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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)", mais de 30 microrganismos sao transmitidos por contacto
sexual (vaginal, anal ou oral) sendo que destes, apenas oito tém elevada incidéncia a nivel mundial. Quatro
destes microrganismos causam infecoes curaveis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum e Trichomonas vaginalis, enquanto as infecdes pelos restantes quatro microrganismos, virus da hepa-
tite B (VHB), virus herpes simplex (VHS), virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e virus do papiloma humano
(VPH) sao virtualmente incuraveis. Algumas infecdes sexualmente transmissiveis (IST) podem também transmi-
tir-se pelo sangue ou seus derivados ou ainda por via vertical da mée para o filho (entre estas, C. trachomatis,

VIH, virus da hepatite C (VHC) e T. pallidum) seja no decurso da gravidez, seja no momento do parto.

As IST estédo frequentemente associadas a auséncia de sintomas ou sinais de doenca; contudo, para além
do risco de vida, a maioria das IST tem um profundo impacto na saude sexual e reprodutiva a nivel mundial.
Por exemplo, na mulher, as infecées por C. trachomatis e N. gonorrhoeae causam doenca inflamatéria pélvi-
ca e infertilidade. Nas gravidas infetadas, a transmissao vertical de IST pode resultar em parto prematuro ou
morte neonatal e em recém-nascidos com baixo peso, sepsis, pneumonia, conjuntivite ou anomalias congé-
nitas. Acresce que as IST aumentam o risco de aquisicao de outras IST, estimando-se que o risco de aquisi-
céo de VIH seja trés vezes superior quando existam lesdes herpéticas e sifiliticas. Ja a infecao por VPH estéa
relacionada com o desenvolvimento de cancro do colo do Utero (528000 casos por ano) que é responsavel,

anualmente, a nivel mundial, por 266000 mortes.’

A OMS' calcula que sejam adquiridas diariamente um milhdo de IST, o que justifica a estimativa anual de
357 milhdes de novos casos de uma das quatro IST mais frequentes: C. trachomatis (131 milhdes), N. gonor-
rhoeae (78 milhdes), T. pallidum (5,6 milhdes) e T. vaginalis (143 milhdes). Estima-se ainda que 500 milhdes
de pessoas tenham herpes genital e que 290 milndes de mulheres tenham uma infecdo por VPH em algum
momento da sua vida. Estima-se ainda que 500 milhGes de pessoas tenham herpes genital e que 290 milhdes
de mulheres tenham uma infecdo por VPH em algum momento da sua vida. E conhecido que alguns grupos
populacionais como os trabalhadores do sexo, pessoas que injetam drogas, detidos em estabelecimentos
prisionais, migrantes e, eventualmente, homens que tém sexo com homens, bem como populagdes que nao
recorrem normalmente aos cuidados de salde (como 0s adolescentes) apresentam taxas de incidéncia de
IST elevadas.' Os esforcos com vista a contencdo da disseminacéo das IST recomendados pelas autoridades
de satde mundiais, como a OMS, e os ja implementados por varios paises, tém-se revelado insuficientes. De
facto, as campanhas que visam alteracdes de comportamento de risco para comportamentos mais seguros
(por exemplo, 0 uso de preservativo) sdo complexas e, na sua maioria, infrutiferas.! Por outro lado, os servi-
¢cos de saude que providenciam rastreio e tratamento de IST debatem-se com inUmeros problemas, tais como

escassez de recursos financeiros, estigmatizacéo, funcionamento deficiente e baixas taxas de seguimento
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de parceiros sexuais de individuos com IST.! Em muitos paises, incluindo Portugal, ndo estéo disponiveis cli-
nicas de IST ao nivel dos cuidados de saude primarios e, nestes, com algumas excecgdes (caso da gravidez),
o rastreio das varias IST em individuos assintomaticos nao esta previsto, facilitando a disseminacao destas

infecOes nao diagnosticadas e nao tratadas.

O ultimo inquérito seroldgico nacional realizado em Portugal em 2001-2002 nao abrangeu as IST, como tal, ndo
existem dados para nem se conhece nenhum outro estudo com amostra de dimensao nacional. No entanto, al-
gumas IST (N. gonorrhoeae, T. pallidum, VHB e VIH) foram ao longo do tempo incluidas na lista de doencas de
declaragao obrigatéria (DDO) ao abrigo do quadro legal que antecedeu a atual lei que define as doencas trans-
missiveis de notificagdo obrigatdria e outros riscos para a saude publica (Despacho n.° 5681-A/2014 de 21 de
Abril), revista pelo despacho 15385-A/2016 de 21 de dezembro de 2016, e eram, por isso, objeto de vigilancia
epidemioldgica em Portugal. Contudo, a subnotificacdo das IST é reconhecida pelas autoridades de saude
portuguesas e a IST nao viral mais frequente nos paises desenvolvidos, a infecdo por C. trachomatis, apenas

passou a estar sob vigilancia apds entrada em vigor da legislacao acima referida.

Em 2014, a candidatura do Instituto Nacional de Salude Doutor Ricardo Jorge, IP ao Programa Iniciativas em
Saude Publica (PT06), financiado pelo mecanismo financeiro EEA Grants 2009-2014, teve dois grandes objeti-
vos. O primeiro, realizar um inquérito serolégico nacional para identificar o perfil imunitario da populagcao em
relacdo as doencas abrangidas pelo programa nacional de vacinacao (PNV); o segundo, avaliar a frequéncia
de algumas IST em Portugal. Para o cumprimento deste segundo objetivo, procedeu-se a determinacédo do
perfil imunitario da populacao para os VHB (para o qual existe vacina disponivel pelo PNV), VIH, T. pallidum,
e VHC (apesar da reduzida eficiéncia da transmisséo sexual deste agente vira|2) e a pesquisa da infegdo por
C. trachomatis. A estimativa da prevaléncia destas infecoes em Portugal constitui um contributo para a toma-

da de uma melhor decisdao em termos de Salude Publica com vista a contencao da disseminagao das IST.

Referéncias:

1. World Health Organization. Global Health Sector Stra-
tegy on Sexually Transmitted Infections 2016-2021:
Towards ending STls. Geneva: WHO; 2016.

2. Workowski KA, Bolan GA. Sexually transmitted disea-
ses treatment guidelines, 2015. MMWR Recomm Rep.
2015 Jun 5;64(3):1-137.
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2. OBJETIVOS

O desenvolvimento do presente estudo foi integrado no Inquérito Serolégico Nacional 2015-2016, que pela
primeira vez, para além das doencas evitaveis por vacinagao, incluiu também o estudo de determinadas infe-

cdes sexualmente transmissiveis.

Objetivos gerais

> Estimar a prevaléncia da infecao por Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum, VIH e VHC na populacao

residente em Portugal.
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3. MATERIAL E METODOS

Coordenacao: Baltazar Nunes e Elizabeth Padua

Colaboradores: Sénia Pinto, Rita Roquette e Liliana Antunes

3.1. Delineamento do estudo

No desenvolvimento do estudo transversal - ISN 2015-2016 - Infecdes Sexualmente Transmissiveis - foi utiliza-
da uma amostra ndo probabilistica da populacao portuguesa, estratificada por grupo etario e regido geografi-
ca NUTS Il de 2002, para estimar a prevaléncia da infecao por C. trachomatis e a prevaléncia de anticorpos
para T. pallidum, VIH e VHC. O estudo decorreu entre 2015 e 2017, periodo de tempo que incluiu o trabalho

de campo desenvolvido entre outubro de 2015 e novembro de 2016.

3.2. Populacao-alvo e base de amostragem

A populacao-alvo consistiu em individuos residentes em Portugal Continental e nas Regides Autonomas da Ma-
deira e dos Agores, com idade igual ou superior a 18 anos que, independentemente do seu pals de origem, ti-
vessem permanecido no territério nacional pelo menos durante os Ultimos 12 meses, reportado a data do seu
recrutamento, e ainda, que ndo apresentassem qualquer um dos critérios de exclusao estabelecidos para o ISN
2015-2016, entre os quais se podem destacar, a auséncia de percegdo de ser portador de doenga causadora
de imunodeficiéncia ou doencga hepatica crénica. Para o estudo da C. trachomatis a populagao-alvo foi restrin-
gida aos individuos com idade entre os 18 e 0s 36 anos de idade, dada a maior frequéncia da infecéo até aos
25 anos e a sua particular importancia nos jovens, em particular do sexo feminino, por ser causa de infertilida-

de tubaria.

Esta populacao foi ainda estratificada em cinco grupos etarios no estudo dos microrganismos 7. pallidum, VIH
e VHC (18-25 anos, 26-35 anos, 36-45 anos, 46-55 anos e 56 e mais anos), e dois grupos etarios, no estudo

da C. trachomatis (18-25 anos e 26-35 anos).

A base de amostragem foi formada por individuos com 18 ou mais anos de idade que, durante o periodo em
que decorreu o trabalho de campo, se deslocaram a laboratérios de anélises clinicas ou seus postos de co-
Iheita, distribuidos pelas regides geograficas NUTS IIl, a fim de realizarem determinacdes analiticas de rotina,
sem que apresentassem sinais ou sintomas de doenca. As unidades de laboratoriais envolvidas neste estudo
pertencem a prestadores convencionados na area da patologia clinica (Laboratérios de Analises Clinicas Dr.
Joaquim Chaves, SYNLAB e laboratérios associados) e ao Servico Nacional de Saude (Hospitais e outras Uni-
dades de Saude).

A escolha desta base de amostragem deveu-se as limitacdes operacionais para a obtencdo de uma amostra

aleatoria estratificada de base populacional.
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3.3. Plano de amostragem

O plano de amostragem da populagao-alvo foi definido segundo um esquema estratificado, por quotas, no

qual os estratos considerados foram os grupos etarios.

Atendendo a auséncia de dados consistentes sobre a prevaléncia a nivel nacional para 0s microrganismos estu-
dados, mas considerando que estas serdo baixas, a dimensao da amostra foi calculada para uma prevaléncia
esperada de 1% por agente. Desta forma, para o calculo da dimensado da amostra necessaria por grupo etério,
foi considerada uma precisdo de 1% e de 1,5 para o efeito do desenho (design effect)1, esperando encontrar
uma prevaléncia dos microrganismos estudados de 1%. Nos célculos foi utilizada a aproximagéo assintética da
distribui¢cdo binomial a normal.? A amostra para cada grupo etario foi alocada de forma homogénea pelas 7 re-

gides NUTS Il e de forma proporcional por regiao NUTS Il em cada regiao NUTS Il

A amostra planeada para o estudo do Treponema pallidum, VIH e VHC foi de 2905 individuos e para o estudo
de C. trachomatis de 1162 individuos, valores estes obtidos depois de distribuidos em igual numero pelas sete
regides NUTS Il com arredondamento por excesso. Contudo, para que fosse cumprido o plano de amostragem
acima referido foi necessario recrutar um maior numero de individuos (amostra programada) de forma a colma-
tar as situacdes em que a qualidade ou quantidade dos produtos biolégicos de um determinado participante
fossem inadequadas para efetuar as determinacdes analiticas e, assim, se pudesse recorrer aos de outro do

mesmo grupo etario, sexo e NUTS Il de residéncia.

Assim, a amostra programada para o estudo do Treponema pallidum, VIH e VHC, distribuida por cinco grupos eta-
rios, foi calculada em 3004 individuos e a sua respetiva distribui¢do por grupo etario, regido geografica (NUTS |l
e NUTS Ill) encontra-se apresentada na Tabela 3.3.1. A amostra programada para o estudo de C. trachomatis foi

de 1202 individuos e coincide com a descrita na Tabela 3.3.1 para 0s grupos etarios 18-25 anos e 26-35 anos.

No presente estudo, pretendeu-se que a amostra fosse representativa de todas as regides NUTS Il do territorio
portugués. Os resultados da distribuicao de prevaléncias por NUTS Il, devem ser interpretados com precaugéo,
nomeadamente tendo em consideragdo os intervalos de confianga determinados e a natureza nao aleatéria da

amostragem. O plano amostral original foi concebido com objetivos de preciséo por grupo etario.

3.4. Calculo dos ponderadores (pesos de ajustamento)

Admitindo que a estrutura demogréafica da amostra possa ter alguns desvios em relagédo a estrutura da popula-
céo portuguesa, as estimativas das prevaléncias por sexo, grupo etario e NUTS Il foram ajustadas para a distri-
buicao da populacao residente em Portugal em 2015.% Para corrigir a estrutura da amostra, a cada individuo

pertencente ao grupo etdario 7, sexo k e regido NUTS Il /, foi atribuido um peso (w;;) dado por:
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Nz’kl n

Wikl = —2= x —

X
ikl N

Em que IV é a dimensao total da populacéo, » a dimensao total da amostra, n;; a dimensdo da amostra no
grupo etério 7 sexo k e regido NUTS Il /e N;; a dimenséo da populagdo no grupo etario 7, sexo k e regiao
NUTS Il /.

Tabela 3.3.1. Distribuigdo da amostra programada por NUTS Il, NUTS Ill e grupo etéario

NUTS I NUTS 1l 18-25 26-35 36-45 46-55 56 + Total NUTS IIl  Total NUTS II
Minho-Lima 6 6 6 6 7 31
Cévado il 11 10 10 9 51
Ave 13 12 13 12 1 61
Grande Porto 28 30 30 29 30 147
RIS Tamega 14 13 13 13 11 64 439
Entre Douro e Vouga 7 7 7 7 35
Douro 5 5) 5) 5) 6 26
Alto Tras-os-Montes 4 4 4 5 7 24
Baixo Vouga il i85 15 15 13 73
Baixo Mondego 11 12 12 12 13 60
Pinhal Litoral 10 10 10 10 9 49
Pinhal Interior Norte 5} B 5 5 5 25
Déao-Lafoes 1 10 10 10 1 52
Pinhal Interior Sul 2 2 2 2 2 10
Gemi Serra da Estrela 2 2 2 2 2 10 44t
Beira Interior Norte 4 4 4 4 5 21
Beira Interior Sul 3 3 3 3 4 16
Cova da Beira 3 3 3 4 4 17
Oeste 14 14 14 13 12 67
Médio Tejo 8 8 8 8 9 41
. Grande Lisboa 60 60 60 60 61 301
Hisee Peninsula de Setubal 24 24 24 24 23 19 420
Alentejo Litoral 1 12 11 12 12 58
Alto Alentejo 13 13 13 13 14 66
Alentejo Alentejo Central 19 19 19 19 19 95 430
Baixo Alentejo 15 14 14 15 14 72
Leziria do Tejo 27 29 29 27 27 139
Algarve Algarve 83 83 83 83 83 415 415
. Madeira 82 81 82 82 82 409
RA Madeira Porto Santo 2 3 2 2 2 1 420
Santa Maria 2 2 2 2 2 10
Séao Miguel 49 49 48 45 4 232
Terceira 19 19 19 21 22 100
Graciosa 2 2 2 2 2 10
RA Agores Sao Jorge 8] 3 3 4 4 17 439
Pico 5 5) B 5) 7 27
Faial 5] 5 6 6 6 28
Flores 2 2 2 2 2 10
Corvo 1 1 1 1 1 5)
Total 600 602 601 600 601 3004
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3.5. Trabalho de campo e metodologia de colheita

Apdés ter sido realizado o calculo da dimensdo da amostra a estudar, o nimero de efetivos amostrais necessa-
rio foi apresentado aos laboratérios parceiros que, por sua vez, selecionaram os pontos de colheita de forma
a garantir o recrutamento de participantes e, desta forma, cumprir o plano da amostragem. Para cada local
de recrutamento, elencado pelas entidades parceiras e pelas entidades de salde participantes, foi enviado di-
ferente material informativo e fornecido o apoio logistico necessério para o circuito estabelecido no envio dos
produtos biolégicos ao INSA, bem como, dada formacao a técnicos de anélises clinicas selecionados pelas
entidades parceiras no estudo. Foram produzidos folhetos individuais e painéis para divulgagéo e informacao
sobre 0 ISN 2015-2016 e foi disponibilizado todo o material para apresentacao e recolha de dados ao partici-
pante (consentimento informado, questionario, listagem dos critérios de exclusdo), e ainda, material para efe-

tuar a colheita e rotulagem (etiquetas com cédigo de barras) dos sangues e urinas aos participantes.

A implementacao do estudo ISN 2015-2016 decorreu entre outubro de 2015 e novembro de 2016, tendo sido
iniciada por um estudo piloto que decorreu durante o0 més de julho de 2015, no qual foram ensaiados 0s proce-
dimentos propostos para o recrutamento de participantes e a colheita de produtos bioldgicos (sangue e urina).
Estes ensaios decorreram em quatro laboratoérios pertencentes a rede de laboratérios das entidades parceiras,
localizados em Lisboa, Cascais, Faro e Quarteira. A avaliacao do estudo piloto confirmou a adequagéo do pro-
cedimento definido, passando cada um dos laboratérios parceiros a implementar os procedimentos testados

nas diferentes unidades laboratoriais de recrutamento.

Contudo, ja na fase de recrutamento de participantes, verificou-se que seria necessario implementar medidas
adicionais de forma a conseguir completar o nimero de efetivos amostrais necessario para cumprir o plano de
amostragem. Deste modo, para além da rede de laboratérios das entidades parceiras, foram convidadas outras
unidades de saude de diferentes regides geograficas do continente e ilhas, tais como hospitais, centros e uni-
dades de saude, bem como outros Laboratérios de Analises Clinicas, que de forma voluntaria reforcaram o re-
crutamento de participantes, especialmente nos Arquipélagos dos Acores e Madeira. Assim, o recrutamento de

participantes para o estudo teve origem em 54 unidades de saude, distribuidas por todo o territério portugués.

Todos os individuos recrutados confirmaram a sua vontade em participar no estudo através de consentimento

informado escrito, dado pelo préprio. A participacado incluiu a colheita de sangue e de urina.

Para a totalidade das determinacdes analiticas referentes aos microrganismos em estudo no ISN foram colhidos
cerca de 10 mL de sangue em tubo com gel de separacéo, a partir do qual foi obtido o soro usado na pesquisa
de anticorpos para T. pallidum, VIH e VHC e cerca de 10 a 12 mL de urina para pesquisa do ADN de Chlamydia
trachomatis. Os tubos de colheita foram identificados através de etiquetas com um numero e respetivo codigo
de barras associado. Cada etiqueta continha um nimero composto por seis digitos, dos quais o primeiro identi-
ficava a NUTS | (Portugal) o segundo a NUTS Il, o terceiro a NUTS Ill e os Ultimos trés algarismos, o participan-
te no estudo. O cédigo de barras associado resumia a informacao permitindo a leitura automatica aquando da

realizacdo dos ensaios laboratoriais.
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Simultaneamente a colheita de sangue e de urina aos participantes, foi feito o preenchimento do questionario
confidencial para a recolha de dados demograficos e socioecondmicos, nomeadamente sexo, data de nasci-
mento, concelho de residéncia, nacionalidade, naturalidade, nimero de pessoas do agregado familiar, carac-

teristicas da habitacao, situacao laboral e nivel de escolaridade dos individuos (ANEXO I).

3.6. Preparacao das amostras para processamento no laboratorio

A preparacao dos produtos bioldgicos recebidos no INSA foi realizada em laboratérios do Departamento de
Doencas Infeciosas. Foram feitas trés aliquotas de soro, duas delas foram conservadas a menos 20°C até serem
utilizadas nas determinagdes analiticas a efetuar, e a restante, mantida em banco de amostras a menos 80°C.

As urinas foram congeladas em aliquotas, a menos 80°C, até sua utilizacao no estudo da C. trachomatis.

Apods a rececao dos produtos bioldgicos, a sua distribuicao por microrganismo em estudo foi feita de acordo com
o dimensionamento da amostra estabelecido e a distribuicdo da amostra programada por grupo etario e regiao.
Dado que em determinados grupos houve excedentes €, noutros, faltas, as listas de distribuicdo dos produtos bio-
l6gicos a analisar, para cada um dos microrganismos em estudo, grupo etéario e regiao, foram elaboradas por alea-
torizacao das listas de produtos biolégicos existentes, recorrendo ao método de Bernoulli#, de forma a maximizar

a utilizacao das amostras e reduzir erros sistematicos na selecao de produtos bioldgicos a testar.

Nos testes laboratoriais a que as amostras foram submetidas, utilizaram-se metodologias especificas para
cada microrganismo estudado, sendo estas descritas com maior detalhe na seccao “Metodologia laborato-

rial” de cada subcapitulo dos “Resultados e Discussao”.

3.7. Aspetos éticos

O estudo das Infegdes Sexualmente Transmissiveis incluido no ISN 2015-2016 foi iniciado ap6s submisséo e

aprovacio pela Comissdo de Etica para a Saude do INSA e pela Comissao Nacional de Protecdo de Dados.

Todos os procedimentos estabelecidos para o recrutamento de participantes foram seguidos, nomeadamente
a garantia de anonimato e a confidencialidade dos resultados. Os individuos que voluntariamente manifesta-
ram vontade em participar no estudo fizeram-no de forma esclarecida, sendo esta formalizada pelo preenchi-
mento e assinatura da declaracao de consentimento informado que foi guardada em arquivo confidencial de
acesso restrito nas respetivas sedes das entidades parceiras no estudo. Nesse consentimento informado,
0s participantes puderam ainda optar por ter conhecimento de resultados laboratoriais considerados relevan-
tes para o seu estado de saude, eventualmente obtidos neste estudo; sendo informados que tais resultados
seriam transmitidos ao médico prescritor das andlises clinicas que os levaram a dirigir-se ao laboratoério. No
desenho do estudo, a opcao pela transmissao através do médico assistente foi pensada com objetivo de faci-

litar uma intervencao clinica de acordo com a situagdo em causa.
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3.8. Processamento e analise de dados e resultados

Os dados dos participantes registados no questionério e os resultados laboratoriais obtidos foram objeto de di-
ferentes procedimentos que incluiram o seu registo em suporte digital numa base de dados REDCap5 (original
e duplicada). Os dados demograficos e laboratoriais dos participantes foram sujeitos a dupla digitacao, realiza-

da por dois operadores independentes.

Posteriormente foi realizado o processo de validagdo de congruéncia de dados, que consistiu na observacao
da distribuicao de frequéncias pelas variaveis medidas, de forma a identificar valores nao admissiveis, ou ainda,

pelo cruzamento de variaveis com o objetivo de identificar observagdes incongruentes.

A anélise de dados consistiu numa analise descritiva dos dados, centrada essencialmente em frequéncias ab-

solutas e relativas para cada nivel das variaveis, assim como os respetivos intervalos de confianca a 95%.

A andlise estatistica foi realizada utilizando os softwares estatisticos R® (verséo 3.3.1) e Stata’ (versdo 11),

recorrendo ao comando svy (survey) de forma a ter em consideragao os ponderadores amostrais.

(]

Na construcdo das tabelas foram usadas as letras “n” e “N”, cada uma delas com significado distinto: “n” para
a frequéncia absoluta observada de caracteristica em estudo e “N” surge nas tabelas de “percentagem de posi-
tivos” para cada microrganismo significando o total de individuos em que se baseia a proporcao apresentada

na coluna seguinte, ou seja o denominador.
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4. PARTICIPANTES

Coordenacao: Helena Cortes Martins e Maria José Borrego

Colaboradores: Sénia Pinto, Rita Roquette, Liliana Antunes e Elizabeth Padua

4.1. Amostra recrutada

A amostra recrutada para o estudo de T. pallidum, VIH e VHC foi constituida por 3002 participantes corres-
pondendo a 99,9% (3002/3004) da amostra programada. Os individuos foram distribuidos pelas sete regides
geograficas NUTS Il, variando o numero de individuos recrutados por regiao entre 286 e 548. Ainda, foram
distribuidos por cinco grupos etarios, observando-se uma variagcao do numero de individuos recrutados por
grupo etario de 523 a 661 (Tabela 4.1.1).

Tabela 4.1.1. Comparagéo entre a amostra programada para o estudo de T. pallidum,
VIH e VHC e a amostra recrutada por NUTS I, grupo etario e sexo

Programada (P) Recrutada (R) (R/P %)
Norte 439 461 105,0
Centro 441 377 85,6
Lisboa 420 526 125,2
NUTS I Alentejo 430 364 84,7
Algarve 415 440 106,0
RA Madeira 420 286 68,1
RA Agores 439 548 124,8
18-25 600 523 87,2
26-35 602 567 94,2
Grupo Etario 36-45 601 623 103,7
(anos)
46-55 600 628 104,7
56 + 601 661 110,0
Sexo Masculino 1464 1294 88,4
Feminino 1540 1708 110,9
Total 3004 3002 99,9

Comparativamente a amostra programada, verificou-se um menor numero de individuos recrutados nas regices
NUTS Il do Centro, Alentejo e, particularmente na RA Madeira (Tabela 4.1.1). Por outro lado, constatou- se que
0 numero de recrutados foi abaixo do programado para dois grupos etarios, nomeadamente dos 18-25 anos
e dos 26-35 anos de idade (Tabela 4.1.1). Observou-se ainda que, na distribuicdo dos individuos por sexo, o

numero de mulheres recrutadas foi superior ac programado (Tabela 4.1.1).
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Para o estudo de C. trachomatis foi recrutada uma amostra de 931 individuos o que correspondeu a 77,5%
da amostra programada, como se pode observar na Tabela 4.1.2. Na mesma tabela é evidenciado que o recru-
tamento ficou abaixo do programado em todas as regides NUTS I, exceto Lisboa, nos dois grupos etarios es-

tudados e para ambos 0s sexos.

Tabela 4.1.2. Comparagéo entre a amostra programada para o estudo de C. trachomatis
e a amostra recrutada por NUTS I, grupo etario e sexo

Programada (P) Recrutada (R) (R/P %)
Norte 176 162 92,0
Centro 176 105 59,7
Lisboa 168 172 102,4
NUTS Il Alentejo 172 117 68,0
Algarve 166 144 86,7
RA Madeira 168 63 37,5
RA Agores 176 168 95,5
Grupo Etario 18-25 600 475 79,2
(anos) 26-35 602 456 75,7
Masculino 582 381 6E86)
Sexo
Feminino 620 550 88,7
Total 1202 931 77,5

4.2. Amostra estudada

Como anteriormente descrito (subcapitulo 3.3), o planeamento da amostra foi realizado por regido e grupo
etario. Contudo, verificou-se que o recrutamento ocorreu por excesso para alguns grupos etarios e regioes,
e por defeito para outros. Por razdes metodoldgicas tais excessos nédo puderam ser usados para colmatar

as falhas nos grupos etarios ou regibes com menos efetivos.

Assim, dos 2905 individuos planeados para amostra do estudo dos agentes, T. pallidum, VIH e VHC, foram es-
tudados 2582 individuos e dos 1162 planeados para amostra do estudo de C. trachomatis, foram estudados
931 individuos, correspondendo respetivamente a 88,9% e 80,1% da amostra planeada (Tabela 4.2.1). A distri-

buicdo das amostras planeada e estudada por grupo etario e regiao NUTS Il encontra-se no Anexo Il.

Tabela 4.2.1. Comparagéo entre a amostra planeada e estudada por microrganismo

Microrganismos Planeada (P) Estudada (E) (E/P %)
Chlamydia trachomatis 1162 931 80,1
Treponema pallidum 2905 2582 88,9
Virus da imunodeficiéncia humana 2905 2582 88,9
Virus da hepatite C 2905 25682 88,9
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4.3. Caracterizacao sociodemografica dos participantes estudados

Amostra estudada para T. pallidum, VIH e VHC

A distribuicao dos individuos estudados para T. pallidum, VIH e VHC foi analisada de acordo com as caracteris-
ticas demograficas observando-se que a proporcao de mulheres (54,5%) foi superior a dos homens (45,5%). A
proporcao de participantes estudados com idade igual ou superior a 56 anos (22,1%) foi superior a verificada
para os restantes grupos etarios, constatando-se ainda que o grupo etario dos 18 aos 25 constituiu a menor
fracdo estudada (17,9%). Observou-se que a maioria dos individuos tinha nacionalidade e naturalidade portu-

guesas, respetivamente 97,9% e 87,2% (Tabela 4.3.1).

Tabela 4.3.1. Distribuigao dos individuos da amostra estudada para T. pallidum, VIH e VHC de acordo com as
caracteristicas demograficas e socioecondémicas

Norte  Centro  Lisboa  Alentejo  Algarve RA Madeira RA Agores Total

n %
Masculino 191 156 209 149 155 107 208 1175 45,5
sexo Feminino 208 199 206 205 208 174 207 1407 54,5
18-25 83 58 83 67 61 28 83 463 17,9

26-35 7 67 83 64 68 60 83 496 19,2
Grupoetdrio 45 45 79 72 83 67 83 60 83 527 204
fonos 46-55 83 75 83 73 68 61 83 526 20,4

56 + 83 83 83 83 83 72 83 570 22,1

Portugal 393 352 400 351 347 276 410 2529 97,9

Nacionalidade Outra 3 3 14 2 9 5 1 37 1,4
N&o responde 3 0 1 1 7 0 4 16 0,6

T Portugal 344 305 362 314 291 240 395 2251 87,2
Outra 55 50 53 40 72 4 20 331 12,8

Trabalho estavel 195 223 252 209 218 169 231 1497 58,0

Trabalho temporario 35 19 16 34 27 9 43 183 7.1

Desempregado 32 34 38 28 40 28 51 251 9,7

Situacéo laboral Reformado 41 44 49 39 50 57 46 326 12,6
Nunca teve trabalho remunerado 10 6 3 1 1 3 15 39 1,6

Estudante 33 26 50 35 22 14 27 207 8,0

N&o responde 53 3 7 8 B 1 2 79 3,1

Nao frequentou a escola 1 2 1 1 2 1 1 9 0,3

1° ciclo/Priméria 50 48 22 48 47 34 62 311 12,0

’ 2° ciclo/6° ano/Ciclo preparatério 41 32 20 23 33 26 75 250 9,7
es,:‘ov\:lri(jijme 3° ciclo/9° ano/5° ano do liceu 52 49 44 50 73 31 87 386 14,9
Secundario/12°ano/Curso complementar do liceu 113 121 121 118 118 86 110 787 30,5

Ensino superior 137 101 207 112 90 103 80 830 32,1

Nao responde 5] 2 0 2 0 0 0 9 0,3

399 355 415 354 363 281 415 2582
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Na anélise das caracteristicas socioecondmicas observou-se que a maioria dos participantes auferia rendimen-
tos por trabalho estavel (58,0%) e 9,6% dos individuos encontravam-se em situacdo de desemprego. No que
diz respeito ao nivel de escolaridade dos individuos estudados, verificou-se que a maior proporcao (32,1%) refe-
riu ter concluido o ensino superior e apenas 0,3% dos individuos mencionam nunca ter frequentado a escola
(Tabela 4.3.1).

Amostra estudada para C. trachomatis

A distribuicao dos individuos estudados para C. trachomatis foi analisada de acordo com as caracteristicas
demogréficas observando-se que a propor¢cao de mulheres (59,1%) foi superior a dos homens (40,9%). A pro-
porcao de participantes estudados com idade entre 0s 18 e 0s 25 anos e com idade entre 0s 26 e 0s 35 anos
foi similar, 51% e 49%, respetivamente. Observou-se que a maioria dos individuos tinha nacionalidade e natu-

ralidade portuguesas, respetivamente 96,9% e 88,6% (Tabela 4.3.2).

Tabela 4.3.2. Distribuigao dos individuos da amostra estudada para C. trachomatis, de acordo com as
caracteristicas demograficas e socioeconomicas

Norte  Centro  Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Agores Total
n %
s Masculino 67 44 76 49 4 24 80 381 40,9
ex0
Feminino 95 61 96 68 103 39 88 550 59,1
Grupo etério 18-25 87 54 94 65 70 26 79 475 51,0
(anos) 26-35 75 51 78 52 74 37 89 456 49,0
Portugal 160 104 162 116 134 62 165 902 96,9
Nacionalidade Outra 0 1 9 1 8 1 1 21 2,3
Nao responde 2 0 1 1 2 0 2 8 0,9
. Portugal 148 89 156 104 115 54 160 825 88,6
Naturalidade
Outra 14 16 17 13 29 9 8 106 1,4
Trabalho estéavel 63 59 84 52 79 4 79 457 491
Trabalho temporario 25 10 5 13 21 2 28 104 11,2
Desempregado 1 12 15 12 21 6 29 106 1,4
Situagéo laboral Reformado 0 0 0 0 0 0 1 1 0,1
Nunca teve trabalho remunerado 2 1 0 1 0 0 4 8 0,9
Estudante 34 23 65 35 22 13 26 218 23,4
N&o responde 27 0 3 4 1 1 1 37 4,0
N&o frequentou a escola 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
1° ciclo/Priméaria 0 0 0 0 2 0 1 3 0,3
- 2° ciclo/6° ano/Ciclo preparatério 2 0 0 4 8 0 16 30 3,2
el de
v 3° ciclo/9° ano/5° ano do liceu 20 12 14 9 28 6 33 122 13/
escolaridade
Secundério/12°ano/Curso complementar do liceu 66 43 64 55 58 33 68 387 41,6
Ensino superior 73 50 94 49 48 24 50 388 41,7
N&o responde 1 0 0 0 0 0 0 1 0,1
162 105 172 17 144 63 168 931
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Na analise das caracteristicas socioecondmicas observou-se que 49,1% dos participantes auferia rendimentos
por trabalho estavel. A proporcado de estudantes no grupo de individuos estudados para C. trachomatis foi su-
perior a verificada no grupo de individuos estudados para T. pallidum, VIH e VHC, 23,4% e 8%, respetivamente,
0 que se deve ao facto do recrutamento para C. trachomatis ter sido realizado apenas até aos 35 anos. No que
diz respeito ao nivel de escolaridade dos individuos estudados, verificou-se que a maior proporgao (41,7%) refe-
riu ter concluido o ensino superior e apenas 0,1% dos individuos mencionam nunca ter frequentado a escola

(Tabela 4.3.2).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAQ

5.1. Chlamydia trachomatis

Coordenacao: Maria José Borrego

Colaboracao: Sofia Moura, Laura Almeida e Susana Ferreira

Introducéao

Chlamydia trachomatis € uma bactéria intracelular obrigatéria que tem como hospedeiro 0 Homem e que se

transmite de uma pessoa para outra por contacto direto.

A proteina MOMP constitui o principal componente da membrana externa e com base na sua composicao
antigénica foram definidos 15 tipos bacterianos. As estirpes dos tipos A, B e C causam tracoma, principal
causa transmissivel de cegueira a nivel mundial; as estirpes D, E, F, G, H, |, J e K sdo transmitidas por con-
tacto sexual, causando infegdes genitais, anais ou faringeas (de acordo com o tipo de contacto sexual), mas
também oculares e articulares. Na mulher, tais estirpes podem causar cervicite ou doenca inflamatéria pél-
vica, cujo sintoma mais frequente é a dor pélvica, que esta relacionada com a infecao das trompas de Falo6-
pio e consequente processo inflamatoério (salpingite). Contudo, estima-se que 75% das infecées na mulher
sejam assintomaticas, situagao que favorece a evolugado para formas clinicas graves e sequelas, nomeada-
mente a gravidez ectépica e a infertilidade tubéaria. Na mulher gravida, a infecao por C. trachomatis pode
ser transmitida ao recém-nascido no momento do parto e, neste, pode causar conjuntivite e pneumonia. No
homem, as estirpes D a K sdo responséaveis por uretrite (50% dos casos sao assintomaticos) que pode evo-
luir para epididimite e prostatite. As estirpes L1, L2 e L3 sdo igualmente transmitidas por contacto sexual e
causam linfogranuloma venéreo, uma patologia caraterizada pelo desenvolvimento de Ulceras anogenitais,
proctite e infecao dos ganglios inguinais. Até 2004, o linfogranuloma venéreo era endémico em algumas re-
gides menos favorecidas do mundo, mas era diagnosticado apenas esporadicamente nos paises desenvol-
vidos; contudo, atualmente é uma patologia frequente, sobretudo em homens que tém sexo com homens,
constituindo o contacto sexual anal recetivo o principal modo de aquisicao/transmissao da infecéo que se
manifesta clinicamente como proctite. Tal como os demais tipos bacterianos, também os L1 a L3 podem néo

promover qualquer sintoma, constituindo-se como infe¢cdes assintomaticas.’

Os casos assintomaticos justificam a elevada disseminagao de C. trachomatis; de facto, os individuos infetados
mas assintomaticos, ndo se apercebem de motivos para procurar cuidados médicos e, como tal, permanecem
por diagnosticar e tratar, continuando a transmitir a im‘e(;élo.1 Assim, nao sera de estranhar a estimativa da Or-
ganizacdo Mundial de Saude (OMS) de 131 milhdes de novos casos de infecao por C. trachomatis na populagéo

adulta em todo o mundo?, constituindo a principal causa bacteriana de infecao sexualmente transmissivel (IST)
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a nivel mundial, incluindo na Europa. Em 2014, o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
contabilizou 396128 casos nos 26 paises da Unidao Europeia, com uma taxa de incidéncia de 187,2/100000 ha-
bitantes. A maior propor¢ao de casos verificou-se nas mulheres e sobretudo nos jovens com idade dos 20 aos
24 anos que, por si s6, contabilizaram 39% do total de casos. O grupo etario dos 25 aos 34 anos reuniu a se-
gunda maior percentagem de casos, 25%, 0 que justifica a associagdo da infegéo por C. trachomatis com as
populacdes jovens.® No entanto, o carater assintomatico da infecdo permite pensar que a incidéncia global seja
mais elevada, e que esta apenas nao seja identificada devido a discrepancia da cobertura laboratorial entre
paises e a diversidade de técnicas laboratoriais utilizadas, bem como a heterogeneidade dos programas de ras-
treio e de vigilancia implementados nos diferentes paises europeus. De facto, em 2013, o ECDC verificou que
as taxas de incidéncia mais elevadas (superiores a 200 por 100000 habitantes) foram observadas, justamente,
em paises que tinham implementado estratégias de controlo da infecao por C. trachomatis, casos da Isléandia,

Dinamarca, Noruega, Reino Unido, Suécia e Finlandia.*

Desconhece-se a prevaléncia das infecoes por C. trachomatis em Portugal e o pais ndo dispde de um progra-
ma de rastreio que permita a sua detecdo e tratamento precoces, acdes que permitiriam reduzir a transmissao
e evitar as sequelas causadas por infe¢coes ndo tratadas. No entanto, a notificacao das infecdes por C. tracho-
matis, incluindo os casos de linfogranuloma venéreo, é obrigatéria em Portugal desde Abril de 2014 (Despacho
n.° 5681-A/2014 de 21 de Abril, revisto pelo despacho 15385-A/2016 de 21 de Dezembro de 2016).

Foi objetivo do presente estudo, estimar a prevaléncia de individuos infetados por C. trachomatis na populacao
residente em Portugal, com idade compreendida entre 0os 18 e 0os 35 anos, analisando a sua distribuicao por
grupo etario, sexo e regiao geografica (NUTS Il). Foi dado especial enfoque a populacao jovem (18 a 25 anos e
26 a 35 anos) por ser aquela em que se espera que a infecao seja mais frequente e na qual as consequéncias

clinicas em termos de infertilidade (na mulher) serao mais importar1‘[es.1'3*4

Metodologia laboratorial

Nos individuos selecionados para o estudo foram colhidas urinas especificamente para a pesquisa de C. tra-
chomatis (1° jato ap6s pelo menos uma hora desde a ultima miccao) que foram conservadas a menos 20°C
até ao transporte para o INSA, onde, por sua vez, foram conservadas a menos 80°C até serem testadas. A
pesquisa de ADN de C. trachomatis foi efetuada com recurso ao teste cobas® 4800 CT/NG (Roche Sistemas
de Diagndsticos, Portugal). Foram usados cobas® PCR Urine Sample Kits de acordo com as instrugdes do fa-
bricante para a amostra urina. O ensaio permite a detegdo de qualquer estirpe de C. trachomatis, incluindo
a variante sueca (nvCT) e de outras contendo delecdes no plasmideo criptico. De forma resumida, conjuntos
de 22 urinas mais controlos (positivo e negativo) foram testadas no sistema cobas® 4800 system, tendo sido
carregados no sistema cobas® 4800 em conjunto com os reagentes previstos pelo fabricante. O equipamento
efetuou a extracao de ADN por uma tecnologia que envolve particulas magnéticas. Foram adicionados contro-

los internos a cada amostra biolégica e aos controlos positivo e negativo durante a fase de extracéo, de forma
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a controlar o sucesso das etapas de extracao, amplificacao e detecdo. O cobas® 4800 system distribuiu os
eluidos de ADN das amostras e dos controlos positivo e negativo assim como os reagentes de amplificacao
em placas de 96 pocos; estas foram vedadas pelo operador com uma pelicula aderente antes de serem colo-
cadas no equipamento de amplificacéo, tal como previsto pelo fabricante. Os resultados foram determinados
como positivos, negativos ou invalidos por um algoritmo incluido no software do sistema cobas® 4800. Todas
as amostras invalidas foram sujeitas a trés etapas de congelacéo/ descongelacao antes de serem repetidas
noutra sessao. Todos os resultados invalidos foram resolvidos com esta estratégia e promoveram um resulta-

do positivo ou negativo.

Resultados

Na Tabela 5.1.1 sdo apresentados os resultados da pesquisa de C. trachomatis na totalidade de individuos

estudados (n=931), sob a forma de percentagem ponderada para a populagao portuguesa.

Tabela 5.1.1. Distribuigdo dos individuos segundo os resultados
obtidos na pesquisa de C. trachomatis

Resultado n % 1C95%
Negativo 899 97,3 [95,5; 98,4]
Positivo 32 2,7 [1,6; 4,5]
Total 931

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.

Na Tabela 5.1.2 é apresentada a percentagem (ponderada para a populagdo portuguesa) de individuos positivos

para C. trachomatis por grupo etario e sexo em Portugal (NUTS 1), representada graficamente pela Figura 5.1.1.

Tabela 5.1.2. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para C. trachomatis por grupo etario e sexo

Sexo

Masculino Feminino Total
Estudados Casos positivos Estudados Casos positivos Estudados Casos positivos
Grupo etario (anos) N n % 1C95% N n % 1C95% N n % 1C95%
18-25 207 6 3,0 [1,1; 7,6] 268 14 3,9 [1,8; 8,1] 475 20 3,4 [1,9; 6,1]
26-35 174 5 2,9 [0,9; 9,4] 282 7 1,5 [0,5; 4,3] 456 12 2,2 [0,9; 5,2]
Total 381 11 2,9 [1,3; 6,5] 550 21 2,5 [1,3; 4,6] 931 32 2,7 [1,6; 4,5]

Percentagens ponderadas para a populagéo residente em Portugal em 2015.
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Figura 5.1.1. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo para C. trachomatis
por grupo etario e sexo

Na Tabela 5.1.3 discriminam-se os individuos com resultado positivo para C. trachomatis por regiao geografica
(NUTS 1I).

Tabela 5.1.3. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo para
C. trachomatis por NUTS |l

Estudados Casos positivos
N n % 1C95%
Norte 162 4 2,7 [0,9; 7,7]
Centro 105 2 1,6 [0,4; 6,6]
Lisboa 172 5 3,1 [1,2; 7,6]
Alentejo 117 3 2,6 [0,8; 8,4]
Algarve 144 8 85 1,7, 71]
RA Madeira 63 2 3,4 [0,8; 12,5]
RA Acores 168 8 4,8 [2,4; 9,3]

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.

Discussao

A avaliagédo da prevaléncia da infecao por C. trachomatis enquadrou-se no Inquérito Serolégico Nacional 2015-
-2016 que, pela primeira vez, para além das infegdes evitaveis por vacinagéo, incluiu o estudo de IST com eleva-
do impacto na salde publica e individual.! N&o existem dados nacionais sobre o nimero de casos de infecéao
por C. trachomatis em Portugal e, até ao presente inquérito, apenas foram efetuados alguns estudos, de ambito
limitado, de avaliagao da frequéncia de infecao por C. trachomatis.®” O presente estudo teve por objetivo deter-

minar, pela primeira vez, a distribuicado da prevaléncia da infecao por C. trachomatis no territorio nacional.
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Foram identificados 32 casos de infegdo por C. trachomatis num total de 931 individuos, que se traduz em

2,7% de casos positivos (IC95%: 1,6 a 4,5) ap6s ponderacdo para a populacao residente no continente e
Regides Auténomas dos Acgores e da Madeira. Contudo, de acordo com os critérios previamente estabelecidos

e descritos, foram recrutados para o estudo apenas individuos que se haviam dirigido aos laboratoérios partici-
pantes para realizar anélises de rotina e que referiram nao apresentar sinais ou sintomas de infegdo/doenca in-
fecciosa, nem serem portadores de determinadas patologias (Anexo I). A exclusao destes individuos podera,
de alguma forma, ter influenciado a percentagem de casos de infecao por C. trachomatis que foi estabelecida,
mas nao é possivel determinar o grau de influéncia sobre os resultados obtidos. Acresce ainda que, alguns
grupos populacionais poderdo nao ter sido abrangidos no recrutamento para o presente estudo, seja porque
nao recorrerem habitualmente aos servicos de salde e/ou por terem determinadas especificidades (utilizado-
res de drogas endovenosas, migrantes, trabalhadores do sexo, homens que tém sexo com homens); ou seja,

para alguns grupos populacionais podera ser necessaria uma avaliagdo especifica.

No caso dos homens, apenas 65,5% (381/582) do total programado de participantes foram recrutados e pude-
ram ser estudados; tal facto vai de encontro a percecéao generalizada dos profissionais de salude, sobre uma
menor procura dos servicos de saude pelos homens. Acresce ainda que, no caso dos jovens do sexo masculi-
no, uma avaliacao recente® sobre a vontade de participar como voluntario em inquéritos no ambito de estudos
de pesquisa em salde, revelou uma "menor vontade" dos jovens do sexo masculino relativamente as mulheres
da mesma faixa etaria. Contudo, nao é possivel determinar, pelo presente estudo, se 0 numero de homens
estudado, menor que o programado (Tabela 4.1.2), tera influenciado a taxa de prevaléncia de C. trachomatis

determinada para o género masculino em Portugal.

Foi observada uma elevada variabilidade na prevaléncia de C. trachomatis entre regiées e por grupo etéario
(Tabelas 5.1.2 € 5.1.3); tal pode refletir efetivas desigualdades geograficas, mas outros estudos serdao neces-
sarios para clarificar esta questédo. Ilgualmente, a entrada em funcionamento da legislacao sobre vigilancia
epidemioldgica, abrangendo a infegao por C. trachomatis, (Despacho n.° 5681-A/2014 de 21 de Abril, revis-
to pelo despacho 15385-A/2016 de 21 de Dezembro de 2016) podera vir a adicionar novos dados a esta ob-
servacao. Relativamente ao grupo etario, e apesar da variabilidade evidenciada (Tabela 5.1.2), a infecao foi
em geral mais frequente na populacao dos 18 aos 25 anos, 3,4% (IC95%: 1,9 a 6,1), 0 que esta em consonan-
cia com as estimativas europeias de prevaléncia para esta faixa etaria: 3,5% (IC95%: 1,9 a 5,2) no sexo mas-
culino e 3,6% (1C95%: 2,4 a 4,8) no sexo feminino.® A pesquisa e tratamento das infecdes por C. trachomatis
nas mulheres jovens (abaixo dos 25 anos) é particularmente importante, dado que se estima que reduzam,
em 35%, o risco de desenvolver doenca inflamatoria pélvica nos 12 meses que se seguem ao diagnostico da
infegéos; consequentemente, contribuem para a diminuicéo do risco de infertilidade tubaria, uma das princi-

pais sequelas das infecbes por C. trachomatis.

Relativamente a metodologia laboratorial utilizada, cobas® 4800 CT/NG (Roche Sistemas de Diagnosticos,

Portugal), a mesma enquadra-se nas metodologias de amplificacéo de acidos nucleicos que sao recomen-
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dadas pela OMS.® De facto, este tipo de testes é indicado tanto para o diagnéstico individual como para
rastreio, em virtude da sua elevada performance em termos de sensibilidade e especificidade (proximas dos

100%). De acordo com as avaliacdes de desempenho do teste, a urina, tanto de homens como de mulheres,

¢ um produto biolégico adequado para a detegcao de C. trachomatis.®'® Assim, os resultados do presente

estudo nao terdo sido influenciados pela metodologia ou tipo de amostra biolégica utilizadas.

Nao foi objetivo do presente inquérito determinar a incidéncia da infecao por C. trachomatis em Portugal; con-

tudo, seria importante avaliar a evolugao desta infecdo em Portugal, ja que o ECDC®* tem vindo a alertar para

a subida das taxas de incidéncia de C. trachomatis, nomeadamente em paises em que existem sistemas de vi-

gilancia e de rastreio sistematico e onde sao utlizados adequados métodos de diagndéstico (como o utilizado

no presente inquérito).
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5.2. Treponema pallidum

Coordenacao: Rita Matos e Helena Cortes Martins

Colaboracao: Laura Almeida, Carla Manita, Jodao Santos, Teresa Lourenco, Sofia Soeiro e Maria José Borrego

Introducéo

A sifilis € uma doenca infeciosa, de transmissdo sexual, cujo agente etiolégico é uma bactéria espiralada, Trepo-

nema pallidum, pertencente a familia das Spirochaetaceae (onde se incluem os géneros Borrelia e Treponema).

Esta doenca caracteriza-se por apresentar varios estadios clinicos, com diferentes sintomas, que alternam
com longos periodos de laténcia (assintomaticos): sifilis primaria, caracterizada pela existéncia de leséo ge-
nital (Ulcera indolor); sifilis secundaria, com erupcéo cuténea difusa, geralmente nas palmas das maos e dos
pés; sifilis latente, assintomatica; e sifilis terciaria, com o desenvolvimento de formag¢des nao cancerigenas
denominadas gomas e/ou sintomas neurolégicos (neurosifilis) ou cardiacos. Tanto as manifestagdes clinicas
da sifilis priméaria como as da sifilis secundaria séao transitérias e desaparecem, mesmo sem qualquer trata-

mento.’

O diagndstico € habitualmente feito através da pesquisa de anticorpos totais especificos para esta bactéria
(anticorpos treponémicos) ou pela detecédo de anticorpos nao especificos (ndo treponémicos). Os anticorpos
treponémicos desenvolvem-se durante a infecao primaria e a sua concentragdo sérica permanece elevada
durante toda a vida do doente, mesmo apds terapéutica eficaz e precoce. Os anticorpos nao treponémicos
sao considerados marcadores de infecédo ativa e desenvolvem-se durante a infecéo primaria, descendo nor-
malmente o seu titulo para niveis baixos (ou indetetaveis) apds a terapéutica. Estes anticorpos voltam a de-
senvolver-se no caso de reinfegdo. A concentragdo sérica dos anticorpos nédo treponémicos também baixa

nas infegdes nao tratadas, mas muito mais lentamente.?

Nos paises desenvolvidos a prevaléncia da sifilis decresceu de forma muito acentuada com o desenvolvimento
das terapéuticas antibidticas na primeira metade do século XX, mantendo-se em niveis relativamente baixos
nas populacdes. Existem, no entanto, alguns subgrupos especificos que, por diversas razdes (elevado nimero
de parceiros sexuais, pouco acesso aos cuidados de saude primarios, marginalizacao social) mantém prevalén-

cias mais elevadas desta doem;a.4

A Organizacao Mundial de Saude estimou para 2012 uma prevaléncia global de sifilis de 0,5%, com o valor mais
elevado na Regiao Africana (1,8%) e o valor mais baixo na Europa (0,2%).5 Em 2014 foram notificados 24541 casos
de sifilis em 29 estados-membros da Unido Europeia/Espaco Econdémico Europeu correspondendo a uma taxa
de notificacdo anual de 5,1 casos por 100000 habitantes. Observou-se que 13% dos casos de sifilis ocorreram

em adultos jovens (15-24 anos) e que a incidéncia foi sempre mais elevada nos homens. Verifica-se um aumento
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consistente do numero de casos reportados nos ultimos anos, devido ao aumento do niumero de casos entre
homens que praticam sexo com homens (HSH). O nimero de casos em que a transmissédo ocorre por contato
heterossexual tem-se mantido estavel.® O mesmo relatorio refere para Portugal uma taxa de notificagdo anual
de 3,4 casos por 100000 habitantes.® Contudo, a prevaléncia desta doenca em Portugal é desconhecida, tendo

sido efetuados alguns estudos em amostras de conveniéncia, em geral envolvendo popula¢des de risco.

As metodologias que tém por base a pesquisa de anticorpos permitem identificar os individuos com sifilis em
qualquer estadio, mesmo assintomatico, sendo as unicas consideradas adequadas para a determinacao da pre-
valéncia da doenca. Contudo, uma vez que 0s anticorpos permanecem mesmo em individuos corretamente tra-

tados, as prevaléncias sdo sempre sobrestimadas quando nao existe simultaneamente informacao clinica.

Neste estudo pretende-se estimar a prevaléncia, ao longo da vida, da infecéo por Treponema pallidum, na po-
pulacéo residente em Portugal, com idade igual ou superior a 18 anos, bem como, analisar a distribuicao da

prevaléncia por grupo etario, sexo e regido geografica (NUTS II).

Metodologia laboratorial

De forma estimar a prevaléncia de seropositivos na populacéo foi efetuada a determinacao de anticorpos totais
para Treponema pallidum (teste treponémico). O método laboratorial utilizado (ARCHITECT SyphilisTP™) é um
imunoensaio de quimioluminescéncia com microparticulas (CMIA), comercializado pelos laboratérios Abbott
Diagnostics. As amostras foram processadas de acordo com as instru¢cdes do fabricante no aparelho automa-
tizado Architect iT000SR. Os resultados foram interpretados de acordo com os critérios definidos no procedi-

mento de ensaio.

Nas amostras identificadas como positivas para anticorpos totais foi realizado um teste para pesquisa de an-
ticorpos nao treponémicos, a reagao de VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) /mmutrep®, comerciali-
zado pela Omega Diagnostics. Este teste tem por base uma reacao de aglutinacao na qual sdo pesquisados

anticorpos nao especificos que sao produzidos durante a infegédo ativa.
De acordo com os resultados obtidos nos testes acima descritos, para os individuos positivos no primeiro
teste, foram definidos os seguintes estadios de infecao:

> Sifilis tratada ou latente tardia: Individuos com resultado positivo em teste treponémico e com resul-
tado negativo ou igual ou inferior a 2 dilui¢cdes (titulo < 1:2) em teste nao treponémico;

> Sifilis recente: Individuos com resultado positivo em teste treponémico e com resultado superior ou
igual a 16 diluigdes (titulo = 1:16) em teste n&o treponémico.
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Resultados
Em Portugal, 2,4% dos residentes tém anticorpos para Treponema pallidum, o que significa que tém ou ja tive-

ram sifilis (Tabela 5.2.1).

Tabela 5.2.1. Distribuicdo dos individuos segundo os resultados obtidos
na pesquisa de anticorpos para Treponema pallidum

Resultado n % 1C95%
Negativo 2533 97,6 [96,5; 98,4]
Positivo 49 2,4 [1,6; 3,5]
Total 25682

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

A percentagem de individuos com anticorpos aumenta com a idade, sendo de apenas 0,1% para os individuos
mais jovens (18-25 anos) e atingindo 0s 4,2% no grupo etario acima dos 56 anos (Tabela 5.2.2). Neste grupo
etario a seroprevaléncia nos individuos do sexo masculino (5,7%) foi superior a observada nos individuos do
sexo feminino (3,0%). No grupo etario dos 46 aos 55 anos, verificou-se uma distribuicdo inversa das prevalén-
cias que foi de 3,3% nas mulheres e 1,4% nos homens. Nos restantes grupos etarios, nao se verificam diferen-
cas entre sexos de percentagem de individuos com anticorpos. No grupo etario dos 18-25 apenas se identificou
um individuo com anticorpos para a sifilis (0,17%). A percentagem de seropositivos variou entre 0,9% e 4,0% nas

diferentes regides geograficas (NUTS Il) (Tabela 5.2.3).

Tabela 5.2.2. Distribui¢do dos individuos com resultado positivo de anticorpos para Treponema pallidum
por grupo etario e sexo

Sexo
Masculino Feminino Total
Estudados Casos positivos Estudados Casos positivos Estudados Casos positivos
Grupo etério (anos) N n % 1C95% N n % 1C95% N n % 1C95%
18-25 205 0 0,0 [0,0; 1,8] 258 1 0,2 [0,0; 1,1] 463 1 0,1 [0,0; 0,5]
26-35 214 8 0,8 [0,2; 4,2] 282 2 0,6 [0,1; 3,5] 496 5 0,7 [0,2; 2,4]
36-45 244 4 1,2 [0,2; 5,6] 283 2 1,8 [0,3; 5,4] 527 6 1,8 [0,4; 3,6]
46-55 233 5 1,4 [0,4; 5,1] 293 8 3,3 [1,4;7,2] 526 13 2,4 [1,2; 4,7]
56+ 279 16 5,7 [3,0; 10,4] 291 8 3,0 [1,2; 71] 570 24 4,2 [2,5; 6,9]
Total 1175 28 2,7 [1,6; 4,5] 1407 21 2,1 [1,2; 3,8] 2582 49 2,4 [1,6; 3,5]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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Tabela 5.2.3. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo de
anticorpos para Treponema pallidum por NUTS ||

Estudados Casos positivos
N n % 1C95%
Norte 399 6 2,0 [0,9; 4,5]
Centro 3565 B 1,4 [0,5; 3,7]
Lisboa 415 11 4,0 [2,1; 7,2]
Alentejo 354 ® 1,5 [0,6; 4,0]
Algarve 363 7 2,9 [1,3; 6,0]
RA Madeira 281 2 0,9 [0,2; 3,4]
RA Acores 415 13 3,4 [2,0; 5,9]

Percentagens ponderadas para a populagéo residente em Portugal em 2015.

Neste estudo foi identificado apenas um individuo com sifilis recente no grupo etario dos 18-25 anos. Todos
0s outros individuos com anticorpos para Treponema pallidum apresentavam titulos de VDRL iguais ou inferio-
res a 1:2. (Tabela 5.2.4).

Tabela 5.2.4. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo de anticorpos para Treponema pallidum por
sexo segundo o estadio provavel da infegdo, de acordo com o perfil serolégico detetado

Sexo Estadio da infecao Total (n)
Sifilis tratada ou latente tardia* 28
Masculino Sifilis recente™ 0
Sifilis tratada ou latente tardia* 20
Feminino
Sifilis recente** 1
Sifilis tratada ou latente tardia* 48
Total
Sifilis recente** 1

* Individuos com resultado positivo em teste treponémico e com resultado
negativo ou titulo < 1:2 em teste néo treponémico.

** Individuos com resultado positivo em teste treponémico e com titulo > 1:16
em teste ndo treponémico.
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Discussao

De acordo com os resultados deste estudo, em Portugal, 2,4% dos residentes com idade igual ou superiores
a 18 anos tém anticorpos para Treponema pallidum, o que significa que tém ou ja tiveram sifilis nalgum momen-

to da sua vida.

A percentagem de individuos que apresentaram anticorpos aumentou com a idade, sendo de apenas 0,1%
para os individuos mais jovens (18-25 anos) e atingindo 0s 4,2% no grupo etério acima dos 56 anos. Uma
vez que os anticorpos adquiridos permanecem para toda a vida dos individuos, esta percentagem represen-
ta a prevaléncia ao longo da vida, nao indiciando uma maior taxa de infecdo nos individuos mais velhos. De

facto, o Unico caso de infegdo recente foi encontrado numa mulher no grupo etario mais jovem.

A maioria dos estudos de prevaléncia de anticorpos para Treponema pallidum descreve resultados obtidos
em dadores de sangues. Num desses estudos, que decorreu nos Estados Unidos da América, a seropreva-
Iéncia encontrada em dadores de primeira vez foi de 0,2%, podendo também observar-se um aumento da
percentagem de individuos positivos com a idade.” O relatério de Atividade Transfusional e Sistema Portu-
gués de Hemovigilancia 2016, emitido pelo Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacéo, indica que
em Portugal 0,34% dos dadores de primeira vez tinham anticorpos para a sifilis.® Este valor é inferior ao ob-
servado no nosso estudo, 2,4%, mas a comparacao devera ser feita com precau¢ao, uma vez que as popu-

lagbes em estudo sao diferentes.

Os resultados encontrados para a distribuicdo por grupo etario e por sexo vao ao encontro do esperado tendo
em conta a elevada incidéncia desta doenca em Portugal nas décadas de 60 e 70, época em que os individuos
dos grupos etarios mais velhos seriam jovens adultos.? O padrao de reatividade encontrado nos testes nao tre-

ponémicos € compativel com infegéo antiga ou tratada, reforcando esta hipétese.

Neste estudo foi apenas detetado um caso de sifilis recente, correspondendo a uma proporgado de 0,04%,
valor que, apesar de mais elevado, se aproxima do numero de casos declarados oficialmente no nosso pais
(3,4 casos/10° habitantes). A identificacédo de um caso de sifilis recente no presente estudo, podera motivar

a realizagao de estudos futuros.

Ha pouca informacao em Portugal no que respeita a prevaléncia da sifilis, ao longo da vida, na populagdo em
geral, uma vez que grande parte dos estudos se focam nos grupos de maior risco e os dados oficiais (DDO) se
referem apenas a infegdo recente e sintomatica. O presente trabalho corresponde ao primeiro estudo de sero-
prevaléncia da infegéo por Treponema pallidum com uma amostra de base populacional e de &mbito nacional.
Os resultados obtidos caracterizam a situagdo atual do nosso Pais, contribuem para o melhor conhecimento

da dispersao da infe¢do e permitem tomadas de decisdo em saude publica.
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5.3. Virus da imunodeficiéncia humana
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Introducao

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é o agente etioldgico da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA). De acordo com os dados do Observatério de Saude Global da Organizacdo Mundial de Saude, em
2015 existiam 36,7 milhdes de pessoas infetadas no mundo e, desde o inicio da epidemia, estimou-se terem
ocorrido 35 milhdes de mortes." Nos paises desenvolvidos, o aumento da eficacia do tratamento alterou o
padrdo de evolucéao clinica da infecéo, passando a ser considerada uma doenca crénica.? Contudo, a infe-
céo por VIH e a SIDA continuam a ser um problema de salude publica, com maior impacto no continente afri-
cano, no qual a prevencao e 0 acesso ao tratamento sao limitados.'?3

Os dois tipos de virus causadores de SIDA - VIH1 e VIH2 - foram classificados como pertencendo a familia Re-
troviridae, sub-familia Orthoretrovirinae e género Lentivirus. As particulas virais possuem um invélucro onde se
encontram ancoradas glicoproteinas especificas, cuja detecao esta na base da maioria dos ensaios usados no
diag:;néstico.4'5'6 O genoma do virus é formado por duas cadeias de ARN associadas a enzimas virais essenciais
no ciclo replicativo, entre as quais se pode destacar a transcriptase reversa e a protease, por serem 0s alvos te-
rapéuticos mais usados no tratamento da infegéo.3*7

A transmissao do VIH depende das taxas de replicacéo e infecciosidade inerente ao tipo de virus em causa,
a sua concentracao, bem como a frequéncia e tipo de exposicédo. A natureza e os niveis de suscetibilidade
celular, as condicdes imunoldgicas e clinicas do individuo e as infecdes oportunistas sao fatores que podem
influenciar a progresséo para doenga.7*8 As principais formas de transmissao do VIH sdo a via sexual e sangui-
nea. Na auséncia de medidas de prevencéo, a taxa de transmisséo da méae infetada ao filho pode variar entre

20 a 45%, podendo ocorrer durante a gravidez, no parto, ou ainda, durante a amamentac;élo.8

No processo de infecéo, o alvo principal do VIH sao as células T CD4+ que possuem papel crucial no siste-
ma imunitario.”19 Na fase aguda da infecéo, com duracéo de 4 a 8 semanas, podem ser observados sinto-
mas semelhantes a uma mononucleose infeciosa ou gripe em cerca de 50% dos casos. Posteriormente, a
resposta imunitaria celular e a sintese de anticorpos contra o VIH conduzem a uma reducéo da carga virica
em circulacao, sendo esta fase cronica da infecdo caracterizada por laténcia clinica.®”" No entanto, duran-
te este periodo existe uma replicacéo persistente do VIH nos ganglios linfaticos e uma continua degradacgao
das condicdes imunoldgicas no individuo.” A fase de SIDA é caracterizada essencialmente pelo aumento ex-
ponencial da replicacao viral e por uma diminuicao dos niveis de linfocitos T CD4+ para valores abaixo de
200 células/mm?.4%1 0 enfraquecimento do sistema imunitario favorece o aparecimento de infecdes opor-

tunistas que, nos individuos mais debilitados, podem conduzir a morte.®’
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Atualmente, os regimes terapéuticos de elevada eficacia compreendem uma combinagado de antirretrovirais de
diferentes classes, que atuam nas varias fases do ciclo replicativo do VIH.>' Porém, continua a ser crucial o
desenvolvimento de farmacos que possam alcangar e destruir 0s reservatorios de virus, e assim permitir a cura

pela eliminacéo do virus do organismo.®'3

O diagnostico precoce dos novos casos de infegdo por VIH, para além dos beneficios evidentes para a saude
individual, pode constituir uma estratégia de prevencao, por diminuir o risco de disseminacao de VIH na comu-
nidade.'®"""14 Trés a seis semanas é o tempo que medeia entre a infegao por VIH e o aparecimento dos anticor-
pos especificos em circulagdo no plasma ou soro humano. Estes anticorpos para VIH permanecem durante

toda a vida e a sua detecao constitui a forma mais frequente de diagndstico da infecao no adulto.”

Em Portugal, até 31 de Dezembro de 2015, foram diagnosticados 54297 casos de infecao por VIH'® e a incidén-

cia é, desde ha longa data, a mais elevada da Europa Ocidental.'

A epidemia por VIH em Portugal estéa classi-
ficada como concentrada, categoria na qual as prevaléncias mais elevadas se encontram nas populagdes em
maior risco para a infecao, nomeadamente, utilizadores de drogas injetadas (UDI), homens que tém relacoes
sexuais com outros homens (HSH) e trabalhadores do sexo.'” Ao longo dos 30 anos de epidemia nacional verifi-
caram-se alteragdes no padrao epidemioldgico. Assim, no decorrer da década de 90 registou-se uma elevada
incidéncia em UDI, tendéncia entretanto revertida. Atualmente, verifica-se um predominio de casos de transmis-
sdo sexual, maioritariamente heterossexual, contudo, nos anos mais recentes observou-se um aumento da inci-

déncia em HSH.™®

A informagéo relativa a prevaléncia da infecdo por VIH no pals é escassa e as estimativas existentes apontam
valores muito diversos. A OMS estimou que em 2011 viviam em Portugal 48000 (37000-62000) pessoas com
infecao por VIH'®. Posteriormente, o Global Burden of Disease Study'® estimou 115250 (32310-263860) de infe-
tados, numero este substancialmente mais elevado. Em 2014, de acordo com a estimativa obtida num estudo
nacional recente, existiriam no pais 44176 (43175-45154) individuos infetados por VIH, o que corresponderia a
uma prevaléncia de 0,43%.2° O mesmo estudo referiu ainda que 4298 (3508-5274) das infe¢des ndo estariam

diagnosticadas, valor que corresponde a uma prevaléncia de 0,04% (0,03%-0,05%).20

De forma a acelerar a resposta a epidemia VIH, a ONUSIDA definiu uma estratégia designada “90-90-90", a
que Portugal aderiu, e que ambiciona atingir em 2020 as seguintes metas: 90% das pessoas infetadas este-
jam diagnosticadas; 90% das pessoas diagnosticadas estejam sob terapéutica antirretroviral e 90% destas

tenham virémia suprimida.21

A possibilidade de conhecer a prevaléncia nacional do VIH através de um estudo serolégico, com uma amos-
tra de representatividade nacional, surge associada ao ISN 2015-2016. No entanto, os critérios de selegéo
de participantes definidos para o referido inquérito excluiram da amostra recrutada os individuos que indica-
ram ser portadores de doenca causadora de imunodeficiéncia. Assim, o presente estudo teve como objetivo

especifico estimar a prevaléncia de VIH na populacao residente em territério nacional, com idade igual ou su-
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perior a 18 anos, e que desconhece ter doenca causadora de imunodeficiéncia, bem como, analisar a distri-

buicao dessa prevaléncia por grupo etario, sexo e regido geogréafica (NUTS ).

Metodologia laboratorial

A identificacdo dos casos de infegdo por VIH foi efetuada através da pesquisa de anticorpos especificos,
usando o imunoensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo (Abbott Diagnostics). Este ensaio deteta simultaneamen-
te anticorpos para VIH1 e VIH2 e antigénio p24, e tem por base o0 método de quimioluminescéncia utilizando
microparticulas (CMIA). Os testes foram realizados, seguindo as instrucdes do fabricante, em aparelho automa-
tizado denominado Architect iT000SR e a interpretacao de resultados efetuada de acordo com os critérios des-

critos no procedimento de ensaio.

Em situagdes de baixa prevaléncia o valor preditivo dos resultados positivos é baixo, pelo que todas as amos-
tras positivas foram submetidas a confirmacao. O teste confirmatério utilizado, Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory
Assay (BIO-RAD) tem por base o método de imunocromatografia dupla e permite a pesquisa individualizada de
anticorpos especificos para diferentes antigénios de VIH1 e VIH2, o que possibilita a diferenciagéo do tipo de

VIH. O resultado obtido neste ensaio foi considerado como sendo o resultado final da amostra.

Assim, para efeitos do presente estudo, foram considerados casos de infecao por VIH os individuos em cujas
amostras foram obtidos resultados positivos no teste inicial de pesquisa de anticorpos para VIH e resultados

positivos no teste confirmatorio.

Resultados

Dos 2582 individuos estudados pela pesquisa de anticorpos para VIH, apenas 4 apresentaram resultado positi-
vo, com anticorpos especificos para o VIH1 (Tabela 5.3.1). Assim, no presente estudo, a seroprevaléncia para
o VIH foi de 0,1% (IC95%: 0,0 a 0,5) determinada para a populacao residente no continente e ilhas e que desco-

nhece ser portadora de doenca causadora de imunodeficiéncia a data da recolha dos dados.

Tabela 5.3.1. Distribuicdo dos individuos segundo os resultados obtidos
na pesquisa de anticorpos para VIH

Resultado n % 1C95%
Negativo 2578 99,9 [99,5; 100,0]
Positivo 4 0,1 [0,0; 0,5]
Total 25682

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.
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A andlise da distribuicao dos resultados positivos, por sexo, revelou que a prevaléncia da infecao por VIH (na

populacdo que desconhece a ser portadora de doenca causadora imunodeficiéncia) para o sexo masculino
foi de 0,1% (IC95%: 0,0% a 0,2%) e para o sexo feminino de 0,2% (IC95%: 0,0% a 1,1%) (Tabela 5.3.2). Nos

homens, verificou-se que 0s casos seropositivos se encontram distribuidos pelos grupos etarios dos 26 aos

45 anos e em maiores de 56 anos, e que o0 Unico caso de uma mulher seropositiva foi identificado no grupo
etario dos 46 aos 55 anos. (Tabela 5.3.2).

A prevaléncia de VIH estimada para as diferentes regides (NUTS Il) nas quais foram identificados casos de

infecdo variou entre 0,2% e 0,6%, observando-se a presenca de casos na regiao Norte (0,2%; 1C95%: 0,0 a
1,6), na regido do Algarve (0,3%; 1C95%: 0,0 a 1,9), e na RA Acores (0,6%; IC95%: 0,1 a 2,2). A distribuicéo

dos individuos com resultados positivos por regiao NUTS Il é apresentada na Tabela 5.3.3..

Tabela 5.3.2. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo de anticorpos para VIH por grupo etario e sexo

Estudados
Grupo etario (anos) N
18 - 25 205
26 - 35 214
36 - 45 244
46 - 55 233
56 + 279
Total 1175

Masculino

Casos positivos

n %
0 0,0
1 0,2
1 0,1
0 0,0
1 0,0
3 0,1

Sexo
Estudados

1C95% N

[0,0; 1,8] 258
[0,0; 1,1] 282
[0,0; 0,4] 283
[0,0; 1,6] 293
[0,0; 0,8] 291
[0,0; 0,2] 1407

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.

Feminino

>

o o o

Casos positivos

%
0,0
0,0
0,0
0,9
0,0
0,2

Estudados
1C95% N
[0,0; 1,4] 463
[0,0; 1,3] 496
[0,0; 1,3] 527
[0,1; 6,0] 526
[0,0; 1,3] 570
[0,0; 1,1] 2582

Tabela 5.3.3. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo de
anticorpos para VIH por NUTS I

Norte
Centro
Lisboa
Alentejo
Algarve

RA Madeira
RA Acores

Estudados
N
399
355
415
354
363
281
415

Casos positivos

%
0,2
0,0
0,0
0,0
0,3
0,0
0,6

1C95%

[0,0; 1,6]
(0,0; 1,0]
[0,0; 0,9]
[0,0; 1,0]
(0,0; 1,9]
[0,0; 1,3]
[0,1; 2,2]

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.
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Casos positivos

%
0,0
0,1
0,0
0,5
0,0
0,1

1C95%
[0,0; 0,8]
[0,0; 0,6]
[0,0; 0,2]
[0,1;3,2]
[0,0; 0,1]
[0,0; 0,5]
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Discussao

No &mbito do presente estudo, integrado no Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016, que incluiu, pela primei-
ra vez, a determinacdo da prevaléncia de infecdes sexualmente transmissiveis, foi estimada uma prevaléncia
de 0,1% (IC95%: 0,0 a 0,5) para o VIH, em individuos que desconheciam ser portadores de doenca causadora

de imunodeficiéncia.

E reconhecido que a infecao por VIH em Portugal afeta maioritariamente os grupos populacionais com compor-
tamentos de risco, informacao que provém dos estudos epidemiol6gicos que tém sido realizados sobretudo
em utilizadores de drogas injetadas, reclusos, HSH e trabalhadores do sexo, para 0s quais sdo descritos valo-
res de prevaléncias da infegao entre 5,0% e 25,0%.%2?° No que respeita a prevaléncia de VIH na populagéo
residente no pals, os valores conhecidos variam entre 0,4% a 1,1% e derivam de estimativas recentes obtidas
por aplicagdo de programas de modelacao matematica que utilizam a informacao proveniente da vigilancia epi-
demioldgica nacional.’®29 O valor de seroprevaléncia para VIH obtido no presente estudo foi inferior a qualquer
uma destas estimativas, o que seria de esperar uma vez que foram excluidos de participarem no estudo 0s in-
dividuos com doenca causadora de imunodeficiéncia, devido a aplicacao dos critérios previamente estabeleci-
dos para o ISN 2015-2016.

A prevaléncia estimada no presente estudo podera assim corresponder a verificada em individuos que desco-
nhecem o0 seu serostatus relativamente a infegéo por VIH. Um proxy da populagdo saudavel é encontrado nos
dadores de sangue, pelo que a informacao sobre a prevaléncia da infecao por VIH neste grupo é considerada
relevante para a vigilancia epidemioldgica desta infegdo. Assim, o valor determinado para a prevaléncia de VIH
nos dadores de sangue de primeira vez, com dédivas em Portugal, em 2015, calculada a partir da informacao
disponibilizada no relatério anual do Sistema Portugués de Hemovigiléncia%, foi de 0,02%, cinco vezes inferior
ao obtido no presente estudo. Ainda, no estudo de Diniz et al.?° foi estimado existirem no pafs 4298 infecoes
nao diagnosticadas, numero do qual decorre uma prevaléncia de 0,04% (0,03%-0,05%), valor também inferior
ao agora determinado. As diferencas destas prevaléncias em relacdo a encontrada no presente estudo poderéo
ser explicadas, por um lado, pelos critérios de selecao aplicados aos dadores que levardo, forgosamente, a ex-
clusdo dos individuos que tenham incorrido em comportamentos de risco e, por outro lado, a diferenga das me-
todologias utilizadas nos estudos. Contudo, os valores apresentados nessas estimativas estéo incluidos dentro
do intervalo de confianca dos resultados do presente estudo (0,0%-0,5%), pelo que a prevaléncia de infecao por
VIH em individuos que desconhecem ser portadores de doenca causadora de imunodeficiéncia, agora obtida,

se apresenta consistente com os resultados anteriormente descritos.

O ratio por género do numero de casos positivos encontrado em homens (H) e mulheres (M) (H/M=3,0) foi se-
melhante ao descrito na informacao epidemiolégica nacional, para o total de casos notificados (H/M=2,6)."
Contudo, devido ao reduzido numero de casos de infecdo encontrados, os valores das prevaléncias por sexo
e regiao NUTS Il deverao ser interpretadas com prudéncia. Ainda, a ndo existéncia de qualquer estimativa

prévia com andlise por sexo ou regiao de residéncia impede a discussao destes resultados.
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Os estudos com recolha de amostras biolégicas para determinagado da prevaléncia de VIH na populagdao em
geral sao essencialmente recomendados para epidemias generalizadasw, categoria em que Portugal ndo
se enquadra. Contudo, a possibilidade de utilizar a logistica implementada para o estudo ISN 2015-2016,
acedendo a uma amostra populacional com representatividade nacional, apresentou-se como uma excelen-
te oportunidade de contribuir para melhorar o conhecimento sobre a epidemiologia da infecgdo por VIH na

populagéo portuguesa.

Os dados referentes a prevaléncia das infecdes por VIH néo diagnosticadas s@o essenciais para a monitori-
zacao da primeira meta da estratégia 90-90-90, definida pela ONUSIDA.?" Assim, espera-se que os resulta-
dos obtidos contribuam para melhorar o conhecimento referente a fragao néo diagnosticada da epidemia
por VIH na populacao residente em Portugal, possam ajudar a definir estratégias para aumentar o diagnosti-
co precoce dainfecé@o, o que contribuira para a redugao da transmissao do VIH e possibilitara o cumprimen-

to das metas com as quais o Pais se comprometeu.
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5.4. Virus da hepatite C

Coordenacao: Elizabeth Padua e Helena Cortes Martins

Colaboradores: Laura Almeida, Carla Manita, Maria Paula E. Santo e Teresa Lourenco

Introducao

Para a populagdo mundial de 2015, a OMS estimou existirem 71 milhGes de pessoas com infecao crénica por VHC,
das quais, 400 mil morreram nesse ano devido a complicacdes relacionadas com a progressao da doen(;a.1 Nas
Ultimas décadas, a elevada taxa de morbilidade da infecao tornou-se num problema global e crescente, a nivel eco-

némico, social e de saude pL’Jinca.E'S'4

O virus da hepatite C apresenta um especial tropismo para infetar os hepatécitos. Desde a sua descoberta em
1989,° esta infecao tem sido reconhecida como uma das principais causas de doenca hepatica no Homem.® O
VHC pertence a familia Flaviviridae e encontra-se classificado no género Hepazc/v/rus.7 Possui genoma de ARN
contendo involucro lipidico onde se localizam glicoproteinas com elevada variabilidade genética que pode per-
mitir a evasao do virus ao sistema imunitario, facilitando o desenvolvimento da infegéao cronica.b®

Antes de 1990, a transmissao do VHC ocorria sobretudo por transfusdes sanguineas.9 No entanto, a partir de
1992, o rastreio obrigatoério de anticorpos para o VHC no sangue, realizado na maioria dos paises desenvolvi-
dos, reduziu drasticamente esta forma de transmissao,'® estimando-se que presentemente, cerca de 90% dos
novos casos diagnosticados se deva a partilha de material contaminado no consumo de drogas endovenosas
e inaladas. Adicionalmente, estimou-se também que 0,2 a 10% dos casos diagnosticados resultam de exposi-
¢ao acidental ao virus, nomeadamente nos cuidados de saude, e em cerca de 5% dos casos, a transmissao
do VHC ocorre por via vertical.®"" Embora com uma taxa relativamente baixa, a transmisséo do VHC também

pode ocorrer por via sexual, por tatuagens ou acupuntura.® '

A infecao aguda por VHC, geralmente assintomatica, pode ser resolvida espontaneamente em 20% a 30%
dos infetados ou progredir para uma infegdo cronica em 70% a 80% dos casos. Os doentes cronicos podem
desenvolver fibrose hepatica e a doenca evoluir para cirrose ou carcinoma hepatooelular.m’13 O facto dainfe-
céo aguda nao apresentar sintomatologia dificulta o diagndstico numa fase precoce da doenca, retardando o
infcio do tratamento. Em Portugal, estimou-se que apenas 30% dos casos de infecao por VHC se encontrem
diagnosticados no pais.14 Anualmente, estima-se que 900 a 1200 doentes crénicos morrem devido a compli-

cacdes clinicas decorrentes da hepatite C.'°

A prevaléncia do VHC em utilizadores de drogas injetadas é elevada e pode variar entre 40 a 80%, sendo o
grupo populacional mais afetado pela hepatite C.1618 A seroprevaléncia do VHC na populacao em geral foi

estimada em dois estudos portugueses. Um primeiro estudo publicado h& perto de duas décadas, em que
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se estimou uma prevaléncia de 1,5% para a populacao portuguesa, e um segundo estudo, mais recente, em

que se descreveu uma seroprevaléncia de 0,54% para a populagao residente em Portugal continental.'®2

O consumo de alcool, a obesidade, a diabetes, a coinfec¢do com o VIH ou com o VHB s&o considerados impor-
tantes cofatores para a progressao da hepatite cTA infecdo por VHC pode causar danos extra-hepéticos en-

volvendo o sistema urinario, respiratorio, nervoso, endécrino, ocular, muscular e cardiovascular.??

Atualmente, embora ndo exista uma vacina eficaz para o VHC, a administragdo dos novos antivirais de agao
direta (AAC) contra o VHC em regimes terapéuticos livres de interferdo apresentam taxas de resposta virol6-
gica sustentada de 95%.°% Com esta elevada taxa de cura, a OMS em 2016 propode a eliminacao das hepati-
tes virais como ameaca a saude publica global, estabelecendo como meta especifica para a hepatite C, uma
reducao na incidéncia em 90% e na mortalidade em 65% até 2030, recomendando aos estados-membros a

definicdo de estratégias nacionais para o cumprimento destes objetivos.?*

O ISN 2015-2016 constituiu uma oportunidade de estudar a seroprevaléncia de agentes infeciosos, entre os
quais o VHC, numa amostra de representatividade nacional. Contudo, devido aos critérios de selecdo dos
participantes no ISN 2015-2016, nao foram incluidos na amostra estudada os individuos que indicaram ter
doenca hepatica crénica. Assim, o presente estudo teve como objetivo especifico estimar a prevaléncia de
seropositividade para VHC na populagéo residente em territério nacional, com idade igual ou superior a 18
anos e que desconhece ter doenca hepatica crénica, bem como analisar a distribuicdo dessa prevaléncia

por grupo etario, sexo e regido geografica (NUTS Il).

Metodologia laboratorial

Os anticorpos contra o VHC podem ser pesquisados no plasma ou soro humano, cerca de seis a oito semanas
apoés a infecdo, permanecendo durante toda a vida no individuo imunocorm)etente.26 Embora a detegéo de an-
ticorpos para VHC néo permita diferenciar uma infecdo crénica de uma infecéao resolvida, representa um impor-
tante marcador de exposicao ao virus no passado. A detecao de anticorpos € realizada por imunoensaios que
possuem elevada especificidade e sensibilidade, sao faceis de automatizar, de aplicacao preferencial a estudos
de larga escala, particularmente nos inquéritos serolégicos de &mbito nacional em que sdo analisadas um ele-

vado nimero de amostras.

De forma a determinar a proporcéo de individuos com anticorpos para o VHC foi efetuada a pesquisa de anti-
corpos totais (IgM e IgG) através do imunoensaio ARCHITECT Anti-HCVTM (Abbott Diagnostics) que tem por
base o método de quimioluminescéncia utilizando microparticulas (CMIA). Os testes foram realizados em apa-
relho automatizado denominado Architect iT000SR, seguindo as instrucdes do fabricante e a interpretacéo de
resultados efetuada de acordo com 0s critérios descritos no procedimento de ensaio. As amostras com leitu-
ra de teste inferior ou igual a 1,0 foram consideradas negativas e as amostras de leitura superior a 3,0 foram

consideradas positivas.
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Todas as amostras com leitura entre 1,0 e 3,0, valores que correspondem a baixa reatividade,?® foram submeti-
das a um teste adicional para confirmagéo de resultados. Esta confirmacao foi realizada através de um imunoen-
saio em linha, designado por recomLine® HCV IgG, MiKrogen GmbH, que utiliza varios antigénios recombinantes
de VHC, permitindo a identificagé@o, de forma individualizada, dos diferentes anticorpos especificos na amostra.

O resultado obtido neste ensaio foi considerado como sendo o resultado final destas amostras.

Assim, para efeitos do presente estudo foram considerados casos positivos para VHC, as amostras com resul-
tado positivo no teste de pesquisa de anticorpos, com valor de leitura superior a 3,0, bem como, as amostras

com resultado positivo no teste confirmatorio.

Resultados

Dos 2582 individuos estudados pela pesquisa de anticorpos para VHGC, 11 apresentaram resultado positivo e
2570 apresentaram um resultado negativo. Apenas 1 individuo apresentou um resultado indeterminado para
anticorpos para VHC (Tabela 5.4.1). A seroprevaléncia para o VHC foi de 0,3% (IC95%: 0,1 a 0,6) ponderada

para a populacéo residente no continente e ilhas.

Tabela 5.4.1. Distribuicdo dos individuos segundo os resultados obtidos
na pesquisa de anticorpos para VHC

Resultado n % 1C95%
Negativo 2570 99,7 [99,4; 99,9]
Indeterminado 1 0,0 [0,0; 0,0]
Positivo 11 0,3 [0,1; 0,6]
Total 25682

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.

A anélise dos resultados obtidos por sexo revelou uma prevaléncia de anticorpos para o VHC de 0,2% (1C95%:
0,1 a0,7) para os homens e de 0,3% (IC95%: 0,1 a 0,9) para as mulheres (Tabela 5.4.2). Para ambos 0s géne-
ros, verificou-se que 0s casos positivos ocorreram em individuos com idade igual ou superior a 26 anos, nao
se identificando nenhum caso positivo nos individuos com idade superior a 55 anos. As prevaléncias estima-

das para os diferentes grupos etarios e por sexo encontram-se descritas na Tabela 5.4.2.

A distribuicao dos individuos com resultado positivo de anticorpos para VHC por NUTS Il encontra-se apresenta-
da na Tabela 5.4.3. A prevaléncia de anticorpos para VHC estimada para as diferentes regides variou entre 0,0% e
1,2%, observando-se casos na regido Centro (0,4%; 1C95%: 0,1 a 1,7), na regiao de Lisboa (0,4%; 1C95%: 0,1 a 1,7),
no Alentejo (0,3%; 1C95%: 0,0 a 2,3), no Algarve (0,3%; 1C95%: 0,0 a 1,9) e na RA Agores (1,2%; 1C95%: 0,5 a 2,8).
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Tabela 5.4.2. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo de anticorpos para VHC por grupo etario e sexo

Sexo
Masculino Feminino fotal
Estudados Casos positivos Estudados Casos positivos Estudados Casos positivos

Grupo etério (anos) N n % 1C95% N n % 1C95% N n % 1C95%
18 - 25 205 0 0,0 [0,0; 1,8] 258 0 0,0 [0,0; 1,4] 463 0 0,0 [0,0; 0,8]

26 - 35 214 3 0,3 [0,1; 1,1] 282 1 0,1 [0,0; 0,5] 496 4 0,2 [0,1; 0,5]

36 - 45 244 3 1,0 [0,2; 4,0] 283 2 0,6 [0,1; 3,2] 527 5 0,8 [0,3; 2,3]

46 - 55 233 0 0,0 [0,0; 1,6] 293 2 1,1 [0,3; 4,5] 526 2 0,6 [0,1; 2,4]

56 + 279 0 0,0 [0,0; 1,3] 291 0 0,0 [0,0; 1,3] 570 0 0,0 [0,0; 0,6]
Total 1175 6 0,2 [0,1;0,7] 1407 5 0,3 [0,1; 0,9] 2582 11 0,3 [0,1; 0,6]

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.

Tabela 5.4.3. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo de
anticorpos para VHC por NUTS Il

Estudados Casos positivos
N n % 1C95%
Norte 399 0 0,0 [0,0; 0,9]
Centro 855 2 0,4 [0,1;1,7]
Lisboa 415 2 0,4 [0,1;1,7]
Alentejo 354 1 0,3 [0,0; 2,3]
Algarve 363 1 0,3 [0,0; 1,9]
RA Madeira 281 0 0,0 [0,0; 1,3]
RA Agores 415 5 1,2 [0,5; 2,8]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

Discussao

Neste estudo epidemioldgico, a prevaléncia de individuos seropositivos para VHC foi de 0,3% (IC95%: 0,1 a
0,6), estimada para a populacao adulta residente em todo o territério nacional e que desconhece ter doenca

hepatica. Verificou-se ainda que os valores da prevaléncia obtidos foram semelhantes para ambos 0s sexos.

Em Portugal, foram desenvolvidos apenas dois estudos de d&mbito nacional, para estimar a prevaléncia do VHC.
Num primeiro estudo, conduzido ha quase duas décadas, em que se atendeu a dados de prevaléncia de VHC
em dadores de sangue, em utilizadores de drogas injetadas e ao numero de casos notificados, foi estimada
uma seroprevaléncia de aproximadamente 1,5% para a populagéo |oor’[uguesa.19 Contudo, este estudo foi reali-
zado com dados recolhidos nos anos 90 do século passado, pouco tempo apos a disponibilizagdo dos testes

de diagndstico e implementacao do rastreio obrigatério para o VHC nas dadivas de sangue, o que conduziu ao
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aumento de novos diagnosticos da infecao. Mais recentemente, numa amostra de individuos residentes no con-
tinente, recrutados entre 2012 e 2014, através das listagens de inscritos nos centros de salde, foi descrita uma
seroprevaléncia de 0,54% (IC95%: 0,2 a 0,9) para o VHC?, no entanto, tendo em conta os intervalos de confian-

ca obtidos, os resultados apresentados estédo de acordo com a seroprevaléncia estimada no presente estudo.

Reconhece-se que a exclusdo de individuos com doenca hepatica, por aplicacao dos critérios previamente es-
tabelecidos para o ISN 2015-2016, tenha tido eventual impacto nos resultados obtidos. Assim, a prevaléncia es-
timada no presente estudo podera corresponder a verificada em individuos que desconhecem a sua situacao
relativamente a infecdo por VHC. Os dadores de sangue sao, teoricamente, um proxy da populagédo saudavel
e sem comportamentos de risco para agentes transmissiveis pelo sangue. Nos ultimos 3 anos, de acordo com
0s dados do Sistema Portugués de Hemovigilancia, a prevaléncia de VHC nos dadores foi de 0,01%2, valor infe-
rior ao estimado no presente estudo. A diferenca encontrada pode ser explicada pelo facto da triagem de poten-
ciais dadores aplicar critérios que excluem nao sé individuos com suspeita de doencga, mas também individuos

com comportamentos de risco para aquisicao destas infecdes, que ndo foram excluidos do presente estudo.

Embora a detecao de anticorpos para VHC nao permita diferenciar uma infecéo crénica de uma infecao resolvi-
da, representa um importante marcador de exposicao ao virus no passado. De uma forma global, os resultados
obtidos revelaram uma baixa prevaléncia do VHC na populacdo nacional com as caracteristicas da populagao
estudada, comparativamente a elevada prevaléncia observada em populacdes com comportamentos de risco
para aquisicdo da infecdo, nomeadamente utilizadores de drogas injetadas ou inaladas.'®'®

O estudo representa um contributo para melhorar o conhecimento sobre a epidemiologia da infecao por VHC
em Portugal, informacéao essencial para o delineamento de estratégias nacionais para eliminacao das hepatites

virais como problema de salde publica até 2030, tal como preconizado nas metas estabelecidas pela OMS.
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6. CONCLUSOES

O desenvolvimento do presente estudo foi integrado no Inquérito Serolégico Nacional 2015-2016, que pela
primeira vez, para além das infecOes evitaveis por vacinagao incluiu o estudo de infecdes sexualmente trans-
missiveis (IST), tais como, a infecao por Chlamydia trachomatis, a sifilis, a infegdo por VIH e a hepatite C. A
hepatite B, também de transmissao sexual, foi estudada no ambito do ISN 2015-2016 por estar abrangida

pelo Programa Nacional de Vacinacéo.

A avaliagdo dos resultados obtidos permitiu elaborar as seguintes conclusdes:

Chlamydia trachomatis

A percentagem de casos positivos para C. trachomatis ponderada para a populagdo portuguesa foi de 2,7%
(1C95%: 1,6 a 4,5) e esta em consonancia com as estimativas europeias de prevaléncia para a faixa etaria ava-

liada neste estudo (18 a 35 anos).

Treponema pallidum (sifilis)

A seroprevaléncia para T. pallidum ponderada para a populag@o portuguesa foi de 2,4% (IC95%: 1,6 a 3,5).

A percentagem de individuos com anticorpos variou entre 0,1% (18-25 anos) e 4,2% (mais de 56 anos) que se jus-
tifica pela permanéncia para o resto da vida dos anticorpos treponémicos, ap6s um episédio de sifilis inicial. A
seroprevaléncia observada na populacao acima dos 56 anos de idade é expectavel dada a elevada incidéncia da

sifilis em Portugal nas décadas de 60 e 70 do século passado.

Virus da imunodeficiéncia humana

A seroprevaléncia para o VIH ponderada para a populacao portuguesa foi de 0,1% (1C95%: 0,0 a 0,5), valor in-
ferior a qualquer uma das estimativas conhecidas. Contudo, tendo em conta que, por aplicacao dos critérios
previamente estabelecidos para o ISN 2015-2016, foram excluidos do estudo os individuos com doenca causa-
dora de imunodeficiéncia, o valor obtido ndao devera refletir a prevaléncia na populacao residente em Portugal

mas ser uma aproximacao a prevaléncia de infecdes nao diagnosticadas no pais.

Virus da hepatite C

A seroprevaléncia para o VHC ponderada para a populacao portuguesa foi de 0,3% (1C95%: 0,1 a 0,6), valor
semelhante a estimativa mais recente. Porém, a exclusao de individuos com doenga hepatica crénica, um dos
critérios de selecao da populagéo estudada no ISN 2015-2016, podera indicar que o valor estimado no presen-

te estudo, seja uma aproximacgao a seroprevaléncia de VHC néo diagnosticada em Portugal.
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Tal como previsto na operacionalizacao do estudo, e atendendo a opgéao registada pelo participante na folha
do consentimento informado, foram comunicados os resultados positivos obtidos no estudo de prevaléncia
das IST estudadas.

Na auséncia de dados da prevaléncia nacional das diversas IST, uma vez que nao tém sido realizados em Portu-
gal estudos que envolvam amostras de base populacional, a possibilidade de utilizar a logistica implementada
para o ISN 2015-2016, constituiu uma excelente oportunidade para melhorar o conhecimento sobre algumas

destas infecoes.
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ANEXO | Documentagdo para recrutamento dos participantes

= Declaragéo de consentimento informado

mstitito_Nacional de Saude

. y . Doutor Ricardo Jorge
REPUBLICA Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P.

] PORTUGUESA Av. Padre Cruz | 1649-016 Lisboa | P ortuga | | wwwinsapt info@insa.min-saude.pt
SAUDE tel.: (+351) 217 519 200 fax: (+351) 217 526 400

DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO

Considerando a “Declaragao de Helsinquia” da Associagio Médica Mundial

(Helsinquia 1964; Téquio 1975; Veneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996 e Edimburgo 2000)

Designacéo do Estudo/Projeto:”Inquérito Serolégico Nacional 2015/2016 para agentes incluidos no Plano Nacional de
Vacinacao (PNV) e para outros agentes infeciosos de impacto na Saude Publica”

Eu, abaixo-assinado, (nome completo do participante do estudo)

compreendi a explicacdo que me foi fornecida, verbalmente e por

escrito (no verso), acerca do estudo que se tenciona realizar, bem como do modo como irei participar. Foi-me dada
oportunidade de fazer todas as perguntas que julguei necessarias, e para todas obtive resposta satisfatoéria.

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendag¢des da Declaracdo de Helsinquia, a informacdo que me foi
prestada versou os objetivos, os métodos e os beneficios previstos nesta participacdo. Foi-me dada a opgao de participar
apenas no estudo dos agentes incluidos no PNV, e/ou também, no estudo de outros agentes infeciosos de impacto em Saude
Publica, e fui questionado se pretendia ser contactado pelo médico que prescreveu as analises no caso de serem obtidos
resultados relevantes para o meu estado de saude, tendo concordado com o procedimento previsto para o efeito, do modo e
por quem serei informado. Mais, foi-me afirmado que tenho o direito de recusar a minha participacao no estudo, sem
que tal cause prejuizo na assisténcia que me é prestada.

Foi-me dado todo o tempo de que necessitei para refletir sobre esta proposta de participacéo.

Nestas circunstancias, decido livremente participar neste estudo e por isso confirmo a minha vontade, assinalando as
opgOes de participagdo por mim pretendidas, e que se encontram apresentadas nesta declaracdo de consentimento
informado, e assim:

* Quero participar no estudo para os agentes incluidos no Plano Nacional de Vacinacago Nao [J] Sim []

® Quero participar no estudo para os agentes infeciosos de impacto em Saude Publica, nomeadamente clamidia, sifilis,

virus da imunodeficiéncia humana e virus da hepatite C::  Nao []  Sim []

® Desejo ser contactado(a) se forem obtidos resultados relevantes para o meu estado de Saude: Nao [ ] Sim []

Local: Data: / /

Assinatura do participante:

O técnico que procedeu a colheita:

Nome:

Assinatura:

(a presente declaragao sera mantida em arquivo confidencial sob responsabilidade do laboratério parceiro no estudo, sendo a sua consulta

restrita a pessoas autorizadas integradas na equipa de investigacdo)

INSA-IM60_04 Pag. 1de 1
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ANEXO | Documentagdo para recrutamento dos participantes

= Folha Informativa aos participantes

institito_Nacional de Saude

Doutor Ricardo Jorge

ICELAND
LIECHTENSTEN
NORWAY

Folha de Informacgéao ao Participante Sr%ants

INQUERITO SEROLOGICO NACIONAL 2015-2016

O que é e para que serve

Portugal tem desde 1965 o Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) com o qual se pretende proteger a populagdo contra
algumas doencas graves causadas por microrganismos (virus ou bactérias). De tempos a tempos, é preciso saber se as pessoas
vacinadas estdo realmente protegidas contra as doencas que as vacinas pretendem evitar. Este conhecimento é essencial para
escolher quais as vacinas que devem fazer parte do Programa Nacional de Vacinacdo, bem como a idade em que devem ser
administradas e o nimero de doses mais adequado. Para saber se as pessoas estdo protegidas contra as doencas para as quais
foram vacinadas é preciso fazer uma analise ao sangue, para verificar se existem anticorpos, que sdao uma forma de defesa do
Nnosso organismo que nos protege contra virus e bactérias. A este processo chama-se avaliar o “estado imunitario da
populagao”.

Paralelamente, existem algumas doencas infeciosas de grande impacto na Satude Publica, como a infecdo VIH/SIDA, a hepatite
C, a sifilis e a infecdo por Clamidia para as quais é necessario melhorar a prevencao e o diagndstico precoce. Todas estas
doencas podem ter longos periodos em que ndo causam qualquer sintoma mas todas sao transmissiveis e, mais cedo ou mais
tarde, terdo um grande impacto na vida de quem as contraiu. E por isso importante recolher informagdo nacional atualizada,
nomeadamente, conhecer qual a percentagem de pessoas que sdo portadoras destas infe¢des sem o saber. Para isso também
é apenas necessario fazer analises ao sangue (infecdo VIH/SIDA, hepatite C e sifilis) e a urina (infe¢do por Clamidia).

Assim o Instituto Nacional de Satide, Dr. Ricardo Jorge, IP esta a realizar um Inquérito Serolégico Nacional para conhecer
o estado imunitario da populagdo e um estudo paralelo para avaliar a prevaléncia das infe¢ées acima indicadas. Os estudos
sdo independentes pelo que poderd optar por participar sé num deles ou em ambos O Laboratdrio onde esta a fazer analises
é um dos centros que colabora neste projeto.

O que implica a sua participacao

Como vem fazer andlises pedidas pelo seu médico, podera contribuir de uma maneira facil para este estudo, ndo sendo
necessario fazer colheitas especiais, autorizando apenas que |he seja tirado um pouco mais de sangue (¢ mesmo muito pouco)
para estudarmos os anticorpos que as vacinas ou as infecdes originaram. A quantidade de sangue colhida a mais néao lhe
causa qualquer dano. Ao optar por participar nos dois estudos autoriza também que seja utilizada parte da urina que recolheu
para as suas analises, o que nao ira interferir no seu resultado.

A participacao é voluntaria e nao envolve qualquer pagamento de parte a parte. No entanto, s6 podera participar neste(s)
estudo(s)o se, apos ler esta informacdo e se ndo tiver davidas, der o seu consentimento por escrito (verso da folha).

Beneficios da participacao

Estes beneficios incluem a satisfagdo pessoal de contribuir para o conhecimento do estado imunitario da populagéo residente
no nosso pais, decorridos 50 anos da implementacao do Plano Nacional de Vacinacdo e, adicionalmente, para o conhecimento
sobre a disseminacdo na mesma populacdo de outras doencas transmissiveis. Esse conhecimento tem um elevado valor para a
Saude Publica nacional. A participagdo no estudo sobre as outras infe¢des permitird ainda, aos participantes que desejem ser
contactados, o conhecimento precoce da infe¢do, quando presente, com consequentes ganhos para a saude quer a nivel
individual quer a nivel da comunidade.

Garantimos a confidencialidade dos dados de identificacdo e o anonimato nos resultados obtidos pois quem realiza as
analises e avalia os resultados nao tem conhecimento da identificagdo do participante.

Informamos que este estudo teve a aprovacao da Comissdo de Etica para a Satde do Instituto Nacional de Saude, Dr. Ricardo
Jorge, IP e da Comisséo Nacional de Protecéo de Dados.

Muito gratos pela sua colaboracdo, agradecemos desde ja a sua disponibilidade.

Paula Palminha
paula.palminha@insa.min-saude.pt

(Coordenadora do Inquérito Serolégico Nacional 2015-2016)
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ANEXO | Documentagao para recrutamento dos participantes

= Critérios de excluséo do estudo

instiuto_Nacional de Sadde
(1)) GOVERNO DE B
IS 5812 Q 7 PORTUGAL D
[ — g s
eea MINSTERIO DA SATDE

grants

Inquérito Serolégico Nacional 2015-2016

para agentes incluidos no Plano Nacional de Vacinagdo e para agentes infeciosos de impacto negativo na Saude Publica

Critérios de Exclusao

RESIDENCIA

1. E residente em Portugal?

00 ¢
00§

2. Nos ultimos 12 meses residiu continuamente em Portugal?

DOENCAS PRE-EXISTENTES

3. Foi vacinado nas ultimas 3 semanas?

4. Levou transfusdo de sangue nos ultimos 6 meses?

5. Fez tratamento com corticoides injetdveis ou por via oral no ultimo més?
6. Fez outra terapéutica imunossupressora nos ultimos 3 meses?

7. Teve febre associada a uma doenca infecciosa nos ultimos 15 dias?

8. Tem alguma doenca de sangue?

9.Tem alguma doenca que lhe provoque imunodeficiéncia?

10. Tem doenca hepatica crénica?

11. Tem alguma doenca oncoldgica?

(A A 0 I O A
(A A 0 I O A

12. Foi submetido a um transplate de orgdo(s)?

Estes dados nunca constardo de uma base de dados nem serao divulgados.

A PREENCHER PELO INSA
Foram colhidos produtos bioldgicos para:

1. Doengas evitaveis por vacinagdo |:|

2. Outras doencas transmissiveis ]

Pag. 1/1
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ANEXO | Documentagao para recrutamento dos participantes

= Questionario anénimo e confidencial

t_Nacional de Satide

IS 5812 Q B9 BORTUGAL ‘ :)
eea pr—— )=

grants

Inquérito Serolégico Nacional 2015/2016
para agentes incluidos no Plano Nacional de Vacinagdo e para agentes infeciosos de impacto negativo na Satde Publica

(drea reservada ao Laboratdrio que processou a colheita da amostra para a codificagdo do participante - colagem de etiquetas)

Questionario Andnimo e Confidencial

I. DADOS DEMOGRAFICOS

1. Sexo: Masculino [ ] Feminino [ |

2.Datadenascimento: [ | |/[ [ ]/
dd mm

ano
3.Concethoderesidencia [ [ [ [ [ [ [ [ [ [T T[T TTITTTTTTTTTTTTT]
4. Nacionalidade (Pais): Portugal D QOutro D
5. Naturalidade (Pais): Portugal D Qutro D
(passar a quest&o 8.) (passar as questdes 6. e 7.)

6. Pais de nascimento: [TTTTITTITITITITIITT]
7. Ano de chegada a Portugal: [(TT1T1]
1. DADOS SOCIAIS E ECONOMICOS
8. Qual o nimero de pessoas que compde o seu agregado familiar? D] Pessoas
9. Em que tipo de alojamento vive?

Casa ou apartamento [ | Quarto ou Pensdo | | Outro [ ]

(passar a questio 10.) (passar a questéio 11.) (passar a questéio 11.)

10. Indique qual o nimero de assoalhadas da sua residéncia .
(ndo conte com casas de banho e cozinha)

Uma D Duas a quatro D Cinco ou mais D
11. Como define a sua situacdo laboral:
Tem trabalho estavel [ | Tem trabalho temporario | |  Estd desempregado | |  Esta reformado [ |
Nunca teve trabalho remunerado [ | E estudante [ |
I1l. DADOS EDUCACIONAIS

12. Qual o nivel de escolaridade mais elevado que frequentou/se encontra a frequentar:

Néo frequentou escola

12 Ciclo/ Primaria

22 Ciclo/ 62 ano escolaridade / Ciclo preparatério
32 Ciclo/ 92 ano escolaridade/ 52 ano do Liceu
Secundario/ 122 ano/ Curso complementar do Liceu
Ensino universitario (qualquer grau)

Do

Completou o questiondrio, obrigado pela sua participacdo.

A Equipa do Projeto
Pag. 1/1
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ANEXO Il

Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 1. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para Chlamydia trachomatis por grupo etario e NUTS Il

NUTS Il
Gru(zgsst)élrio Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Agores
Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83
18-25 Estudada (E) 87 54 94 65 70 26 79
(E/P %) 104,8 65,1 113,3 78,3 84,3 31,3 95,2
Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83
26-35 Estudada (E) 75 51 78 52 74 37 89
(E/P %) 90,4 61,4 94,0 62,7 89,2 44,6 107,2
Tabela 2. Distribuigdo da amostra planeada e estudada para Treponema pallidum, VIH e VHC por grupo etario e NUTS |I
NUTS Il
Gru(z(r)\oe;)élrio Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores
Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83
18-25 Estudada (E) 83 58 83 67 61 28 83
(E/P %) 100,0 69,9 100,0 80,7 73,5 33,7 100,0
Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83
26-35 Estudada (E) 71 67 83 64 68 60 83
(E/P %) 85,5 80,7 100,0 771 81,9 72,3 100,0
Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83
36-45 Estudada (E) 79 72 83 67 83 60 83
(E/P %) 95,2 86,7 100,0 80,7 100,0 72,3 100,0
Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83
46-55 Estudada (E) 83 75 83 73 68 61 83
(E/P %) 100,0 90,4 100,0 88,0 81,9 73,5 100,0
Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83
56 + Estudada (E) 83 83 83 83 83 72 83
(E/P %) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 86,7 100,0
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