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Soroprevaléncia de anticorpos
contra virus herpes simples 1-2
no Brasil

Seroprevalence of herpes simplex 1-2
antibodies in Brazil

RESUMO

OBJETIVO: Estimar a soroprevaléncia de anticorpos por virus herpes simples
(HSV-1 e HSV-2) e analisar fatores associados no Brasil.

METODOS: Estudo transversal realizado entre 1996 ¢ 1997 em 1.090
individuos com idade entre um e 40 anos da populagdo geral, em quatro
diferentes regides geograficas no Brasil. Foram analisadas amostras sangiiineas
para deteccao de anticorpos para HSV-1 e HSV-2 com teste tipo-especifico
Elisa. Foram descritas freqiiéncias e propor¢des, comparadas entre grupos
utilizando o teste de Fisher bilateral exato. Foi realizada analise de regressao
logistica para avaliar influéncia das variaveis sociodemograficas e historico
de DST, sobre a soroprevaléncia de HSV-1 e/ou HSV-2.

RESULTADOS: As soroprevaléncias de anticorpos para HSV-1 e HSV-2,
ajustadas por idade, foram 67,2% e 11,3% respectivamente, sem diferenca
quanto ao sexo e maiores na Regido Norte. As soroprevaléncias aumentaram
com a idade, e para HSV-2 o maior aumento ocorreu na adolescéncia e entre
adultos jovens. Individuos soropositivos para HSV-1 apresentaram maior
risco de serem positivos para HSV-2 (15,7%) quando comparados com os
negativos para HSV-1 (4,7%). Na analise multivariada, o histérico de DST
aumentou significativamente (OR=3,2) a probabilidade de soropositividade
para HSV-2.

CONCLUSOES: As soroprevaléncias para HSV-1 e para HSV-2 variam com
a idade e entre as regides do Brasil. Historia pregressa de DST ¢ importante
fator de risco para aquisi¢do de infeccdo por HSV-2.

DESCRITORES: InfecgBes por Herpesviridae, epidemiologia. Herpes
Simples, epidemiologia. Anticorpos Antivirais, uso diagnéstico. Estudos
Soroepidemioldgicos.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To estimate the seroprevalence of HSV-1 and HSV-2 antibodies
in Brazil and to analyze factors associated.

METHODS: Cross-sectional study including subjects aged 1-40 years from
the general population in four different geographical areas in Brazil between
1996 and 1997. All subjects were stratified by age and gender and 1,090 of
them were included in the final analysis. Blood samples were tested for HSV-1
and HSV-2 antibodies by type-specific (gG1 and gG2) ELISA. Frequencies
and proportions were described and compared among groups using two-sided
Fisher’s exact test. A logistic regression analysis was performed to assess
the influence of the variables age, gender, geographical area, socioeconomic
condition, past history of STD, seropositivity for anti-HSV-1 or anti-HSV-2
and interactions of any of these factors on the seroprevalence of HSV-1 and/
or HSV-2.

RESULTS: The age-adjusted seroprevalences of HSV-1 and HSV-2 antibodies
were 67.2% and 11.3%, respectively, without sex differences and being higher
in the North region. Seroprevalences increased with age and, for HSV-2
infection, the higher increase was observed among adolescents and young
adults. Subjects who tested positive for HSV-1 were more likely to also test
positive for HSV-2 (15.7%) compared to HSV-1 negative subjects (4.7%). In
the multivariate analysis past history of STD significantly (OR=3.2) increased
the likelihood of HSV-2 infection whereas socioeconomic condition did not
affect the results.

CONCLUSIONS: HSV-1 and HSV-2 seroprevalences vary with age and
among Brazilian regions. Past history of STD is a major risk factor for HSV-2
infection.

DESCRIPTORS: Herpesviridae Infections, epidemiology. Herpes
Simplex, epidemiology. Antibodies, Viral, diagnostic use.
Seroepidemiologic Studies.

INTRODUCAO

As infecg¢des por virus herpes simples (HSV) sdo
causadas por dois tipos do virus, o tipo 1 (HSV-1) e o
tipo 2 (HSV-2), sendo endémicas em todo o mundo.'>"”
Além disso, sdo uma das infecgdes mais prevalentes no
mundo e no Brasil, 640 mil novos casos de herpes genital
sdo diagnosticados anualmente.'® Portanto, as infecgdes
por HSV-1 e HSV-2 sdo relevantes em satde publica
e a analise de prevaléncia de anticorpos para HSV-1 e
HSV-2 permite identificar a dindmica dessa epidemia.

Tipicamente, o HSV-1 é contraido na infancia e
adolescéncia por contato direto por via oral e, se
sintomatico, caracteriza-se por lesdes orolabiais ou
faciais. Entretanto, em estudos recentes, o HSV-1 tem
despontado como um dos principais agentes causadores
da herpes genital em alguns paises desenvolvidos.'*?!

A doenga causada por HSV-2 ¢ quase sempre genital,
ocorrendo em adolescentes e adultos sexualmente
ativos.!”? A excre¢do e a transmissio do virus ocorrem

ndo somente a partir de pessoas infectadas sintomaticas,
mas também daquelas assintomaticas.”!'?° As infec¢des
neonatais por HSV sdo conseqiiéncias mais sérias da
forma genital de infeccdo materna por HSV-2, embora
0 HSV-1 possa ocasionalmente ser identificado.®

Estudos epidemioldgicos mostram uma interacdo
importante entre HSV, HIV-1 e HPV.>'82* A presenca
de HSV-2 aumenta o risco de aquisi¢do, excre¢do e
transmissdo de HIV-1 e pode acelerar a progressdo da
doenga pelo HIV-1. A infec¢do por HSV-2 foi também
associada a um aumento de 2,2 a 3,4 vezes no risco
para carcinoma cervical invasivo em mulheres positivas
para DNA de HPV."

Portanto, o controle das infec¢des por herpes genital
deveria ser uma prioridade em satide publica com base
nas informagdes atualizadas sobre a epidemiologia
da infeccdo, na populacdo em geral e em grupos de
risco.
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O objetivo do presente estudo foi estimar a soropreva-
léncia de anticorpos por virus herpes simples (HSV-1
e HSV-2) em diferentes areas geograficas no Brasil e
analisar fatores associados.

METODOS

O estudo soroepidemioldgico sobre HSV realizado
no Brasil integrou investigacdo multinacional, pros-
pectiva e transversal sobre a prevaléncia das hepatites
(A, B e E), bem como de varicela em seis paises na
América Latina durante os anos de 1996 e 1997. A
investigacdo multinacional incluiu um total de 12.085
individuos, dos quais 3.879 eram do Brasil.**? Este
foi o tnico pais em que a soroprevaléncia do HSV foi
analisada como parte do estudo.

Foram incluidos na amostra individuos higidos de
ambos os sexos, qualquer etnia e idades entre um e
40 anos apos o consentimento informado por escrito.
Os individuos HIV-1 positivos ou vacinados contra
hepatites A e B e varicela foram excluidos com base no
estudo original, que analisou soroprevaléncia de marca-
dores contra essas infec¢des. Para impedir o efeito
de agrupamento como um importante viés na analise
dos dados, foi permitida a participa¢ao de apenas um
residente por domicilio.

A populagdo participante do estudo nas regides
Nordeste (Fortaleza, CE, area urbana), Sudeste (Rio de
Janeiro, RJ, areas urbana e rural) e Sul (Porto Alegre,
RS, area urbana) foi recrutada de comunidades, univer-
sidades, escolas, ambulatorios geral e de pediatria,
consultorios e até 5% entre doadores de sangue. Na
Regido Norte (Manaus, AM, area urbana e comuni-
dades ribeirinhas), os individuos foram recrutados em
ambulatorios geral e de pediatria.

O tamanho da amostra foi calculado em 1.320 indivi-
duos, tendo como base a soroprevaléncia de HSV-2 de
29%" em um estudo no Rio de Janeiro em doadores
de sangue e considerando uma retirada potencial de
20% devido a exclusdo de individuos por violagdo de
protocolo. Os 1.320 individuos foram selecionados
de modo randomizado a partir dos 3.879 individuos
do estudo original, apos estratificacdo etaria e de
sexo. A estratificacdo etaria foi agrupada a cada cinco
anos e em grupos de dois anos para adolescentes,
para melhor caracterizar a dindmica da aquisi¢ao do
HSV-2. A amostra por idade e sexo foi de 90 sujeitos
avaliaveis, o que permite detectar com 80% de poder,
10% de diferenga em soroprevaléncia por década de
faixa etaria (baseada no NHANES III).?* Em cada uma
das quatro regides, um minimo de 100 individuos foi
selecionado. Na Regido Sudeste, um nimero maior
de individuos foi randomizado para determinar as
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diferencas epidemioldgicas relevantes caso os dados
de todos os centros ndo pudessem ser agrupados para
analise. Além disso, realizou-se uma estratificacao para
analise estatistica de acordo com nivel socioecondmico
e historico de DST.

Dados demograficos, regido geografica, historia e
estado de satde incluindo DST especificada, fatores
econdmicos e nimero de pessoas na familia foram cole-
tados. O nivel socioeconémico foi definido como classe
econdmica alta (renda familiar superior a 11 salarios
minimos), média (entre trés e 11 salarios minimos) e
baixa (inferior a trés salarios minimos).

Foi coletada uma amostra de cinco mililitros de
sangue de cada participante e o soro foi analisado
quanto a presenca de anticorpos IgG contra HSV-1 e
HSV-2, utilizando um kit Elisa tipo-especifico (Gull
Laboratories, Salt Lake City, Estados Unidos). Esse
ensaio foi selecionado por apresentar alta sensibilidade
para HSV-1 (95%), para HSV-2 (98%) e 97% de espe-
cificidade quanto ao HSV-2 e HSV-1.!

A prevaléncia de anticorpos para HSV-1 e HSV-2
foi descrita por freqiiéncia, propor¢do da amostra do
estudo e intervalo com 95% de confianga. Na analise
estatistica comparativa utilizou-se o teste de Fisher
bilateral exato. Os calculos de propor¢des de risco
e intervalos com 95% de confianca também foram
ajustados para idade e sexo usando regressdo binomial
(valores de p derivados de estatisticas de Cochran
Mantel Haenszel). A analise estatistica utilizou os
programas SPSS e EPInfo 6.04.

Realizou-se analise de regressdo logistica para
avaliacdo da influéncia independente de fatores como
idade, sexo, regido, grupo econdmico, historico de
DST, soropositividade para anti-HSV-1 ou anti-HS V-2
e interagdes de quaisquer desses fatores sobre a soro-
prevaléncia de HSV-1 e/ou HSV-2. Um procedimento
de selecao progressiva de variaveis foi utilizado adicio-
nando fatores independentes, quando significantes, ao
modelo (teste do qui-quadrado- 0,05) até que nenhum
dos efeitos remanescentes atingisse o nivel de signifi-
cancia estabelecido.

O estudo foi foi conduzido de acordo com as normas
atuais de Boas Praticas Clinicas e aprovado pelos
respectivos Comités de Etica do Hospital das Clinicas
de Porto Alegre, Hospital Universitario Antonio Pedro,
Rio de Janeiro, Instituto de Medicina Tropical de
Manaus e Hospital Infantil Albert Sabin, Fortaleza.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a populacdo total do estudo, perdas
e caracteristicas demograficas da populagdo final

* Associagao Nacional de Empresa de Pesquisa. Critério de classificagdo econémica Brasil. Sdo Paulo. 1998|citado 2010 abr 04]. Disponivel

em: www.abep.org/novo
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Tabela 1. Populacdo do estudo original: seroprevaléncia para hepatites A/B e varicela no Brasil, e do subconjunto de HSV.

Brasil, 1996-1997.

N Idade (DP) (anos)

Classe socioeconémica

Sexo: F/M (razdo) alta/média e baixa (%)

Seroprevaléncia de Hepatite A/B no Brasil*

Amostra total 3879
Auséncia dados essencias 177
Amostra de soro nao-avalidvel 49 15.4 (10.0) 1.06 54/46

Amostra analisada 3653

Soroprevaléncia de HSV no Brasil

Amostra total randomizada 1320 15.9(9.7) 1.05 54/46
Auséncia dados essencias 46
Amostra de soro ndo-avalidvel 184

Amostra analisada 10902 18.6 (9.8) 1.05 56/44
Rio de Janeiro 796 17.9 (9.5) 1.06 59/41
Manaus 106 23.2 (10.9) 0.90 56/44
Fortaleza 103 19.5 (9.4) 1.10 49/51
Porto Alegre 85 17.8 (9.6) 1.10 46/54

2Um individuo foi testado apenas quanto a presenca de anticorpos para HSV-2.

analisada para soroepidemiologia de HSV. Do total
de 3.879 individuos do estudo original, 1.320 foram
randomizados para analise de HSV. Deste total 184 indi-
viduos foram excluidos devido ao volume insuficiente
de soro para testes adicionais de HSV e 46 individuos
devido aos dados demograficos essenciais ausentes,
perfazendo um total de 1.090 individuos analisaveis.
Esta perda estd dentro das previsdes do protocolo.
Foram analisados 796 individuos do Rio de Janeiro, 106
de Manaus, 85 de Porto Alegre e 103 de Fortaleza.

Do total de 1.090 individuos incluidos na analise, 560
eram mulheres e 530 homens (1.05:1.0). Essa distri-
buigdo de sexo foi mantida aproximadamente em todos

o0s grupos etarios e em trés das quatro regides do estudo,
com exce¢do de Manaus.

O tamanho da amostra especificado pelo protocolo (N
= 90) foi obtido em quase todos os grupos de idade/
sexo, com excec¢do de Manaus. A média da idade foi de
18,6 anos (DP = 9,8), trés anos acima do estudo soro-
epidemiologico original. A principal razdo para uma
média etaria maior em Manaus foi o nimero de perdas
nas faixas mais baixas, devido ao volume de amostras
insuficientes para testes HSV apds a analise de outros
antigenos. A média etaria estudo foi similar em todos
os centros exceto Manaus, onde a média foi de 23,2
(DP = 10,9). Pertenciam ao grupo econdmico baixo

Tabela 2. Resultado da soroprevaléncia de anticorpos para HSV-1 em individuos da amostra estudada, segundo sexo e idade.

Brasil, 1996-1997. (N = 1089)

Idade (anos) sexo Total HSV-1 +
Masculino HSV-1 + Feminino HSV-1 +

% (IC 95%) Total (n/N) % (IC 95%) Total (n/N) % (1C 95%) Total (n/N)
1-5 44,2 (30,5;58,7) 23/52 38,3 (24,5;53,6) 18/47 41,4 31,6;51,8) 41/99
6-10 55,1 (40,2;69,3) 27/49 58,0 (43,2;71,8) 29/50 56,6 (46,2;66,5) 56/99
11-15 65,6 (56,6;73,9) 82/125 74,6 (66,1;81,9) 94/126 70,1 (64,0;75,7) 176/251
16-20 69,8 (60,6;77,8) 83/119 75,8 (67,4;82,9) 97/128 72,9 (66,9;78,3) 180/247
21-30 76,6 (67,5;84,3) 82/107 81,0 (73,0,87,4) 102/126 79,0 (73,2;84,0) 184/233
31-40 85,9 (76,2;92,7) 67/78 81,7 (71,6,89,4) 67/82 83,8 (77,1;89,1) 134/160
Total 68,7 (64,5;72,6) 364/530 72,8 (68,9;76,4) 407/559 70,8 (68,0;73,5) 771/1.089
Idade-corrigida ¢ 5 (62,0:70,4) 68,2 (64,1;72,3) 67,2 (64.3;70,2) P=0,19

Total

N = ndmero total de individuos

n = ndmero de individuos soropositivos
2 Teste de Cochran Mantel Haenszel-associacdo entre sexo e idade ajustada para HSV1+
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Tabela 3. Resultado da soroprevaléncia de anticorpos para HSV-2 individuos da amostra estudada, segundo sexo e idade.

Brasil, 1996-1997. (N = 1090).

sexo Total HSV-2 +

Idade (anos) Masculino HSV-2 + Feminino HSV-2 +

% (IC95%)  Total W/N) % (C95%)  Total W/N) % (IC 95%) Total (n/N)
1-5 3,9(0,513,2) 2/52 0(0;7,5) 0/47 2,0(0,2;7,1) 2/99
6-10 2,0 (0,1;10,8) 1/49 0(0;7,1) 0/50 1,0 (0;5,5) 1/99
11-12 5,8 (1,2;15,9) 3/52 0 (0;7,0) 0/51 2,9 (0,6:8,3) 3/103
13-14 0(0;7,2) 0/49 2,0 (0,1;10,6) 1/50 1,0 (0;5,5) 1/99
15-16 3,8(0,513,0) 2/53 9,1 (3,0;20,0 5/55 6,5(2,6;12,9) 7/108
17-18 4,7 (0,6;15,8) 2/43 10,6 (3,5;23,1) 5/47 7,8 (3,2;15,4) 7/90
19-20 10,6 (3,6;23,1) 5/47 21,2(11,1;34,7)  11/52 16,2 (9,5;24,9) 16/99
21-22 27,3(10,7;50,2) 6/22 25,8 (11,9;44,6) 8/31 26,4 (15,3;40,3) 14/53
23-24 31,0 (15,3;50,8) 9/29 18,2 (7,0;35,5) 6/33 24,2 (14,2;36,7) 15/62
25-29 26,7 (14,6;42,0)  12/45 21,6 (11,3;353)  11/51 24,0 (15,8;33,7) 23/96
30-34 30,2 (17,2;46,1)  13/43  33,3(20,8;47,9)  17/51 31,9 (22,7;42,3) 30/94
35-40 17,4 (7,8;31,4) 8/46 21,4 (10,3;36,8) 9/42 19,3 (11,7;29,1) 17/88
Total 11,9(9,3;150)  63/530  13,0(10,4;16,1)  73/560  12,5(10,6;14,6)  136/1.090
'Tdoat‘jf"co"igida 11,2 (8,7;13,8) 11,3 (8,9;13,6) 11,3 (9,5;13,0) p=0,822

N = ndmero total de individuos
n = ndimero de individuos soropositivos

2 Teste de Cochran Mantel Haenszel-associacdo entre sexo e idade ajustada para HSV2+

476 individuos e 590 a classe econdmica média. Devido
ao baixo nimero de 23 participantes da classe alta, os
individuos dessa classe foram agrupados a classe média
para fins de analise. A maioria dos participantes era de
brancos-caucasianos (51,5%), pardos (37,9%), 10,2%
era de negros e 0,4%, asiaticos.

No total, 51 individuos relataram histérico de DST,
a maioria gonorréia (N = 35). Oito individuos rela-
tavam historia prévia de diagnoéstico clinico de herpes
genital.

A Tabela 2 detalha a soroprevaléncia de anticorpos para
HSV-1, que foi de 67,2% (IC 95%: 64,3;70,2), apds
corregdo para idade e sexo. Nao houve diferenca na
soroprevaléncia geral entre homens 66,2% (IC 95%:
62,0;70,4) e mulheres 68,2% (IC 95%: 64,1;72,3;p =
0,19), bem como em nenhum dos outros grupos etarios.
Aproximadamente um quarto dos individuos do estudo
tornou-se soropositivo para HSV-1 aos quatro anos de
idade, metade aos sete anos, trés quartos aos 24 anos.

A soroprevaléncia geral para HSV-2 corrigida foi de
11,3% (IC 95%: 9,5;13,0), 11,2% (IC 95%: 8,7;13,8)
em homens e 11,3% (IC 95%: 8,9;13,6) em mulheres
(p = 0,82) (Tabela 3). Embora a soroprevaléncia de
anticorpos para HSV-2 parecesse ser mais elevada em
faixas etdrias menores, a amostra nessas faixas etarias
era pequena e as diferencas ndo foram significativas,
sendo provavelmente um achado ao acaso. Houve
aumento significativo da soroprevaléncia de HSV-2
na adolescéncia e um platd foi atingido entre 20 e

30 anos de idade, quando aproximadamente 25% da
amostra do estudo era HSV-2 positiva. Com 20 anos
de idade, o dobro de mulheres era HSV-2 positiva
em comparagdo com homens (21,2% contra 10,6%).
O declinio na soroprevaléncia de HSV-2 observado
nas faixas etarias maiores nao representou diferenca
estatistica, sendo provavelmente um efeito de coorte
em estudo transversal.

Um total de 11,1% (IC 95%: 9,3;13,1) dos individuos
era duplo-soropositivos, sem diferenca entre sexo (p =
0,78). Ainda, 15,7% dos individuos HSV-1 soroposi-
tivos também apresentavam anticorpos para o HSV-2.
Em contraste, apenas 4,7% dos 318 individuos HSV-1
soronegativos eram HSV-2 soropositivos.

Dos 51 individuos com historico de DST, 43 (84,3%,
1C 95%: 71,4;93,0) foram anti-HSV-1 e 21 anti-HSV-2
soropositivos (41,2%, IC 95%: 27,6,55,8). Essas soro-
prevaléncias sdo significativamente mais elevadas que
as de 70,1% (IC 95%: 67,2;72,9) para anti-HSV-1 (p =
0,03)ede 11,1% (IC 95%: 9,2;13,1) para anti-HSV-2 (p
<0,001) nos 1.037 individuos sem historico de DST. Dos
oito individuos que apresentavam historico clinico prévio
de herpes genital, trés eram anti-HSV-1 e anti-HSV-2
positivos, quatro foram apenas anti-HSV-1-positivos e
um outro foi soronegativo para HSV-1 ¢ HSV-2.

A soroprevaléncia de HSV-1 nas quatro regides geogra-
ficas foi, apds corregdo por sexo e idade, de 73,3% (IC
95%: 62,6;84,9) em Manaus, 68,6% (IC 95%: 65,3;71,8)
no Rio de Janeiro, 62,1% (IC 95%: 50,8;73,5) em Porto
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Alegre e 47,0% (IC 95%: 38,9;55,0) em Fortaleza (p =
0,0001). Em relagdo ao HSV-2, a soroprevaléncia foi
de 16,8% (IC 95%: 10,9;25,3) em Manaus, 14,6% no
Rio de Janeiro (IC 95%: 12,6;17,2), 5,9% em Porto
Alegre (IC 95%: 1,4;12,7) e 3,3% (IC 95%: 0,7;9,4)
em Fortaleza (p = 0,004).

Nao foram encontradas diferengas significativas entre
os dois grupos econdmicos em relagdo a soropreva-
léncia anti-HSV-1 (p=0,26) ou anti-HSV-2 (p = 0,27).
Na classe econdmica baixa, 72,6% (IC 95%: 68,4;76,6)
da populagdo ¢ HSV-1 e 11,2% (IC 95%: 8,5;14,3)
foi HSV-2 positiva, na média/alta as taxas foram de
69,3% (IC 95%: 65,5;73) e 13,5% (IC 95%: 10,9;16,4),
respectivamente. Entretanto, hd uma tendéncia de os
individuos da classe econdmica baixa adquirirem anti-
corpos contra HSV-1 em idade mais jovem. Aos cinco
anos de idade, na classe baixa, 50% das criangas ja
eram HSV-1 positivo, enquanto nas classes média/alta
0 mesmo ocorreu aos 11 anos. Em relagdo ao HSV-2,
ndo houve efeito das classes socioecondmicas em sua
prevaléncia (dados nao apresentados).

A regressdo logistica mostrou que a soroprevaléncia
de HSV-1 esteve relacionada significamente a idade
e a regido geografica, mas ndo ao sexo, nivel econo-
mico, historico de DST ou a presenca de anticorpos
para HSV-2. Os individuos com histérico de DST
apresentaram prevaléncia mais elevada de HSV-2
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em comparagdo aos individuos sem historico de DST
(OR=3,2). O risco para adquirir uma infecgao HSV-1
foi maior no Rio de Janeiro, seguido por Fortaleza e
Manaus e menor em Porto Alegre.

Em relacdo ao HSV-2, a regressdo logistica indicou
que idade, regido geografica, historico de DST e soro-
positividade para HSV-1 foram fatores significativos
e independentes quanto a obtengdo de anticorpos para
o HSV-2 (Figura).

DISCUSSAO

No presente estudo, a prevaléncia dos anticorpos para
HSV-1 foi de 67,2%, sem diferenca quanto ao sexo
mas aumentando com a idade. A soroprevaléncia de
HSV-1 néo ¢ homogénea no Brasil, variando de 47,0%
em Fortaleza a 73,3% em Manaus. No caso de HSV-1
ha trés outros estudos soroepidemioldgicos publicados
no Brasil usando um teste tipo-especifico. Em estudo
de 1998, Lupi'? relatou uma soroprevaléncia geral para
HSV-1 de 87% na cidade do Rio de Janeiro, sendo mais
elevada que aquela no mesmo estado em nosso estudo
(68,6%). Os tinicos dados brasileiros especificos por
faixa etaria e tipo provém de um estudo de Cowan,’
que comparou a soroprevaléncia de anticorpos para
HSV com as da India, do Marrocos, do Sri Lanka e da
Estonia. As idades em que 25% e 50% dos individuos
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Figura. Soroprevaléncia de HSV-2 em relagdo a histérico de DST e sorologia para HSV-1. Brasil, 1996-1997.
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brasileiros foram anti-HSV-1-positivos foram seme-
lhantes as obtidas na presente investigagdo, mas a
prevaléncia em 75% dos individuos foi alcangada
apenas aos 24 anos de idade em nosso estudo, ao passo
que no estudo de Cowan esse niimero foi alcangado aos
15 anos. O risco de infecgdo por HSV-1 por faixa etaria
no Brasil foi semelhante ao da Estonia e do Sri Lanka,
mas significativamente menor em comparagdo com a
India e 0 Marrocos.

Houve uma queda na prevaléncia de anticorpos HSV-1
em adolescentes em varios paises desenvolvidos.?*?
Outra observagao recente foi 0 aumento relativo da freqii-
éncia de herpes genital primario causado pelo HSV-1.%

A taxa global de infec¢ao pelo HSV-2 no presente estudo
foi de 11,3%. A idade foi o fator de correlacdo mais
significativo na analise de regressdo logistica quanto a
aquisi¢do de anticorpos para HSV-2. Nos grupos etéarios
em que ha inicio de atividade sexual, as taxas de preva-
1éncia para HSV-2 chegam a 30% em adultos.

Nio encontramos diferenga na prevaléncia de anti-
corpos para HSV-2 entre homens e mulheres (11,2%
contra 11,3%), o que ¢ incomum, pois as mulheres
tipicamente apresentam taxas de soroprevaléncia
mais elevadas.'"? Entretanto, as adolescentes do sexo
feminino apresentaram tendéncia a adquirir infec¢des
por HSV-2 em idade mais baixa e, em comparag¢ao com
homens, mais do que o dobro delas tornou-se positivo
para HSV-2 (10,7% contra 4,6% aos 18 anos). Essa
diferenca pode ser atribuida a selegao do parceiro, pois
meninas adolescentes provavelmente tém parceiros
masculinos mais velhos, com maior probabilidade de
estarem infectados pelo HSV-2. A alta taxa de aquisi¢do
das infecg¢des por HSV-2 em mulheres na idade fértil
aumenta também o risco de herpes neonatal.

Comparagdes diretas da epidemiologia do HSV em
nosso estudo com outros devem ser feitas com cautela
devido a diferencas nas populagdes estudadas, na
composicdo etaria, bem como a metodologia labora-
torial empregada. Como, antigenicamente, o HSV-1 e
o HSV-2 sdo relacionados, o teste diagndstico usado
tem importancia critica para a validade da soropreva-
1éncia de anticorpos para HSV. A maioria dos estudos
anteriores no Brasil e na América Latina foram centra-
lizados em uma localizagdo geografica, tendo sido
recrutados voluntarios em populagdes muito especi-
ficas e ndo-representativas, como doadores de sangue,
mulheres gravidas*? ou grupos de alto risco.>!>1%2* Tal
abordagem acarreta a possibilidade da introdugio de um
viés quanto a selegdo e, conseqiientemente, apenas gera
dados representativos das populag¢des estudadas.

A soroprevaléncia de HSV-2 em adolescentes e adultos
jovens brasileiros em nosso estudo ¢ maior do que no
ultimo estudo NHANES conduzido nos Estados Unidos
de 1999 a 2004.% A prevaléncia do HSV-2 em faixas
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etarias especificas tanto no estudo NHANES de 1999
a 2004 quanto no NHANES IIL*° de 1988 a 1994, foi
de 1,6% (5,8%) entre 14-19, 10,6% (17,2%) entre
20-29 e 22,1% (27,8%) entre 30-39 anos de idade,
respectivamente. Em nosso estudo, a soroprevaléncia
anti-HSV-2 foi de 7,6% entre 13-20 anos de idade,
24,6% entre 20-29 e 25,8% entre 30-40 anos de idade,
assemelhando-se aos resultados do NHANES II1.2°

No Brasil, a soroepidemiologia do HSV-2 foi avaliada
com um teste tipo-especifico somente em algumas
pesquisas em populacdes restritas, principalmente
nos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro. Em vérios
estudos com adolescentes, mulheres gravidas ou néo-
gravidas e doadores de sangue, a soroprevaléncia
anti-HSV-2 esta entre 22,6% e 42%.>'>31%2 Em um
estudo, no grupo controle em pesquisa sobre cancer
cervical em S@o Paulo (N = 181) e nas Filipinas (N =
371) a prevaléncia do HSV-2 foi de 42% em mulheres
brasileiras e somente 9,2% nas Filipinas.'” Em compa-
racdo, a soroprevaléncia do HSV-2, em nosso estudo,
foi de 23,8% em mulheres de idade semelhante. Em
Campinas,” um estudo em trés populagdes diferentes
(estudantes, parturientes, individuos com uma DST), a
soroprevaléncia anti-HSV-2 mais alta foi no grupo de
pacientes com DST, 53,1%, e uma taxa mais elevada
em homens do que em mulheres (63,5% contra 40,9%,
p<0,05). Em nosso estudo, um total de 41,2% dos indi-
viduos com uma DST anterior foi positivo para HSV-2
em comparagdo com 11,1% daqueles sem esse histo-
rico, confirmando que o historico de DST aumenta o
risco da aquisi¢do de HSV-2 em trés a quatro vezes.’

Ainda, observa-se que a infec¢do pelo HSV-2 ¢,
na maioria das vezes, assintomatica. No estudo de
Campinas, apenas 4,3% das parturientes e 21,6% dos
pacientes com DST soropositivos para HSV-2 tinham
historico clinico de herpes genital.? Em nossa pesquisa, a
sensibilidade de histdrico clinico de herpes genital para
identificar individuos HSV-2 soropositivos € de 2,2% na
populacdo geral e 14,3% em individuos com histdrico
de DST. Portanto, estudos epidemiologicos para HSV
que baseiam suas conclusdes num histdrico de herpes
genital subestimam amplamente o problema.

Existem estudos conflitantes sobre o risco de individuos
HSV-1 positivos adquirirem HSV-2.8 Alguns estudos
relatam que individuos soropositivos para HSV-1
apresentam risco menor de adquirir infecgdes genitais
por HSV-2.15 Contudo, recente estudo prospectivo'
mostrou que individuos HSV-1 soropositivos tinham
quase a mesma probabilidade de adquirir o HSV-2 se
comparados aqueles soronegativos para HSV-1 (OR
= 0,98). Em nosso estudo, anticorpos séricos HSV-1
ndo estdo associados a uma taxa menor de infec¢do
por HSV-2, apresentando relagdo inversa: 15,7% dos
individuos positivos para HSV-1 estavam também
infectados com HSV-2, enquanto apenas 4,7% da
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populacdo negativa para HSV-1 foi soropositiva para
HSV-2. As infecgdes por HSV-1 geralmente ocorrem
nos primeiros anos de vida, portanto, consideramos
que infecg¢@o prévia por HSV-1 ndo protege contra
uma posterior infecgdo por HSV-2, embora isso deva
ser confirmado em estudo longitudinal.

Ha algumas limitagdes e potencial viés em nosso estudo.
Uma delas foi o limite superior de 40 anos de idade dos
recrutados para a pesquisa. Alguns estudos*** relatam
um pequeno aumento na prevaléncia de anticorpos para
HSV-1 e HSV-2 apds esse limite etdrio. Com poucos
individuos recrutados na classe alta, nossa investigagido
nao foi idealmente balanceada entre as classes econo-
micas baixa, média e alta. Ainda, a analise de regressao
logistica multivariada descartou a condi¢do econdmica
como fator de risco independente para aquisi¢do dos
HSV. Outro potencial viés de seleg¢do foi o padrdo de
recrutamento nos centros de Manaus, onde a maioria
dos individuos foram recrutados em ambulatorios,
diferentemente dos outros centros, nos quais o recru-
tamento foi mais bem distribuido entre ambulatdrios e
consultorios geral e de pediatria, escolas, universidades
ou creches, entre outros. Para melhor poder discriminar
a idade em que a soroprevaléncia de HSV-2 aumenta,
algumas faixas etarias foram super representadas na
amostra. Para ajustarmos esse desequilibrio nas faixas
etarias, houve uma corregao estatistica nos resultados
de soroprevaléncias por idade.
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