ou tecidos. Imunohistoquimica em tecidos também pode
ser utilizada (Lemos & Silva, 2013).

15.6 - Tratamento

Né&o existe tratamento especifico e as medidas mais importantes no tratamento sdo
as de suporte e monitorizacdo intensiva. O manejo deve incluir ventilagdo mecanica, uso
restrito de fluidos e inicio precoce de aminas vasoativas. Pacientes com acometimento
renal grave devem fazer uso de hemodialise durante a fase oligurica (Peters, 2010). O uso
de oxigenacdo extracorpdrea ndo tem ensaio duplo cego radomizado para comprovar
eficacia, mas é associado a um melhor desfecho (Lemos & Silva, 2013).

Considerando a similaridade clinica da HPS/HCPS com a dengue, é imprescindivel
alertar que a terapéutica preconizada para esta arbovirose - reposicdo e manutencdo do
volume de liquido perdido pelo paciente -, é totalmente inadequada e prejudicial para a
HPS/HCPS. Assim, o tratamento nas hantaviroses deve ser baseado no uso de inotropicos,
procedimento que evita a piora da insuficiéncia respiratoria decorrente do aumento do
extravasamento de liquido para o pulméo (Lemos & Silva, 2013).

O uso da ribavirina, um analogo da guanosina, tem sido associado a bom
progndstico quando iniciada precocemente no tratamento da HFRS, porém sem beneficio
na HPS/HCPS. O uso de corticoides recentemente foi contraindicado (Manigold & Vial,
2014).

Um ensaio clinico atualmente esta avaliando a resposta de pacientes com
HPS/HCPS aguda a transfusdo de soro de pacientes convalescentes (com altos titulos de
anticorpos neutralizantes). Até o momento 40 pacientes foram tratados e os resultados

mostram uma reducdo importante da taxa de letalidade (Manigold & Vial, 2014).

1.5.7 — Profilaxia
Além do controle do ambiente com a eliminacdo dos roedores dos domicilios e
peridomicilios, é fundamental: (i) dispor de lixo organico em recipientes fechados, (ii)

armazenar adequadamente gréos e ragdes, (iii) limpar os locais infestados com roedores
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usando equipamento de protecdo e (iv) evitar locais com roedores para as atividades de
lazer (Lemos & Silva, 2013).

Lembrar que a zoonose pode estar restrita a uma regido geografica, como ja foi
observado em um estudo em Buenos Aires e, assim, as politicas localizadas de combate ao
reservatorio se mostram mais eficazes do que a sua aplicacdo em toda cidade (Himsworth
etal, 2013).

Vacinas inativadas sdo usadas na Coréia do Sul e China, porém sem uso nos paises
ocidentais (Lemos & Silva, 2013).

1.5.8 — Achados em PQID

Apenas um artigo analisou soroprevaléncia de hantavirus em PQID. Em 635 PQID
em Baltimore, 0s autores encontraram uma soropositividade para virus Seoul em uma
mulher de 39 anos, negra, de baixa renda, usudria ativa de drogas ilicitas endovenosas
(Khabbaz et al, 1994).
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2. JUSTIFICATIVA

O aumento do consumo de drogas ilicitas na atualidade vem acompanhado nao
apenas do impacto social e econémico, como também na salde. Embora seja de
conhecimento que as PQID apresentam maior susceptibilidade a infeccdes por diversos
agentes infecciosos, devido ao uso da droga e a subsequente imunossupressao, os estudos
correlacionando consumo de drogas a infeccdo se resumem, praticamente, a infeccdo pelo
HIV, VHB e VHC.

Assim, no contexto das possiveis causas de infeccdo em pacientes usuarios de
drogas injetaveis ilicitas, que ndo sejam o0s agentes virais das hepatites e HIV,
considerando o risco de maior exposicdo a agentes transmitidos por artropodes e
reservatorios vertebrados, é possivel identificar alguns estudos, todos internacionais, que
confirmam a necessidade se investigar infecgdo por outros agentes sejam bactérias como
Bartonella sp, Rickettsia sp, Borrelia, e Coxiella burnetii, protozoarios como Babesia e
Toxoplasma gondii, além dos arenavirus e hantavirus (Childs et al, 1991; Gray et al, 1995;
Comer et al, 1996, 1999, 2001; Boschini et al, 1999; McGill et al, 2003; Zupan et al, 2003,
Houpikian P & Raoult D, 2005; Que & Moreillon P, 2011). H& que se registrar, como
reportado acima, a inexisténcia de estudos brasileiros.

Diante do exposto, a pesquisa de infec¢do por agentes outros que nao sejam HIV,
VHB e VHC, podera preencher uma lacuna do nosso conhecimento sobre a ocorréncia de
outros patégenos em PQID, contribuindo também com programas de politicas publicas

existentes para este grupo populacional marginalizado e vulneravel no Brasil e no mundo.
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3. OBJETIVOS

3.1 — Objetivo Geral
Avaliar a presenca de infec¢do por Bartonella sp., Coxiella burnetii e Hantavirus

em PQID entre os anos de 1999 a 2001 no estado do Rio de Janeiro.

3.2 — Objetivo Especificos

Detectar a presencga de anticorpos anti-Hantavirus da classe 19G, em amostras de
soro de PQID, utilizando imunoensaio enzimatico (antigeno Araraquara).

Detectar a presenca de anticorpos anti-Bartonella sp. da classe 1gG, em amostras de
soro de PQID, utilizando teste de IFA comercial.

Detectar a presenga de anticorpos anti-C. burnetii da classe 1gG, em amostras de
soro de PQID, utilizando teste de IFA comercial.

Correlacionar os resultados obtidos com os dados epidemiolégicos e com as

informacges sobre o consumo de drogas licitas e ilicitas.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 — Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo. Um total de 300 amostras dentre
as 608 existentes foi aleatoriamente selecionado, com o auxilio do Epicalc para R versao
2.15.1.0, levando em consideracdo nao somente a disponibilidade de insumos laboratoriais
de elevado custo, mas também a representatividade amostral.

O banco de dados, bem estruturado e detalhado, sem identificagdo pessoal, foi
originalmente formulado para um estudo multicéntrico, intitulado “Estudo multicéntrico de
OMS-I11, Brasil. Inquérito epidemioldgico - risco da infeccdo pelo HIV e hepatites virais
entre usuarios de drogas e transi¢cdes de vias de uso de cocaina” sob a coordenagdo do Dr
Francisco Inécio Bastos, desenvolvido na década de 1990, e que foi utilizado no presente
estudo com a inclusdo de todas as variaveis disponiveis.

Este estudo foi realizado de outubro de 1999 a dezembro de 2001, em diferentes
locais no Rio de Janeiro onde havia consumo de drogas, como bares, boates e locais
publicos. A definicdo das comunidades a serem visadas foi feita apds entrevistas, tanto
individuais, mais aprofundadas, e em grupos focais, com informantes chaves e usuarios de
drogas de diferentes comunidades. Todos os procedimentos foram realizados em
concordancia com as orientacdes da Organziacdo Mundial de Saude e de procedimentos de
amostragem alvo elaborados originalmente por Watters & Biernacki.

A equipe responsavel pelo recrutamento usou um automoével para transportar 0s
participantes voluntarios do estudo dos locais alvos até o centro do programa de troca de
seringa do Nucleo de Estudos e Pesquisas em Atencdo ao Uso de Droga da Universidade
Estadual do Rio de Janeiro. Todos os participantes voluntarios retornaram para os locais
iniciais ao término dos procedimentos. E preciso registrar o grande esforco por parte dos
recrutadores para recrutar individuos geograficamente dipersos, reforcando a
complexidade e a dificuldade na execucéo do projeto.

Os participantes assinaram um termo de consentimento informado, responderam um
questionario e doaram 30 ml de sangue. Houve aconselhamento antes e apds a realizacdo
dos testes sorologicos, bem como encaminhamentos aos polos de referéncia para
tratamento nos casos necessarios. Vacinacao gratuita para hepatite B foi oferecida.

Todas as amostras de soro coletadas foram armazenadas a -20°C no laboratorio de

Hantaviroses e Rickettsioses.
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A andlise estatistica foi conduzida em Microsoft Office Professional Plus 2010 —
Excel. Os testes x* e Exato de Fisher foram realizados e foi considerado significativo o p-
valor < 0,05.

Analises univariadas foram usadas para relacionar os resultados dos testes
soroldgicos com varidveis demograficas (sexo, etnia, escolaridade, fonte de renda e tipo de
residéncia) e variaveis relacionadas ao consumo de drogas (dados do primeiro consumo de
drogas, dados da primeira injecdo, uso de seringa previamente utilizada, localiza¢ao para o

consumo da droga, uso de &lcool e uso de tabaco).

4.2 — Consideragcdes Eticas

O projeto utilizou banco de dados e amostras coletadas para um projeto
multicéntrico da Organizagdo Mundial de Saude sobre usuarios de drogas injetaveis e HIV,
na década de 1990. Foi aprovado em emenda pelo Comité de Etica do Instituto Oswaldo

Cruz, como comprovado pelo Anexo 1.

4.3 — Metodologia Laboratorial

4.3.1 — Pesquisa de anticorpos anti-C. burnetii

A deteccdo de anticorpos da classe de imunoglobulina G (1gG) anti-C. burnetii foi
realizada pelo teste de IFA do fabricante Scimedx/Medivax®, com os valores de corte de
titulacdo igual a 1:64. As laminas de IFA para febre Q contém organismos purificados nas
fases | e 1l e fixados na base dos orificios, representados em cada cavidade das laminas
como dois micropontos distintos e contiguos (Figura 4.1).

Para o teste, amostras de soro foram diluidas, com tampé&o fosfato salino (PBS - pH
de 7,3 a 7,5), até a titulacdo de 1:64. Foram aplicados 30ul das amostras diluidas nos
orificios da lamina de IFA, na qual dois poc¢os foram reservados para 0s controles positivos
e negativos. A lamina foi incubada em camara Umida em estufa a 37°C por 30 minutos,
seguida da sua primeira lavagem com PBS, permanecendo imersa nessa solugdo por 10
minutos. Em seguida aplicou-se o anticorpo anti-lgG humano conjugado com fluoresceina
e azul de Evans a 0,01%, de forma cobrir cada orificio da lamina; novamente
permanecendo em incubacdo em camara umida em estufa a 37°C por 30 minutos.
Procedeu-se a lavagem descrita anteriormente para eliminar o anticorpo conjugado nao
ligado nos orificios, com aplicacdo subsequente da glicerina para montagem da laminula.

A andlise foi feita em microscopio de fluorescéncia em um aumento de 400-1000x;
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amostras foram consideradas positivas quando apareceram com uma coloracdo verde-
fluorescente. Esta analise foi realizada por duas pessoas, sem conhecimento da leitura um

do outro; em caso de ndo concordancia de resultado uma terceira pessoa realizou a analise.

1 s ) 4 - e

- )
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Figura 4.1. Figura esquematica da lamina para teste de imunofluorescéncia indireta para
febre Q com dois microciculos dentro do poco contendo antigenos da fase Il (microcirculo
do lado esquerdo) e da fase | (microcirculo do lado direito) na visualizagdo do microscopio
(Mares-Guia, 2011).

4.3.2 — Pesquisa de anticorpos anti- Bartonella sp.

A deteccdo de anticorpos da classe IgG anti-Bartonella sp. foi realizada pelo teste
de IFA do fabricante Bion Enterprises®, com os valores de corte de titulagéo igual a 1:64.
Amostras de soro foram dispostas nos orificios das laminas de IFA que continham células
de carcinoma de laringe infectadas por Bartonella sp. fixadas, seguindo as recomendacdes
do fabricante.

Para o teste, as amostras de soro foram diluidas com PBS (pH 7,2-7,4) até 1:64.
Foram aplicados 30ul das amostras diluidas nos orificios da lamina de IFA, sendo dois
pocos reservados para os controles positivos e negativos. A lamina foi incubada em camara
Umida em estufa a 37°C por 30 minutos, seguida da sua primeira lavagem com PBS,
permanecendo imersa nessa solugdo por 10 minutos. Em seguida aplicou-se o anticorpo
anti-lgG humano conjugado com fluoresceina e azul de Evans a 0,01%, de forma cobrir
cada orificio da ldmina; novamente permanecendo em incubacdo em camara Umida em
estufa a 37°C por 30 minutos. Procedeu-se a lavagem descrita anteriormente para eliminar
0 anticorpo conjugado ndo ligado nos orificios com subsequente aplicacdo da glicerina

para montagem da laminula. A analise foi feita em microscopio de fluorescéncia em um
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aumento de 400-1000x; amostras foram consideradas positivas quando apareceram com
uma coloracdo verde-fluorescente. Esta analise foi realizada por duas pessoas, sem
conhecimento da leitura um do outro; em caso de ndo concordancia de resultado, uma

terceira pessoa fez a analise.

4.3.3 — Pesquisa de anticorpos anti-Hantavirus

As amostras de soro foram submetidas ao teste soroldgico seguindo 0s
procedimentos preconizados na rotina do Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses para
a pesquisa de anticorpos da classe 1gG com a utilizacdo da proteina N recombinante do
virus Araraquara fornecido pela Universidade de Sdo Paulo - Ribeirdo Preto, segundo
protocolo descrito por Figueiredo et al (2009). Para realizacdo do teste, placas de 96 pocos
foram sensibilizadas com proteina recombinante do nucleocapsideo do hantavirus
Araraquara (ARAV-N) na metade superior da placa, e extrato de Escherichia coli usado
como controle negativo na metade inferior, ambos diluidos em solucédo tampéo carbonato-
bicarbonato na concentracéo de 0,2ug/uL. Apds incubacdo por uma noite a 4°C, lavou-se a
placa por cinco vezes com PBS pH 7.4 acrescido de Tween (PBS-T) 1x a 0,05%, e foi
adicionado a solugdo de bloqueio (leite em p6 desnatado a 10% em PBS-T). Apds
incubacdo da placa a 37°C por duas horas e subsequente etapa de lavagem, as amostras de
soro em teste e os controles foram adicionados na diluicdo de 1:100 em solucdo de
blogueio. Apds nova incubacdo a 37°C por uma hora e etapa de lavagem por seis vezes,
anticorpos anti-lgG humano marcado com peroxidase foram acrescentados na diluicdo de
1:2000 em solucdo de bloqueio. Em continuacdo, apds incubar e lavar novamente a placa,
0 substrato cromogénico 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato) (ABTS;
KPL,USA) foi adicionado e a placa foi incubada por vinte minutos a 37°C. Ap0s o
bloqueio da placa com adi¢do de HCI a 1M, a absorbancia foi mensurada a 405 nm em
espectrofotdbmetro. A amostra foi considerada positiva quando a densidade ética (DO) foi
superior a 0,3. A DO final de cada diluicdo de soro foi calculada como a diferenca entre o
valor da DO mensurada nos pocos sensibilizados com a proteina ARAV-N e aqueles

sensibilizados com o antigeno controle negativo.
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5. RESULTADOS

5.1 — Caracteristicas da Populagdo em Estudo

Os fatores sociais e demograficos das 300 PQID incluidas no estudo estdo
apresentados na Tabela 5.1, sem diferenca estatisticamente significativa em comparacao
com os dados da populacdo total de 608 PQID. A idade média foi de 31,7 + 10 anos (faixa
de 16 a 68 anos).

Tabela 5.1 — Fatores sociais e demograficos da populacdo de pessoas que injetam drogas,

no estado do Rio de Janeiro (1999-2001).

Variavel Populacéo do Populacéo Total p-valor
Estudo (n=608)
(n=300) n (%)
n (%)
Sexo 0,3
Feminino 20 (6,7) 52 (8,6)
Masculino 280 (93,3) 556 (91,4)
Idade 0,7
<20 27 (9,0) 54 (8,9)
20-29 119 (39,7) 219 (36,0)
30-39 83 (27,7) 175 (28,8)
40-49 58 (19,3) 137 (22,5)
>49 13 (4,3) 23 (3,8)
Etnia 0,7
Branco 148 (49,3) 295 (48,5)
Pardo 100 (33,3) 195 (32,1)
Negro 52 (17,3) 118 (19,4)
Estado civil 0,9
Solteiro 187 (62,3) 391 (64,3)
Unido estavel 50 (16,7) 85 (14,0)
Casado 34 (11,3) 73 (12,0)
Separado 19 (6,3) 41 (6,7)
Divorciado 6 (2,0) 10 (1,6)
Vilvo 4(1,3) 8(1,3)
Escolaridade (anos) 0,9
0 7(2,3) 18 (2,9)
1-8 130 (43,3) 261 (42,9)
9-12 108 (36,0) 221 (36,3)
>12 55 (18,3) 108 (17,8)
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Tabela 5.1 — Fatores sociais e demograficos da populacdo de pessoas que injetam drogas,

no estado do Rio de Janeiro (1999-2001). (continuacéao)

Variavel Populacao do Populacéo p-valor
Estudo Total
(n=300) (n=608)
n (%) n (%)

Renda mensal (reais)* 1,0

0 27 (9,0) 54 (8,9)
1-149 82 (27,3) 161 (26,5)
150-299 81 (27,0) 175 (28,8)
300-449 64 (21,3) 116 (19,1)
450-599 10 (3,3) 28 (4,6)
600-749 11 (3,7) 26 (4,3)
750-1049 11 (3,7) 21 (3,4)

>1050 12 (4,0%) 24 (3,9)
Ignorado 2 (0,7%) 3(0,5)

Fonte de renda 1,0
trabalho temporario 165 (55,0) 321 (52,8)
auténomo 41 (13,7) 79 (13,0)
ajuda de parente ou amigo 33(11,0) 71 (11,7)
trabalho regular 28 (9,3) 64 (10,5)
auxilio governo 13 (4,3) 25 (4,1)
desempregado 8 (2,7) 28 (4,6)
prostituicdo 4(1,3) 6 (1,0)
mendicancia 2 (0,7) 3(0,5)
roubo/furto 2 (0,7) 3(0,5)
outras atividades ilegais 2 (0,7) 5(0,8)
trabalho em familia 1(0,3) 1(0,2)
trafico 1(0,3) 2 (0,3)

Moradia 0,8
casa de conhecido 137 (45,7) 272 (44,7)
propria 72 (24,0) 132 (21,7)
alugada 26 (8,7) 60 (9,9)
abrigo 24 (8,0) 50 (8,2)
sem endereco fixo 20 (6,7) 41 (6,7)
diaria/repablica 13 (4,3) 27 (4,4)
comunidade residencial 4(1,3) 20 (3,3)
habitacdo do governo para funcionarios 3(1,0) 3(0,5)
instituicdo de tratamento de dependéncia 1(0,3) 1(0,2)
ignorado - 2 (0,3)

* Faixas com valores aproximados do salario minimo (R$150) da época de obtencdo dos

dados (de acordo com a Justica Federal Brasileira).

A escolaridade média foi de 9,4 + 4,2 anos (faixa de 0-29 anos): 2,3% nao tinham
escolaridade nenhuma, 52% tinham 1° grau incompleto, 18% tinham 1° grau completo,
10,3% tinham 2° grau incompleto, 11% tinham 2° grau completo, e 6,3% cursaram nivel

superior.
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Em relacdo ao grau de instrucdo do chefe da familia, 23% eram analfabetos ou
estudaram até 5° ano, 36,7% estudaram além do 5° ano, mas ndo completaram o 1° grau,
19,7% tinham o 1° grau completo, 16,7% tinham o 2° grau completo, 2,7% tinham o ensino
superior completo, 1,3% tinham escolaridade desconhecida.

A média da renda mensal foi de 302,56 + 427,58 reais (faixa de 0 a 4000 reais);
duas pessoas ndo tiveram a renda preenchida no banco de dados.

Em relacdo ao tratamento para dependéncia quimica, 66% negaram e 34%
relataram que foram submetidos e, dos 102 que relataram fazer um tratamento, 39 (38,2%)
fizeram mais do que um. As opg¢des mais populares relatadas foram a internagdo em
clinicas para tratamento para uso de drogas (49,7%), procura por apoio de grupos de mdtua
ajuda (18,6%) e de instituicdo religiosa (8,6%), internacdo em hospital psiquiatrico (8,1%)
e fazenda terapéutica (7,5%), além de psicoterapia com profissional licenciado (7,5%).

Constatou-se que 44,7% foram presos em algum momento na vida. Destes 134
individuos, a prisdo ocorreu apenas uma vez em 56% , duas vezes em 20,9%, trés vezes em
17,9%, quatro vezes em 3% e cinco vezes em 2,2%. Um total de 23,1% dos que foram
presos, injetaram drogas na prisdo e, destes, 71% usaram agulha/seringa previamente
usada.

No que concerne ao uso de drogas consideradas licitas (Tabela 5.2), ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre a amostra e a populacdo inteira de PQID.
Tabagismo foi encontrado em 84% e consumo de alcool em 95,3%. Quanto ao tempo de
uso, 54% informaram o do tabaco antes dos 15 anos e 66,4% de alcool antes dos 16 anos.
No momento do estudo, 6,7% nao fumavam e 9,1% ndo bebiam. Dos que usavam alcool,
79,2% ingeriam quatro doses de alcool em um dia normal.

No tocante a drogas ilicitas, 53,7% iniciaram consumo antes dos 17 anos. 78%
relataram consumo de maconha ou haxixe nos seis meses antecedentes a pesquisa.

Em relacdo ao uso de droga injetavel, a primeira vez foi antes dos 19 anos em
50,7%. Um total de 94,3% informou que usou cocaina de outra forma antes de injetar. No
més antecedente a primeira injecdo, 0,7% nunca haviam usado a droga, 0,7% nunca
haviam usado a droga uma vez por més, 2,3% 1-3 vezes por més, 7,3% uma vez por
semana, 17% 2-3 vezes por semana, 22,3% 4-6 vezes por semana, 34% uma vez ao dia,
8,7% 2-3 vezes ao dia e 1,3% usaram quatro ou mais vezes por dia.

Na primeira vez que as PQID injetaram, 50% usaram agulhas e/ou seringas
previamente usadas, 46,3% ndo e 3,7% nédo se recordavam. O local escolhido para a
primeira injecdo de droga foi predominantemente local pablico ndo destinado ao consumo

de drogas em 34%, na casa de um amigo em 29% e na casa onde residia em 18%. O modo
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de obtencdo da droga foi com dinheiro préprio em 42,3%, como presente em 41,3%, com
dinheiro proprio dado a alguém para comprar em 15,7%, dado pelo traficante em 0,3% e
no hospital em 0,3%.

Durante a vida, o individuo injetou uma Unica vez em 3,3%, nove vezes em 19,7%,
10-99 vezes em 38,3%, 100-999 vezes em 36% e mil vezes ou mais em 2,7%.

No momento da admisséo no estudo, a principal via de consumo de drogas era (i)
ndo-injetavel em 87%, (ii) injetavel em 5,7%, (iii) ambas igualmente em 4,3% e (iv) 3%
recusaram a responder. Um total de 23% havia injetado no més que antecedeu a pesquisa,
30,7% estavam sem injetar drogas por mais de um més e menos de um ano, enguanto

46,3% nao injetaram drogas por mais de um ano.

Tabela 5.2 — Fatores relacionados ao uso de drogas na populacdo de pessoas que injetam
drogas no estado do Rio de Janeiro (1999-2001).

Variavel Populacéo do Populacédo Total | p-valor
Estudo n (%)
n (%)

Idade que iniciou tabagismo 0,9
(em anos)

nunca 48 (16,0) 107 (17,6)

<12 43 (14,3) 91 (15)

12-18 192 (64,0) 372 (61,2)

>18 17 (5,7) 38 (6,2)
Idade que iniciou consumo de 0,9
alcool (em anos)

nunca 14 (4,7) 31(5,1)

<12 39 (13,0) 83 (13,7)

12-18 224 (74,7) 442 (52,7)

>18 23 (7,7) 51 (8,4)

ignorado - 1(0,2)
Doses de alcool consumidas por 0,9
dia

zero - 2(0,3)

uma 4(1,3) 7(1,2)

duas 13 (4,3) 24 (4,0)

trés 37 (12,3) 81 (13,3)

quatro 206 (68,7) 404 (66,4)

ignorado 40 (13,3) 90 (14,8)
Idade que iniciou consumo de 1,0
drogas ilicitas (em anos)

<12 9 (3,0 19 (3,1)

12-18 231 (77,0) 470 (77,3)

>18 60 (20,0) 119 (19,6)
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Tabela 5.2 — Fatores relacionados ao uso de drogas na populacdo de pessoas que injetam

drogas no estado do Rio de Janeiro (1999-2001). (continuacao)

Variavel Populacao do Populacéo Total | p-valor
Estudo n (%)
n (%)

Primeira droga ilicita 0,8

consumida
apenas cocaina 275 (91,7) 548 (90,1)
meta/anfetamina 15 (5,0) 38 (6,3)
cocaina+anfetamina 6 (2,0) 11 (1,9)
apenas heroina 2 (0,7) 2 (0,3)
heroina+cocaina 1(0,3) 2 (0,3)
solventes 1(0,3) 2 (0,3)
opidide - 3(0,5)
cocaina+opidide - 2 (0,3)

Idade que iniciou injecdo de 0,7

drogas ilicitas (em anos)
<12 1(0,3) 3(0,5)
12-18 151 (50,3) 314 (51,6)
19-29 130 (43,3) 236 (38,8)
>29 18 (6,0) 29 (4,8)
ignorado - 26 (4,3)

Primeira droga ilicita injetada 0,9
apenas cocaina 275 (91,7) 548 (90,1)
meta/anfetaminas 19 (6,3) 49 (8,0)
apenas heroina 2 (0,7) 3(0,5)
heroina+cocaina 1(0,3) 1(0,2)
benzodiazepinico 1(0,3) 1(0,2)
cocaina+anfetamina 1(0,3) 2(0,3)
opidide 1(0,3) 4(0,7)

Pessoa que injetou pela 0,9

primeira vez
amigo intimo 154 (51,3) 314 (51,6)
0 préprio 69 (23,0) 129 (21,2)
conhecido 62 (20,7) 125 (20,6)
parente 7(2,3) 12 (2,0)
parceiro sexual principal 4(1,3) 15 (2,5)
outro parceiro sexual 2 (0,7) 6 (1,0)
traficante 1(0,3) 2 (0,3)
ignorado 1(0,3) 3(0,5)
desconhecido - 2 (0,3)

Como adquiriu a droga 0,9
injetavel pela primeira vez
comprei com meu dinheiro 127 (42,3) 257 (42,3)
ganhei de presente 124 (41,3) 237 (39,0)
dei dinheiro a alguém para 47 (15,7) 108 (17,7)

compra-la
era traficante 1(0,3) 2(0,3)
trabalhava em hospital 1(0,3) 1(0,2)

dividi com alguém - 2 (0,3)
roubei - 1(0,2)
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Tabela 5.2 — Fatores relacionados ao uso de drogas na populacdo de pessoas que injetam

drogas no estado do Rio de Janeiro (1999-2001). (continuacao)

Variavel Populacao do Populacéo Total | p-valor
Estudo n (%)
n (%)
Local onde injetou pela 0,9
primeira vez
qualquer outro lugar publico 102 (71,0) 208 (34,2)
casa de um amigo 97 (29,0) 178 (29,3)
onde mora 54 (18,0) 90 (14,8)
casa de alguma outra pessoa 10 (3,3) 15 (2,5)
algum local fechado onde se 10 (3,3) 24 (3,9)
consome drogas
clube ou bar 10 (3,3) 26 (4,3)
algum local aberto onde se 9 (3,0 16 (2,6)
consome drogas
trabalho 4(1,3) 9(1,5)
hotel 4 (1,3) 9(1,5)
casa do meu parceiro sexual 3(1,0) 4 (0,7)
casa de um parente 3(1,0) 12 (2,0)
colégio/faculdade 2 (0,7) 5(0,8)
cadeia 1(0,3) 6 (1,0)
hospital 1(0,3) 1(0,2)
instituicdo - 2 (0,3)
abrigo - 2(0,3)
local especifico de “uso - 1(0,2)
seguro” de drogas
Quantas vezes injetou na vida 0,6
uma unica vez 10 (3,3) 21 (3,5)
2-9 vezes 59 (19,7) 110 (18,1)
10-99 vezes 115 (38,3) 233 (38,3)
100-999 vezes 108 (36,0) 214 (35,2)
mil vezes ou mais 8 (2,7) 30 (4,9)
Quanto tempo sem injetar (em 0,4
meses)
0 69 (23,0) 158 (26,0)
1-11 92 (30,7) 170 (28,0)
12-24 53 (17,7) 90 (14,8)
>24 86 (28,7) 190 (31,2)

5.2 — Caracteristicas das PQID com anticorpos anti-Coxiella burnetii

A maior soroprevaléncia encontrada neste estudo foi para febre Q, com 9,3%

(28/300). A Tabela 5.3 indica que as varidveis demogréficas sdo independentes da

soroprevaléncia encontrada (vide p-valor).

34



Tabela 5.3: Dados demograficos dos grupos soropositivo e negativo para febre Q em

pessoas que injetam drogas pessoas que injetam drogas no estado do Rio de Janeiro.

Soropositivo Soronegativo p-valor
(n=28) (n=272)

Idade (17 a 68 anos) (16 a 62 anos) 0,3
<25 6 80
25-29 8 52
30-39 6 87
>40 8 53

Sexo 0,77
Feminino 2 (7,1%) 18 (6,6%)

Masculino 26 (92,9%) 254 (93,4%)

Etnia 0,44
Branco 17 (60,7%) 131 (48,2%)

Pardo 7 (25%) 93 (34,2%)
Negro 4 (14,3%) 48 (17,6%)

Estado civil 0,55
Solteiro 18 (64,3%) 169 (62,1%)
Casado/unido estavel 6 (21,4%) 78 (28,7%)

Outros 4 (14,3%) 25 (9,2%)

Escolaridade 0,69
0 7 (2,6%) 0 (0%)
1° grau incompleto 142 (52,2%) 14 (50%)
1° grau completo 76 (27,9%) 9 (32,1%)
2° grau completo 31 (11,4%) 2 (7,1%)
3° grau 16 (5,9%) 3 (10,7%)

Renda mensal (reais) (R$0-3000) (R$0-4000) 0,24
0 5 (17,9%) 22 (8,1%)
<1 salario minimo 5 (17,9%) 77 (28,3%)

1-2 salarios minimos 10 (35,7%) 109 (40,1%)
>2 salarios minimos 8 (28,5%) 62 (22,8%)
Ignorado 0 2 (0,7%)

Fonte de renda 0,1
trabalho regular 5 (17,9%) 23 (8,5%)
outros 23 (82,1%) 249 (91,5%)

Moradia 0,36
propria ou alugada 7 (25%) 91 (33,5%)
outras 21 (75%) 181 (66,5%)

Na Tabela 5.4 os dados apresentqados permitem verificar que as variaveis
relacionadas ao uso de droga também sdo independentes da soroprevaléncia encontrada

(vide p-valor).
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Tabela 5.4: Fatores relacionados ao uso de drogas nos grupos soropositivo e negativo para

febre Q em pessoas que injentam drogas no estado do Rio de Janeiro.

Soropositivo Soronegativo p-valor
(n=28) (n=272)
Tratamento para dependéncia 0,84
quimica
sim 10 (35,7%) 92 (33,8%)
ndo 18 (64,3%) 180 (66,2%)
Permaneceu preso 0,21
sim 16 (57,1%) 122 (44,9%)
ndo 12 (42,9%) 150 (55,1%)
Injetou na priséo 0,07
sim 6 (21,4%) 25 (9,2%)
ndo 6 (21,4%) 97 (35,7%)
ignorado 16 (57,1%) 150 (55,1%)
Injetou na prisdo com seringa 0,43
usada
sim 3 (10,7%) 19 (7,0%)
néo 3 (10,7%) 6 (2,2%)
ignorado 22 (78,6%) 247 (90,8%)

5.3 — Caracteristicas das PQIDs com anticorpos anti-Bartonella

A soroprevaléncia encontrada para bartonelose foi de 1% (3/300). Todos 0s
individuos eram do sexo masculino, com nivel de escolaridade baixa - 1° grau incompleto -
, e que referiam fonte de renda de trabalho temporario, sem relato de tratamento para
dependéncia quimica. No momento de entrada no estudo, eram tabagistas (inicio antes dos
14 anos), etilistas com ingestdo de quatro doses por dia (inicio antes dos 15 anos) e
usuarios de maconha ou haxixe. A primeira droga consumida foi cocaina, todos antes dos
17 anos de idade. Eles referiam que usaram essa droga primeiro por outra via nao injetavel
e que, na primeira injecdo, usaram seringas previamente usadas e que por fim, no momento
de entrada no estudo, estavam usando drogas por via ndo-injetavel ha 7 a 12 meses.

Um paciente de 29 anos tinha anticorpos anti-Hantavirus também, e um segundo,

de 43 anos, foi sororeativo para febre Q (Tabela 5.5).
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Tabela 5.5: Fatores demograficos nas PQID com anticorpos anti-Bartonella sp. no estado

do Rio de Janeiro.

Idade Etnia Residéncia Estado civil | Renda mensal
(anos) em SM*
29 Branco | Com parceiro do sexo oposto casado <1
Em imdvel préprio
35 Pardo Com amigos solteiro 2
Em imovel alugado
43 Pardo Sozinho solteiro <1
Em imével de parentes ou
amigos

*SM = salario minimo

Quanto aos fatores relacionados com as injecdes nas PQID sororeativas para

Bartonella sp, os resultados séo apresentados na Tabela 5.6.

Tabela 5.6: Fatores relacionados as injecdes nas PQID com anticorpos anti-Bartonella sp,

no estado do Rio de Janeiro.

Idade Caracteristicas da primeira injecao Prisao N° de injecdes
(anos) durante a vida
29 Ao0s 29 anos Né&o 10-99
Por um amigo intimo
Na casa de um amigo
Comprou com o préprio dinheiro
Usava a droga 1x/dia no més antecedente
35 Aos 19 anos 1 10-99
Por parceiro sexual
Em local publico
Alguém comprou com dinheito dele
Usava a droga 2-3x/dia no més antecedente
43 Ao0s 16 anos 1 100-999
Ele mesmo (injetou na prisao
Em local fechado para consumo de drogas com seringa
Alguém comprou com dinheito dele estéril)
Usava a droga 2-3x/dia no més antecedente

5.4 — Caracteristicas das PQID com anticorpos anti-Hantavirus

A presenca de anticorpos anti-Hantavirus foi identificada em 4% (12/300) das

PQID e todos os individuos pertenciam ao sexo masculino.

Quatro (33,3%) das 12 PQID sororreativas para hantavirus procuraram tratamento

para dependéncia quimica, alguns mais do que uma vez. Foram trés permanéncias em
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clinica para tratamento para uso de drogas, uma em fazenda terapéutica, uma em
instituicdo religiosa e uma em instituigdo psiquiatrica.

No momento de entrada no estudo, 10 destes 12 individuos tinham historia de
tabagismo (inicio antes dos 23 anos) e dois relataram que tinham parado de fumar ao longo
do tempo. Todos os 12 eram etilistas com ingestdo de 3 a 4 doses por dia (inicio antes dos
21 anos). Dois negavam uso de maconha ou haxixe. A primeira droga ilicita consumida foi
cocaina por outra via ndo injetavel, com excecdo do individuo de 42 anos que consumiu
anfetamina intravenosa, na idade de 14 a 30 anos. Os demais usaram cocaina como 12
droga injetada e 50% usaram seringas previamente usadas.

No momento de entrada no estudo, todos usavam drogas por via ndo injetavel ha 1
més até 8 anos.

Um individuo de 26 anos e outro de 29 anos apresentaram, respectivamente,
também anticorpos anti-C. burnetii e anti-Bartonella sp..

A andlise dos dados disponiveis ndo identificou qualquer relagdo com o resultado
do teste soroldgico para a pesquisa de anticorpos anti-hantavirus, conforme demonstrado
na Tabela 5.7.
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Tabela 5.7: Fatores demograficos em 12 PQID com anticorpos anti-Hantavirus no estado

do Rio de Janeiro.

Idade | Etnia Residéncia Estado | Escolaridad Fonte de Rensa
(anos) civil e concluida renda mensal
em SM*

20 Negro | Sozinho Solteiro | 1° grau Trabalho 1
Imovel de incompleto | temporéario
parentes

21 Branco | Pais Solteiro | 1°grau Renda de | 2
Imovel de outra pessoa
parentes

26 Negro | Parceiro  do | Unido 1° grau Trabalho 6
Sexo oposto estavel incompleto | temporéario
Imovel
proprio

26 Branco | Sozinho Solteiro | 1°grau Sexo 1
Quarto incompleto | comercial
alugado

29 Branco | Parceiro  do | Casado 1° grau Trabalho <1
Sexo oposto incompleto | temporario
Imovel
proprio

30 Negro | Sozinho Solteiro | 1° grau Trabalho 1
Imovel de incompleto | temporéario
parentes

30 Branco | Parentes Solteiro | 3°grau Renda de | 4
Imovel de outra pessoa
parentes

33 Branco | Sozinho Solteiro | 1° grau Trabalho <1
Quarto incompleto | temporério
alugado

33 Negro | Sozinho Solteiro | 1°grau Trabalho 1

incompleto | temporario

35 Branco | Sozinho Solteiro | 1° grau Trabalho 1
Abrigo do temporario
governo

42 Branco | Sozinho Solteiro | 2°grau Trabalho <1
Abrigo do temporario
governo

48 Branco | Parentes Solteiro | 1°grau Mendicancia | <1
Imovel de incompleto
parentes

* SM = salario minimo

para Hantavirus, os resultados sdo apresentados na Tabela 5.8.
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Tabela 5.8: Fatores relacionados as injecGes de drogas ilicitas em 12 pessoas que injetam

drogas com anticorpos anti-Hantavirus no estado do Rio de Janeiro.

Idade
(anos)

Caracteristicas da primeira injecao

Prisao

N° de injecdes
durante a vida

20

Aos 19 anos

Um amigo intimo

Em local publico onde ndo se consomem drogas
Ganhou de presente

Usava a droga 1x/dia no més antecedente

1

10-99

21

Aos 19 anos

Um amigo intimo

Em local publico onde ndo se consomem drogas
Ganhou de presente

Usava a droga 1x/dia no més antecedente

2-9

26

Ao0s 23 anos

Um amigo intimo

Em local aberto onde se consome drogas
Comprou com prdéprio dinheiro

Usava a droga 4-6x/semana no més antecedente

26

Ao0s 19 anos

Um amigo intimo

Na casa de um amigo

Ganhou de presente

Usava a droga 1x/dia no més antecedente

2-9

29

A0s 29 anos

Um amigo intimo

Na casa de um amigo

Comprou com préprio dinheiro

Usava a droga 1x/dia no més antecedente

10-99

30

Ao0s 19 anos

Um conhecido

Na casa de alguma pessoa conhecida

Alguém comprou com dinheito dele

Usava a droga 2-3x/semana no més antecedente

10-99

30

Aos 17 anos

Um amigo intimo

Na casa de um amigo

Ganhou de presente

Usava a droga 2-3x/semana no més antecedente

33

Ao0s 22 anos

Um amigo intimo

Local onde mora

Ganhou de presente

Usava a droga 2-3x/semana no més antecedente

10-99

33

Aos 32 anos

Um conhecido

Local onde mora

Comprou com préprio dinheiro

Usava a droga 1x/dia no més antecedente

10-99
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Tabela 5.8: Fatores relacionados as injecGes de drogas ilicitas em 12 pessoas que injetam

drogas com anticorpos anti-Hantavirus no estado do Rio de Janeiro. (continuagao)

Idade Caracteristicas da primeira injecao Prisdo N° de injecdes
(anos) durante a vida
35 Ao0s 29 anos 1 100-999
Um conhecido
Local onde mora
Ganhou de presente
Usava a droga 2-3x/dia no més antecedente
42 Aos 16 anos 1 100-999
Um conhecido
No colégio
Alguém comprou com dinheiro dele
48 A0S 24 anos 2 10-99
Um amigo intimo (injetou na priséo
Na casa de alguma outra pessoa com seringa
Ganhou de presente estéril)

Usava a droga 4-6x/semana no més antecedente
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6. DISCUSSAO

Encontramos uma populacdo de PQID com o perfil demogréafico semelhante ao
observado em outros estudos com usuario de drogas, como o predominio de adultos jovens
(Comer et al, 1996; Comer et al, 2001; Ramos et al, 2002; McGill et al, 2003) e do sexo
masculino (Comer et al, 1996; Boschini et al, 1999; Comer et al, 2001; Ramos et al, 2002;
McGill et al, 2003; Pons et al, 2008), com baixa escolaridade (Comer et al, 1996; Comer et
al, 2001; Hrta et al, 2011; Capistrano et al, 2013). Adicionalmente foi possivel observar
também a baixa escolaridade dos chefes da familia.

Dos diversos estudos sobre PQID acima citados, apenas em um as etnias das PQID
foram descritas. Comer observou nos Estados Unidos o predominio de latinos/hispanicos
em PQID, provavelmente devido as piores condi¢cdes socioeconémicas desta parcela da
populacdo americana (Comer et al, 2001). Entretanto, analisar etnias em estudos brasileiros
é uma tarefa complicada por causa, essencialmente, da grande miscigenacdo da nossa
populacdo, cuja escraviddo, presente no passado, ainda embute preconceitos de
inferiorizacdo dos negros em relagdo a populacdo branca de origem européia (Petruccelli &
Saboia, 2013).

Em relacdo ao estado civil, encontramos mais da metade dos participantes solteiros,
seguido de um  pequeno  percentual de  casados/unido  estavel e
separados/divorciados/vituvos. Esse predominio de solteiros também é encontrado na
literatura brasileira (Ferri et al, 2001; Guimardes et al, 2008; Vargens et al, 2011,
Capistrano et al, 2013). Isso poderia ser explicado pela maior facilidade de abuso de
substancias estar associado mais frequentemente com pessoas sem rede de apoio
emocional. Capistrano e colegas sugerem que a prioridade do usuario de drogas deixa de
ser a relagéo interpessoal e passa a ser a busca da droga (Capistrano et al, 2013).

Sob o ponto de vista econémico, observamos nossa populacdo estudada como
sendo predominantemente de classe socioeconémica baixa. Mais da metade dos
participantes ganhavam um salario minimo ou menos (conversao com o valor da época de
obtencdo dos dados conforme Justica Federal), tendo como principal fonte de renda,
trabalhos temporarios. Esse mesmo aspecto de baixa renda foi observado em outros estudo
com PQID (Comer et al, 1996; Ferri et al, 2001; Guimardaes et al, 2008; Horta et al, 2011;
Capistrano et al, 2013), mais um aspecto de vulnerabilidade social que pode inclusive gerar
outros problemas legais, como a entrada na criminalidade para obtencéo de renda.

Mais um marcador de risco social analisado foi o tipo de moradia do participante;

apenas 32,7% habitavam casa propria ou alugada. Como opcéo mais adotada pelas PQID
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deste estudo tivemos a casa de conhecidos, com baixo percentual de pessoas sem endereco
ou em instituicdo de tratamento para dependéncia quimica. Um estudo australiano
concorda com a instabilidade de moradia dentre os usuarios de droga, porém com maiores
indices de pessoas sem-teto (Topp et al, 2012). Vale ressaltar que, diferente do Brasil,
culturalmente eles consideram sem-tetos as pessoas com moradia bastante precaria.

Em concordancia com o relatério mundial sobre drogas feito pela Organizagdo das
Nacbes Unidas (United Nations, 2014), em nosso estudo, um historico de prisdo foi uma
situacdo frequente. Na nossa populacédo, a prisdo foi na sua maioria um evento Unico, em
concordancia com a literatura brasileira (Guimardes et al, 2008). Embora o uso de drogas
injetaveis na prisdo ndo tenha sido comum, das PQID que optaram por injetar, a maioria
utilizou agulha e/ou seringa previamente usada, em concordancia com a literatura (Malliori
et al, 1998; Koulierakis et al, 2000; Lopez-Zetina et al, 2001; Alavian et al, 2005; Jurgens
& Betteridge, 2005; Stark et al, 2006; Zamani et al, 2006; Hayashi et al, 2009; Polini et al,
2009; Dolan et al, 2010; Izenberg et al, 2014), devido a escassez de seringas e a falta de
programas de troca de seringa no sistema penintenciario (Small et al, 2005).

Uma pequena percentagem das PQID participou de tratamento para dependéncia
quimica, em concordancia com um estudo russo (Eritsyan et al, 2013). No entanto, esses
dados sdo discordantes com outros dois estudos epidemioldgicos realizados em dois
centros brasileiros de tratamento para dependéncia quimica, um mostra 46% (\Vargens et
al, 2011) e o outro 60% de usudrios de drogas buscando algum tipo de tratamento
(Guimarées et al, 2008). Entretanto, ndo se pode excluir a possibilidade da interferéncia
gerada pelas especificidades do local do estudo, assim como de algum viés da amostragem
que ndo puderam ser identificadas para uma discussd@o mais pormenorizada do assunto.

Tabagismo e etilismo precoces foram extremamente frequentes, em concordancia
com a literatura (Abelson et al, 2006; Duailibi et al, 2008; Guimaré&es et al, 2008; Horta et
al, 2011), e o abandono dessas praticas foi raro. Mais da metade da populacdo estudada
iniciou 0 consumo de drogas ilicitas antes dos 18 anos, em concordancia com a literaura
(Abelson et al, 2006; Capistrano et al, 2013), primariamente com drogas ndo injetaveis,
porém, evoluindo para esta forma antes dos 19 anos. Adolescéncia é um periodo de
transi¢cOes biopsicossociais, podendo ser impactante no individuo em vulnerabilidade
social, ja que o maior risco se encontra em pessoas com atraso escolar, abandono escolar,
baixo nivel socioeconémico, pais/parentes permissivos ou abusivos, auséncia de religido/fé
(Abelson et al, 2006; Duailibi et al, 2008; Capistrano et al, 2013).

A droga de escolha foi cocaina — isoladamente ou em associacdo — em mais de 90%

das pessoas, em acordo com a literatura (Duailibi et al, 2008). O consumo de maconha ou
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haxixe foi frequente nos seis meses, antecedentes a pesquisa, periodo que muitos alegaram
consumir drogas predominantemente na forma ndo injetavel. O alto consumo de cocaina
injetdvel (Guimardes et al, 2008) e maconha (Abelson et al, 2006; Duailibi et al, 2008;
Guimaraes et al, 2008; Horta et al, 2011) foi encontrado em outros estudos brasileiros.

O uso frequente da droga por outras formas que ndo injetavel antecedeu 0 momento
da injecdo. Geralmente, a injecao foi feita por um amigo intimo ou a propria pessoa, com
agulhas e/ou seringas previamente usadas, em local publico ndo destinado ao consumo de
drogas ou na casa de um amigo. Essas informagdes sobre a primeira injecdo sdo descritas
por Abelson e colegas e por Oliveira e colegas, em concordanca com a injecgdo feita por
outra pessoa e na casa de um conhecido (Abelson et al 2006; Oliveira et al, 2006). Vale
resaltar que o trabalho de Oliveira e colegas foi desenvolvido a partir do banco de dados
usado na presente dissertagédo (Oliveira et al, 2006).

Considerando a evidéncia soroldgica de infecgdo por C. burnetii, o agente da febre
Q, foi possivel identificar uma soroprevaléncia em PQID de 9,3% (IC 95%: 6,0-12,6),
quase o dobro de populacdes de ndo-PQID. Um estudo com populacdo HIV positiva no
Rio de Janeiro encontrou 3,2% (Lamas et al, 2010) e outro com populacédo geral em Minas
Gerais revelou 3,9% (Costa et al, 2005). Este resultado poderia ser explicado pela maior
susceptibilidade das PQID a infeccdes por diversos agentes infecciosos, devido ao uso da
droga e a subsequente imunossupressao.

N&o existem pesquisas brasileiras de soroprevaléncia em PQID, apenas dois
estudos internacionais. Em um dos estudos espanhdis, foi encontrada a soroprevaléncia de
21% (Montes et al, 1995), com uma superestimacdo devido ao ponto de corte da IFA de
1:16. Se os autores tivessem considerado um ponto de corte de 1:64, utilizado no presente
estudo, a soroprevaléncia descrita de Montes e colaboradores cairia para 14,6% (IC 95%:
11,8-17,4) em 590 PQID analisadas; ou seja, em concordancia com 0 nosso estudo uma
vez que os intervalos de confianca se sobrepdem. O segundo estudo foi realizado na Itélia,
em PQID que tinham historio de exposicdo a gado ovino contaminado com C. burnetii
foram submetidas ao teste sorolégico - fixacdo de complemento -, cujo resultado
confirmou a soroprevaléncia de 33% apGs dois surtos da doenga (Boschini e al, 1999). E
pertinente considerar que, neste caso, as diferencas tanto metodologicas quanto
epidemioldgicas, entre outros fatores, limitam qualquer analise comparativa dos resultados
obtidos por Boschini.

N&o encontramos diferenga estatisticamente significativa em relacdo a nenhuma
variavel demografica entre os grupos soropositivo e negativo para infeccdo por C. burnetii.

A analise dos dados sugere uma tendéncia da populagdo soropositiva de possuir trabalho
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regularizado. Tal resultado pode ser explicado pela forma de transmisséo da doenca, ja que
ocorre por inalacdo de esporos bacterianos em restos bioldgicos de animais hospedeiros,
considerando que a frequéncia do uso de cocaina inalatéria, de custo mais elevado, foi
reduzida nesta populacéo de baixo poder aquisitivo.

Em relacdo a bartonelose, encontramos a soroprevaléncia de 1%, um indice muito
aquém do observado em outros estudos soroepidemiologicos realizados no Brasil, onde,
por exemplo, no Rio de Janeiro foi encontrada prevaléncia de 24% em amostras de banco
de sangue e 38,4% em uma populagdo HIV positiva (Lamas et al, 2010).

Embora ndo existam estudos brasileiros sobre soroprevaléncia em PQID, seis
estudos internacionais comprovam a prevaléncia elevada de anticorpos anti-Bartonella
neste grupo populacional quando comparado com a populacao geral. Nos estudos europeus
que concentram populacdes PQID menores, em comparagdo com grupos controles, a
prevaléncia é sempre maior estatisticamente significativa em PQID.

Na Suécia, dentre as 59 PQID foi encontrada uma prevaléncia de 39%, em
contraste com 21% identificada em 44 pessoas no grupo controle (McGill et al, 2003).

Na Eslovénia, dentre 80 PQID a prevaléncia foi de 43%, em contraste com 25% das
80 pessoas do grupo controle (Zupan et al, 2003).

Na Pol6nia, um trabalho com populacGes de alcodlatras, pessoas que injetam
drogas, veterinarios e donos de felinos, encontrou soropositividade nos seis PQID dentre
120 pacientes (Chmielewski et al, 2007).

Dois estudos espanhois abordaram PQID; um encontrou 13,7% de positivos em
uma populacdo de 241 (Ramos et al., 2002); outro com 196 PQID com 24,2% positivos
para bartonelose (Pons et al., 2008).

Dois estudos americanos encontraram soroprevaléncias de 47,5% em 204 PQID
(Comer et al, 2001) e 37% em 631 PQID em Baltimore (Comer et al, 1996).

Alguns aspectos que observamos nesses estudos internacionais poderiam explicar a
prevaléncia bem menor identificada no presente estudo. Uma é que nos trabalhos acima
citados, as maiores soroprevaléncias foram observadas contra B. elizabethae, seguido de B.
quintana, a primeira espécie, até a presente data, considerada inexistente e a segunda
espécie, raramente detectada no Brasil. Como no presente inquérito foi utilizado
exclusivamente o antigeno B. henselae, é possivel especular que a prevaléncia seria maior
se as outras espécies tivessem sido incluidas no teste soroldgico, fato infelizmente
impossivel, em decorréncia da restricdo orcamentaria e pela falta de disponibilidade de kits
comerciais. Outro fator seria a baixa frequéncia de sem-tetos, descritos como comuns nos

escassos estudos internacionais com PQID. E por ultimo, quase metade da nossa populacéo
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estava ha um ano ou mais sem injetar drogas. Se a injecdo € o que leva a inoculacdo de
bactérias do ambiente para a corrente sanguinea, determinando assim niveis elevados de
anticorpos, essa queda na injecdo levaria a uma queda também nos titulos de anticorpos,
embora esta possibilidade seja pouco provavel.

A soroprevaléncia encontrada para hantavirose foi de 4%. Um estudo brasileiro
com 314 amostras de banco de sangue encontrou uma soroprevaléncia de 4,4% (Cordova
& Figueiredo, 2014), bem semelhante & nossa. Provavelmente o virus, circula nos meios
urbanos com um quadro clinico oligo ou assintomatico. Embora identificado desde a
década de 1980 em roedores sinantropicos em Belém do Para, pesquisas com ratos urbanos
(Rattus norvegicus) na Bahia tém possibilitado a deteccdo do virus Seoul em 18% (Costa et
al, 2014).

Né&o existem estudos brasileiros com hantavirus na populacdo PQID e somente um
artigo americano evidenciou um caso dentre 635 PQIDs com uma soroprevaléncia de 0,2%
(Khabbaz et al, 1994).

Nenhuma variavel demogréafica ou associada a injecdo de drogas foi associada a
soroprevaléncia por hantavirus.

Embora os testes soroldgicos utilizados neste estudo sejam considerados testes
padrdo de referéncia para o diagnostico da febre Q, bartonelose e HPS/HCPS ¢é
imprescindivel considerar a possibilidade de reacdo cruzada com outros agentes
infecciosos. No entanto, apesar das limitacdes, os resultados soroldgicos obtidos neste
estudo foram com base na deteccdo de anticorpos da classe 1gG, cuja especificidade €
maior. Assim, levando em conta que as amostras se encontram adequadamente
acondicionadas no Laboratorio de Hantaviroses e Rickettsioses somente a pesquisa do
genoma dos agentes, que ndo foi executada neste trabalho, fornecera resultados mais
robustos que reforcardo os dados deste presente estudo.

O kit comercial usado para detec¢do de anticorpo IgG anti-Bartonella sp. possui
sensibilidade de 84-95% (Lamas et al, 2008), com especificidade de 89% (Vermeulen et al,
2010), com risco de reacdo cruzada com C. burnetii e Chlamydia. Ja o kit comercial usado
para deteccdo de anticorpo 1gG anti-C. burnetii possui sensibilidade de 100% e
especificidade de 95,3% (Meekelenkamp et al, 2012); bons indices, porém com
possibilidade de reacdo cruzada com Legionella e Bartonella (Finidori et al, 1992). E por
Gltimo, o teste in house ELISA para deteccdo de anticorpo IgG anti-Hantavirus possui
sensibilidade de 100% e especificidade de 97,2% (Machado et al, 2012); ambos altos e
com risco de reacdo cruzada entre os gendtipos (Figueiredo et al, 2009), sem afetar nossa

analise.
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Apesar das limitacdes inerentes a um estudo retrospectivo, com base em evidéncia
soroldgica e com possibilidade de reatividade cruzada, do qual ndo tivemos acesso aos
resultados dos testes soroldgicos para HIV, VHB e VHC, além dos dados de desnutri¢éo,
contato com felinos e condicGes de saneamento, entre outros fatores, os resultados, inéditos
no Brasil, apontam para a necessidade de incluir a pesquisa de infeccdo por outros agentes
infecciosos nas PQIDs. Estudos prospectivos, com base na analise sorologica e molecular,
certamente poderdo contribuir para aumentar o nosso conhecimento ndo somente sobre a
febre Q, hantavirose e bartonelose nessa populacdo, mas também sobre outros agentes
como os virus das hepatites A e E, além das infecgdes por Toxoplasma goondi e HTLV,

entre outros.
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CONCLUSOES

O perfil demografico e social (homem, jovem, baixa renda e histérico de prisdo) das
PQID participantes deste estudo esta em concordancia como os descritos na literatura.
A maior parte das PQID deste estudo apresentava situacdes de risco por injetar drogas
com agulhas e/ou seringas previamente usadas e injecdo em local publico.

A evidéncia de infeccdo por C. burnetii de 9,3%, foi praticamente o dobro da
observada na populacdo geral brasileira, embora, em comparacdo com dados
internacionais, a prevaléncia tenha sido menor.

N&do houve diferenca estatistica significativa em relacdo as variaveis demograficas
entre 0s grupos sororeativos e soronegativos para febre Q.

A presenca de anticorpos anti-Bartonella de 1%, bem discrepante dos estudos
nacionais e internacionais, pode ser justificado pela ndo inclusdo no teste sorologico de
antigeno de B. elizabethae e de B. quintana.

A soroprevaléncia para hantavirose de 4% foi semelhante a descrita em estudo
brasileiro na populacdo geral. Em relacdo as PQID, somente um artigo americano
evidenciou uma soroprevaléncia bem menor, de 0,2%. Este resultado sugere a

circulacdo de hantavirus em meios urbanos brasileiros, provavelmente o Seoul.
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8. PERSPECTIVAS

Analisar todas as amostras soroldgicas que se encontram disponiveis com a
inclusdo de testes para pesquisa de infeccdo pelos virus das hepatites A e E, além do
HTLV 1 e 2, visando a publicacdo de artigo cientifico em revista cientifica de nivel

internacional.
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10.1 — Anexo 1: Folha de Aceitagao do Projeto pelo CEP

Em 1 de abril de 2014 15:27, Jose Henrique Pilotto =pilotfo@iocfiocruz.br> escreveuw:
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de Apresentacdo para Apreciagdo Etica (CAAE), porque € anterior ao funcionamento da

Plataforma Brasil.

Wamos proceder a aprovagao da emenda imediatamente.
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Pilotto

Jose Henrique Pilotto, M.D.,Ph.D
Coordenador do CEP Fiocruz/I0C
Laboratorio de AIDS e Imunologia Molecular
Instituto Oswaldo Cruz
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Tel: + 55 21 38658106
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t€m demonstrado taxas de 37 até 45%. na dependéncia da localidade (McGill et al,
2003; Zupan et al, 2003; Comer et al, 2001; Comer ct al, 1996).

Em relagiio a0 agente da febre Q. C. bremetll, uma zoonose de amplo espectro clinico,
também associado com endecardite, pneumonia e hepatite, estudo conduzido por
Boschini e colaboradores demonstrou uma soroprevaléncia de 33%, reforgando a
necessidade de mais pesquisas (Boschini et al, 1999),

Com o objetivo de complementar a investigagilo de infecgio por outros agentes,
anticorpos anti- arenavirus, hantavirus, borrelia ¢ babesia serfio pesquisados assim como
anticorpos anti-Toxeplasma gondii (Childs et al 1991; Khabboz et al 1994, Bailey &
Brown, 1991, Li et al 2010). Em relagdo & infecgio por T. gondll, o estudo realizado por
Bailey ¢ Brown em 1991 demonstrou que usudrios de droga intravenosa apresentam
maior prevaléncia de anticorpos do que & populaglo geral,

Diante do exposto ¢ levando em oconsideragio que o projeto foi originalmente
desenvolvido no final da década de 1990 ¢ constituido por amostras bioldgicas sem
idmﬁﬁmhpmmlapmmmmamwmm(m},émn
investigar, retrospectivamente, a cventual presenca dos referidos petdgenos nas
amostras bioldgicas estocadas, sem a fungo de fomecer diagndstico individual, j4 que
as amostas que compdem a soroleca nho slo, como informado previamente,
identificadas.
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