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Editorial

O Projecto de Satide de Bandim (PSB), geograficamente situado entre
os bairros de Bandim e Belém, nos subirbios da capital, Bissau, ¢
fruto da cooperagio entre o Ministério da Satide da Guiné-Bissau
(MINSA) e o Statens Serum Institut (SS1) de Copenhaga, Dinamarca. A
sua histdéria data de 1976, quando o entio Comissariado de Estado de
Satde e Assuntos Sociais (hoje denominado Ministério da Satide) da
Guiné-Bissau contactou a SAREC (Swedish Agency for Research Co-
operation with Developing Countries) para a realizagio de um estudo
sobre os factores que influenciam a situagio nutricional das criangas
menores de cinco anos.

Esta iniciativa teve como resultado a organizagio de um projecto
de investigagio sobre a satide e nutrigio infantil, com infcio em 1978,
nas principais regides do pafs (SAREC, 1986). Ao longo dos tltimos
vinte anos, o Projecto de Saide de Bandim vem-se envolvendo
igualmente em pesquisas epidemioldgicas de determinantes de
morbilidade e de mortalidade das criangas, monitoramento de indi-
cadores sociodemogrificos e de intervengdes de satide, especialmente
vacinagio e utilizagio dos servigos de saide, com especial énfase na
formagio de pesquisadores locais.

Durante os 22 anos de pesquisa na Guiné-Bissau, o Projecto de
Satide de Bandim realizou viérios estudos de seguimento das inter-
vengdes de satide e pesquisas epidemiolégicas. Tem actuado em cinco
bairros de Bissau: Bandim 1 (1978), Bandim 2 e Belém (1984),
Mindar4 (1994) e Cuntum (1999) e em mais de 100 aldeias rurais das
cinco regides demograficamente mais importantes do pais (Bafat,
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Biombo, Cacheu, Gabu e Oio) desde 1990. A populagio recenseada
nestas dreas é formada por cerca de 110 mil individuos e constitui a
base de todas as pesquisas. Os recenseamentos sio actualizados
anualmente, controlando assim todos movimentos demogrificos da
populagio de seguimento.

Os resultados sio apresentados ao Ministério da Sadde e
publicados em virias revistas cientificas estrangeiras. Infelizmente hd
muito pouco leitor guineense que conhece estes estudos e os resultados
sdo sub-utilizados para intervengdes concretas.

Com o intuito de divulgar os resultados e promover debates
sobre os factores determinantes da saide demonstrados por diversas
pesquisas e por conseguinte influenciar a planificagio das intervengoes,
em 1995 eem 1997 o Projecto de Satide de Bandim, em colaboragio
com o Ministério da Sadde Piblica, organizou dois ciclos de
conferéncias.

Com este nimero especial da revista Soronda destinado ao VIH/
SIDA e Tuberculose, o Projecto de Satide de Bandim pretende iniciar
uma nova fase da sua contribui¢io para o melhoramento da satide na
Guiné-Bissau, colocando em debate piiblico uma questio de extrema
importincia para o futuro desenvolvimento do pafs. Por isso, esta
serd a primeira de uma série de publicagdes de vdrias pesquisas feitas
ao longo destes anos.

As vezes caimos no pessimismo de pensar que nunca foi feito
algo de bom ou nio h4 mais nada a fazer, sem tentar procurar o que
nés temos € o que devemos fazer para obter o melhor. E bom que
estejamos informados e atentos a0 que se passa com a nossa satide e
avaliar as nossas intervengoes.

Peter Aaby
Francisco Dias
Amabélia Rodrigues



Introdugao

A descoberta do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) data
de hd vinte anos. Descrita pela primeira vez nos Estados Unidos
da Américaem 1981, asindrome daimunodeficiénciaadquirida
(SIDA), provocada pelo VIH, constitui hoje, 2 escala mundial, um
dos maiores problemas dasaide publica. Actualmente a etiologia
da doenga ¢ os padrdes de transmissio estdo totalmente escla-
recidos. Os conhecimentos acumulados sobre a histéria natural
da infecgio pelo VIH e a sua patogénese permitem supor que a
pandemia teria comegado nos anos 70, ou talvez antes, por um
silencioso periodo de propagagao. Apésa descrigio dos primeiros
casos de SIDA, realizaram-se diversos estudos epidemiolégicos,
clinicos e virolégicos. O virus pode ser isolado a partir de
diferentes liquidos organicos, como o sangue, o esperma, as
secregdes vaginais, a saliva, o leite materno, a urina e os liquidos
cefalorraquidiano, amnidtico e broncoalveolar. A transmissao da
infecgio, da pessoa infectada a uma outra sauddvel, ocorre
quando, durante o contacto com esses liquidos, o virus consegue
vencer as barreiras ofginicas, atingindo a corrente sanguinea.
Na Africa a transmissdo ocorre predominantemente por via
sexual, transplacentéria (de mae para filho), transfusio sanguinea,
injecgdes ou manipulages cirtirgicas com instrumentos infectados
¢ mal esterilizados (agulhas, bisturis, tesouras, etc.). Face ao VIH
somos todos potencialmente vulnerdveis, ainfecgao no conhece
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fronteiras nacionais, sexo, idade ou estatuto social. Todavia,
baseando-nos nos conhecimentos das diferentes formas de
transmiss3o, podemos admitir a existéncia de grupos de alto
risco, tais como heterossexuais com multiplos parceiros, trans-
fusionados e recém-nascidos de mies infectadas. Presentemente,
estudos realizados em alguns paises africanos apontaram a idade
de 40 anos, nas mulheres, como um factor de maior vulnera-
bilidade ao VIH-2, e que a infecgdo prévia por este virus aumenta
o risco de contrair o VIH-1.

Actualmente siao conhecidos dois tipos do VIH: 0 VIH-1 e 0
VIH-2, ambos isolados em 1983 [1] e em finais de 1985 [2],
respectivamente, pelos investigadores franceses do grupo L.
Montagnier e seus colaboradores. O maior foco de endemia do
VIH-2 foi registado, desde o inicio daepidemia, nacosta ocidental
da Africa, sendo a Guiné-Bissau o pais de maior prevaléncia [3,
4], seguido da Gimbia e do Senegal. O VIH-2 ¢ igualmente
endémico nos paises das ex-colénias de Portugal; esta razio levou
os investigadores a suporem que a propagagio do virus teria
comegado a partir da Guiné-Bissau.

Os padroes mundiais de distribuigio do VIH outrora descritos
estdo a sofrer alteragdes, principalmente nos paises da Africa
Ocidental: o VIH-1, considerado, no principio da pandemia,
muito raro na Guiné-Bissau, onde apenas o VIH-2 era
predominante, estd a propagar-se de forma galopante.

Segundo estudos efectuados pelo Laboratério Nacional de
Satde Publica (LNSP), a prevalénciado VIH-1 passou, entre 1989
€ 1999, de 0,4% para 5,2%, respectivamente, enquanto queado
VIH-2 tende a estabilizar-se, situando-se actualmente em 4,2 %
contra 5,5%, registada em 1989 [5]. Numa amostra de 1500
mulheres que foram atendidas, no momento do parto, em 1995
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¢ 1999, no Hospital Nacional Simao Mendes, registou-se uma
prevaléncia global das infecgdes pelo VIH de 6,9% e 10,4%,
respectivamente [5].

Os estudos efectuados na populagio geral e no seio dos
doentes de tuberculose (TB) de 1989 a 1992 apontaram um
aumento do excesso de morbilidade por TB atribufda ao VIH-2,
que passou de 9% em 1989 para 15% em 1992 [6]. Isso significa
que aepidemiado VIH iria provocar um aumento importante de
casos de TB dentro de poucos anos. Estudos efectuados re-
centemente demonstraram que, em individuos VIH-1 positivos,
a taxa de incidéncia da TB ¢ 18,3 vezes maior, 13,7 vezes maior
em individuos com dupla infecgio (VIH-1 + VIH-2) e 3,0 vezes
maior em individuos VIH-2 positivos, todos eles comparados
com individuos seronegativos[7]. Essa situagio est4 a ter actual-
mente um impacro bastante negativo no sistema nacional de
satde.

A vigilancia epidemioldgica efectuada no seio de pacientes
de TB internados em diversos hospitais da Guiné-Bissau entre
1989 e 1995 assinalou que a prevaléncia do VIH-1 estava a
aumentar de uma forma vertiginosa, passando de cerca de 0,4%,
em 1989, para 3,9% em 1995* [8]. A mesma tendéncia j tinha
sido constatada em relagdo 4 dupla infecgdo (VIH-1 e 2), que
passava de 1%, em 1991, para 4,9% em 1995 [8]. Durante esta
vigildncia foi constatado que, anos depois do infcio da epidemia,
aprevalénciado VIH-2 comegaraa declinar, assumindo umacerta
estabilidade: em 1989 ela era de 14,9%, atingindo o pico de 21%
em 1992, paradepoissituar-seem 17% em 1995*([8]. Em termos

* Os dados do ano 1995 nio foram incluidos na publicagio referenciada aqui por [8),
aindu que sejam a sequéncia do mesmo estudo.
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devulnerabilidade em relagdo as infecgdes, nio existem diferencas
entre a populagdo urbana e a rural [8].

Asautoridades sanitdrias mantiveram-se silenciosas ao longo
destesvinte anos de epidemia. As campanhas de sensibilizagao da
populagio iniciadas em finais dos anos 80 e principios dos 90,
para além de serem muito discretas, privilegiaram o VIH-2 em
detrimentodo VIH-1. Em lugar delevar as pessoasa comportarem-
se como se a epidemia do VIH-1 fosse também importante,
proporcionaram as pessoas um certo conforto pelo facto de o
VIH-2 ser menos agressivo em relagao ao VIH-1.

Aos clinicos faltaram o apoio e a orientagdo necessdrios para
enfrentar os seus pacientes de uma forma aberta. A sociedade
civil ¢ o Governo, por sua vez, comportaram-se como se o
problema dissesse respeito apenas as autoridades sanitdrias. Nos
principios dos anos 90, junto ao Programa Nacional de Luta
contra a Sida, foi criado um gabinete de aconselhamento, cuja
existéncia foi efémera. A partir daquela data o aconselhamento
caiu no esquecimento.

A SIDA ndo é apenas um problema biomédico, mas também
sexual; tudo o que estd ligado a esta esfera da vida ¢ delicado,
sobretudo num contexto cultural extremamente complexo, como
¢ o nosso, aliado a um desenvolvimento socioeconémico
desfavordvel.

Na nossa sociedade até hoje sdo poucas as pessoas que
reconhecem a existéncia do VIH; ndo ¢ raro ouvir pessoas a
afirmar nunca terem visto um doente de SIDA. A interpretagio
da doenga continua a ter nas sociedades africanas, ¢ a Guiné-
Bissau n3o ¢ uma excepgio, uma forte conotagio holistica, facto
esse que dificulta a explanagio da SIDA e de outras doengas do
ponto de vista da medicina moderna. Individuos com um nivel
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de compreensio minima das causas do VIH/SIDA ainda nio

dominam suficientemente os aspectos da sua prevencio.

Nesta pequena introdugio nio parece haver espago para a
discussao sobre as causas mais bvias da negagio da existéncia da
doenga e do siléncio a que nos referimos acima. Face ao desafio
que o VIH/SIDA nos coloca, resta apenas mobilizarmo-nos para
dar uma resposta eficiente e eficaz i epidemia. Isto deve passar
pela adopgio de uma nova abordagem do VIH/SIDA. Esta nova
abordagem deve partir do plano individual, para depois ser
adoprado 4 escala global. O esforgo que a ALTERNAG, ONG
nacional sediada em Bissau, estd a desenvolver através do seu
Centro de Informagio, Despistagem, Aconselhamento e Apoio,
poderd contribuir para dar uma resposta mais apropriada ao VIH/
SIDA.

Nas nossas mensagens de educagdo para a satide temos de
€NCOrajar as pessoas a recusar os erros ¢ preconceitos; a SIDA nio
¢ uma fatalidade, é uma doenga que pode ser evitada desde que
se estejabem informado e se tomem medidas adequadas. Por isso
¢ necessdrio que as pessoas compreendam o seguinte:

* Contra o VIH/SIDA ainda n3o existe cura radical, por isso a
profilaxia ¢ a arma mais eficaz;

* O VIH transmite-se através de relagdes sexuais com parceiro
ou parceira seropositivo(a), de mie seropositiva para o seu
bebé através da placenta ou do leite materno, de transfusio
de sangue infectado pelo VIH, de objectos penetrantes e
cortantes infectados;

* A mais promissora de todas as medidas de luta contra o VIH/
SIDA ¢ o preservativo, nio obstante as controvérsias de
ordem moral;

* Aadopgio de um comportamento de ‘baixo’ risco € o ideal,
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apesar de ser pouco realista, mas quando adoprado, é a mais

eficaz de todas as medidas.

Actualmente os nossos hospitais estao repletos de doentes
de SIDA; sao poucos os profissionais da satide que se interessam
por uma abordagem séria do problema; alguns julgam que o
problema nio lhes diz respeito. O nimero de casos de SIDA
notificado anualmente no nosso pafs é apenas uma ponta do
iceberg. Quanta gente morre anualmente de SIDA sem ser diag-
nosticada?

As nossas unidades de prestagio de cuidados sanitdrios nao
estao dotadas das condigdes necessdrias para o rastreio do VIH; o
envolvimento das autoridades superiores na concretizagio das
medidas preconizadas pela OMS para os programas nacionais de
luta contra o VIH/SIDA ¢ fraquissimo, para nio dizer nulo.

Dos resultados de estudos efectuados no pais no dominio do
VIH pouco se sabe. Os resultados desses estudos tiveram fraco
impacto naeficicia dos programas de sensibilizagio da populagao
sobre o VIH/SIDA.

E com a intengio de colmatar essa lacuna que o grupo de
pesquisadores do Projecto de Saiide de Bandim publica aqui os
resultados de algumas investigagdes efectuadas no dominio do
VIH/SIDA e tuberculose a nivel do pais, contribuindo desta forma
para aumentar o conhecimento e a tomada de consciéncia dos
profissionais da satide e dos decisores sobre a ‘real’ dimensio do
drama.

A verdade é que os jornais trazem noticias “quase sempre
quando jd é tarde de mais para emendar os erros, os perigos”, dizia
José Saramago. “...0 bom jornal seria aquele que, no dia um de
Janeiro de mil novecentos e catorze tivesse anunciado o rebentar da
guerra para o dia vinte e quatro de Julho, disporiamos entio de quase
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sete meses para conjurar a ameagd, quem sabe se ndo iriamos a
tempo, e melhor seria ainda se aparecesse publicada a lista dos que
iriam morrer, milhées de homens e mulheres a ler no jornal da
manha, ao café com leite, a noticia da sua propria morte, destino
marcado e a cumprir, dia, hora e lugar, 0 nome por inteiro, que iriam
fazer eles sabendo que os iam matar, que faria Fernando Pessoa se
pudesse ler, dois meses antes, O autor da mensagem morrerd no dia
trinta de Novembro proximo, de cdlica hepdtica, talvez fosse ao
médico e deixasse de beber, talvez desmarcasse a consulta e passasse
a beber o dobro, para poder morrer antes” [9].
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Para uma Melhor Compreensao da
Epidemiologia do VIH-2'

Maarten F Schim van der Loeff e Peter Aaby

Introdugao

Trés anos apds a descoberta do VIH em 1983, um virus rela-
tivamente distinto foi isolado em pacientes de SIDA na Africa
Ocidental, chamado virus de imunodeficiéncia humana tipo 2
(VIH-2) [1, 2]. Este virus nio se propagou muito fora da Africa
Ocidental, a sua presumivel regido de origem. Esta revisio
bibliogréfica clucida momentos-chave no desenvolvimento da
compreensio da epidemiologia do VIH-2 desde a tltima maior
actualizagdo sobre o tépico publicada em 1996 [3]. Entre estes
constam a demonstragio de limitado excesso de mortalidade
devido ao VIH-2, o desenvolvimento de um método a base de
Reacgio em Cadeia de Polimerase (PCR) para quantificar a carga
viral no plasma, estudos de distribuigio do subtipo e o eventual
efeito protector do VIH-2 contra a infecgio subsequente pelo
VIH-1. Enfatizdmos comparagdes entre VIH-1 ¢ VIH-2 (ver quadro

1).

! Osautores gostariam de agradecer a Koya Ariyoshi, Neil Berry, Roel Coutinho, Olav
Larsen, Jane Rowley ¢ Hilton Whittle pelos seus comentdrios iiteis sobre esbogos preliminares
deste artigo, ¢ a Neil Berry ¢ Olav Larsen pela partilha de dados nio publicados.
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Quadro 1

Diferengas e similitudes na epidemiologia do VIH-1 e do VIH-2

VIH-1 VIH-2
Taxa de transmissio mie-filho 20-35% 0-4%
Geografia Todo o mundo Africa Ocidental;
Areas com ligagies com Portugal ou
com a Africa Ocidental;
[ndia
Pico de idade 20 - 34 anos 45-55
Excesso de mortalidade 10-vezes 2-vezes

Vias de transmissio

Diferengas rural-urbano

Tendéncias

Heterossexual; homossexual; UDIV;
TS; mie-filho; agulhas

Altas prevaléncias urbanas

Prevaléncias em aumento na maioria
dos pafses

Heterossexual; homossexual; UDIV;
TS; mie-filho

Prevaléncias urbana e rural similares

Prevaléncias estdveis na maioria dos
palses

UDIV=uso de droga intravenosa
TS= transfusio sanguinea




Epidemiologia

Geografia

Os primeiros casos de infecgao pelo VIH-2 foram encontrados em
pacientes de SIDA na Africa Ocidental [1, 2, 4], e estudos de
grande escala confirmaram que a Africa Ocidental é o epicentro
do VIH-2 [5-12]. Existem provas de que o VIH-2 jd existia na
Africa Ocidental desde os meados dos anos 1960 [13-15]. As
mais altas prevaléncias do VIH-2 foram encontradas na Guing-
Bissau, tanto na populagao urbana (8,9% no seio de residentes
adultos na capital, Bissau) [7] como na rural (7,9% num inqué-
rito na comunidade realizado numa zona rural no noroeste da
Guiné-Bissau) [16]. Ser «origindrio da Guiné-Bissau» era um
importante factor de risco para a infecgio pelo VIH-2 em
trabalhadoras do sexo em Ziguinchor, Senegal [11]. Muitos
lugares fora da Africa Ocidental com casos de VIH-2 tém lagos
histéricos com Portugal (Brasil, Angola, Mocambique, [ndia). O
declinio recentemente observado na prevaléncia em Bissau sugere
que os niveis anteriores teriam sido caralisados pela guerra
colonial portuguesa na Guiné-Bissau (1963-1974) [17]. Uma
andlise geogréfica de casos de VIH-2 detectados na Europa
mostrou que uma maioria esmagadora de pacientes eram oeste-
africanos ou europeus com parceiros sexuais oeste-africanos
[18].

A Guiné-Bissau continua a registar as prevaléncias mais
elevadas em mulheres grdvidas (4,3% na capital, em 1995) [19);
9,2% nas maes que frequentaram as consultas materno-infantis
naregiio de Bafatd [20, 21]). Noutros paises da Africa Ocidental,
as prevaléncias no seio de mulheres gravidas variam de 0,5% a
1,6% em estudos recentes [22-25]. Em trabalhadoras do sexo na
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Africa Ocidental, as recentes prevaléncias do VIH-2 e dupla
seropositividade variam de 8,1% no Mali [26] a 27,5% na
Gambia [27-30]. E impressionante que a Serra Leoa, pais com a
mais alta diversidade de subtipos do VIH-2 [31, 32], tenhaa mais -
baixa seroprevaléncia da subregido: 0,02% num inquérito em
1993 entre 9309 individuos das zonas rurais [32]; entre 259
pacientes adultos com TB em 1994, foi detectado apenas 1 caso
com VIH-2 [33]. Estudos efectuados fora da Africa Ocidental
nunca mencionaram a positividade pelo VIH-2. Todavia, em
recentes inquéritos de grande escala efectuados nos Camarées
[34], na Guiné Equatorial [35], no Gabao [36, 37], ¢ na
Republica Democriticado Congo [38], ndo foidetectado nenhum
caso do VIH-2, nem de dupla infecgdo, ou casos esporadicos; isto
sugere que o VIH-2 ndo se espalhou substancialmente a outras
regides da Africa.

Na América do Norte ¢ na Europa o VIH-2 nio teve forte
presenga: nos Estados Unidos, 67 casos foram identificados até
1996 [39] - citado por Sullivan ez 4/. [40]. Na Europa, muitos
paises tinham menos de 100 casos acumulados até meados dos
anos 90 (Inglaterra e Gales 33 casos [41] citado por Nandwani
et al. [42], Franga 98 [43], Espanha 72 [44]). Em Portugal a
prevaléncia do VIH-2 ¢ consideravelmente mais alta: 13% de
todos os pacientes de doengas sexualmente transmissiveis (DST)
positivos ¢ 29% de todos os pacientes de TB positivos estdo
infectados pelo VIH-2 [45]. Na América do Sul o VIH-2 continua
a ser raro [46-48]. Um inquérito realizado no seio de 3525
prisoneiros no Paquistio em 1994 ndo conseguiu detectar
quaisquer infecgbes pelo VIH-2 [49].

Existem duas possiveis excepgbes a esta observagio: o
Zimbabwe e a [ndia. Um estudo no seio de mulheres grévidas em

20



Harare, no Zimbabwe, encontrou uma prevaléncia de 22,8%
para o VIH-1, e de 7,6% para a dupla infecgio, mas nio foi
detectada uma dnica infecgdo pelo VIH-2 [50]. Ainda que os
autores tivessem mencionado que Western Blot e ELISA re-
combinante foram utilizados para confirmagio, os critérios
precisos para o diagndstico da dupla infecgao nio sio claros. O
surpreendente resultado de 89 duplas infecgdes ¢ nenhuma
infecgdo pelo VIH-2, combinado com a auséncia de qualquer
outro relatério recente do Zimbabwe sobre casos de VIH-2 (por
exemplo na 122 Conferéncia Mundial sobre SIDA em Genebra),
sugere que a reacgao cruzada de anticorpos do VIH-1 poderia
estar naorigem do alto nimero deamostras duplamente reactivas
¢, assim, que o VIH-2 ndo ¢ muito comum no Zimbabwe.

Estudos de vérios estados e cidades da [ndia documentaram
infecgbes pelo VIH-2, sobretudo em grupos de alto risco, tais
como pacientes de doengas sexualmente transmissfveis (DST) e
dadores profissionais de sangue [51-54]. Alguns autores defendem
queo VIH-2 estda propagar-se rapidamente na [ndia [55-57]. No
entanto, nio hd estudos longitudinais que demonstrem uma
prevaléncia crescente ou documentem a incidéncia do VIH-2
[58-61]. Um estudo filogenético que sugere uma «entradarecente»
do VIH-2 na [ndia foi baseado apenas em cinco amostras [55].
Portanto, uma conclusio acerca da propagagio rdpida do VIH-2
na [ndia nio est4 justificada: a prevaléncia ¢ baixa e a incidéncia
¢ desconhecida.

Prevaléncia estdvel e incidéncia

O VIH-2 tem sido endémico na Africa Ocidental durante um
perfodo desconhecido. Em pafses onde hé disponiveis dados de
estudos transversais repetidos, a prevaléncia do VIH-2 tem sido
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estdvel ou tem diminuido; nas mesmas populagbes, a prevaléncia
do VIH-1 aumentou (ver quadro 2). Estas tendéncias foram
observadas em grupos de baixo risco, tais como nas mulheres
gravidas na Guiné-Bissau [19] e na Costa do Marfim [63, 65], ¢
em grupos de alto risco, tais como trabalhadoras do sexo na
Gémbia [10, 27, 57, 58]. O Projecto RETRO-CI, em Abidjan,
Costa do Marfim, recotheu um conjunto impressionante de
dados longitudinais desde 1987 sobre 10 grupos de risco [65]. A
prevaléncia do VIH-2 foi notavelmente estdvel na maioria. Ao
mesmo tempo, o VIH-1 tem aumentado e mais recentemente
mantém-se estdvel, por exemplo entre pacientesde TB e mulheres
grdvidas. O declinio da dupla sero-reactividade entre as traba-
lhadoras do sexo ao longo dos anos ¢ impressionante (de 38% em
1992 para 13% em 1997).

H4d dados de incidéncia a partir do estudo de uma coorte de
trabalhadoras do sexo em Dakar, Senegal, durante o periodo
1985-1994. Ele demonstrou uma incidéncia estavel do VIH-2 e
um claro aumento da incidéncia do VIH-1 [66, 67]. Em duas
coortes de baixo risco na Guiné-Bissau observou-se um declinio
na incidéncia do VIH-2 [56] e uma incidéncia crescente do VIH-
1 (19, 68] (ver quadro 3).

Estes dados mostram que o VIH-2 ¢ endémico na Africa
Ocidental, que estd provavelmente a declinar lentamente ¢ que
o VIH-1, dantes desconhecido em muitas partes da Africa
Ocidental, estd a aumentar, prevalecendo sobre o VIH-2 como
um virus de imunodeficiéncia dominante. Isto sugere uma baixa
transmissibilidade do VIH-2 pela via heterossexual [71, 72] e
coincide com os resultados de um modelo matemdtico que tem
sugerido que numa populagio em que ambos os virus estio a ser
transmitidos sexualmente, o VIH-1 afastard competitivamente o
VIH-2 a longo prazo [73].
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Quadro 2
VIH-1 e VIH-2 na Africa Ocidental: dados de repetidos estudos transversais sobre a prevaléncia 1983 - 1997

Seroprevaléncia (%)
Pais Populacio Tamanko Periodo VIH-1 VIH-2 DuplaY Referéncias
Reacti-
vidade
Guiné-Bissau 100 casas em 4reas
semi-urbanas 652 1987 0 8,9 0 (56]
603 1989 0 10,0 0,2
779 1992 0,5 7.7 0,6
796 1996 1,5 7.4 1,1
Guiné-Bissau, Bissau Mulheres grévidas 707 1987 0 83 0 (19]
2539 1988 0,1 6,0 0
1514 198991 04 5,5 0
1485 1992 0,8 6,0 0
1078 1993 0,9 41 0,3
1059 1994 1.4 6,7 0,3
1496 1995 1,9 43 0,7
Gimbia Trabalhadoras do sexo 355 1988 06 245 1.1 {571
241 1989 21 26,1 2,5 (58]
104 199091 5.8 13,5 1,9 f10]
_ 207 19923 82 21,7 58 [27)
Géambia Pacientes de DST 117 1983-4 0 0 0 [59]
185 1986 0 5.4 0 [59)
443  1988-90 0,1 4,7 0 [60]
Mali, Bamako Trabalhadoras do sexo ND 1987 15 13 [61]
citado por [26]
176 1995 35,8 3,9 6,2 [26]
Costa do Marfim, Abidjan ~ Mulheres grividas 200 1987 7 2 1 (62]
537 1988 5 1 3
3153 1990 9 2 1
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Seroprevaléncia (%)

Pats Populagio Tamanho Peredo VIH-1 VIH-2 DYR  Referéncias
10134 1991 10 1 1
5363 1992 9 2 1
ND 1995 12 1 1 [(63)
ND 1996 13 1 1
ND 1997 12 1 1
Costa do Marfim, Abidjan  Adultos com TB 200 1987 16 4 8 [62]
ND 1988 12 3 9 [63]
1994 1989 28 5 10 [62]
3843 1990 32 4 9
3495 1991 35 4 8
3736 1992 35 3 9
3380 1993 35 3 9
ND 1994 36 2 7 [63]
ND 1995 37 2 6
ND 1996 38 2 7
ND 1997 36 2 6
Costa do Marfim, Abidjan  Pacientes de DST 114 1987 27 7 17 [62]
752 1988 30 5 14
3123 1990 43 4 13
2225 1991 45 4 11
720 1992 . 53 2,5 16,5
250 1995 64 4 11 [63, 64)
Costa do Marfim, Abidjan  Trabathadoras do sexo ~ ND 1992 49 3 38 [63)
ND 1993 47 2 30
ND 1994 43 2 23
ND 1995 37 2 14
ND 1996 39 1 12
ND 1997 . 48 2 13

TB = tuberculose; ND = nio disponivel; DST = doenga sexualmente transmissivel




4

Quadro 3
Taxa de incidéncia do VIH-1 e VIH-2 em trés coortes

Incidéncia

expressa por 100 pao

Pais Populagio Tamanho*  Perlodo VIH-1 VIH-2 Referéncias
Guiné-Bissau 100 casas em 4reas semi-
urbanas 330 1987-89 ND 1,0 [69]
209 1989-92 ND 0,3
2050 pao 198791 0,04 ND [56]
2089 pao 1991-6 0,64 ND
Guiné-Bissau, Bissau  Agentes de policia 819 1990-2 0,7 1,6 [68)
ND 1990-5 0,8 0.8 [19)
Senegal, Dakar Trabalhadoras do sexo 187 pao 1985 0 1,1 [66]
448 pao 1986 0 1,1
552 pao 1987 0,7 0,9
609 pao 1988 0,7 0.7
704 pao 1989 0,7 1,1
732 pao 1990 1,2 1,6
640 pao 1991 2,8 1.3
274 pao 1992 2,2 0,7
ND 1993 1,3 0.3 [67]
ND 1994 2,1 0,9
ND 1996 3,9 1,0 (70]

pao = pessoa-anos de observagio; ND = ndo disponivel
* em nimero de individuos, salvo outra indicagio




Distribuicio etdria

O pico de idade da prevaléncia do VIH-2 ¢ nitidamente mais
alto do que o do VIH-1. A mais alta prevaléncia nas mulheres ¢
normalmente observada nos grupos etdrios de 35-45 [9, 16] ou
50-59 anos [7], e nos homens 2 volta dos 50 anos [7, 9, 16]. Um
recente estudo realizado no seio de residentes maiores de 50 anos
deidade numazona semi-urbana de Bissau constatou que o pico
de idade torna-se alto dos 60 aos 69 anos nos homens (13,1%
positivos), e dos 50 aos 59 anos nas mulheres (18,0 % positivos)
(Larsen, manuscrito em preparagio). Isto contrasta com o pico
de idade para o VIH-1 na Africa subsahariana, que é dos 20 aos
34 anos tanto para homens como para mulheres [74-76]. O mais
elevado pico de idade para o VIH-2 reflecte vdrios aspectos do
VIH-2: baixa transmissibilidade heterossexual, baixa taxa de
mortalidade, e introdugio precoce nas populagbes estudadas. E
possfvel que um efeito de coorte seja responsdvel pelo declinio
gradual do VIH-2 no seio dos homens em Bissau [17].

Uma andlise de factores de risco sobre a concordincia de
mulheres com os seus maridos VIH-2 seropositivos numa zona
rural na Guiné-Bissau concluiu que a idade da mulher superior
a 45 anos era o tinico factor predictivo significativo [77]. Esta
conclusdo, mais a clevada incidéncia observada no seio de
mulheres maiores de 45 anos de idade numa povoagio urbana na
Guiné-Bissau, levanta a questao de se as mulheres mais velhas
seriam mais susceptiveis a retroviroses em geral.

Modos de transmissio e factores de risco

Relativamente as vias cldssicas de transmissio, existem fortes
evidéncias sobre a transmissao vertical e heterossexual, boas para
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a transfusio sanguinea, circunstanciais para a utilizagio
intravenosa de drogas (IVDU) e a via homossexual, e inexistentes
no caso de lesdes provocadas por agulhas (ver quadro 4). E
plausfvel que os trés dltimos modos de transmissio também
ocorram, mas nio existem estudos formais que os demonstrem.

A eficiéncia da transmissdo heterossexual estd teoricamente
dependente daquantidade de virus nas secregbes cervico-vaginais
ou no sémen, e da imunidade local especifica e nio especifica nos
tractos reprodutivos femininos e masculinos [89]. Na Costa do
Marfim, investigadores amplificaram o ARN viral nas secregtes
cervico-vaginais (SCV) de trabalhadoras do sexo [29]. Em 24%
de mulheres infectadas pelo VIH-1(96/404) o virus foi encontrado
nas SCV, mas apenas em 5% das mulheres infectadas pelo VIH-
2 (1/21). Em mulheres duplamente infectadas, 26% (53/205)
abrigavam o VIH-1, esomente 3% (6/205) o VIH-2. Em mulheres
com VIH-1, a depreensio de virus foi consideravelmente mais
frequente nas mulheres com baixa percentagem de células CD4
e carga viral plasmética mais clevada. Devido ao reduzido
niimero, isto nao pdde ser analisado para VIH-2. Dois estudos de
pequeno tamanho realizados em trabathadoras do sexo em
Dakar, Senegal, forneceram resultados idénticos [30, 90]. Estas
conclusdes podem explicar a diferenga de transmissibilidade
entre o VIH-1 e 0 VIH-2. Parece que a baixa presenga do VIH-2 tem
a ver com a baixa carga viral no plasma da maioria das mulheres
infectadas pelo VIH-2. A concordéncia serolégica de mulheres
casadas de um grupo de 48 homens infectados pelo VIH-2
hospitalizados num estddio avangado da doenga era de 44%
[91]. Estudos comparativos sobre a presenga viral no sémen sio
necessirios.
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Quadro 4

Evidéncias sobre as vias de transmissdo do VIH-2

Modo de transmissio Qualidade das evidéncias Eficiéncia comparada Referéncias
com o VIH-1
Heterossexual ++ 1/5 to 1/9 [188] [29, 66, 77,78, 79]
Homossexual + 2 (43, 44, 46, 80-81]
Maie-filho ++ 1/7 [82, 83, 84]
uDIv * ? (44, 45]
Transfusio sanguinea + ? [7, 85, 86, 87]
- ? (88]

Agulhas

UDIV = uso de droga intravenosa
- - = nenhuma evidéncia

+ = circunstancial

+ = alguma evidéncia

++ = evidéncia convincente

? = desconhecido




Os factores de risco estabelecidos para a infecgio pelo VIH-
2 sao a idade avangada (16, 92] (Larsen, manuscrito), a histéria
de doengas sexualmente transmissiveis (DST) {9, 12, 60, 78], a
prova serolégica de doengas genitais ulcerosas [57, 60], ter tido
relagdes sexuais com trabalhadoras do sexo [78], ter sido ou ser
trabalhadora do sexo, a falta de circuncisiao nos homens (Larsen,
manuscrito) [78], e vdrios indicadores para um niimero crescente
de parceiros sexuais durante a vida [11, 92].

Transmissdo vertical (mae-crianca)

Um diagnéstico serolégico da infecgio pelo VIH-2 numa
crianga nao pode ser feito antes da idade de 15 meses devido a
presenca de anticorpos da mae; com técnicas de Reacgdo em
Cadeia de Polimerase (PCR) ou isolamento do virus, pode ser
feito um diagnéstico antes daquelaidade, emboraasensibilidade
destes métodos sejadesconhecida. A transmissdo mae-criancade
VIH-2 foi detectada em virios estudos epidemioldgicos [93, 82],
e recentemente foi convincentemente demonstrada num estudo
molecular [94, 83]. Muitos estudos prospectivos comparativos
indicam que a transmissdo é um evento muito mais raro do que
no VIH-1: menos de 5% versus 20-25% (ver quadro 5).

O maior estudo comunitdrio, realizado na Gambia, encontrou
uma transmissao mae-crianca de 4% (8 criangas de 201 mulheres
infectadas de VIH-2; 99% de IC: 1,7 - 7,7) [84]. Duas criancas
que eram VIH negativas por PCR, com a idade de 9 meses,
tornaram-se VIH-2 positivas por PCR aos 18 meses de idade;
assim, a transmissao pSs-natal tardia pode ser responsdvel por 2/
8 doseventos de transmissio (H. Whittle, comunicacio pessoal).
Nenhum caso de transmissao pés-natal (> 6 meses de idade) de
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Quadro 5

Estudos sobre a transmissdo mae-filho do VIH-2

Pais Perodo  Tipo de estudo  Definigio N° de criangas  No de Taxa de Taxa de Comentdrios  Refe-
da de mulberes  casos de transmissio  transmissio do réncias
infecgdo  infectadas pelo  VIH-2 mae-fitho VIH-1
na VIH-2com  confirm  dp VIH.2
crianga dados de ados
seguimento entre
completos criangas
Gambia  1993-97 prospectivo, serologia 201 8 4,0% 21% 20% perdade  [84]
urbano & rural, positiva aos (1,7--7,7) (12,7 -- 31,5) seguimento no
recrutado na 18 meses; grupo de VIH-2
primeira CPN  PCR € 26% no
positivo aos grupo de VIH-1
9oull
meses
Abidjan, 1990-92 prospectivo; serologia 86 | 1,2% 24,7% 11 criangas de  [82]
Costa do recrutamento positiva > (0--35%) (158--33,7) 58 mies dupla-
Marfim no parto 15 mes; ou mente infecta-
PCR das foram
positivo infectadas:
antes de 5 10 VIH-1
meses e 1 dupla
Bissau, 1987-90 prospectivo; Serologia 51 0 0% - Grande perda  [95]
Guiné- recrutamento positiva aos de seguimento
Bissau no parto no 20 meses e alta TMI
hospital
Franga  1986-94 prospectivo; Serologia 41 0 0% 21% Ambos os [96]
recrutamento positiva> (0 -- 11%) (16 -- 26)  grupos consis-
no parto 18 meses tem em mu-

lheres africanas




Ie

Taxa de

comunitirio

Pais Periodo  Tipo de estudo  Definigio N criangas N de Comentdrios
da de mulheres  casos de  transmissio  transmiissdo do réncias
infeccdo  infect. pelo  VIH-2 mae-filho VIH-1
na VIH-2com confirma do VIH-2
crianga  dados de  dos entre
seguimento criangas
completos
Portugal 1989 -97 prospectivo; Serologia 37 2 5,4% - Dados de [971
no hospital positiva aos (0-- transmissio
18 meses 12,7) identificada
ou duas retrospectiva-
culturas mente exclui-
virais dos (viés de
independen selecgio
tes positivas evidente)
Gimbia  1988-89 retrospectivo; Serologia 24 3 12,5% - Uma crianga [93]
recrutamentoa  positiva aos possivelmente
partir de 17 meses infectada por
inquérito transmissao
serolégico sanguinea da
nacional mie excluida
Abidjan, 1980-90 retrospectivo; Serologia 21 0 0% 11,7% mortalidade [98]
Costa do estudo da positiva na antes da data
Marfim concordincia de idade > 1 do estudo
pares mae-filho  ano poderia ter
levado a uma
subestimagao
Bissau, 1987-88 retrospectivo, Serologia 18 0 0% -- (7]
Guiné- procura de positiva> 8
Bissau criangas de meses
mulheres
identificadas no
inquérito




[A%

Pats Periodo  Tipo de estudo  Definigdo  N° criangas Ne de Taxa de Taxade Comentdrios  Refe-
da de mulheres  casosde  tramsmissdo  transmissido do réncids
infecgdo infect. pelo  VIH-2 mae-filho VIH-1
na crianga  VIH-2com confirma do VIH-2
dados de  dos entre '
seguimento  criangas
completos
Banfora, 1987-93 prospectivo, Serologia 12 3 25% 19% O artigo d4 {991
Burkina urbano; positiva aos 0,5 -- (11--27)  altas taxas de
Faso recrutamento 18 meses 49,5) transmissio
no parto usando
definigbes mais
flexiveis
Franga  1986-90 prospectivo, Isolamento 9 2 22% -- Viés de (100]
hospitalar do virus selecgio
possivel; virus
isolado na
idade de 28 ¢
29 meses em
duas criangas
infectadas
Bissau,  1987-89 prospectivo Serologia 7 0 0% - Sem perdade  [101]
Guiné- positiva (0 -- 41%) seguimento
Bissau Sem 6bitos
antes dos 14
_ meses
Gimbia 1988-89 transversal: Serologia 7 0 0% - Possivel viés de  [102]
pares mic-filho  positiva aos selecgio
13-17
meses

TMI = Taxa de mortalidade infantil; PCR = polymerase chain reaction; CPN = consulta pré-natal




VIH-2 foi detectado noseio de 122 criangas de mulheres infectadas
pelo VIH-2, ¢ 49 criangas de mulheres duplamente infectadas
num estudo da Costado Marfim [103]. Estas taxasde transmissao
pés-natal tardia sdo de 1,0 % ¢ 0% (comparadas) a 3% para VIH-
1, calculadas numa andlise de trés estudos africanos [104].

O estudo gambiano mostrou também que a carga viral do
VIH-2 do plasma nas mies que infectaram os seus filhos era
consideravelmente mais alta do que nas que nio infectaram os
seus filhos.

Histéria Natural e Prognéstico
Infeccdo pedidtrica pelo VIH-2

A infecgdo pelo VIH-2 € rara em criangas; em 12 referéncias
encontrdmos dados sobre apenas 63 criangas [69, 82, 87, 93-94,
97-100, 105-107]. Os dois principais modos de transmissao sio
damaeacriangaeatravés de transfusdes sanguineas nio rastreadas
(69, 87, 93]. O curso da infecgao pelo VIH-2 em criangas parece
ser mais lento do que o da infecgao pelo VIH-1, com uma
mortalidade mais baixa. No seio de oito criancas perinatalmente
infectadas na Gimbia, Ota ndo observou nenhum 6bito até ao
fim do seguimento, aos 18 meses de idade, comparado com a
morte de 6/17 criancas infectadas pelo VIH-1 [107]. Vdrias
criangas foram descritas como ainda vivas apds 16 anos de
infecgao [87, 97, 107].
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Conclusoes

O VIH-2 ¢ menos patogénico, menos transmissivel, ¢ menos
propagante do que o VIH-1. O prognéstico para um individuo
assintomitico infectado pelo VIH-2 ¢ fundamentalmente dife-
rente do de um paciente assintomdtico de VIH-1. Durante o
aconselhamento de pacientes deve-se ter em contaestas diferencas.
Dentro de poucos anos, estudos clinicos e epidemiolégicos
devem fornecer mais informacées sobre porque é que o VIH-2 ¢
um comensal em alguns e patogénico noutros. O esclarecimento
desta questdo ajudard a compreender a imunidade protectorado
VIH em geral. Por o VIH-2 ser um agente patogénico lento, os
estudos de coorte devem contar em décadas e nio em anos.
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Abstract

The first cases of HIV-2 infection were found in people from West Africa, the
epicentre of HIV-2. HIV-2 already existed in West Africa in the mid-1960s and
the virus has not spread much outside West Africa. The highest prevalence of
HIV.2 infection bas been found in Guinea-Bissau. The HIV-2 prevalence has
been stable or declining, while HIV-1 has increasedin the same population. These
trends have been observed both in low-risk groups like pregnant women and in
bigh-risk groups like Commercial Sexual Workers (CSW).
The age peak of HIV-2 prevalence is distinctly higher than that of HIV-1,

with the highest prevalence in women being in age groups 35-45 years or 50-59
years, and in men around the age of 50. '

All classical transmission routes are present for HIV-2, however mother-to-
child transmission is a much rare event than in HIV-1: less than 5% vs 20-25%.
The course of HIV-2 infection in children seems to be slower than that of HIV-
1 infection with a lower mortality.

HIV-2 is less pathogenic, less transmissible, and less widespread than
HIV-1.

In the next few years, clinical and epidemiological studies should provide
more information on the question why HIV-2 is a commensal pathogen in some,
and a virulent pathogen in others. Elucidating this question will enhance the
understanding of protective immunity in HIV in general.

44



Idade da Esposa como Maior Determinante de
Transmissao Conjugal da Infec¢ao VIH-2

Um estudo comunitirio

de Africa Ocidental rural

Peter Aaby, Koya Ariyoshi, Margie Buckner, Henrik Jensen, Neil
Berry, Andrew Wilkins, Dominique Richard, Olav Larsen,
Francisco Dias, Mads Melbye e Hilton Whittle

Introdugio

Estudos comunitdrios realizados na Guiné-Bissau conclufram
que 30 a 40% dos cdnjuges de individuos infectados de VIH-2
estavam também infectados [1, 2]. Estudos sobre factores de
risco para a concordéncia serolégica em infecgio pelo VIH
podem contribuir para uma melhor compreensio da transmis-
sibilidade e das possibilidades de prevengao. Estudos anteriores
de casais com infecgdo pelo VIH-1 sugeriram que a transmissao
estd relacionada com o estado de doenga ou imuno-supressio no
caso {ndice [3-9], relagao sexual via 4nus [5-9], relagao sexual
durante a menstruagio [8], infecgdo genital na mulher [3, 7-9],
frequéncia sexual e tempo de exposigao [8, 9], e idade da mulher
superior a 45 anos [8]. A prética do coito interrompido [3] e a
utilizagao de preservativos [3, 6, 8, 9] foram protectivos.
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Nio foi efectuado nenhum estudo sobre os factores de risco
para a concordincia em infecgdo pelo VIH-2. Por isso, realizimos
estudos sobre os factores para a seropositividade das esposas de
homens infectados pelo VIH-2 e para maridos de mulheres
infectadas pelo VIH-2 em conexdo com um inquérito comunitdrio
de infecgio pelo VIH-2 nas zonas rurais da Guiné-Bissau. Nio
dispomos de nenhuma informagio sobre quem infectou quem
nos pares concordantes. Daf, a0 medir a concordancia serolégica
de esposas de homens infectados pelo VIH-2, a causalidade
poderia de facto ser o contrdrio, ou ambos poderiam ter sido
independentemente infectados. Assim sendo, através deste mé-
todo s6 podem ser identificados potenciais factores de risco para
a transmissibilidade.

Relatimos anteriormente da mesma comunidade que a
mortalidade estava fortemente associada a carga pré-viral de VIH-
2 [11]. Se a carga é também uma maior determinante de trans-
missibilidade, significaria que qualquer tratamento ou imunizago
que reduza a carga de virus poderia ter um grande impacto sobre
osefeitos negativosdainfecgio pelo VIH-2. Examindmos, portanto,
se a carga pré-viral estava relacionada com a taxa de concordincia
serolégica em casais infectados pelo VIH-2.

Materiais e Métodos

Area de estudo e populagio

A drea de estudo situa-se na Regido de Cacheu, a 80 km da
capital, Bissau. A 4rea consiste em dez tabancas dispersas nas
matas, com uma populagio de 6.500 habitantes em 1990. As
principais produgdes sio arroz, éleo de palma e vinho de palma.
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Muitos membros da comunidade sio migrantes noutras partes
da Guiné-Bissau ou no estrangeiro. Durante as estagdes secas de
1989-1991, 2.770 dos 3.775 adultos registados na comunidade
foram rastreados paraainfecgio pelo VIH. O resto estavaausente,
tendo viajado ou estando a viver temporariamente noutro sitio.
Das 2.770 amostras testadas, 234 (8,5%) eram positivas a VIH,
sendo VIH-2 (N=220), VIH-1 (N=4) ou VIH-2 mais VIH-1 (N=10)
[1]. Entre janeiro e maio de 1991 , 0s casos - individuos Seropo-
sitivos a0 VIH - e os controles foram convidados a participar num
estudo caso-controle clinico e imunolégico que foi descrito
algures [12]. Aos individuos que estiveram ausentes durante os
inquéritos de 1989-91 foi proposta a realizagao de testes outra
vez na primavera de 1992; 266 foram testados, dos quais 15
(5,6%) eram VIH-2 positivos. Determindmos acargaviral somente
dos individuos que tomaram parte no estudo imunolégico em
1991 [11]. Os conjuges foram considerados VIH-2 positivos se
durante os inquéritos de 1989-91 ou de 1992 eram positivos.

Informagio social

Dos recenseamentos efectuados em 1989-90 foi obtida
informagao sobre o estado civil actual, a idade, a faixa etdria (isto
é, o grupo etdrio), o numero de filhos ¢ o niimero de casamentos
anteriores. As faixas etdrias incluem os individuos nascidos
durante um perfodo de 4-5 anos. A pertenga a faixas etdrias
permite escolher um ano aproximativo de nascimento, o que
preferimos utilizar para todos os individuos, em vez de idades
isoladas, que geralmente ndo sio fidedignas. A duragio do
casamento actual foi estimado a partir daidade do primeiro filho
comum. Para os 15% de casais que ndo tiveram filhos no seu
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casamento actual, estimou-se que as mulheres casaram-se ou
casaram-se de novo na mesma idade que outros casais conside-
rados no estudo, ou seja uma idade média de vinte anos para os
primeiros casamentos, de 31 anos para os segundos casamentos
¢ de 41 anos para os terceiros e seguintes.

Muitas mulheres na 4rea do estudo estiveram a trabalhar
como trabalhadoras do sexo na capital (Bissau) ou nos pafses
vizinhos (Senegal, Gimbia). Tanto prostituiges autodeclaradas,
como mulheres assinaladas pelos assistentes como sendo
trabalhadoras de sexo comercial, foram consideradas ter uma
histéria de prostituicdo.

Métodos laboratoriais

Foram rastreados soros para a detecgio de anticorpos de VIH
nos laboratérios de MRC na Gimbia, utilizando testes de VIH
tipo-especificos chamados competitive enzyme immunoassays (E1A)
e/lou Western blots. Células criopreservadas de 127 amostras
seropositivas de VIH-2 estavam disponiveis para Reacgdo em
Cadeia de Polimerase (PCR) qualitativa. Como foi previamente
descrito, foram levadas a cabo amplificagbes qualitativas e
quantitativas de PCR, e foram determinados subconjuntos de
linfécitos com flow citémetro fluorescente [12]. Os dados sobre
o subgrupo CD4de 19 dos 127 individuos VIH-2 positivos foram
rejeitados devido a dificuldades técnicas com a coloragio das
células [11]. Foram detectados anticorpos de sffilis utilizando o
teste Microsph-TP (TPHA, Porton Cambridge) ¢ o teste RPR de
Becton Dickinson. Se ambos os testes eram positivos, foi
diagnosticada sffilis activa; a sffilis latente ou tratada foi definida
por um teste de TPHA positivo e um teste negativo de RPR.
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Meétodos estatisticos

Os métodos estatisticos convencionais assumem indepen-
déncia entre as observagdes e sio inapropriados se, por exemplo,
vdrias mulheres sdo casadas com o mesmo homem. O presente
estudo foi complicado pelo facto de que muitos dos homens
tinham virias mulheres representadas na andlise. Assim, adap-
tdmos um modelo linear generalizado que permite adependéncia
das observagdes via equagdes de estimativas generalizadas (GEE)

(13].

Aprovagio ética

Os estudos na Guiné-Bissau foram aprovados pelo Comité
dos Laboratérios do Medical Research Council na Gimbia e pelo
Programa Nacional de Luta contra a SIDA na Guiné-Bissau.

Resultados

A proporgio de cénjuges de individuos infectados pelo VIH-2
que foram também infectados pelo VIH-2, isto ¢, a razio de
concordéncia, foi examinada nos conjuges de 121 individuos
infectados pelo VIH-2, 37 homens e 84 mulheres, que tinham a
sua carga pré-viral determinada. Vinte ¢ sete dos homens (73%)
e 41 das mulheres (49%) tinham pelo menos um conjuge que
fora também submetido a um teste de despistagem da infecgio
pelo VIH. Os 27 homens infectados pelo VIH-2 tinham 52
esposas actuais, das quais 17 (33%) eram seropositivas pelo VIH-
2; 15 homens tinham 1 esposa, 8 tinham 2 esposas, 2 tinham 3
esposas, 1 tinha 4 esposas ¢ 1 tinha 11 esposas. As 41 mulheres
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infectadas pelo VIH-2 eram casadas com 36 homens; em cinco
famflias, duas mulheres infectadas pelo VIH-2 eram casadas com
o mesmo marido. Nove (25%) dos 36 homens casados com
mulheres VIH seropositivas eram eles préprios VIH-2 positivos.

Concordincia serolégica de esposas de homens seropositivos

As razdes de concordéncia serolégica sio demonstradas para
vérios factores de base no quadro 1. Nas andlises univariadas
(quadro 2), a concordincia foi significativamente associada a
idade da mulher, 2 falta de diferenga de idade entre os conjuges,
ao niimero de maridos anteriores, a0 nimero de esposas actuais
e anteriores, A histéria de prostituigdo e i carga pré-viral. A idade
do marido, a duragio do casamento actual, o nimero de filhos
comuns, a percentagem de CD4 ¢ a infecgdo de sffilis ndo foram
significativamente associados & concordincia. Estas tendéncias
foram essencialmente as mesmas quando c6njuges com um
passado de prostituigio foram exclufdos da andlise (quadro 1). A
idade da esposa e a prostituigio foram factores importantes em
todas as andlises multivariadas, enquanto que a carga viral nio foi
significativa quando analisada com a idade da esposa no modelo
(quadro 2). Nas anilises que exclufam as trabalhadoras do sexo,
os resultados permaneceram essencialmente os mesmos (ndo
apresentados aqui).

Nas anilises multivariadas, a idade da esposa ¢ a carga pré-
viral foram respectivamente utilizadas como varidveis discretas e
contfnuas para avaliar se existiao fenémeno delimiar na operagao
destes factores de risco. Para a carga pré-viral teve pouca impor-
tAncia se foi analisada como discreta ou contfnua. Porém, paraa
idade da esposa, pareceu haver ima diferenga significativa da
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Quadro 1

Concordéncia serolégica de VIH-2 em esposas de homens VIH-2 seropositivos
em relagio a vérios factores bdsicos e imunolégicos

Guiné-Bissau, 1989-1991

Razdio de concordincia (%)

Todos p-valor Trabalbadoras do seco p-valor@
excluldas
ldade da esposa (anos)
17-30 1/19 (5%) 0/16 (0%)
31-44 2/9 (22%) 1/7 (14%)
45-79 14/24 (58%) 0,001 8/17 (47%) 0,002
Idade do marido (anos)
-45 4/17 (24%) 2/13 (15%)
46-65 6/20 (30%) 2/15 (13%)
66-90 7/15 (47%) 0,360 5/12 (42%) 0,199
Casamentos da mulber
1 8/35 (23%) 5130 (17%)
2-4 9/17 (53%) 0,030 4/10 (40%) 0,190
Somente primeiros casamentos, idade da mulber (anos)
17-24 0/6 {0%) 0/5 {0%)
25-34 0/13 {0%) 0/12 (0%)
35-44 0/2 {0%) 0/2 (0%)
45-54 6/12 (5%) 4/10 (40%)
55- 2/2 (100%) 0,001 1/1 (100%) 0,012
Niimero total de mulberes do marido
1-3 5/28 (18%) 3/24 (13%)
4-14 12/24 (50%) 0,014 6/16 (38%) 0,120




(49

Duragio do casamento actual (anos)

0ab 3/17
7a20 7/18
21a37 M7
Histdria de prostituigdo

Sim 8/12
Nio 9/40
Diferenca de idade entre os conjuges™
-10a-1 5/9
0a9 4/10
10a19 7121
20a 47 1/12
Niimero de filhos comuns

0 6/8
1-3 8/33
4.7 3/11
Cagga frd—vim! no maride

1-19 cbpias# 1/20
20-199 cdpias 8/15
200+ cépias 8/17
Percentagem de CD4 no marido

4-20 4112
21-28 7/121
29-51 4/14
Infecio de sifilis no marido

Activa 6/12
Latente 5/20
Ausente 6/20

(18%)
(39%)
(41%)

(67%)
(23%)

(56%)
(40%)
(33%)
(8%)

(75%)
(24%)
{27%)

(5%)
(53%)
(47%)

(33%)
(33%)
(29%)

(50%)
(25%)
(30%)

0,270

0,011

0,284

0,027

0,003

0,950

0,327

0/10
4/15
5/15

205
2/8
4117
1/10

2/4
4/25
3Mm

1/19
4/9
4/12

3/10
4/17
2/11

4/9
3116
2015

(0%)
(27%)
(33%)

(40%)
(25%)
(24%)
(10%)

(50%)
(16%)
(27%)

(5%)
(44%)
(33%)

(30%)
(24%)
(18%)

(44%)
(19%)
(13%)

0,124

0,637

0,259

0,023

0,892

0,265

* valores negativos significam que a mulher é a mais velha; # cépias pré-virais/ 10% células; @ teste exacto de Fisher quando apropriado.




Quadro 2

Riscos relacionais estimados (95% limites de confianga)
da concordincia serolégica em esposas de homens VIH-2 seropositivos#

Guiné-Bissau, 1989-1991

Riscos relacionais

(95% limites de confianca)
Todos Trabalhadoras do sexe
excluidas

Andlises univariadas
Idade da mulher

Idade do marido
Casamentos da mulher
Ne de esposas do marido
Duragio do casamento
Diferenga de idade

Ne de filhos comuns
Prostituigdo

Carga pré-viral no
marido

% CD4 no marido

Sffilis no marido*

Andlises multivariadas
Modelo 1

Idade da mulher
Prostituigio

Modelo 2

Idade da mulher

Carga pré-viral no marido

5,12 (2,11-12,44)
1,83 (0,82-4,06)
4,12 (1,11-15,30)
4,81 (1,36-17,10)
1,73 (0,90-3,33)
0,47 (0,27-0,81)
0,37 (0,12-1,20)
6,41 (1,62-25,41)
3,16 (1,38-7,26)

0,87 (0,36-2,11)
2,92 (0,57-14,92)

5,91 (2,53-13,84)
9,39 (1,68-52-46)

3,97 (1,81-8,69)
2,59 (0,90-7,46)

8,68 (2,34-32,22)
2,27 (0,67-7,66)
3,33 (0,92-12,5)
4,55 (0,87-25,00)
2,45 (0,78-7,64)
0,60 (0,30-1,19)
0,80 (0,20-3,26)

2,60 (1,04-6,51)

0,72 (0,23-2,31)
4,74 (0,69-32,76)

8,68 (2,34-32,22)

6,38 (2,11-19,31)
1,98 (0,62-6,31)

# Os riscos relacionais estimados para factores com trés niveis, por exemplo idade da
mulher, exprimem os riscos relacionais entre os niveis 1 ¢ 2 ¢, similarmente, entre os
niveis 2 ¢ 3, enquanto que os riscos relacionais entre os niveis 1 ¢ 3 sdo os riscos
relacionais estimados a0 quadrado. O risco relacional entre mulheres de 17-30 anos ¢ 45-

79 anos € 5,122226,21.
* Activo versus latente ou sem

sifilis.
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idade no efeito, sendo a concordincia maior nas mulheres com
45 anos ou mais (14/24) do que nas mulheres menores de 45
anos de idade (3/28), sendo o OR=12,40 (3,70-41,59). Num
modelo que controla a duragio do casamento actual, o efeito de
idade da esposa aumentou, sendo o risco relacional de 23,72

(5,21-107,93).

Concordincia serolégica de homens casados
com mulheres seropositivas

A razio de concordincia serolégica de homens com esposas
infectadas pelo VIH-2 ¢ apresentada no quadro 3. No caso de o
marido ter duas esposas positivas, foi seleccionada aquela com
carga pré-viral mais elevada. A concordincia de VIH-2 nos
homens nao foi relacionada com qualquer factor de base, incluindo
a idade da esposa, a prostituigao no passado ou a carga pré-viral
na mulher. Homens com duas esposas infectadas pelo VIH-2
eram mais susceptiveis de ser VIH-2 positivos (4/5) do que
aqueles com apenas uma esposa infectada (5/31) (Teste exacto de

Fisher, p=0,015).

Discussao

O presente estudo de concordincia para VIH-2 sugere que aidade
da esposa é uma determinante de maior importancia para a
transmissio homem-mulher. Como era de se esperar, uma
histéria de trabalhadora do sexo foi igualmente associada 2
concordincia. Contudo, isto parece mais reflectir o facto de estas
mulheres terem sido infectadas fora do casamento actual e nio
pelos seus maridos. Nenhum outro factor de base se revelou
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Quadro 3

Concordincia serolégica de maridos com VIH-2 de mulheres
seropositivas em relagio a vérios factores bdsicos ¢ imunolégicos

Guiné-Bissau, 1989-1991

Razio de concorddncia p-valor@
Idade da mulber (anos)
25-44 3/11 (27%)
45-54 31 (27%)
55-69 3/14 (21%) 0,99¢
Idade do marido (anoes)
32-59 2/12 (17%)
60-69 6/12 (50%)
70-90 1/12 {89%) 0,092
Casamentos da mulher :
1 5/14 (36%)
24 4/22 (189%) 0,267
Nsimero rotal de mulberes do maride
1-3 3/18 (17%)
4-14 6/18 (33%) 0,443
Histdria de prostituigao
Sim 4/16 (25%)
Nio 5/20 (25%) 0,999
Duragdo do casamento actual (anos)
0a9 3/7 (43%)
10a9 1/11 (9%)
20 a 48 5/18 (28%) 0,308
Diferenca em idade dos conjuges (anos)™
-13a-1 2/8 {25%)
0a9 3/12 (25%)
10a19 3/9 (33%)
20 a 47 17 (14%) 0,951
Nrimero de filhos comuns
0 3/6 (50%)
1-2 3/15 (20%)
3-6 3/15 (20%) 0,409
Carga pré-viral na mulber '
1-1 pias# 2112 (17%)
15-59 cdpias 3/11 (27%)
60-729 cépias 4/13 (31%) 0,798
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Razio de concordincia p-valor@

Percentagem de CD4 na mulber

17-27 3/9 (33%)

28-33 3/12 (25%)

34-45 311 (27%) 0,999
Infeccio de sifilis na mulher

Activa 3/6 (50%)

Latente 2/11 (18%)

Ausente 4/19 (21%) 0,351

Nota: No caso de o marido ter duas mulheres positivas, foi seleccionada aquela com a carga
pré-viral mais elevada. Os resultados eram essencialmente os mesmos quando foi
seleccionada a mulher com carga mais baixa.

* Valores negativos significam que a mulher é a mais velha.
# Cépias pré—viraisflUS células.
@ Valor chi-quadrado ou teste exacto de Fisher quando apropriado.

significativo nas andlises multivariadas. Emboraa carga pré-viral
mostrasse uma tendéncia de predigao naandlise univariada, j4 na
andlise multivariada nao se manteve significativa. Estudos sobre
a transmissao do VIH-1 tinham indicado que o estado da doenga
ou o grau de imuno-supressao eram determinantes importantes,
e parece, portanto, que a carga de virus é importante para a
infectividade [3-9]. Estudos maiores serdo necessdrios para de-
monstrar se a carga pré-viral ¢ importante para“a transmissao
homem-mulher do VIH-2. Nenhum dos factores examinados no
presente estudo estava associado com a probabilidade de os
maridos de mulheres infectadas pelo VIH-2 serem concordantes
serologicamente para a infecgio pelo VIH-2.

Um grande problema nas andlises sincrénicas de dados de
concordéncia serolégica ¢ que os casais podem de facto nao se
terem infectado uns aos outros. De mais a mais, enquanto os
modelos assumem a transmissao tanto de homem-mulher como
de mulher-homem, em qualquer transmissao de casal concordante
pode ter ocorrido o inverso, levando a uma redugao da for¢a da
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associagao. A dnica forma de controlar a «causalidade invertida»
seria excluir as mulheres com alto risco de terem sido infectadas
por outra pessoa que nao os seus maridos, por exemplo
trabalhadoras do sexo oumulheres anteriormente casadas. Embora
tal redugdo dos dados pudesse levar a uma diminui¢io da
significagao estatistica, aidade da esposa manteve-se fortemente
significativa quando trabalhadoras do sexo ou mulheres
anteriormente casadas foram exclufdas da anilise.
No presente estudo, a associagio entre a idade da esposa
e a concordancia nio reflectiu apenas o tempo de exposigio aum
marido infectado, visto que a associagio nio se alterou quando
a durago do casamento actual foi controlado na anglise. A
auséncia de infecgdo nas esposas menores de 45 anos que s6 se
casaram uma vez (quadro 1, «Somente primeiros casamentos») ¢
notdvel, pois deveria deduzir-se que tanto a actividade sexual
marital como a extramarital é mais alta nas mulheres jovens [14].
Existe a possibilidade de a prevaléncia nas mulheres mais
velhas no presente estudo reflectir um efeito de coorte e ndo uma
susceptibilidade relacionada com aidade, porquantoatransmissio
poderia ter sido particularmente intensa nos anos sessenta, em
conexao com aguerra colonial e a prostituigio. No entanto, num
estudo sobre a seroconversio de VIH-2 nas 4reas urbanas de
Bissau, observdmos que a seroconversio é ainda comum nos anos
noventa. Apoiando a ideia de susceptibilidade relacionada com
aidade, a incidéncia era 5 vezes mais elevada nas mulheres com
idade compreendida entre 45 ¢ 64 anos do que nas mulheres
menores de 45 anos de idade [15]. H4 indicagbes de que este
padrio ¢ similar para HTLV-1; adultos mais jovens de ambos os
sexos tém prevaléncias similares de infecgdo pelo HTLV-1 em
Bissau [16], enquanto que mulheres maiores de 50 anos de idade
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tém uma prevaléncia trés vezes mais elevada do que os homens.
Dados de uma coorte japonesa indicam também maior suscep-
tibilidade a0 HTLV-1 nas mulheres apés os 50 anos de idade [17].

A impértincia da idade da esposa pode dever-se i alta
susceptibilidade 2 infecgio pelo VIH. devida a mudangas na
imunidade da mucosa vaginal. Um estudo recente de virus de
imunodeficiéncia dos simios (VIS) sugere que a regulagio hor-
monal da imunidade da mucosa vaginal pode ser muito impor-
tante para a susceptibilidade, visto que a infecgdo por via vaginal
aumentou de 10% (1/10) para78% (14/18) quando aos macacos
foram feitos implantes de progesterona [19]. Dal, a alteragio do
equilfbrio hormonal aquando da menopausa pode enfraquecer a
camada epitelial vaginal, provocando um incremento da
susceptibilidade 2 infecgdo pelo VIH.

Estudos epidemiolégicos sobre o VIH-2 tém demonstrado
virias diferengas marcantes com a epidemiologia da infecgio
pelo VIH-1; a mais notdvel € a baixa incidéncia da transmissio
vertical [20], e 0 aumento tardio na prevaléncia da infecgio entre
os 30 ¢ 50 anos de idade [1,2]. Estas caracteristicas podem estar
relacionadas com a transmissio tardia de homens paramulheres.
Se as mulheres sao infectadas tardiamente no perfodo fértil, a
probabilidade de a infecgdo pelo VIH-2 ter progredido suficien-
temente paraquea transmissio vertical possaocorrer é obviamente
mais baixa. A baixa frequéncia da infecgao de VIH-2 antes dos 30
anos de idade pode nao ser resultado de as mulheres mais jovens
terem relagdes sexuais principalmente com homens mais jovens
que sao também ndo infectados. Isto é claramente indicado pelos
presentes dados, tendo em conta que nenhuma das mulheres
menores de 45 anos de idade, casadas pela primeira vez com um
homem VIH-2 positivo, eram VIH-2 positivas. Daf que a carac-
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terfstica da incidéncia e da prevaléncia do VIH-2 pode reflectir
diferengas na susceptibilidade relacionadas com a idade e nao
diferengas em caracteristicas ou praticas sexuais.

Dadaalimitadadimensio do estudo, ele deve ser interpretado
com cuidado; vdrios outros factores poderiam ser importantes
em estudos maiores. Porém, pode ser importante continuar a
investigar esta caracteristica da susceptibilidade relacionada com
aidade, por ser capaz de dar solugbes em termos de intervencaes.
Se os niveis decrescentes de CTL sao responsdveis por isso, a
actividade do CTL pode ser provavelmente reforgada pela vaci-
nagao. Se a hipotética alteragao hormonal do epitélio vaginal é o
maior factor de aumento da susceptibilidade, as mulheres que
vivem com um marido infectado poderiam receber um suple-
mento de estrogénio apés a menopausa. Uma vez que as inter-
vengoes convencionais tais como a utilizagio de preservativos
nos casais estdveis provou ser dificil nos pafses em desenvolvi-
mento, outras intervengbes que possam reforgar a imunidade
vaginal poderdo assim ser importantes.
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Abstract

Since we have found that the proviral load of HIV Type 2 predicts the severity
of infection, we examined whether pro-viral load was also important for
transmission between spouses. The risk of the spouse being infected was examined
in the 68 subjects who had a spouse of known HIV status.

Twenty-seven HIV-2infectedmen had 52 current wives of whom 17 (33%)
were HIV-2 seropositive. Forty-one HIV-2 infected women had 36 current
husbands of known HIV serological status; 9 (25%) were positive. The only
significant predictor of concordance in multivariate analyses when wives with a
history of prostitution were excluded was an age of 45 years or over (OR=8.68
(95% confidence interval: 2.34-32.22)). This tendencywas not explained by the
length of current marriage. Although husbands with a high pro-viral load were
more like to have concordant spouses than those with a low proviral load (<20
copies/105 CD4 cells) this association was not statistically significant (OR=2.59
(0.90-7.46)). Among spouses of HIV-2 infected women none of the examined
factors predictedwhether the husband was HIV-2 infected. In conclusion, women
appearmoresusceptible to HIV-2 infection after 40-45 years of age. The apparent
change in susceptibility may be a major reason for the distinctive age-pattern of
HIV-2 infection observed in West Africa.
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Declinio da Prevaléncia e da Incidéncia do
VIH-2 em Homens num Estudo Comunitirio
da Guiné-Bissau

Olav Larsen, Zacarias da Silva, Anita Sandstrom, Per K.
Andersen, Séren Andersson, Anne-Grethe Poulsen, Mads Melbye,
Francisco Dias, Anders Nauclér e Peter Aaby

Introdugio

Existem evidéncias de que as infecgbes pelo VIH-2 existiam na
Africa Ocidental desde os anos sessenta [1]. Desde que o virus de
VIH-2 foi pela primeira vez isolado em pacientes da Guiné-Bissau
e de Cabo Verde em 1986 [2], as mais altas prevaléncias em
estudos transversais em adultos (8-10%) foram relatadas da
Guiné-Bissau [3-5]. As vias de transmissao e sintomatologia sio
similares 2 infeccao pelo VIH-1 [6-13]; no entanto, dados
disponiveis indicam que o VIH-2 tem um potencial patogénico
relativamente baixo. Alteragdes temporais insignificantes nas
prevaléncias de VIH-2 {3, 4, 14, 15], aumentando gradualmente
as prevaléncias até aos 50-60 anos de idade [3-5, 8, 14] e baixas
taxas de trans-missdo vertical sustentam que o VIH-2 tem uma
caracterfstica de propagagao menos agressiva do que o VIH-1.
Ademais, individuos infectados pelo VIH-2 tém muito poucos
sintomas clinicos relacionados- com VIH, taxas mais baixas de
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progressao a SIDA [16-19], menos diminui¢io da contagem de
CD4 [16, 17, 20, 21], bem como baixa taxa de mortalidade [4,
22-25]. As descobertas sustentam que o VIH-2 pode ter sido
endémico na Africa Ocidental durante um perfodo prolongado.
Na Guiné-Bissau isto contrasta com a infecgio pelo VIH-1, que
era quase inexistente até fins de 1989 [3, 4].

Entre 1985 ¢ 1992, Kanki ez 2/. observaram uma incidéncia
do VIH-2 de 1,1/100 pao no seio de jovens trabalhadoras do sexo
maiores de 20 anos em Dakar, Senegal [15]. Em Bissau, Guiné-
Bissau, observou-se uma incidéncia de 1,0/100 pao entre 1987 ¢
1989 [4] num estudo comunitirio de individuos maiores de 15
anos de idade, ¢ um estudo de coorte de agentes de policia
indicou uma incidéncia de 1,6/100 pao de 1990 a 1992 [26].
Seguimos uma populagao urbanaem Bissau com quatro inquéritos
seroldgicos entre 1987 ¢ 1996. Os padrées de incidéncia especi-
fica relacionada com idade-sexo sugerem que grandes alteracées
estao a ocorrer, com a infecgdao pelo VIH-2 aparentemente a
diminuir nos homens.

Materiais e Métodos

Antecedentes

Em 1987 todos os individuos que viviam em 100 casas alea-
tortamente seleccionadas em trés zonas urbanas periféricas de
Bissau — Bandim 1, Bandim 2 ¢ Belém — foram testados para a
detecgio de anticorpos contra o VIH-1 e o VIH-2 [3]. O objectivo
erainvestigaras prevaléncias do VIH-1 easdo VIH-2, recentemente
descoberto, e estudar a propagagio das duas infecgdes [2]. In-
quéritos posteriores foram realizados em 1989 [4] e 1992 [23],

64



ambos incluindo igualmente recém-chegados as 100 casas, assim
como individuos que mudaram da sua casa inicial, mas que
permaneceram na drea de estudo. Em 1987, 95 das casas
seleccionadas eram habitadas. Até 1989, 2 casas rufram, deixando
93 casas a serem seguidas. Até 1996, 92 das 100 casas ante-
riormente seleccionadas em 1987 eram ainda habitadas; uma
casa foi transformada em hotel.

Inquérito seroldgico de VIH

Com base num recenseamento actualizado de 1994-95,
realizimos um inquérito sobre o VIH de margo de 1995 a
dezembro de 1996, abrangendo todos os individuos maiores de
15 anos de idade que viviam numa amostra aleatéria de 212 casas
(amostra de 1996) em Bandim 1, Bandim 2 e Belém. No
recenseamento destas casas realizado em 1994-95 foi registado
um total de 1965 pessoas, das quais 936 homens ¢ 1029
mulheres (quadro 1). Devido ao atraso verificado no inquérito
serolégico seguinte, 10,0 % tinham migrado permanentemente,
0,6 morreram ¢ 0, 4% nio puderam ser re-identificados.

Para estimar a taxa de incidéncia do VIH-2 entre 1987 ¢ 1996
realizimos também um novo inquérito serolégico de individuos
maiores de 15 anos de idade a partir das 92 casas anteriormente
seleccionadas em 1987 (amostra de 1987). Antes do inicio do
inquérito foram organizadas reunides parainformagio nadrea de
estudo durante as quais foram explicados e discutidos os objecti-
¥os e as implicagdes do estudo. Os individuos que deram o seu
consentimento verbal para participar e que eram capazes de
compreender a informagao transmitida foram entrevistados
utilizando um questiondrio estruturado focalizado sobre factores
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Participacio ¢ razdes para a ndo particip

Quadro 1
agdo no inquérito serolégico de VIH em Bissau, 1996

M F M+F M F M+F

Ne (%) N (%) Ne (%) Ne (%) Ne (%) Ne o (%)
Perdas de seguimento entre os Amostra de 1987 (92 casas) Amostra de 1996 (212 casas)
recenseamentos de 1994/95 ¢ a
primeira visita
Registados no recenseamento 514 (100,0) 553 (100,0) 1067 (100,0){936 (100,0) 1029 (100,0) 1965 (100,0)
Migragio permanente 52 (10,1) 49 (89 101 9,5f 95 (102) 101 (9.8) 196 (10,0}
Obitos 3 06 5 (09 8 0N 10 (1,10 2 02 12 0,6)
Identidade desconhecida 0 ©0 0 (0 0 ©0 6 (06 3 (03 9 (04
Vivendo em casas registadas na
primeira visita 459 (89,3) 499 (90,2) 958 (89,8)|825 (88,1) 923 (89,7) 1748 (89,0
Participacio de individuos vivendo em casas registadas na primeira visita
Vivendo em casas registadas na
primeira visita 459 (100,0) 499 (100,0) 958 (100,0)|825 (100,0) 923 (100,0) 1748 (100,0)
Recusado teste de VIH ¢ entrevista 9 20 13 (260 22 (23)] 35 42) 23 2,5) 58 (3.3)
Recusado teste de VIH 8 1,7 9 (1,8 17 (1,8) 22 2.7 17 (1,9) 39 2,2)
Sangue insuficiente para teste de VIH 0 (0,0) 4 (0,8) 4 (04) 2 0,2) 5 (0,5) 7 (0,4)
Teste de VIH inconclusivo 0 0,0) 0 (0,0) 0 00! 0 (0,0) 1 (0,1) 1 (<0,1)
Ausente devido a escola, trabalho ou
viagem 79 (17,2) 40 (8,00 119 (12,4)(103 (12,5) 35 (3.8) 138 7.9
Plena participagdo (teste de VIH ¢
entrevista) 363 (79,1) 433 (86,8) 796 (83,1)}663 (804) 842 (91,2) 1505 (86,1)




de risco demogréficos e comportamentais bésicos paraainfecgao
pelo VIH; foi tirada uma amostra capilar de sangue do dedo de
0,5 ml. A todos os participantes foi oferecido livre acesso a
consultas médicas e aconselhamento sobre o VIH no centro de
satide local por um médico associado ao estudo.

Métodos estatisticos

Riscos relativos (RR) com 95% de intervalos de confianga
(IC) e p-valores foram calculados utilizando o software estatistico
Epi Info (OMS, Genebra, Suiga).

Para estimar asincidéncias em perfodos especificos, o periodo
geral foi dividido num perfodo cedo (janciro de 1987 ajunho de
1991) e um perfodo tardio (julho de 1991 adezembro de 1996).
Os dois perfodos calenddrios tinham aproximadamente tempos
de observagio similares, tanto para os homens como para as
mulheres. Dependendo das datas do primeiro ¢ do tltimo teste
de VIH, o tempo de observagio de qualquer individuo singular
contribuiu para um ou ambos os periodos calendérios. Para o
célculo de incidéncias de VIH-2 especificas por idade, utilizdmos
a idade no inicio dos perfodos calenddrios. Tal como em anilises
anteriores, aidade foi classificada como 15-44 anos ¢ 45-88 anos.

Estratégia de teste seroldgico

Os testes serolégicos foram efectuados no Laboratério
Nacional de Saiide Piblica (LNSP) em Bissau, em colaboracio
com o Instituto Sueco de Controle de Doengas Infecciosas de
Estocolmo. Reacgdes singulares de VIH-1 foram consideradas
VIH-2 negativo, enquanto teacgdes duplas de VIH-1/2 foram
consideradas VIH-2 positivo.
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O estudo foi aprovado pelo Ministério da Saide Piblica
(MINSAP) da Guiné-Bissau ¢ pelo Comité Central de Etica
Cientifica de Dinamarca.

Resultados
Participagio no inquérito de 1996

As taxas de participagio e os motivos para a nao participagao
figuram no quadro 1. Do total de individuos que viviam nas casas
seleccionadas durante a primeira visita, 85,0% deu sangue
suficiente para serologia de VIH. A idade média nos individuos
testados foi de 30,6 anos, dos 15 aos 88 anos, sendo de um ano
menos nas mulheres (30,2 anos) do que nos homens (31,2 anos).
N3o houve grandes diferengas nas taxas de participagdo entre a
antiga amostra de 1987 (83,1%) e anova amostrade 1996 (86,1
%), mas ela foi claramente mais elevada entre as mulheres

(89,7%) do que entre os homens (79,9%).

Prevaléncias do VIH

Em 1996, um total de 5,9% de individuos (89/1505) da
novaamostrade casas eram VIH-2 seropositivos; 1,3% (20/1505)
eram VIH-1 seropositivos, enquanto 0,9% (13/1505) eram sero-
positivos tanto de VIH-1 como de VIH-2 (quadro 2). Incluindo
as reacgdes duplas, a prevaléncia total do VIH-2 foi de 6,8% (102/
1505). A prevaléncia do VIH-2 foi consideravelmente mais baixa
nos homens (4,7%) do que nas mulheres (8,4%) (RR controlado
por idade=0,51;95%IC=0,34-0,76) (quadro 3).
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Quadro 2
Resultados do teste serolégico do inquérito de VIH em 1996

Amostra de 1987 (92 casas) Amastra de 1996 (212 casas)

Homem Mulber Total Homem Mulber Total
Ne (%) Ne (%) Ne (%) Ne (%) Ne (%) Ne (%)

VIH-1 positivo

VIH-2 positive

VIH-1+2 positivo
VIH negativo

4 (L) 8 {1,8) 12 (1,5) 9 (1,3) 11 (1,3) 20 (1,3)
21 (5,8) 38 (8.8) 59 (74) 25 (3.8) 64  (7.6) 89 (59
3 (0,8) 6 (1.4) 9 (1.1) 6 (0,9) 7 (0,8) 13 09
355 (923) 381 (88,) 716 (90,0)] 623 (94,0) 760 (90,3) 1383 (91,9)

Total

363 (100,00 433 (100,00 796 (100,0)] 663 (100,0) 842 (100,0) 1505 (100,0)




0L

Quadro 3

Prevaléncia do VIH-2 ¢ factores de risco associados nos dois inquéritos serolégicos realizados em 1987 e 1996

Factores de risco 1987: Amostra original de 95 casas  1996: Nova amostra de 209 casas Comparacdo de 1987 ¢ 1996
Ne %  Risco 95% Ne 9%  Risco 95% Ne %  Risco 95%

Rela-  Intervalo de Rela-  Intervalo de Rela-  Intervalo de
tivo confianga tive confianga tivoe confianga

Mulher 31/353 8,8 1 71/842 8,4 1

Homem 27/296 9,1 0,99§ 0,61-1,61 | 31/663 4,7 0,515 0,34-0,760

Homem: idade jovem 15/243 6,2 1 221557 39 1

Homem: idade velha 12/53 22,6 3,67 1,827,380 9/106 8,5 2,15 1,02-4,54

Mulher: idade jovem 21/297 7,1 1 51/734 69 1

Mulher: idade velha 10/56 17,9 _ 2,53 1,26- 5,070 20/108 18,5 2,67 1,66 - 4,290

Maulher: idade velha 10/56 17,9 1 20/108 18,5 1

Homem: idade velha 12/53 22,6 1,27 0,60-2,69 | 9/106 8,5 046 0,22-0,96

1987: Homem 27/296 9,1 1

1996: Homem 31/663 4,7 0,50§ 0,31-0,830

1987: Mulher 31/353 8.8 1

1996: Mulher 71/842 8.4 1,008 0,67-1,48

1987: Homen ¢ Mulher 58/649 8,9 1

1996: Homem ¢ Mulher 102/1505 6,8 0,76%# 0,56-1,03

#: Controlado por idade (grupos de 10 anos) ¢ sexo

: Controlado por idade (grupos de 10 anos)

o: p-valor <0,05




Alteragies na prevaléncia do VIH-2 de 1987 a 1996

As prevaléncias do VIH-2 em 1987 ¢ em 1996 sio apre-
sentadas na figura 1, e os resultados da andlise das diferengas
especificas por idade e sexo entre os dois inquéritos s3o apresen-
tados no quadro 3. Observdmos uma diminuigio geral na
prevaléncia do VIH-2: de 8,9% em 1987 [3] para 6,8% em 1996,
com um RR de 0,76 (95%IC=0,56-1,03). A alteracio foi exclu-
sivamente devida a um declinio na prevaléncia do VIH-2 entre os
homens, que passoude 9,1% para4,7% (RR=0,50; 95%IC=0,31-
0,83), enquanto que a prevaléncia do VIH-2 nas mulheres
manteve-se inalterada: 8,4% em 1996, comparada com 8,8%
em 1987 (RR=1,00; 95%IC=0,67-1,48). Enquanto que as
prevaléncias do VIH-2 nos homens e nas mulheres eram idénticas
em 1987, elas tornaram-se notavelmente. diferentes em 1996,
com um risco relativo homem/mulher de 0,51 (95%I1C=0,34-
0,76) (quadro 3).

Tanto em 1987 como em 1996 a prevaléncia do VIH-2 foi
consideravelmente mais alta nos idosos (>45 anos) do que nos
jovens (<45 anos). No entanto, houve tendéncias claramente
diferentes nas prevaléncias de homens e mulheres de 1987 a
1996, especialmente em individuos mais velhos. Nos homens
mais velhos, a prevalénciade VIH-2 diminuiu em 62% (RR=0,38;
95%IC=0,17-0,83). Entre as mulheres, a prevaléncia do VIH-2
nio se alterou (RR=1,04; 95%IC=0,52-2,06). Consequentemente,
a razao da prevaléncia homem/mulher nas pessoas mais velhas
diminuiu de 1,27 (95%IC=0,60-2,69) em 1987 para 0,46
(95%I1C=0,22-0,96) em 1996. Nos homens jovens (<45 anos de
idade), verificou-se uma ligeira diminuicio na prevaléncia do

VIH-2, passando de 6,2% em 1987 para4,0% em 1996 (RR=0,64;
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95%1I1C=0,34-1,21). A prevaléncia nas mulheres jovens
permaneceu inalterada (7,1% em 1987; 7,0% em 19906). A
propor¢ao da prevaléncia homen/mulher neste grupo etdrio
diminuiu de 0,87 (95%IC=0,46-1,66) para 0,57 (95%IC=0,35-
0,93).

Incidéncia do VIH-2

Naanailise de incidéncia, 668 individuos (279 homense 389
mulheres) cumpriram os critérios de inclusdo, contribuindo
assim com um total de 3747 pessoas/anos. Foram identificados
vinte seroconversdes ao VIH-2, 5 homens ¢ 15 mulheres. O
quadro 4 mostra as incidéncias especificas por sexo ¢ idade em
diferentes perfodos calenddrios. A incidéncia global do VIH-2 foi
de 0,54/100 PA, sendo mais baixa nos homens (0,31/100 PA) do
que nas mulheres (0,72/100 pao), embora nio estatisticamente
diferente (RR=0,43; 95%IC=0,16-1,19).

Como ¢ indicado no quadro 4, entre o primeiro e o segundo
perfodo houve um declinio significativo da incidéncia nos
homens, passando de 0,66/100 pao para 0,00/100 pao (p=0,05).
Nas mulheres, a tendéncia pouco crescente de 0,59/100 pao para
0,85/100 nao foi significativa. Ademais, a tendéncia no tempo
foi significativamente diferente nos homens e nas mulheres
(p=0,03), arazio homem/mulher de seroconversio alterando-se
de 1,12 (95%I1C=0,29-4,24) no primeiro perfodo para 0,00
(95%1C=0,00-1,05) no segundo.

No presente estudo, a incidéncia do VIH-2 foi signifi-
cativamente mais alta nas mulheres maiores de 44 anos (1,77/
100 PA) do que nas mulheres menores de 45 anos (0,55/100 PA)
(p=0,05), enquanto que nio houve nenhum efeito da idade nos
homens.
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Quadro 4

Incidéncia do VIH-2 por 100 pessoas-anos de observagio (pao) entre 1987 ¢ 1996

Incidéncia VIH-2 /100 pao Teste de razio de verossimilhanga  Taxa de incidéncia
(erre) (14df homem/mulher
(95% de intervalo de
confianga)
Homem Mudber Total Homem — Mulber Total

Periodo total 0,31 (0,14) 0,72 (0,19) 0,54 (0,12) 0,43 (0,16 - 1,19)
(Jan. 87 - Dez. 96) pao=1628,4 pao=2118,4 pao=3746,8
Periodo precoce 066035  0,59(025  057(0,19) 3770  0lla 0228 1,12 (0,29-4,24)
(Jan. 87 - Jun. 91) pao=787,1 pao=1068,6 pao=18557  (p=0,05)  (p>0,05)  (p>0,05)
Perfodo tardio 0,00 (0,33) 0,85 (0,30) 0,51 (0,18) 0,00 (0,00 - 1,05)
(Jul. 91 - Dez. 96). pao=841,3 pao=1049,8 pao=1891,1
Idade jovem 0,30 (0,15) 0,55 (0,18) 0,44 (0,12) 0,04# 3.85# 2,93# 0,54 (0,17 - 1,74)
(15-44 anos) pao=1370,6 pao=1850,4 pao=3221,0 (p>0,05)  (p=0,05)  (p>0,05)
ldade velha 0,37 (0,38) 1,77 (0,82) 1,08 (0,46) 0,21 (0,02-1,91)
(45 anos ou mais) pao=257,8 pao=268,0 pao=225,8

o: Perfodo/ precoce-tardio

#: Idade jovem/velha




Discussao

O estudo comunitdrio de Bandim ¢ Belém foi a primeira coorte
de VIH-2 de toda a populagio a ser estabelecida e tem sido se-
guida mais tempo do que qualquer outro grupo compardvel.
Inequivocamente, nio houve nenhum sinal de continuagao da
progressao da epidemia do VIH-2. Aparentemente a infecgio
pelo VIH-2 estd a retroceder. Verificdimos um declinio marcante
da prevaléncia do VIH-2 nos homens quando compardmos as
amostras comunitdriasindependentesde 1987 ¢ 1996, enquanto
que o nivel nas mulheres permaneceu inalterado. Os dados de
incidéncia sustentaram o mesmo padrio; durante os dez anos de
seguimento houve uma queda da incidéncia nos homens,
enquanto que nio houve alterago real nas mulheres.

A populagio de Bandim-Belém ¢ muito mével. Existem
muitas casas com multiplas familias, sendo 3 o ndmero médio
por casa. Geralmente o proprietdrio da casa permanece nela, mas
as outras familias ficam por curtos perfodos de tempo. Conse-
quentemente, verifica-se uma mudanga constante na populagao
em qualquer casa especifica. Deve-se notar que a prevaléncia em
1996 também declinou nas casas da amostra original de 1987.
Da, ¢ possivel que os padrdes de habitagio se tenham alterado
¢ que os habitantes de 1996 sejam susceptiveis de serem imigran-
tes recentes de zonas rurais com baixa prevaléncia do VIH-2.
Enquanto a migrago para a cidade pode ter desempenhado um
papel em diluir a prevaléncia do VIH-2, isto nao parece ser uma
explicagio plausivel da tendéncia geral, porque a prevaléncia nao
baixou nas mulheres. No caso dos homens nio houve associagio
entre o tempo de residéncia em Bissau ¢ o risco de ser VIH-2
positivo (dados ndo apresentados). Verificou-se ainda que houve
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uma queda importante da incidéncia nos homens, consistente
com a prevaléncia em declinio.

H4 pouca evidéncia de que a alta mortalidade entre os
homens mais velhos infectados pelo VIH-2 possa ter causado a
notdvel redugio da prevaléncia do VIH-2 de 1987 a 1996 neste
grupo. A mortalidade pelo VIH-2 parece ser relativamente baixa,
sobretudo no grupo de idade mais avangada, onde as taxas
globais de mortalidade se mostraram apenas marginalmente
mais elevadas nos individuos infectados pelo VIH-2 do que em
individuos nio infectados [23, 25]. Outrossim, nio ¢ plausivel
que uma elevada mortalidade devido 2 infecgao pelo VIH-2 tenha
reduzido as prevaléncias do VIH-2 nos homens mais velhos e ndo
em mulheres mais velhas.

Por nio ser evidente nenhum viés de selecgao que explique
o padrio, o declinio na prevaléncia do VIH-2 pode reflectir uma
verdadeira redugio daincidéncia do VIH-2 nos homens. Estudos
de outras zonas da Guiné-Bissau mostraram mais elevadas
prevaléncias do VIH-2 nas mulheres do que nos homens [5, 29,
30], mas nio houve nenhum outro estudo a longo prazo capaz
de examinar as tendéncias no tempo em termos de prevaléncias
de VIH-2 especificas ao sexo.

Porqué ¢ que a prevaléncia do VIH-2 estd a diminuir no seio
dos homens e permanece estdvel nas mulheres é uma pergunta
importante. Anteriormente as transfusGes sanguineas eram um
importante factor de risco em Bissau [3], enquanto que
aproximadamente 18-20% dos dadores poderiam ter sido infec-
tados pelo VIH-2 (dados ndo publicados dos autores). As trans-
fusdes em Bissau foram controladas para anticorpos de VIH
desde 1987 ¢ isto podia ter tido um impacto sobre os nfveis de
transmissio do VIH-2 nacidade de Bissau. No inquérito de 1996,
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as transfusées j4 nao constitufam um factor de risco (RR=1,39
(0,71-2,70)). Em 1996, 66 individuos tinham uma histéria de
transfusio sanguinea. Entre as pessoas que tinham recebido a sua
primeira transfusdo apds 1987, a prevaléncia do VIH-2 foi de
4,5% (1/22), comparadacom 15,9% (7/44) entre as que tiveram
a sua primeira transfusdo antes ou em 1987. A alteragio foi
idéntica para homens ¢ mulheres. Como o declinio do VIH-2 foi
observado somente nos homens e nio nas mulheres, outros
factores devem estar também envolvidos.

Com as mudangas sociais ocorridas na Guiné-Bissau
nas ultimas duas décadas, ¢ provivel que tenham acontecido
mudangas na transmissio sexual do VIH-2. As tendéncias ob-
servadas neste estudo podem ter sido resultado dadiminuigio do
risco durante os contactos sexuais nos homens, ou de um risco
relativamente crescente nas mulheres, compensando o desapa-
recimento da infecgao associada 2 transfusio. A introdugio de
prdticas sexuais seguras nio parece ter desempenhado um grande
papel. O aumento da prevalénciado VIH-1, de 0% em 1987 para
mais do que 2% em 1996 (quadro 2), foi similar nos homens e
nas mulheres. Outrossim, uma histéria de sintomas ligados as
DST (corrimento genital) foi signiﬁcativzl.mc:nto:iL associada 2
infecgao pelo VIH-2 em jovens de idade compreendida entre os
15 e 0s 30 anos de idade (RR=2,28(IC=1,0-5,18)). Sendo o VIH-
2 relativamente menos patogénico em comparagao com o VIH-
1, a sua transmissao sexual pode depender da presenga de outras
doengas sexualmente transmissiveis. Demonstrdmos previamente
um baixo grau de concordéncia em casais com pelo menos um
parceiro infectado pelo VIH-2 [3, 30], ¢ também entre casais
seguidos no tempo. Nos anos 60 e 70, a administragio colonial
portuguesa perdeu gradualmente controle sobre a Guiné-Bissau,
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e a tropa colonial, que integrava militares guineenses, confinou-
se nos centros urbanos. Por outro lado, houve uma concentragio
da populagio nas cidades. Assim, a capital aumentou de 25.000
habitantes em 1960 para 104.000 em 1979. Daf, ¢ provével que
um alto nivel de prostitui¢do durante aquele periodo tenha
facilirado a transmissao mulher-homem nas zonas urbanas. O
declinio verificado na razao da prevaléncia do VIH-2 nos homens
mais idosos comparada com homens mais jovens, de 3,67 (1,82-
7,38) em 1987 para 2,15 (1,02-4,54) em 1996, eadeslocagio de
10 anos dos grandes picos na prevaléncia especifica da idade nos
homens de 1987 a 1996 (figura 1) poderia reflectir o desapa-
recimento gradual do grupo de homens que viveram esta guerra.

A tripla incidéncia entre mulheres mais velhas no presente
estudo sugere um importante aumento na susceptibilidade ou
no comportamento de risco entre as mulheres com idade
compreendida entre os 40 e os 45 anos. Isto ¢ sustentado por
dados sobre a concordéncia nas zonas rurais da Guiné-Bissau
[30] que indicam que mulheres maiores de 45 anos de idade que
vivem com um cbnjuge jd infectado sio mais susceptiveis de
serem seropositivas do que mulheres jovens, mesmo controlando
pela duragdo do casamento pela carga viral no cénjuge. Tem sido
igualmente sugerido que a carga viral do VIH-2 aumenta mais
lentamente do queacargaviral do VIH-1 em individuos infectados.
Os homens poderiam assim tornar-se mais infecciosos com a
idade, levando a uma incidéncia crescente no seio das suas
parceiras. Porém, poucos estudosavaliaram aimportinciarelativa
destes mecanismos. No presente estudo, a consistente alta
incidéncia e prevaléncia nas mulheres mais velhas no grupo
etdrio de 45 a 60 anosreflecte provavelmente o facto de elas terem
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Figura 1. Prevaléncia do HIV-2 em 1987 (populagio "A") ¢ em 1996 (populagio "B")
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sido esposas ou parceiras de alguns homens mais velhos perten-
centes 4 coorte infectada durante a guerra de independéncia.

E notdvel que apesar do aumento da prevaléncia de indivi-
duos infectados pelo VIH-2 nos fins dos anos 80 [4], aincidéncia
do VIH-2 tem vindo a diminuir nos anos 90. A ndo ser que o
pequeno aumento no seio das mulheres jovens indique uma
importincia crescente das relagdes sexuais comerciais ou extra-
maritais, os dados apresentados aqui sugerem que aimportincia
do VIH-2 estd a diminuir ¢ pode ainda diminuir mais nos
préximos anos se as transfusdes continuarem a ser controladas.
Com poucos homens infectados e os homens mais velhos a
morrerem, a incidéncia deveria eventualmente diminuir entre as
mulheres jovens e velhas também.
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Abstract

To assess the present level of HIV- 2 infection in an adult population in Bissau and
to evaluate sex and age-specific changes in HIV-2 prevalence and incidence
between 1987 and 1996, sex and age-specific changes in HIV-2 prevalence were
evaluated comparing a survey from 1987 in asample of 100 houses with a survey
performed in 1996 in an independent sample of 212 houses from the same study
area. HIV-2 incidence rates were examined in an adult population (>15 years
of age) from 100 randomly selected houses followed with 4 consecutive HIV-sero-
surveys from 1987 to 1996.

The HIV-2 prevalence in 1996 was 6.8% (male: 4.7%; female: 8.4%).
Compared to the 1987-survey there was a significant decrease in the male
prevalence (age-adjusted RR 0.50 (0.31-0.83)) whereas it remained unchanged
in females (RR 1.00 (0.67-1.48)). The male-to-female relative risk decreased
from 0.99 (0.61-1.61) in 1987 to 0.51 (0.34-0.76) in 1996. The overall
annual incidence rate was 0.54/100 person years (PYO), being higher in females
(0.72/100 PYO) than in males (0.31/100 PYO). We observed a higher annual
incidence rate among older women over 44 years of age (1.77/100 PYO) than
among younger women (0.55/100 PYO) (p= 0.05).

In conclusion, there are no signs of an epidemic spread of HIV-2 in Bissau
even though the HIV-1 prevalence is increasing rapidly. A significant reduction
in the male HIV-2 prevalence and incidence rates bhas resulted in a major shift
in the pattern of spread of HIV-2, Sfrom being equally distributed to being
predominantly a female infection. Currently, especially older women seem to
have a high risk of getting infected.
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Padrdes Clinicos, Radiogréficos e
Bacteriolégicos em Pacientes com Tuberculose
Intratordcica Activa Positivos e Negativos para

as Infecgdes VIH-1 e VIH-2 na Guiné-Bissau!

Victor Francisco Gomes

Consideragoes Gerais

Segundo as estimativas da OMS, em 1990 registou-se 1 milhio
de casos de tuberculose na Africa subsahariana. Como resultado
da epidemia de VIH, a incidéncia da tuberculose nesta regiio
estima-se ser mais rdpida do que em qualquer parte do mundo,
sendo estimada no dobro ou mais de 1990 ao ano 2000.

A infecgio pelo VIH tem radical e constantemente alterado
o equilfbrio delicado que existia por muitas décadas, no continente
africano, entre M. tuberculosis ¢ o seu hospedeiro. A medida que
a prevaléncia do VIH sobe, o mesmo acontece com a taxa de
incidéncia da TB. Por fim a prevaléncia do VIH atingird um

! Dissertagio, em resumo, apresentada no Instituto da Sadde Pablica, Departamento
de Saide Internacional da Universidade de Copenhaga, para o grau de Mestre em Sadde
Internacional.

Antes de tudo, gosuaria de agradecer ao Prof. Peter Aaby, do Departamento de
Epidemiologia do Serum Statens Institur ($$1), Dinamarca, ¢ do Projecto de Sadde de
Bandim, Bissau, que, através do Programa ENRECA (Reforgo de Capacidades no Domfnio
de Pesquisa) da DANIDA, Dinamarca, me proporcionou a possibilidade de obter a pés-
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ponto, seja naturalmente ou como resultado de medidas de
intervengao, e a taxa de incidéncia da tuberculose se comportard
da mesma forma, mas em taxas maiores do que as registadas
anteriormente [1].

Na Guiné-Bissau a tuberculose é uma doenga comum.
Numa populagio de pouco mais de 1 milhdo de habitantes, mais
de 1500 casos foram registados em 1992 [2]. A incidéncia anual
da tuberculose nao é conhecida; todavia, a presente epidemia do
VIH-2 eaepidemiaemergente do VIH-1 na Guiné-Bissau parecem
ter uma influéncia na incidéncia da tuberculose. Vigilancias
epidemioldgicas efectuadas em 1987, 1989 e 1992 numa coorte
de individuos residentes em 100 lares de trés zonas peri-urbanas
de Bissau, a capital, mostraram que a seroprevaléncia do VIH-2
eraa mais altado mundo. Em adultos, elaerade 8,9¢10,1%, em
1987 e 1989, respectivamente [3].

graduagio em Sadde Publica, facultando-me desta forma de um instrumento valioso de
avaliagio critica do meu préprio trabalho. Os meus agradecimentos vio igualmente 4 equipa
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cumunicagio ¢ trabalho feito durante a despistagem ¢ seguimento dos doentes.
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A profunda imuno-supressio causada pelo VIH favorece a
reactivacio da infecgdo tubercular latente ¢ a progressio da
infecgao tubercular recente em tuberculose activa.

Nos pafses em vias de desenvolvimento a baciloscopia
(microscopia directa) e a radiografia sao os meios diagnésticos
menos caros. Osachados de investigagdo com ajuda desses meios
em doentes seronegativos e seropositivos com tuberculose dife-
rem grandemente. Vidrios investigadores assinalaram a baixa
sensibilidade (indice de positividade) da microscopia directa
para BAAR em doentes seropositivos com tuberculose.

Estudos no Quénia mostraram que a prevaléncia do VIH-1 ¢
mais alta em doentes de tuberculose com baciloscopia negativa
e doentes com tuberculose extrapulmonar do que em doentes de
tuberculose com baciloscopia positiva [4]. As manifestagdes
radiogréficas atfpicas tais como infiltragbes nos lobos inferiores,
auséncia de cavitagdes e linfoadenopatia intratordcica eram mais
frequentes no seio de individuos seropositivos [4]. Estudos da
Africado Sul e da Costado Marfim mostraram que 2 medida que
os CD4 declinam, a radiografia do térax torna-se cada vez mais
atipica e, em certos doentes, ela pode até ser normal [1]. O VIH
pode estar naorigem de tantas outras patologias pulmonares que
podem ser confundidas com a tuberculose. Todavia, a proporgao
de doentes diagnosticada como sendo «BAAR negativos» tém de
facto outras patologias; investigagoes aprofundadas mostraram
que cerca de um tergo desses doentes eram portadores de uma
tuberculose activa [5].

Um estudo na Zimbia mostrou que entre doentes cujo
diagnéstico foi confirmado pela cultura, 43% dos seropositivos
tinham baciloscopia negativa, comparado com 24% verificado
entre seronegativos [6].
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Introdugio

A tuberculose continua a ser uma ameaga constante para a satde
publicano pais. O desenvolvimento socioeconémico desfavordvel
provocou a falta de uma alimentagio ¢ habitagio adequadas
numa larga camadadapopulagao. O efeito adverso do ajustamento
estrutural apoiado pelo Banco Mundial tem as suas repercusses
no sistemade satide ¢, consequentemente, afectou negativamente
a satide publica. O Programa Nacional de Luta contra a Tuber-
culose tem estado a sofrer, ultimamente, de falta de recursos para
fazer face & progressao constante da doenga. O aumento do fardo
tem provocado desmotivagio devido as condi¢bes de trabalho, e
deterioragdo das relagGes entre o paciente e o pessoal de satide.
Atitudes e crengas relacionadas com a doenca tém criado mais
problemas de acesso aos servigos de satide e aderéncia terapéutica.

A incidéncia anual da tuberculose na Guiné-Bissau estima-
se ser uma das mais altas do mundo; o risco anual de infecgdo ¢
estimado em 2-2,5%, o que corresponde a uma incidéncia
estimada em 100-125 novos casos de tuberculose pulmonar
aberta por 100.000 habitantes por ano [7].

Foi bem estabelecido que a incidéncia anual da tuberculose
tem aumentado nas dreas onde o VIH-1 ¢ endémico e que a
prevaléncia da infecgdo pelo VIH-1 entre doentes de tuberculose
¢ mais alta do que na populagao geral. Estudos na Africa sub-
sahariana demonstraram que doentes infectados pelo HIV com
baciloscopia positiva apresentavam um amplo espectro de
imunodeficiéncia. Os padrdes clinicos dependem do estado
imunoldgico do hospedeiro. Se a tuberculose ocorrer em estados
precoces da infecgio, quando a imunidade estd ainda parcial-
mente afectada, o quadro clfnico aparenta o de uma tuberculose
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primdria e assemelha-se aquele visto na era pré-VIH[1]. A medida
que a imunodeficiéncia progride, os pacientes VIH positivos
apresentam a doenga pulmonar atipica que se assemelha a
tuberculose pulmonar primdria ou tuberculose extrapulmonar,
doenga disseminada[1]. Infecgdes pelo VIH-1 e VIH-2 sao asso-
ciadas as infecgbes oportunistas similares, incluindo a tuber-
culose e a SIDA; todavia, estudos prospectivos no Senegal €m
demonstrado uma progressiao mais lenta da imunodeficiéncia
em doentes infectados pelo VIH-2 [8]. Em estudos transversais
foi demonstrado que as anomalias imunolégicas associadas a
infecgao pelo VIH-2 eram similares, mas mais suaves do que
aquelas verificadas em individuos infectados pelo VIH-1 [8]. Tem
sido demonstrado quea tuberculose associada as infecgdes pelo
VIH d4 origem a um quadro clinico, bacterioldgico e radiolégico
polimorfo, dependendo do estado da imunodepressio no inicio
dos sintomas clinicos da tuberculose activa. Relativamente 2
infecgdo pelo VIH-2, pouco se sabe acerca de se o decurso clinico
da tuberculose nesses doentes difere ou nao daquele verificado
nos doentes infectados pelo VIH-1, ou nos seronegativos [9].
Num estudo realizado em 1990 entre pacientes internados nos
servigos de Tisiologia do Hospital 3 de Agosto, a prevaléncia da
infecgdo pelo VIH-2 era de 14,8% [10].

Objectivos gerais

Avaliar as diferengas nos padrdes clinicos, achados bacte-
riolégicos e radiolégicos entre doentes com tuberculose intra-
toricica activa infectados pelos VIH-1, VIH-2 e seronegativos.
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Objectivos especificos

Definir e clarificar, numa coorte de pacientes adultos classi-
ficados como sendo portadores da tuberculose activa, asdiferengas
entre VIH-1, VIH-2 e seronegativos no que diz respeito a:

@) sinais e sintomas encontrados

&) impacto na apresentagio bacteriolégica

¢) impacto na apresentagao radiogréfica.

Material e Métodos

A partir de maio de 1996, um sistema de vigilincia da tuberculose
foi implementado pelo Projecto de Sadde de Bandim em cola-
boragio com o Hospital de Pneumologia Raoul Follercau, em
quatro dreas suburbanas de Bissau: Bandim 1, Bandim 2, Belém
e Mindar4, com ‘cerca de 46.000 habitantes [11]. As 4reas esco-
lhidas tém o privilégio de estar sob vigilincia epidemiolégica
pelo Projecto de Sadde de Bandim: Bandim 1, desde 1978;
Bandim 2 e Belém, desde 1984, e Mindar4 desde 1996.

Um individuo com aidade de 15 ou mais anos, residente ou
visitante, era elegivel para o estudo se ele ou ela ndo padecera de
tuberculose no passado, se apresentasse sintomas e sinais (febre,
tosse, perda de peso, sudagdo nocturna e anorexia), € com a
presengade Micobacterium tuberculosis na expectoragio ou outros
fluidos organicos identificados pelo método de Ziehl Neelsen,
com caracterfsticas de BAAR (bacilos 4cido dlcool resistente); ou
radiografia do térax com lesGes pneuménicas que cedem ao
tratamento anti-tubercular exadjuvantibus.

Pacientes com baciloscopia negativa foram, na maioria dos
casos, tratados com amoxicilina ou co-trimoxazol antes de serem
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classificados como doentes de tuberculose, em auséncia de
melhoria clfnica e radiografia. Pacientes com idade inferior a 15
anos e mu-lheres grévidas foram exclufdos. Era efectuado o teste
do VIH, bem como os exames hematolégicos de rotina.

Visitantes eram doentes que, por razdes de procura de tra-
tamento, se encontravam albergados em casa de um familiar ou
amigo, residente na drea de estudo.

FEtica

Era oferecido aconselhamento pré- ¢ pés-teste de VIH e de
TB. Apés um consentimento por escrito em portugués ou verbal,
sendo este tltimo para pacientes iletrados, era colhido sangue
paraa pesquisado VIH. Todos os casos suspeitos, que necessitavam
de tratamento 2 base de antibiéticos de largo espectro, eram |
tratados gratuitamente. O estudo foi aprovado pelo Ministério
da Saide Piblica da Guiné-Bissau ¢ pelo Comité Cientffico
Central de Etica dinamarqués.

M¢étodos laboratoriais

As amostras de expectoragio foram recolhidas em wrés dias
consecutivos, habitualmente a expectoragio matinal, por um
assistente que as etiquetava ¢ canalizava seguidamente, num
pequeno termo com gelo 2 temperatura de 4 graus centigrados,
para o Laboratério Nacional de Saide Piblica (LNSP), em
Bissau, para a execugio da microscopia directa e cultura. Antes
da cultura as amostras eram tratadas (digestdo ¢ descontami-
nagio) pelo método de lauril sulfato, por forma a eliminar outros
microrganismos que pudessem eventualmente contaminar o
terrenode cultura. Um aliguotde 0,5 UL de amostra homogenizada
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erainoculado num tubo com o meio convencional de Léwenstein-
Jensen, confeccionado 2 base de ovos, e num outro contendo o
meio de Léwenstein-Jensen com 0,6% de piruvato. Ambos os
tubos eram incubados 4 temperatura de 37°C ¢ examinados
semanalmente durante sete semanas. O crescimento das mico-
bactérias era confirmado pela microscopia directa através do
método cldssico de Ziehl Neelsen. Osisolados eram transportados,
congelados, para o Instituto Sueco de Controlo das Doengas
Infecciosas (SMI), em Estocolmo, para a realizagao de testes de
sensibilidade pelo método de proporgao. Nenhuma amostra foi
resistente a 2 ou mais drogas. Pacientes positivos em microscopia
directa ou cultura foram considerados bacteriologicamente
confirmados.

Os soros foram submetidos a rastreio no LNSP com ajuda de
Enzygnos® Anti-HIV 142 Plus (Behring Diagnostics Gmbh,
Marburg, Germany) e confirmados por Capillus® HIV-1/HIV-2
(Cambridge diagnostics, Galway, Ireland) ou Multispot® HIV-
1/HIV-2 (Sanofi Diagnostics Pasteur Marnes-la Coquette, France).
As amostras duplamente reactivas eram enviadas, congeladas,
para Estocolmo, a fim de serem confirmadas com ajuda de
Immunocomb® I1 HIV 1 & 2 Bispot (Orgenics, Yavne, Israel).

Tratamento

Foi instituido, de acordo com a prévia recomendagio verbal dos
peritos da Uniao Internacional contra a Tuberculose e Doengas
Pulmonares, em Paris, apés concertagées com o PNLT, um
regime de curta duragio de 4 meses da fase intensiva baseado em

R (Rifampicina), H (Isoniada), Z (Pirazinamida) e E (Etamburol),
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seguida de 4 meses de manutengio a base de E e H. Durante a
fase intensiva foi adoptada a estratégia DOT (Tratamento sob
Observagio Directa), contrariamente 4 fase de manutengao, que
¢ autoadministrada, com a distribuigio bissemanal de medica-
mentos, a nivel do centro de saude.

A todos os pacientes era administrado diariamente um
tratamento adicional baseado num complexo de Vitamina B e
Multivitaminas. Os faltosos eram visitados no mesmo dia pelo
enfermeiro-assistente e encorajados a prosseguir o tratamento. A
aderéncia terapéutica era confirmada através de um teste de
Isoniazida a urina (INH-test) aos 2, 5 ¢ 8 meses, com a notificagio
da informagio na ficha pessoal e na ficha de seguimento clinico
e terapéutico. Pacientes com quadro clinico grave eram hospi-
talizados.

Durante o perfodo daguerracivil o tratamento da tuberculose
ndo estava disponivel em todas as zonas do interior do pafs, e os
pacientes eram tratados apenas quando voltavam para Bissau ou
quando conseguiam chegarao hospital de tuberculose, transferido
durante esse periodo para a Missao Catélica de Cumura, a cerca
de 10 km de Bissau. As informagbes sobre a aderéncia ao
tratamento eram obtidas a partir da ficha pessoal do doente ou
do livro de notificagdo e tratamento de tuberculose, disponivel
a nfvel do centro de sadde. As informagbes eram averiguadas
através da entrevista ao doente e aos familiares.

Seguimento

Os pacientes foram submetidos ao controle da expectoragao
aos 2, 5 e 8 meses de tratamento, segundo as recomendagdes do
PNLT. Durante os controles sao realizados exames clinicos e
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antropométricos (peso, perimetro de antebrago). Depois da alta
ao tratamento o paciente é seguido por um perfodo de dois anos.

Andlise estatistica

Os dados do censo, bem como as informagdes dos ques-
tiondrios e as fichas com resultados, foram introduzidos em
dBase V. As andlises estatfsticas formam executadas com ajudade
Epi Info versdo 6.04 de CDC, Atlanta, EUA. As diferengas entre
as médias e a distribuigao das frequéncias foram testadas pelos
testes de Kruskal-Wallis e Chi-quadrado (valor de p corrigido de
Yates), respectivamente. O teste de McNemar foi usado para
comparar o poder da resolugao da microscopia directa com o da
cultura.

Resultados

De maio de 1996 a6 dejunho de 1998 foram recrutados um total
de 520 pacientes num estudo prospectivo da tuberculose e
infecgio VIH numa 4rea peri-urbana da cidade de Bissau. Do
total dos recrutados, com idades compreendidas entre 16 € 85
anos, 366 foram classificados como doentes com tuberculose
intratordcica activa; 238 (65%) eram do sexo masculino, e 128
(35%) do sexo feminino (X?= 22,0 e p<0,0001).

Entre osinclufdos, 247 eram residentese 119 eram héspedes.
Todos os pacientes com tosse produtiva (N=353) entregaram as
trésamostras de expectoragao solicitadas, e 13 nao deram nenhuma
amostra. Entre os doentes submetidos ao exame de expectoragao,
133 (37,7%) eram positivos ao exame directo e 220 (50,3%)
eram negativos ao exame directo. A cultura foi realizada em 314
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individuos, dos quais 158 (50,3%) eram positivos; 195 (53.3%)
foram bacteriologicamente confirmados, i. e., pacientes cujo
exame directo revelava BAAR em, pelo menos, umaamostra (seja
do LNSP ou no Hospital Raoul Follereau), em qualquer momento
ou positivo em cultura para M. tuberculosis e/lou MOT (Mico-
bacterium other than tuberculosis), isto é, micobactérias atipicas,
em qualquer momento.

Um total de 8 pacientes eram MOT positivos em cultura.
Entre 141 (46,7%) individuos, cujo diagnéstico foi baseado em
sintomas e sinais clinicos ¢/ou radiogrificos, 6 pacientes apre-
sentaram adenopatia intratordcica, 4 dos quais eram HIV-I
positivos, ¢ os restantes eram duplamente infectados.

Osresultados do teste ao VIH foram osseguintes: 41 (11,2%)
pacientes eram VIH-1 positivos; 67 (18,3%) VIH-2 posttivos; 30
(8,2%) VIH-1 & 2, e 222 (60,7%) eram VIH negativos. Seis
(1,6%) pacientes ndo tinham resultados do teste. Doisindividuos
recusaram participar no estudo.

Entre 366 doentes submetidos ao tratamento neste estudo,
53 j4 tinham sido submetidos ao tratamento especifico empi-
ricamente, dos quais 20 (37,7%) foram posteriormente confir-
mados.

A procura da assisténcia médica e as suas demoras

No presente estudo o periodo entre o inicio dos sintomas
clinicos e o recrutamento do paciente no estudo (primeira
consulta) foi definido como demora do paciente. E o periodo
entre a primeira consulta ¢ o inicio do tratamento especifico foi
definido como demora médica.

A demora do paciente foi definida para 225 (61,5%) resi-
dentese 111 (93,3%) héspedes. Para os restantes ndo foi possivel
definir a data de inicio dos sintomas.
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A demora da procura da assisténcia médica, definida como
demora do paciente e demora médica, foi analisada do ponto de
vista da confirmagio do diagnéstico bacteriolégico, bem como
do infcio do tratamento.

O tempo médio da demora do paciente foi de 162 dias para
os doentes VIH negativos, 186 para doentes VIH-2 positivos, 150
dias para doentes VIH-1 positivos e¢ 177 dias para doentes
duplamente infectados. O tempo que o médico levou para
submeter o tratamento ao doente — demora médica — era de 16
dias paradoentes VIH negativos, 13 dias para VIH-2 positivos, 27
dias para VIH-1 positivos e 20 dias para doentes duplamente
infectados (quadro 1). A demora médica foi definida para 194
(53%) residentes e 96 (80,6%) dos héspedes. Os restantes foram
submetidosao tratamento especifico empiricamente. Um interesse
particular revestem os doentes cujo diagnéstico foi confirmado
pela microscopia directa. Para os residentes, a média da demora
do paciente ¢ da demora médica foi de 159,8 ¢ 10,0 dias res-
pectivamente, enquanto que para aqueles cujo diagndstico foi
confirmado pela cultura da expectoragao, a média da demora do
paciente ¢ da demora médica foi de 156,8 ¢ 35,6 dias, respec-
tivamente. Para os héspedes essas demoras, para os pacientes cujo
diagnéstico foi confirmado pela microscopia directa, foram em
média de 198,4 ¢ 7,7 dias respectivamente, enquanto que elas
foram de 229 e 38,4 dias, respectivamente, para os doentes cujo
diagnéstico foi confirmado pela cultura de expectoragao.
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L6

Quadre 1

Caracteristicas demogrificas, demora em procura de assisténcia médica

e demora médica

VIH negativo VIH I+ VIH2+ VIHI e 2 Valor p
N=222 N=41 N=67 N=30 e X2
Idade
Média 39.9 339 44,7 39,1
Ds 17.5 8,5 12,8 12,0 Kruskal -Wallis
25%-1s 24,0 27,0 36,0 30,0 p=0,003
75%-is 56,0 38,0 55.0 50,0
Sexo
' M 151 (68%) 35 (85,4%) 30 (44,8%) 16 (53,3%) X2-22.0
F 71 (32%) 6 (14,6%) 37 (55.2%) 14 (46,7%) p<0,0001
Pacientes (N=332) N=205 (61,7%) N=35(10,5%) N=64 (19,3%) N=28 (8,4%)
Demora paciente:
Média 161,9 150 186,0 177,0
Ds 147,0 95,0 143,7 159,7 Kruskal -Wallis
25%-1s 7,0 91,0 85.5 79,0 p=0,10
75%-is 209,0 223,0 368.5 351,0
[ Pacientes  (N=308)  N=188 (61.0%) N=32(10,4%) N=61 (19,8%) N=27 (8,8%)
Demora médica:
Média 15,9 26,9 13,0 20,3
Ds 22,7 33,6 15.2 19.4 Kruskal -Wallis
25%-is 3,0 7.0 3.0 6,0 p=0.014
75%-is 18,0 32,5 16,0 32,0




Quadro 2 :
laboratoriais
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Procura de assisténcia médica ¢ suas demoras em relacio com achad
BK BK Kruskal-Wallis Cultura Cultura  Kruskal-Wallis
positive  ncgativo p-value positiva  negativa p-value
Residentes (N=225) N=68 N=157 Residentes (N=128) N=43 N=85
Demora paciente: Demora paciente:
Média 159,8 148,3 Meédia 156,3 145,3
Ds 163,6 125,2 0,84 Ds 106,8 1286
25%-is 63,5 67,0 25%-is 90,0 61,0 0,14
75%-1s 176,5 196,0 75%-is 211,0 196
Residentes (N=194) N=63 N=131 Residentes (N=106) N=40 N=66
Demora médica: Demora médica:
Média 10,0 20,7 0,01 Média 35,3 15,5 0,0003
Ds 12,0 25,0 Ds 27,0 16,0
25%-is 3,0 4,0 25%-is 9,0 5,0
75%-is 13,0 26,0 75%-is 58,5 23,0
Héspedes (N=111) N=36 N=75 Héspedes (N=60) N=14 N=46
Demora paciente: Demora paciente:
Média 198,4 190,2 Média 229,1 176
Ds 128,4 158,3 0,68 Ds 170,6 171 0,15
25%-is 101,0 88,0 25%-is 109,0 63
75%-is 360,5 361,0 75%-is 428,0 335
Héspedes (N=96) N=31  N=65 Héspedes (N=49) N-12  N-37
Demora médica: Demora médica:
Média 7.7 21,0 Média 38,4 20,8
Ds 6,8 28,0 0,03 Ds 33,6 28,9 0,16
25%-is 1,0 3,0 25%-is 4,0 3,0
75%-is 12,0 30,0 75%-is 66,0 30,0




Sintomas clinicos

Os sintomas clinicos, tais como febre, perda de peso, tosse
produtiva, hemoptise ¢ sudagdo nocturna, foram avaliados em
274 pacientes. Entre os pacientes VIH negativos, 60% teve febre
vs 63% entre doentes VIH-2 positivos e vs 62,5% nos VIH-1
positivos e duplamente infectados (VIH-1 & 2) . A hemoptise foi
averiguada em 9,4% dos doentes com VIH-1+, 6% com VIH-2+
e 3,6% com VIH negativo.

Para a febre, 0o RR 2 95% de IC, para o VIH-1+ e VIH-1-2+ vs
VIH negativos, VIH-2+ vs VIH negativos ¢ VIH-1+ vs VIH-2+ foi
de 1,10, IC 0,86-1,40, 1,10 IC 0,86-1,41 ¢ 1,20 IC 0,89- 1,60,
respectivamente.

Nio houve diferenga estatfstica significativa quanto aos
sintomas clinicos «cldssicos» de tuberculose entre VIH positivos
e VIH negativos (quadro 3).

Achados bacterioldgicos

Desta anélise foram exclufdos 52 individuos, porque: 2) 13
individuos nio tinham nenhumainformagio nem sobre o exame
directo da expectoragio nem sobre a cultura; ) 23 individuos
eram positivos, massem cultura de expectoragio; ec) 16 individuos
eram negativos a0 exame directo, mas sem o resultado da cultura.
Havia informagGes sobre o exame directo ¢/ou cultura para os
restantes 314 doentes, classificados segundo o estado de VIH da
seguinte forma:

VIH negativos= 186, VIH-1= 37, VIH-2= 60, VIH-1¢2= 26 ¢
com o VIH status desconhecido= 5.

Entre os pacientes VIH negativos a positividade da microscopia

directa era de 38,7% (72/186) contra 53,2% (99/186) da
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Quadro 3
Sintomas e sinais em pacientes com tuberculose

Sintomas ¢ VIH neg VIH1+ VIH2+ VIH1 & 2+ RR e 95% IC RRe 95% IC RRe 95%IC
sinais |, '
N = 222 N = 41 N - 67 N = 30 VIH1**+/HIV neg  VIH2+/HIV neg  VIH14/VIH2+
Febre 95/167* 24/32* 32/51* 11/24* 1,10 1,10 1,20
(56,9%) (75%) (62,7%) (45.8%) [0,86-1,40] [0,86-1,42] [0,89-1,60}
Perda de peso 70/167 15/32 22/51 9124 1,02 1,03 1,09
(41,9%) (46,9%) (43,1%) (37.5%) {0,72-1,45] " [0,72-1,48) {0,67-1,77]
Tosse 98/167 16/32 29/51 9/24 0,76 0,97 0,88
(58,7%) (50%) (56,9%) (37,5%) [0,55-1,05] [0,74-1,27} [0,58-1,34]
Hemoptise 6/167 3/132 3/51 0/24 1,49 1,64 1,59
(3,6%) (9.4%) (5.9%) (0%) (0,39-5.77) [0,42-6,32] [0,34-7,42)
Sudagio 85/167 19/32 29/51 15/24 COL19 1,12 1,04
nocturna (50,9%) (59,4%) (56,9%) (62,5%) [0,92-1,54] [0,84-1,48] [0,72-1,52)

NB: * Dados disponiveis
** Incluindo pacientes com dupla infecgio
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Quadro 5

Padrées radiogrificos

VIH neg VIH I+ VIH2+ VIH1 & 2 RR e 95% 1C RR e 95% IC RRe 95% IC
N -89 N = 21 N - 25 N =10 VIH1+*/VIH neg  VIH24/VIH neg VIH1+/VIH2+
Infiltraghes 71 (79.8%) 12 (57%) 20 (80%) 9 (90%) 0,85 1,0 . 0,71
[0.65-1,11] (0,80-1,25) [0,47-1,09]
Cavitagbes 37 (41,6) 2 (9,5%) 6 (24%) 2 (20%) 0,31 0,58 0,40
[0,12-0,80] [0,28-1,21] [0,09-1,76}
Condensagio 43 (48,3%) 9 (42,9%) 9 (306%) 2 (20%) 0,73 0,75 1,19
[0,44-1,24] [0,42-1,31] [0,58-2,44]
Derrames 8 (99%) 4 (19%) 3(12%) 2 (20%) 2,15 1,33 1,59
pleurais [0,81-5,72] [0,38-4,66] (0,40-6,31]
Adenoparias ~ 4.(19%) - 2 (20%) - - -
Calcificagbes 4 (4,5%) - 1 (4%) . - - -
Miliar 3 (3,4%) - 1 (4%) 2 (20%) - - -

NB: * Incluindo individuos com dupla infecggo




positividade encontrada em cultura (o teste de McNemar X*=
15,0, p<0,001 ¢ o odds récio= 4,0). O método de cultura é mais
sensfvel comparado com a microscopia directa. Em 42% (78/
186) de pacientes o diagndstico baseou-se exclusivamente em
sintomas e sinais clfnicos e/ou raios-x do térax e/ou em resposta
satisfatéria A terapia exadjuvantibus (terapia diagndstica). Em
pacientes VIH-2 positivos a positividade da microscopia directa
era de 38,3% (23/60), comparada com 46,7% (28/60) de
positividade encontrada pelo método de cultura (o teste de
McNemar X?= 1,2; 0,10<p<0,50 ¢ o odds récio= 2,2). Em
pacientes VIH-1 positivos a positividade da microscopia directa
erade 18,9% (7/37), comparadacom ade 43,2% (16/37) obtida
pelo método de cultura (o teste de McNemar X?= 0,56; 0,001<
p<0,01 eooddsricio= 10,0). Em pacientesduplamente infectados
o teste de McNemar erade X?='3,1; 0,05<p<0,10 e 0 odds récio=
7,0), querendo com isto dizer que a cultura apresenta maior
poder diagnéstico em doentes duplamente infectados do que em
individuos VIH negativos e VIH-2 positivos e ainda mais
pronunciada em individuos VIH-1 positivos (quadros 4a, 4b e
figura 2).

Padrées radiogrdficos

Disptinhamos apenas de 146 radiografias, que foram inter-
pretadas e revistas durante uma sessao de expertise radioldgica
conduzida pelo Prof. John Francisco Murray, da Universidade de
Califérnia, Estados Unidos da América. As radiografias foram
classificadas segundo as lesdes encontradas (ver quadro 5).

As lesdes de tipo infiltrativo foram encontradas em 79,8%
dos individuos VIH negativos, contra 80% em individuos ViH-
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Quadros 4a, 4b, 4c e 4d
Teste de McNemar

a) Pacientes VIH negativos b) VIH-1 positivo¥
X2 =15,0; P<0,001; Odds = 4,0 X2 = 0,56; 0,10<P<0,50; Odds= 10,0

Bk Bk

+ - + -

+ 63 36 99 + 6 10 16
Cult Cult
- 9 78 87 - 1 20 21

72 114 | 186 7 30 | 37

<) VIH-2 positivos d) VIH-1 & 2+
X?=1,2; 0,10 <P< 0,50; Odds=2,2 X2= 3,1; 0,05 <P< 0,10; Odds= 7,0

Bk Bk

+ - +

+ 19 9 28 + 5 7 12
Cult Cult
- 4 28 32 - 13 14

[u—y

23 37 | 60 6 20 | 26

4e
Sensibilidade da microscopia directa ¢ da cultura _

VIH neg " VIH-1 VIH-2 VIH-1 & 2
N=186 N=37 N=60 N=26

BK+ 72(38,7%) 7 (18,9%) 38 (38,3%)  6(23,1%)
Cultura+  99(532%) 16 (432%) 28 (46,7%)  12(46,2%)
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Figura 1
Caracteristicas da microscopia directa ¢ da cultura em doentes com TB
VIH-negativos ¢ VIH-positivos

-
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2 positivos (p=0,1) e contra 57% em individuos VIH-1 positivos
(p=0,3). As lesdes cavitdrias foram encontradas em 41,6% de
individuos VIH negativos, contra 36% em individuos VIH-2
positivos (p=0,1) e contra 9,5% em individuos VIH-1 positivos
(p=0,006). As lesdes de tipo condensagao foram encontradas em
48,3% de individuos VIH negativos, contra 36% em individuos
VIH-2 positivos (p=0,3) e contra 43% em individuos VIH-1
positivos (p=0,7).

Derrames pleurais foram encontrados em 9% de individuos
VIH negativos, contra 12% em individuos VIH-2 positivos
(p=0,9) ¢ contra 19% em individuos VIH-1 positivos (p=0,3).
Adenopatia nio foi encontrada em pacientes VIH negativos,
enquanto que em aqueles VIH-2 positivos ela foi registada em
19%, vs 20% em individuos duplamente infectados (p=0,9).
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Discussao
Demora do paciente e do médico

Dadaaimportancia, do ponto de vista da transmissio da doenca
na comunidade, da positividade do exame directo, os casos
positivos ao escarro foram analisados separadamente daqueles
cujo diagnéstico foi estabelecido pela cultura, pois estes sio
menos contagiosos do que aqueles.

Dada a auséncia de critérios de periodo «aceitdvel» entre o.
inicio dos sintomas clinicos e o recrutamento de paciente e, por
outro lado, sobre o periodo entre o diagndstico e o inicio do
tratamento, para paises em via de desenvolvimento, tivemos que
adoptar os critérios estabelecidns nos estudos feitos em pafses
desenvolvidos.

Segundo estudos feitos na Austrdlia, os peritos envolvidos
definiram a demora «aceitdvel» entre o diagnéstico € o infcio do
tratamento. Segundo esta definigdo, o perfodo «aceitdvel» seria
de 0-3 dias [12].

O presente estudo mostrou que havia demoras enormes
entre o infcio dos sintomas clinicos ¢ o inicio do tratamento para
uma grande maioria dos pacientes de TB. Os nossos achados sio
consistentes com os dos estudos prévios [12]. Em nossa opiniao,
ademora médica eramais longa do que a «aceitdvel» para os casos
com a microscopia directa positiva, e razodvel para os casos cujo
diagndstico foi estabelecido pelo método de cultura, ndo obstante
a auséncia de critérios de referéncia (ver quadro 2 - colunas
negritadas). Entre pacientes seronegativos e seropositivos nio h4
diferengas de demora da procura de cuidados médicos (teste
Kruskal-Wallis p>0,05), todaviaentre esses pacientes ha diferencas
em demora médica (teste Kruskal-Wallis p<0,05), mas nio entre
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individuos seronegativos ¢ VIH-2 positivos (quadro 1). Estas
diferengas parecem estar relacionadas com as dificuldades de
diagnéstico da tuberculose em individuos VIH-1 positivos e VIH-
1 € 2 positivos.

Os resultados do presente estudo sdo concordantes com o
ponto de vista segundo o qual a maior drea de intervengao na
redugio da demora da procura de cuidados médicos é o reconhe-
rimento, pelo paciente, de sintomas de tuberculose e a suspeita
clinica precoce, por agentes de satide. O rastreio e o tratamento
estdo estreitamente ligados e devem merecer a maior prioridade
nas actividades do Programa de Luta contra a Tuberculose. Ao
nivel do paciente, estas medidas compreendem as campanhas de
sensibilizagio da comunidade. Na educagio para a saide se deve
realcar o facto de que a tuberculose é uma doenga facilmente
curdvel se o diagnéstico for feito a tempo; a tuberculose nao ¢é
uma doenga hereditdria, mas sim uma doenca adquirida através
de individuos doentes dentro de uma familia ou comunidade ¢
que nio procuram tratamento médico. Ao nivel de profissionais
desatdeéimportante aumentar o alertae acapacidade diagnéstica
principalmente a nivel periférico, onde o doente comega o
primeiro contacto com o sistema de sadde. A decisao sobre o
tratamento presuntivo dos suspeitos, apés os procedimentos
laboratoriais haverem sido cumpridos, deve ser tomada com
muita cautela. Quando for possivel, o seguimento dos suspeitos
deveria ser feito. A nivel de todos os laboratérios de baciloscopia
deve ser estabelecido um sistema de registo e notificagio de todos
os casos com baciloscopia positiva por formaa que todos os casos
cheguem ao médico de procedéncia.

A diferenga em sintomas tais como febre, tosse, perda de peso
e sudagio nocturna nio era significativa entre seronegativos e
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seropositivos. Ao nosso ver, esses sintomas seriam de grande
importincia se fossem usados para comparar o impacto de
tratamento entre doentes VIH negativos ¢ VIH positivos, por
exemplo resolugdo da febre, tosse e recuperagio do peso durante
o tratamento.

Achados bacterioldgicos

O presente estudo mostrou que em doentes VIH positivos a
«carga bacilar» é menor do que nos pacientes VIH negativos.
Individuos seropositivos cujo diagnéstico foi baseado no méto-
do de cultura apresentam com maior frequéncia baciloscopia
negativa. Esta diferenga é mais pronunciada entre individuos
VIH negativos, por um lado, ¢ individuos VIH-1 positivos ¢
duplamente infectados, por outro. Isto estd em concordincia
com estudos prévios [11, 13, 14].

Todavia, uma grande parte de doentes que ndo se confirma
por baciloscopia, padecem, de facto, de outras afecgdes pul-
monares; investigagoes aprofundadas, através de indugio da
expectoragio ou broncoscopia, mostraram que cercade um tergo
deles era TB confirmada [6]. Nio obstante a tendéncia de
diagnéstico por excesso, praticada ainda em muitos lugares
actualmente, muitos pacientes diagnosticados nas autopsias
nunca chegaram a ser tratados por tuberculose, € a estimativa
grosseira referida anteriormente mostra que muitos casos de TB
com infecgio pelo VIH nio estio sendo detectados [6, 10, 15] .
O aparecimento da infecgio pelo VIH tornou o diagnéstico da
tuberculose ainda mais dificil, e o falso diagnéstico da TB ocorre
frequentemente em doentes seropositivos [1].

Actualmente, em pafses de alta prevaléncia da infecgio pelo
VIH, éimperativo combinar os métodos tradicionais com métodos
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modernos no diagnéstico da tuberculose. Em Africaa culturadas
micobactérias nem sempre estd disponivel e, por vezes, a demora
em obrer resultados limita o valor diagnéstico da cultura [6]. E
evidente que métodos mais rdpidos sio necessdrios. Todavia,
para os paises subdesenvolvidos, os constrangimentos econémi-
cos constituem entraves para alcangar esse objectivo. Mas, pelo
menos, pessoal bem treinado e a instituigio de um bom controle
de qualidade para os laboratérios de baciloscopia poderiam
reduzir a baixa performance do diagndstico da tuberculose em
doentes infectados pelo VIH e reduzir a tendéncia do diagnéstico
por excesso ou por subestimagio de uma forma geral. Durante a
formagio dos técnicos é importante dar énfase a assuntos préticos
cobrinde toda uma larga gama do processo de realizagio dos
exames, principalmente aqueles ligados 4 técnica de colheita da
expectoragio, coisas essas que, infelizmente, nuncasio ensinadas
ao paciente nos nossos estabelecimentos pelos nossos técnicos.

Padyées radiogrdficos

Virios autores mencionaram o facto de que a aparéncia
radiolégica da tuberculose em doentes VIH positivos pode ser
atipica e depende da fase de progressio da infecgio VIH (1, 14].

No nosso estudo as lesées parenquimais infiltrativas foram
encontradas com maior frequéncia em doentes seronegativos do
que em doentes infectados pelo VIH-1. Estudos anteriores apon-
taram essas diferengas [16], que parecem estar relacionadas com
o facto de o declinio da imunidade celular em doentes VIH
positivos atenuar aresposta celular A infecgao pelo Micobacterium
tuberculosis. Nao h4 diferenga entre pacientes VIH negativos e
VIH-2 positivos. Estes resultados sio apoiados pelos estudos
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imunolégicos, que demonstraram a lenta progressio da imu-
nodeficiéncia em individuos infectados pelo VIH-2 [17], o que
sugere que, em individuos infectados pelo VIH-2, a tuberculose
aparece numa altura em que o nivel dos CD4.se encontra ainda
normal ou razoavelmente alto.

As lesbes cavitdrias sdo mais comuns em pacientes sero-
negativos do que em doentes infectados pelo VIH-1. Estudos
anteriores demonstraram esta evidéncia de menos cavitages em
doentes de tuberculose VIH positivos comparados com doentes
ndo infectados 18-23.

A comparagio entre VIH negativos ¢ VIH positivos demons-
trou que os derrames pleurais e as linfoadenopatias intratoricicas
eram mais frequentes em doentes VIH positivos do que em
doentes VIH negativos. Estes padres de anomalias radiogréficas
foram referidos em vérios estudos [18-23].

109



Recomendagdes

O nosso estudo mostra que h4 uma necessidade urgente de
melhorar os meios diagnésticos por forma a permitir esta-
belecer um diagnéstico correcto de tuberculose pulmonar e
extrapulmonar.

E necessdrio planear estudos com o objectivo de melhorar o
diagnéstico da tuberculose extrapulmonar.

O tratamento presuntivo deve ser uma excepgio e nio uma
regra, a fim de se evitar possiveis efeitos colaterais e custos
com tratamento desnecessdrio.

E urgente estabelecer um plano de formagio permanente dos
técnicos de laboratério e um sistema de controlo de qualidade
dos laboratério de baciloscopia.

E descjavel que sejam realizadas supervisdes regulares aos
laboratérios periféricos de baciloscopia.

Efectuar a colheita da expectoragio num recipiente apro-
priado.

As técnicas para colheitade expectoragio devem ser ensinadas
ao paciente pelos técnicos de laboratério.

O registo do laboratério deve permitir o estabelecimento de
um sistema de retro-informagio entre as unidades sanitdrias
e o laboratério, por forma a permitir a localizagio ficil dos
casos positivos que ndo se apresentem para recolher os re-
sultados.
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Anexo 1

PLANO STANDARDIZADO DE MANEIO
DE SUSPEITA DE TUBERCULOSE PULMONAR
(WHO, treatment of tuberculosis, Guidelines for National Programmes, 1997)

[ SUSPEITA DE TUBERCULOSE PULMONAR J

. . . A
—{ Microscopia directa BAAR B
BAAR +++
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Raio-X & avaliagio clinica Antibiéticos ‘e largo espectro
durantc 2 semanas

rTrata.r TB pulmon
A’L BAAR positivo

Raio-X & avaliagdo clinica

oz

Tratar escarro negativo | | Procurar Ol.ltros
TB pulmonar diagnésticos J
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Abstract

Objectives
The main objective was to compare clinical, bacteriological and radiological
findings among HIV-1 and HIV-2 infected and uninfected patients with
intrathoracic tuberculose (TB) in Guinea-Bissau.

Methods

From the study area, we recruited 520 patients aged 15 or more, among whom
366 were diagnosed as having intrathoracic TB. TB has been found by recovery
of M. tuberculosis or Mycobacterium other than tuberculosis (MOT) from a
clinical specimen with characteristic AFB shown by Ziehl Neelsen stain and/or
culture, Chest radiography showing pneumonia and clinical response to anti-
tuberculosis therapy was used as diagnes.ic criteria in patients with smear and
culture negative sputum samples.

Results

HIV status among TB cases was: 41 (11,2%) had HIV1 infection, 67 (18,3%)
HIV2, 30(8,2 %) HIV1+2, 222 (60,7%) were HIV negative and 6 (1,6%) had
no test. 195 (53%) of patients were bacteriologically confirmed, i.e. patients
positive for AFB in at least one direct smear or positive in culture for M.
tuberculosis or MOT. Culture was performed for 314 patients; 158 (50%)
individuals were culture positive. Among HIV-negative patients 39%(72/186)
were sputum smear positive and 53% (99/186) with positive culture. Among
HIV2-positive individuals 38% (23/60) were sputum smear positive and 47%
(28/60) had positive culture. Among HIV-1 infected patients only 19% (7/37)
were sputum smear positive and 43% (16/37) were culture positive. For HIV1-
positive and dual infected patients, culture is relatively more sensitive than
among HIV-negative or HIV2-positive individuals.

Radiographic findings do not differ for HIV-negative and HIV-2 infected
patients, whereas HIV-1 positive patients have less cavitations and patchy
compared to HIV-negative or HIV-2 infected patients. Intrathoracic adenopathy
and pleural effusion are more common among HIV-1 and dual infected patients
than in HIV-negative or HIV-2 infected patients.
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Duagnostic delays were slightly longer for HIV1-positive or dual infected patients
than for HIV-negative or HIV-2-positive patients.

Conclusion
Our study showed that direct microscopy remains avery important TB diagnostic
tools in individuals negative and positive for HIV2 infection. In HIV-1 infected
patients divect microscopy is less sensitive and x-ray features showed less cavita-
tions and patchy. Given low sensitivity of sputum smear examination in HIV.
! and dual infected patients, it is imperative to combine this traditional method
of TB diagnosis with modern techniques in the countries were prevalence of HIV-
1 infection is becoming a threat to public health. The high rate of presumptive
treatment in HIV-negative patients seems to be related not only to the poor
performance of direct microscopy, but may also be due to over-diagnosis of TB in

our setting.
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Tendéncias e Interacgao de VIH-1 e VIH-2 na
Guiné-Bissau: Nenhuma Protec¢io de VIH-2
contra a Infec¢ao de VIH-1'

Hans Norrgren, Soren Andersson, Anténio Biague, Zacharias J.
da Silva, Francisco Dias, Anders Nauclér e Gunnel Biberfeld

Introdugao

O virus de imunodeficiéncia humana tipo 2 (VIH-2) é endémico
na Africa Ocidental e diversos estudos demonstram que tem
sido prevalecente na regido durante muitas décadas [1]. O VIH-
1 foi posteriormente introduzido na regido e agora estd a alastrar-
se em taxas variadas em diferentes paises [2, 3]. Os dois virus tém
aproximadamente 40-60% de homologia ao nivel de aminodcidos
(4], e estudos clinicos tém mostrado vias idénticas de transmissao
¢ efeitos sobre o sistema imunolégico, embora a taxa de trans-

U Liste estudo foi financiado pela Agéncia Succa de Desenvolvimento Internacional
(ASDI), o Departamento para Cooperacio de Pesquisa (SAREC) ¢ o Conselho Sueco de
l’csquis;l Médica.

Agradecemos a Ingrid Johansson, Babetida N’Buna, Anfbal da Mara (1) e Aquilina
Sambu na clinica do Ministério da Administracio Interna em Bissau, Peter Johansson ¢ o
pessoal do Laboratério Nacional de Sadde Pablica em Bissau, e Lilian Walther, Helen Linder
¢ Elisabeth Ericson Stahle no Instituto Sueco para o Controlo de Doengas Infecciosas.
Agradecemos ignalmente a Ulf Stromberg, do Hospital Universitdrio de Lund, pela sua
assisténcia estatistica.
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missio do VIH-2 seja mais baixa e o perfodo de incubagio da
SIDA parega ser mais prolongado no caso do VIH-2 comparado
com o VIH-1 [5, 6]. Poucos anos atrds concentrou muita atengao
um estudo de uma coorte de trabalhadoras do sexo em Dakar,
Senegal, onde foi observado que mulheres infectadas pelo VIH-
2 tinham 70% de protecgio contra a infecgdo subsequente pelo
VIH-1, comparadas com mulheres VIH negativas[7]. No entanto,
resultados epidemiolégicos contraditérios foram divulgados a
partir de dois estudos limitados na Guiné-Bissau e na Gimbia,
onde houve uma tendéncia de elevadas incidéncias do VIH-1 em
grupos de individuos VIH-2 positivos comparados com grupos
de VIH negativos [8, 9]. Aspectos técnicos nestes estudos foram
discutidos [10, 11]. Questdes comuns relacionadas com este
tipo de estudos incluem o critério de selecgio do grupo de
estudo, as perdas durante o seguimento e as diferengas nas es-
tratégias de testagem, o comportamento sexual de risco e outras
eventuais varidveis de confusio. E necessdrio um controlo cui-
dadoso dessas varigveis durante a andlise.

A prevaléncia mais elevada do VIH-2 foi encontrada na
Guiné-Bissau, onde cerca de 10% da populagio adulta urbana
estd infectada [12, 13]. Desde 1990 seguimos uma coorte de
agentes de polfcia na Guiné-Bissau, ¢ num relatério preliminar
dos primeiros trés anos encontrimos uma prevaléncia de VIH-1
e VIH-2 de 0,4% e 11,6, respectivamente [2]. A incidéncia anual
do VIH-2 era de 1,6% ¢ a do VIH-1 de 0,7%, que era despro-
porcionalmente alta em relagdo 4 prevalénciado VIH-1, indicando
uma recente introdugio e rédpido alastramento do VIH-1 no pafs
[2]. Simultaneamente, conduzimos um estudo de vigilincia
sentinela com rastreio anual de VIH-1 e VIH-2 no seio de
mulheres grévidas na maternidade do Hospital Nacional Simao
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Mendes, em Bissau. Neste documento sio apresentados dados
sobre as tendéncias na epidemiologia de VIH-1 e VIH-2, ¢ é
avaliado o eventual efeito protector do VIH-2 contra uma sub-
sequente infecgo pelo VIH-1.

Material e Métodos
Populagio de estudo

Uma coorte prospectiva aberta de agentes de policia na Guiné-
Bissau foi formada em janeiro de 1990. Todos os agentes de
policia foram convidados ao estudo, e novos participantes tém
entrado continuamente desde entdo. Para o presente estudo, a
inclusdo terminou em 1 de janeiro de 1997. Uma clinica de
satide na esquadra central de policia serviu de base para o estudo,
¢ foram igualmente realizadas visitas regulares s esquadras
locais nas regides. Na conclusdo, apés ter sido obtido consenso,
foi feito um exame fisico ¢ foi preenchido um questiondrio que
inclufa informagio de comportamento sexual de risco ¢ uma
histéria de doengas sexualmente transmissiveis (DST). Foi dada
informagao sobre o VIH e outras DST, foram distribufdos pre-
servativos ¢ fornecido tratamento médico gratuito. Nenhum
medicamento anti-retroviral foi administrado a nivel desta
populagio. Foram recolhidas amostras de sangue logo no inicio
e nas visitas de seguimento programadas para terem lugar uma
vez por ano. Para além dos controlos regulares, os membros do
estudo foram encorajados a visitar a clinica sanitdria para qualquer
problema ligado 4 satide. Muito poucas pessoas (1-2%) recusaram
participar no estudo.
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Os dados sobre a prevaléncia do VIH, Teste de Hemo-
aglutinagao de Treponema pallidum (TPHA)-¢ prévias DST sdo do
exame levado a cabo no momento da inclusio. Mais tarde, o
questiondrio foi completado com informagdes ligadas ao
comportamento sexual de risco, e portanto o nimero de pessoas
que responderam a estas questdes ¢ de certa forma mais baixo
(94,0%). Todos os actuais episédios de corrimento uretral (CU)
oudoenga genital ulcerosa (DGU) foram clinicamente verificados.

Mulheres grividas na maternidade do Hospital Nacional
Simao Mendes em Bissau foram anonimamente investigadas
para anticorpos de VIH-1 e VIH-2. Foram obtidas amostras
anualmente entre 1987 ¢ 1995. Dadosde 1997 foram igualmente
incluidos. Os dados de 1989-91 foram agregados na apresen-
tacdo, uma vez que o niimero de amostragem em cada um destes
anos era mais baixo (cerca de 500 por ano).

M¢étodos laboratoriais

O soro foi rastreado pelo Behring Enzygnost VIH-1+2 ELISA
(1990-94) ou Enzygnost VIH-1+2 Plus ELISA (de 1995) (Behring,
Marburg, Alemanha), e confirmado pelo Western Blot (WB)
como previamente descrito [2]. Soros duplamente reactivos por
VIH-1 e VIH-2 a testes WB foram mais tarde testados com um
peptide ELISA sintético para discriminago entre VIH-1 e VIH-2
(Peptilav, Sanofi diagnéstico Pasteur, Marnes-laCoquette, Franga)
[14]. Ainda a respeito do rastreio regular, amostras consecutivas
de cada seroconversao individual de VIH-2 para VIH-1 ¢ reacti-
vidade dupla de VIH-2 foram testadas paralelamente no mesmo
teste, utilizando o mesmo lote de Peptilav. Foi realizada a
testagem PCR em soros duplamente reactivos por VIH-1 e VIH-
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2 com um sistema optimizado para detecgao e diferenciagio de
VIH-1 e VIH-2 como previamente descrito [15-17]. Preparagoes
celulares de ADN para PCR estavam disponiveis em 5 dos 7
individuos VIH-2 positivos que se seroconverteram para VIH-1 ¢
VIH-2 dupla reactividade. Todos os individuos duplamente
infectados foram excluidos da andlise de VIH-1 e VIH-2. Todos os
soros foram rastreados para anticorpos de 7. pallidum com um
teste de hemoaglutinagio (THPA, Fujirebio, Japao).

Estatisticas

A datade seroconversao de VIH ou do Teste de Hemoaglutinacio
de Treponema pallidum (TPHA) foi estimada como o ponto
médio entre o tltimo controlo negativo e o primeiro controlo
positivo. Os seroconvertidos contribufram em pessoas-anos (p.a.)
no grupo negativo até a data de seroconversdo, e a partir da
seroconversio em p.a. no grupo positivo. O tempo de observagio
foi calculado até o tiltimo controlo serolégico, o mais tardar até
1 de janeiro de 1997. Uma vez que somente individuos com um
segundo controlo eram elegiveis paraa andlise de incidéncia, nio
foram tiradas amostras de sangue mais do que uma vez por ano,
tendo o tempo de inclusio terminado em 1 de janeiro de 1996
para o cilculo de incidéncia. Para a andlise de mudangas da
prevaléncia do VIH a0 longo do perfodo de estudo, os individuos
foram divididos em trés estratos de tempos de acordo com a data
de inclusio: 1990-92, 1993-94 ¢ 1995-96. Na anilise das
mudangas da incidéncia do VIH ao longo do tempo, dividimos
o periodo de estudo em estratos de tempo iguais como na andlise
de prevaléncia, ¢ p.a. de cada individuo foram depois distribuidas
em conformidade. Alids, se uma pessoa fosse incluida em 1990
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e o tltimo controlo fosse em 1996, ela contribuiria com p.a. em
cada um dos trés estratos.

As tendéncias na mudanga da seroprevaléncia ao longo dos
trés perfodos de tempo na coorte de agentes de policia foram
ajustadas com a andlise extensiva de Mantel-Haenzel para
tendéncia linear em proporgdes ajustadas para idade (4 cate-
gorias) e sexo. A mesma anilise de tendéncia foi utilizada para a
mudanga de seroprevaléncia durante o perfodo de estudo entre
mulheres grdvidas mas sem ajustamento para idade, visto que a
idade média das mulheres era similar ano por ano (dados nio
ilustrados). As mudangas nas taxas de incidéncia no perfodo de
estudo foram calculadas utilizando a andlise de regressio de
Poisson [18] em simultdneo ajustando para idade (4 categorias)
¢ sexo. Foram calculados os riscos relacionais (OR) ¢ a razdo de
incidéncia (RI) com 95% de intervalo de confianga (IC). Na
andlise de um eventual efeito protector do VIH-2 contra o VIH-
1, a andlise multivariada de regressio de Poisson foi feita com-
parando a incidéncia do VIH-1 nos individuos VIH-2 positivos e
VIH negativos (RI) e simultaneamente controlando paraidade (2
categorias), sexo, uma histéria de corrimento uretral (CU) ou
doenga genital ulcerosa (DGU) eaincidéncia desifilis (reactividade
THPA). Também construimos um modelo similar de regressao
de Poisson que tomou em conta s homens, com controlo
simultdneo para idade, uma histéria CU ou DGU, contacto
sexual com uma prostituta no passado e a incidéncia de sifilis.
Um p-valor inferior a 5% estd referido como sendo um resultado
significativo; p-valor duplos foram relatados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de
Karolinska, Estocolmo, e pelo Ministério da Satide e o Ministério
do Interior da Guiné-Bissau.
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Resultados

Prevaléncia do VIH

Até janeiro de 1997, 2637 agentes de policia foram incluidos,
dos quais 90,7% eram homens e 9,3% mulheres. A prevaléncia
total de VIH-1, VIH-2 ¢ dupla reactividade era de 0,9; 9,7% e
0,5%, respectivamente (quadro 1). As mulheres apresentavam
uma taxa de prevaléncia significativamente mais alta do VIH-2
em comparagao com os homens (teste Chi-quadrado, p<0,001).
A idade média tortal das mulheres era significativamente mais
baixa (29,4 anos, desvio padrio (SD)7,8) comparada com a dos
homens (37,6 anos, SD 10,0) (teste t de Student), p<0,001). A
idade média dos sujeitos infectados pelo VIH-2 era mais alta
(3€,4 anos, SD 10,3) (p<0,05). A prevalénciado VIH-1 aumentou
significativamente em ambos sexos ao longo do perfodo de
estudo, de 0,4% para 2,0%. Pelo contrdrio, a prevaléncia do
VIH-2 declinou significativamente durante o mesmo tempo
devido a um declinio no seio dos homens. No seio das mulheres,
-a prevaléncia do VIH-2 declinou no princfpio, mas depois tendia
a aumentar (de modo nio significativo). No entanto, o niimero
de mulheres era limitado. A idade média era similar nos trés
estratos de tempo, excepto entre os homens no terceiro perfodo
de tempo, os quais tinham uma idade média significativamente
mais elevada comparada com a dos homens nos dois primeiros
estratos de tempo (dados nio ilustrados).

Na vigilincia sentinela de mulheres grdvidas foi testado um
total de 11371 individuos, € o nimero médio de mulheres por
ano era de 1421 (série 707 - 2539). A prevaléncia total do VIH-
1, VIH-2 ¢ dupla reactividade era de 0,9; 5,5% e 0,2%, respec-
tivamente. No quadro 1 sio ilustradas as taxas de prevaléncia ao
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Quadro 1

Seroprevaléncia do VIH entre agentes da policia na Guiné-Bissau, 1990-1936

VIH-I VIH-2
N Mase. Fem. Total Mase, Fem. Total
Mase. Fem. Total n % 2 9% n % n % n % n %

1990-1992 1251 144 1395 5 04 1 07 6 04 134 10,7 24 16,7 158 11,3
1993-1994 520 73 593 1.0 1 14 6 1,0 47 90 10 137 S7 96
1995-1996 621 28 649 12 1,99 1 36 13 20° 34 556 8 286 42 65°
TOTAL

1990-1996 2392 245 2637 2 09 3 1,2 25 09 215 9,0 42 17,1 257 97
N = Nétmero total de individuos  n = Nimero de individuos positivos % = n/N

4 p<0,01

& p < 0,001 Andlise de Mantel-Hacnzel para tendéncia linear em proporgdes, comparando a scroprevaléncia ao longo de

3 perfodos de tempo, nos homens controlando por idade (4 categorias) ¢ no cdleulo geral controlando por idade ¢ sexo.




longo do perfodo de estudo. A prevaléncia do VIH-1 aumentou
significativamente, de 0% et 1987 para 2,0% em 1997 (teste
de tendéncia linear, p<0,001), enquanto que a prevaléncia do
VIH-2 mostrou um declinio significativo, de 8,3% para 4,6%
(p<0,01). A prevaléncia do VIH-2 em 1987 era notavelmente
alta comparada com os outros anos, mas mesmo se este ano fosse
omisso da andlise, o decl{nio seria significativo (p<0,05%).

Incidéncia do VIH

Quando o seguimento serolégico terminou, em janeiro de
1997, 1687 dos 2263 agentes de policia elegfveis (74,5%)
voltaram pelo menos a um segundo controlo (a taxa de segui-
mento para sujeitos de VIH negativo e VIH-2 positivo era de
75,5% e 67,4%, respectivamente). O tempo médio de segui-
mento era de 3,2 p.a., ¢ 0 nimero médio de visitas era similar
para sujeitos seronegativos e VIH-2 positivos. O tempo total de
seguimento de VIH negativos era de 4704 p.a.

Registaram-se 35 individuos seroconvertidos ao VIH-1 (0,74/
100 p.a.), 39 sujeitos seroconvertidos ao VIH-2 (0,83/100 p.a.),
¢ 2 individuos seronegativos convertidos directamente a dupla
reactividade (0,04/100 p.a., 95% IC 0,01 - 0,15). O quadro 2
ilustra as incidéncias de VIH-1 e VIH-2. Foi observado um ligeiro
aumento daincidéncia do VIH-1 entre os primeiros dois perfodos
(nio significativo), mas depois a incidéncia tornou-se estdvel. A
incidéncia do VIH-2 declinou significativamente entre 1990-94
e 1995-96. As mulheres tinham a taxa de incidéncia do VIH-2
aproximadamente trés vezes maior do que os homens (p<0,01)
mas a incidéncia do VIH-1 era similar em ambos os sexos.
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Quadro 2

Incidéncia do VIH entre 1511 agentes de policia seronegativos na Guiné-Bissau, 1990-1996

ViIH-1 ViH-2
pa Mase. Fem. Total Masc. Fem. Total
N Masc. Fem. Total n ! n ! n ! n ! n ! ” !/
(95% 1C)  (95% IC) {95% IC) (95% {C) (95% IC) - (95% IC)
1990-1992 1050 1325 127 1452 9 0,68 0 9 0,62 11 0,83 2 1.57 13 4,90
(0,31-1;29) (0,28-1,18) 0,41-1,49) {0,19-5.69) (0,48-1,53
1993-1994 1339 1857 239 2096 14 4,75 3 1,26 17 0,81 15 0,81 7 2,93 22 1,05
{0,41-1,26) (0,26-3,67)  {0.47-1,30) {0.45-1,33} {1,18-6,03) {0,61-1,49)
1995-1996 1114 1031 125 1156 8 0,77 | 0,80 9 0,78 3 0,29 1 0,80 4 0,357
(0,34-1,53) (0,02-4,46)  (0,36-1,48) (0,06-0,8%) (0,02-4,46) (0,09-0,89)
TOTAL
1990-1996 1511 4213 491 4704 31 0,74 4 0,81 35 0,74 29 0,69 10 2'045 39 0,83
(048-0,99)  (0,22:2,09  (0,50-0,99) (044099 (008375  (0,57-1,0)

N = Nitmero de individuos VIH negativos

n = Nitmero de seroconvertidos
4 Anilise de regressio de Poisson da incidéncia do VIH-2 entre 1995-1996 ¢ 1990-1994, controlando simultaneamente por idade ¢ sexo;
taxa de incidéncia 0,3 (95% intervalo de confianga, 0,1-1,0) p < 0,05.
& Anglise de tegressao de Poisson comparando a incidéncia do VIH-2 entre agentes de policia mulheres ¢ homens, controlando
simuhancamente por idade; taxa de incidéncia 3,1 {95% intervalo de confianga, 1,4-6,6) p < 0,01

1= Incidéncia, n/100 p.a.

p-a.0. = Namero de pessoa-anos de observagio de VIH negativos
IC = Intervalo de confianga



Protec¢do de VIH-2 contra VIH-1

Para a identificagio de potenciais varidveis de confusio,
primeiro compardmos o grupo de coorte de VIH negativos e
VIH-2 positivos em relagdo a idade, ao sexo, a0 comportamento
sexual de risco, 2 histéria de DST e i prevaléncia de reactividade
ao teste THPA (quadro 3). O grupo VIH-2 positivo era signi-
ficativamente mais velho e tinha uma maior proporgio de
mulheres comparado com o grupo VIH negativo. Signifi-
cativamente mais sujeitos de sexo masculino infectados pelo
VIH-2 tinham frequentado prostitutas comparados com
individuos de sexo masculino VIH negativos, e mais pessoas VIH-
2 positivas tinham uma histériade CU ou DGU comparadas com
pessoas ndo infectadas. Além do mais, consideravelmente mais
sujeitos VIH-2 positivos comparados com individuos VIH nega-
tivos eram THPA positivo no momento da inclusdo. As outras
varidveis examinadas nio mostraram quaisquer diferengas signi-
ficativas. Compardmos depois a incidéncia do VIH-1 nos grupos
VIH negativo ¢ VIH-2 positivo, sob condigdo de quaisquer dos
potenciais factores de confusio listados no quadro 3 estarem
presentes. Porém, nenhuma diferenca significativa na razdo de
incidéncia foi encontrada em nenhuma das varidveis (dados nio
tlustrados).

A incidéncia bruta de VIH-1, reactividade de THPA, CU ¢
DGU no seio dos individuos VIH-2 positivos € VIH negativos ¢
lustrada no quadro 4. No total, 7 pessoas seroconvertidas de
VIH-2 para VIH-1 e dupla reactividade de VIH-2 (1,22/100 p.a.),
que era mais elevada embora nio significativamente, comparadas
com 35 seroconversdes de VIH-1 no grupo de VIH negativos
(0,74/100 p.a.) (RI= 1,6; 95% IC, 0,7 - 3,7; p=0,2). O teste de
Reacgio em Cadeia de Polimerase (PCR) foi realizado em amostras
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Quadro 3
Caracteristicas demogrificas, comportamento de risco e evidéncias clinicas ou laboratoriais de doengas sexualmente
transmissiveis entre 1511 seronegativos e 185 VIH-2 positivos (incluinde 24 inicialmente VIH negativos

seroconvertidos ao VIH-2). Agentes de policia seguidos: 4704 ¢ 574 pessoas-anos respectivamente

VIH neg : VIH.2
alN % N % OR (1C 95%)
- - P

Sexo feminino 162/1511 10,7 34/185 18,4 1,9(1,2.2.9)
. < 1,01

Idade <30 946/1511 36,1 49/185 26,5 0,6 (0,4-0.9)
< 0,01

Niimero de parceiros fora do casumento 21 659/1387 47,5 169 41,4 0,8 (0,6-1,1)

durante o didtimo més? 0.1
Preservativo, uso de mnca 1002/1422 70,5 1174173 67,6 0.9 (0,6-1,2)
0.4

Teabathadoras do sexo? visitacdas 21 132/1154 11,4 32/123 260 27(1,7-4.3)
< 0,001

Histéria de cosrimento aretral (UD) 21 858/151 56,8 129/185 69,7 1.8 {1.2-2,5)
< 0,001

Histdsia de corrimento vaginal (GUD) z1 232/1511 15,4 44/185 23,8 1,7 (1,2-2,5)
< 0,01

Histéria de UD on GUD 21 889/1511 58,8 1371185 74,1 2,0(1.4-2,9
< 0,001

TPHA positivo 158/1504 10,5 32/184 17.4 1,8(1,2-2,8)
< 0,01

n = Nimero de individuos N - Niunero tonal de individaos % = Prevaléncia nfN - OR - Risco relacional
2 Se nio € casado, conta-se o mimero de diferentes parceiros durante o dltimo més

b Incluindo somente homens na andlise
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Quadro 4
Seroincidéncia do VIH-1, reactividade TPHA, corrimento uretral (UD) ¢ dloeras genitais (GUD)

entre 1511 VIH negativos ¢ 185 VIH-2 agentes de policia positivos na Guiné-Bissau, 1990-1996

VIH negativo VIH-2
nipa.o. Incidéncia n/p.a.o. Incidéncia RI (1)

4

VIH-1 35} 4704 0,74 71574 1,22 1,6 (0.7-3,7)
0,2

TPHA 7314579 1,59 137568 2,29 1,4 (0,8-2,6)
0.2

uD 2361 4704 5,02 291574 5,05 1,0 (0,7-1,5)
1,0

GUD 471 4704 1.00 871574 1,39 1.4 (0,7-2,9)
0.4

n = Seroconvertidos/novos casos de VIH-1, TPHA, UD ou GUD
p-a.0. = Pessoz-anos de observagio  Incidéncia = n/100 p.a.o.
RI = Razio de incidéncia IC = 95 % intervalo de confianga  * p = 3 p-valor




disponiveis de cinco dos sete individuos seroconvertidos de VIH-
2 para VIH-1 e VIH-2 (dupla reactividade). Quatro das cinco
amostras eram também VIH-1 e VIH-2 duplamente positivo por
PCR, enquanto que uma amostra era somente VIH-1. Dos
primeiros sujeitos VIH-1 seropositivos, um seroconverteu-se
para dupla reactividade (dados néo ilustrados).

A incidéncia de reactividade THPA e DGU foi também um
tanto mais elevada no grupo de VIH-2 positivos comparada com
a do grupo de VIH negativos. Nenhuma diferenca foi notada na
incidéncia de CU.

Selecciondmos todas as varidveis do quadro 3 que eram
consideravelmente diferentes entre os dois grupos, € construimos
um modelo de regressio de Poisson controlando simultanea-
mente estas varidveis. Porém, em vez da prevaléncia da reactivi-
dade THPA no momento da inclusio, incluimos a incidéncia da
reactividade THPA no modelo. Primeiro foi construido um
modelo incluindo sexo, idade, uma histéria de CU ou DGU e a
incidéncia da reactividade THPA. No segundo modelo, que
compreendia somente homens, os contactos referidos com pros-
titutas também foram inclufdos como uma varidvel. A razio de
incidéncia ajustada de adquirir a infecgao pelo VIH-1 entre
sujeitos VIH-2 positivos comparados com sujeitos VIH negativos,
controlando simultaneamente as varidveis de confusio selec-
cionadas nestes modelos, era 1,65 (95% IC, 0,73 - 3,74) ¢ 1,98
(95% IC, 0,80 - 4,87), respectivamente.
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Discussao

Demonstrdmos um declinio significativo na prevaléncia do
VIH-2 nos agentes de policia de sexo masculino entre 1990 ¢
1997 e nas mulheres grdvidas entre 1987 ¢ 1997 na Guiné-
Bissau. Além de mais, a incidéncia do VIH-2 no scio de agentes
de polfcia de ambos os sexos baixou durante o perfodo de estudo.

As, taxas de prevaléncia do VIH-1 aumentaram significa-
tivamente tanto no seio de mulheres grévidas como na coorte de
agentes de policia, mas a incidéncia do VIH-1 no seio dos agentes
de policia era estdvel - cerca de 1% durante o perfodo de estudo.
Um modelo idéntico de taxas de prevaléncia decrescentes do
VIH-2 e taxas de prevaléncia crescentes do VIH-1 foi observado
entre mulheres em idade fértil em Abidjan entre 1988 ¢ 1992
[19]. Numa coorte de trabalhadoras do sexo em Dakar, a
incidéncia do VIH-2 era estdvel, mas a incidéncia do VIH-1
aumentou significativamente durante o perfodo de oito anos de
estudo [3].

As mudangas nas taxas de prevaléncia podem estar rela-
cionadas com muitos factores diferentes, principalmente inci-
déncia, mortalidade e migragio. A incidéncia é a via mais exacta
de prever a dinimica de uma epidemia. Na coorte de agentes de
polfcia muito poucas pessoas tém deixado o servigo de policia
(<5%). No que concerne 2 mortalidade entre agentes de policia
infectados pelo VIH-2, encontrémos nfveis idénticos em 1992
(2,7/100 p.a.) [3] e em 1996 (2,6/100 p.a.) [20]. A incidéncia
decrescente do VIH-2 ¢ a estdvel incidéncia do VIH-1 no presente
estudo podem ter sido efeito da nossa intervengio nesta coorte,
nomeadamente informagao sobre sexo mais seguro, fornecimento
gratuito de preservativos ¢ tratamento de outras DST.
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Uma explicagio alternativa sobre a incidéncia decrescente
do VIH-2 ¢ dada num modelo matemitico de Anderson et .
[21], que implica que em paises onde o VIH-1 e 0 VIH-2 estdo a
ser transmitidos no seio da mesma populagio sexualmente
activa, o VIH-1 afasta o VIH-2 ¢ a longo prazo prevalecerd sobre
ele. A razio para isto seria que o VIH-1 possui uma taxa de
reprodugio mais elevada comparada com o VIH-2. Isto pode, no
entanto, levar muitas décadas para acontecer na Guiné-Bissau, e
¢ importante que sejam feitos esforgos para travar o futuro
alastramento da infecgdo no pais.

Para a andlise de um efeito protector do VIH-2 co.itra uma
subsequente infecgdo do VIH-1, primeiro fizemos uma andlise de
potenciais varidveis de confusio. Geralmente os individuos
infectados pelo VIH-2 tinham um comportamento de maior
risco, ¢ a incidéncia de reactividade THPA era também um tanto
mais elevada no grupo VIH-Z positivo. Selecciondmos depois
todas as varidveis significativas a serem incluidas num modelo de
regressao de Poisson. Em vez da prevaléncia de reactividade
THPA, incluimos a incidéncia de reactividade THPA, por esta
reflectir melhor o comportamento usual de risco. As outras
varidveis seleccionadas no modelo eram baseadas em informagdes
anamnésticas. Ainda que este tipo de dados esteja ligado a algum
grau de incerteza, deveria ser idéntico em ambos os grupos.

Apés ajuste para potenciais factores de confusio, nio
conseguimos detectar qualquer efeito protector do VIH-2. Pelo
contrdrio, a razdo ajustada de incidéncia de adquirir o VIH-1 no
seio de sujeitos VIH-2 positivos comparados com sujeitos VIH
negativos erade 1,65 (95%1C, 0,73 - 3,74) ¢ 1,98 (95%IC, 0,80
- 4,87), respectivamente. Assim, com base nos intervalos de
confianga apresentados na andlise de regressio de Poisson, é
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improvavel que haja um cfeito protector do VIH-2 acima de 20-
27%. Contrariamente, os dados sugerem um maior risco de
infecgao pelo VIH-1 no seio de sujeitos VIH-2 positivos. [sto estd
em conformidade com os dados dos dois estudos limitados de
Bissau e da Gimbia [8, 9]. No entanto, estd em contradi¢do com
os resultados de uma coorte de trabalhadoras do sexo em Dakar,
onde foi demonstrada uma proteccio significativa do VIH-2
contra o VIH-1 [7]. Houve vdrias eventuais explicagbes para as
diferengas nos resultados obtidos sobre o eventual efeito protector
do VIH-2 contra o VIH-1. Primeiro, o estudo do Senegal compre-
endia somente trabalhadoras do sexo, enquanto que o estudo
apresentado aqui inclui cerca de 90% de homens. Segundo,
estes resultados conflituosos pedem dever-se a difercntes
propriedades biolégicas dos subtipos do VIH-1 ¢ VIH-2 que
circulam na regido. Porém, até a data presente, estudos mostraram
que a maioria das estirpes (85%) do VIH-1 na Africa Ocidental,
incluindd o Senegal, sao do subtipo A [22], ¢ andlises de grupos
seleccionados na Guiné-Bissau mostraram também que mais de
90% das estirpes do VIH-1 sao do subtipo A (Anderson, dados
nio publicados). Dados disponiveis dos pafses vizinhos referentes
a subtipos do VIH-Zmostraram uma predominéncia do subtipo
A, mas o nimero de amostras examinadas € ainda limitado [23].
Num estudo da Guiné-Bissau encontrémos que todas as amostras
de VIH-2 examinadas (n=31) eram do subtipo A [24]. Sio
necessarios mais estudos de interaccBes entre o VIH-2 € o VIH-1.

Para discriminagio serolégica entre o VIH-1 e o VIH-2 no
presente estudo, utilizimos um teste sintético (Peptilav) segundo
um algoritmo previamente publicado {14]. Avaliagbes recentes
mostraram que este teste tem uma alta capacidade de discri-
minagio entre VIH-1 e VIH-2 ¢ uma alta concordéincia com PCR
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[17, 25]. PCR e testes de anticorpos mostraram resultados
concordantes em quatro das cinco amostras de individuos que
seroconvertiram do VIH-2 ao VIH-1 e A dupla reactividade de
anticorpos VIH-2, enquanto que uma amostra era VIH-1 positiva
e VIH-2 negativa por PCR. No entanto, este sujeito tinha através
de serologia uma clara reactividade ao VIH-2 em todas as quatro
amostras consecutivas obtidas, enquanto que a serologia do
VIH-1 foi negativa na primeira amostra, fracamente positiva na
segunda amostra e fortemente positiva nas amostras trés e
quatro (dados nao ilustrados). A dnica amostra PCR disponivel
desta pessoa foi a tltima amostra (ndmero quatro) ¢ ¢ possivel
que esta seja um caso de VIH-1 a cobrir o VIH-2 num individuo
duplamente infectado, como p.reviamente descrito por Dieng
Sarr et al. [26]. Em dois dos nossos sete sujeitos VIH-2 positivos
que se converteram a dupla reactividade VIH-1 ¢ VIH-2, nenhuma
amostra de sangue preparada de PCR estava disponivel. Um
destes sujeitos morreu. Porém, considerando a lata concordincia
(88%) entre diagnéstico serolégico de dupla reacgao e PCR que
temos relatado [17], acreditamos que a probabilidade de erros de
classificagao das duas amostras nao testadas por PCR é baixa. Isto
é mais consolidado pelo teste paralelo de amostras consecutivas
de cada individuo no mesmo teste utilizando o mesmo lote de
Peptilav, mostrando um desenvolvimento de reactividade dnica
de VIH-2 para dupla reactividade - VIH-1 ¢ VIH-2.

Em conclusao, observdmos uma viragem na epidemiologia
do VIH-1 e VIH-2 durante um perfodo de sete anos de estudo na
Guiné-Bissau, onde inicialmente a prevaléncia do VIH-2 era alta
e ainfecgio pelo VIH-1 erarara. A prevaléncia do VIH-1 aumentou
significativamente, enquanto que a incidéncia era relativamente
estdvel. O VIH-2 apresentou um declinio significativo na pre-
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valénciabem como naincidéncia. Neste contexto epidemiolégico,
nenhum efeito protector do VIH-2 contra uma subsequente
infecgao pelo VIH-1 foi observado.
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Abstract

Objectives
To study trends in the prevalence and incidence of HIV-1 and HIV-2 infections
in Guinea-Bissau over the last 7 years, and to evaluate the protective effect of
HIV.2 against HIV-1 infection.

Design
Prospective follow-up of a cobort of police officers in Guinea-Bissau, and sentinel
surveillance of pregnant women in Bissau.

Methods

Participants in the police cobort were regularly tested for antibodies to HIV and
Treponema pallidum, and information about sexual risk behaviour and a
history of sexually transmitted diseases was obtained, Simultineously, pregnant
women at the maternity wards at the National Hospital in Bissau were screened
annually for HIV antibodies. To evaluate changes in prevalence and incidence
of HIV in the police cohort, the study period was divided in 3 time strata with
2-3 years in each stratum. For the evaluation of a protective effect of HIV-2 on
subsequent HIV-1 infection, two multivariate Poisson regression models were
constructed, adjusting for different selected confounding variables,

Results
Between 1990 and 1997, 2637 police officers were included in the cohort study,
90.7 % of whom were men. The overall prevalence of HIV-1 was 0.9 %, HIV-
29.7 % and HIV-1 and HIV-2 dual reactivity 0.5 %. For pregnant women the
corresponding prevalence rates were 0.9, 5.5 and 0.2 %. The prevalence of HIV-
1 increasedsignificantly while the prevalence of HIV-2 declined significantly over
the study period, both among police officers and pregnant women. The total
incidence of HIV-1 and HIV-2 was 0.74 and 0.83 per 100 person-years (p.y.)
respectively in the police cobort. The incidence of HIV-1 increased slightly from
0.62 to 0.78 per 100 p.y. (not significant), whereas the incidence of HIV-2
declined significantly from 0.90 to 0.35 per 100 p.y. over the study period. Seven
police officers seroconverted from HIV-2 to dual reactivity (1.22/100p.y.). The
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adjusted incidence ratio of acquiring HIV-1 infection among HIV-2 positive
subjects compared with HIV negative subjects was 1.65 (95 % CI, 0.73-3.74)
and 1.98 (95 % CI, 0.80-4.87), depending on included confounding variables.

Conclusions
Our study shows an increasing prevalence of HIV-1 and decreasing prevalence of
HIV-2 in Guinea-Bissau. The incidence of HIV-2 declined significantly whereas
the incidence of HIV-1 was relatively stable over the study period. No protective
effect of HIV-2 against subsequent HIV-1 infection was observed, instead HIV-
2 positive subjects had a tendency of higher risk of acquiring HIV-1 infection
compared with seronegative individuals.
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Estudo Comunitdrio do Impacto Relativo do
VIH-1 e do VIH-2 sobre a Epidemiologia da
Tuberculose Intratoricica!

Rémonie Seng, Per Gustafson, Victor F. Gomes,
Cesaltina 5. Vieira, Margarida Teixeira, Paulo Rabna, Mali
Jalo, Peter Johansson, Olav Larsen, Anita Sandstrom, Bernard
Larouzé, Francisco Dias, Renée Norberg,

John F. Murray, Peter Aaby, Ida M. Lisse,

Anders Nauclér e Badara Samb

Introdugio

E conhecido que a infecgio provocada pelo virus de imu-
nodeficiénciahumanatipo 1 (VIH-1) est associadaa um aumento
da incidéncia e mortalidade da tuberculose (TB). No entanto,
poucos estudos comunitdrios examinaram o efeito do VIH-2
sobre a TB. Os casos de VIH-2 ocorrem predominantemente na
Africa Ocidental [4]; o virus parece afectar as pessoas mais idosas

! Os nossos agradecimentos a Jean-Pierre Coulaud, que participou na concepgio do
estudo, e a Marcel Goldberg, peloapoio e comentdrios pertinentes. Particularesagradecimentos
aos assistentes ¢ enfermeiros que trabalharam diariamente na 4rea de estudo. Este estudo,
assim como a sua andlise, foi financiado pelo Projecto de Satide de Bandim, pelo Ministério
Francés da Cooperagio, a Agéncia Nacional de Pesquisa sobre a SIDA (Projecto SIDAK) ¢ EU
INCO-contract.
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e enfraquece o sistema imunitdrio mais lentamente do que o VIH-
1[5, 6]. Um estudo realizado em Bissau mostrou que a TB era
mais comum em pacientes hospitalizados VIH-2 positivos do que
nos VIH negativos [7]. Para conhecer melhor a relagio entre o
VIH-2 e a tuberculose, analisimos dados de um estudo de
vigilancia de base comunitdria realizado em Bissau. O facto de o
inicio ¢ a propagagio do VIH-1 na 4rea de estudo terem sido no
principio dos anos noventa [5, 8] ofereceu uma oportunidade
tnica de comparar os impactos relativos do VIH-1 e do VIH-2
sobre a incidéncia e a mortalidade da tuberculose.

Métodos

O programa comunitdrio de vigildncia da TB

Em maio de 1996 foi iniciado um programa de vigilncia passiva
da TB e de busca activa de casos no seio dos contactos em casa.
Ele foi implementado em quatro zonas suburbanas de Bissau
(Bandim 1, Bandim 2, Belém ¢ Mindard), com uma populagio
_total estimada em cerca de 300.000 pessoas. Uma vigilincia
‘demogréfica tem sido levada a cabo em Bandim 1 desde 1978,
em Bandim 2 ¢ Belém desde 1984, e em Mindard desde 1996,
sendo a populagio total alvo do estudo de 42.700 habitantes em
maio de 1997. Dois inquéritos conduzidos em 1987 [5] € em
1996 (8] registaram a mais elevada seroprevaléncia do VIH-2
jamais observada numa comunidade. Dos individuos com idade
de 15 anos ou mais, 6,8% eram VIH-2 seropositivos. A infecgio
do VIH-1 surgiu recentemente nesta comunidade, sendo a sua
seroprevaléncia de 0% nos fins dos anos oitenta [5] e de 2,2% em

1996 [8].
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O dnico servigo especializado em TB na Guiné-Bissau
encontra-se nacapital. Muitos pacientes com doengas respiratérias
crénicas provenientes das zonas rurais mudam-se temporaria-
mente para irem viver com familiares na capital, onde os servigos
de saide sio melhores. Estes pacientes, sem um enderego
permanente na drea do estudo, foram classificados no presente
estudo como «visitantes». Seguindo as orientagdes de IUATLD/
WHO. todos os pacientes ¢ visitantes com idade de 15 anos ou
mais que se apresentaram em qualquer um dos dois centros de
satde locais com sinais ¢/ou sintomas suspeitos de TB foram
investigados para a doenga de TB. Visto que os sinais e sintomas
de TB s3o bem conhecidos pela populagio, muitos pacientes
vieram directamente ao Hospital Raoul Follereau (HRF), hospi-
tal de referéncia nacional. Estes pacientes foram identificados no
sistema de vigilancia demogrifica do projecto. A busca activa de
casos entre os contactos em casa foi efectuada pelo assistente de
campo ou enfermeiro do projecto logo que um novo caso foi
detectado. Durante as visitas em casa, o enfermeiro perguntava
sobre pessoas que apresentavam sinais e sintomas sugestivos de
TB. Casos suspeitos foram referidos ao HRF para posterior
investigagao.

Diagnésticos e tratamento

Amostras de expectoragdes matinais foram obridas durante
trés dias consecutivos, guardadas no escuro a uma temperatura
de +4°C e transportadas para o Laboratério Nacional de Satde
Publica no mesmo dia para microscopia directa e cultura.

Uma ou mais amostras de expectoragio positivas através da
microscopia directa ou pela cultura foram consideradas como
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uma confirmagio bacterioldgica. Pacientes com sinais e sintomas
clinicos de TB e alteragbes radiolégicas compativeis com TB
intratordcica, mas sem confirmagao bacterioldgica, foram tratados
com antibidticos (co-trimoxazole ou amoxicilina) durante dez
dias, e em seguidare-avaliados clinicamente e através de radiologia
torécica. Se nao houvesse melhoria easuspeitade TB continuasse,
o paciente era classificado como tendo TB presumida e era
tratado.

Os pacientes de TB receberam quimioterapia durante oito
meses: quatro meses de isoniazida (H), rifampicina (R), pira-
zinamida (Z), e etambutol (E), seguidos de quatro meses de
isoniazida e etambutol (= 4HRZE/4HE). Para além disso, foram
diariamente fornecidas multivitaminas incluindo a vitamina B.
Durante os quatro primeiros meses de tratamento, os medica-
mentos foram administrados utilizando a terapia sob observagio
directa (DOT). Durante os dltimos quatro meses, foram dados
medicamentos aos pacientes duas vezes por més para quinze dias
de tratamento. Para averiguar do cumprimento do tratamento,
os comprimidos foram contados em cada encontro para consulta
clinica marcada ¢ a urina testada para INH aos dois, cinco ¢ oito
meses.

Quando se obteve o consentimento para participar apés a
informagio, foi tirado sangue e o soro foi testado paraanticorpos
de VIH. O teste de VIH foi feito no Laboratério Nacional de
Saide Publica. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité
Central de Etica da Dinamarca e pelo Ministério da Satde da
Guiné-Bissau.
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Inquérito seroldgico do VIH na comunidade

Para estimar a seroprevaléncia do VIH na comunidade, um
inquérito sobre o VIH-1 ¢ 0 VIH-2 foi realizado em 1996 [8]. Esse
inquérito incluiu individuos com 15 anos de idade ou mais a
viverem numa amostra aleatéria de 212 casas em Bandim 1,
Bandim 2 e Belém. Dos 1.748 individuos a viverem nestas casas,
1.505 (86,1%) foram testados para o VIH. As razdes de ndo
participagao foram recusas (5,5%), insuficiéncia de sangue para
o teste de VIH (0,4%), e auséncias devido 2 escola, trabalho ou
viagem (7,9%).

Andlises estatisticas

As andlises estatisticas foram efectuadas utilizando EPIINFO
v.6.04 e SAS para Windows v.6.12. A incidéncia da TB foi
determinada em relagao a prevaléncia da infecgao do VIH na
comunidade. Para estimar o nimero de pessoas infectadas de
VIH na comunidade, deduzimos que as prevaléncias especificas
do VIH em relagao ao sexo e 2 idade obtidas no inquérito de 1996
nos trés bairros aplicam-se A populagao dos quatro bairros. Os
dados do censo de maio de 1997 indicam que a populagao adulta
era de 24.878 pessoas. Individuos afectados duas vezes pela TB
foram excluidos na segunda ocorréncia. Os visitantes nao foram
incluidos nestas andlises.

A proporgao da doengade TB atribuida a diferentes subtipos
de VIH foi estimada utilizando a fracgio atribuivel populacional
(FAP): FAP =P(RR-1)/(P(RR-1)+1).2

2 - s - . - . .
“ P = prevaléncia da infecgio do VIH na populagio, RR - risco relativo de TB em
individuos infectados de ViH versus nio infectados.
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Os pacientes foram incluidos na andlise de sobrevivéncia
desde a dara de inicio do tratamento de TB até ao evento que
ocorresse em primeiro lugar: morte, migragao, fim do tratamento,
ou 7 de Junho de 1998, quando eclodiu a guerra civil na Guiné-
Bissau. Curvas de sobrevivéncia foram estimadas utilizando o
método de Kaplan Meier. Andlises multivariadas usando a
regressio de Cox foram utilizadas para comparar diferentes
grupos e ajustar por factores de base. Os efeitos foram expressos
como razdes das taxas de mortalidade (RM) com 95% de
intervalos de confianga (95% IC).

Resultados

Observagoes demogrdficas, clinicas e seroldgicas & inclusdo

De 6 de maio de 1996 a 7 de junho de 1998 foi examinado um
total de 520 pacientes. Destes, 366 foram diagnosticados como
tendo TB intratordcica; 247 eram residentes e 119 visitantes
(quadro 1); 195 (53%) foram bacteriologicameite confirmados.
Destes 366 pacientes de TB, a proporgao de amostras negativas
de TB foi maior nos casos positivos de VIH do que nos casos
negativos (RR=1,19 (1,01-1,40). A idade média era 40,1 anos ¢
arazio mulher/homem 0,54 (128/238). Os visitantes eram mais
velhos do que os residentes e tinham uma razao mulher/homem
mais elevada (quadro 1). Ademais, havia menos VIH-1 positivos
entre os visitantes (quadro 1).

Incidéncia da TB e doenga de TB atribuida ao VIH

As taxas de incidéncia da tuberculose segundo o subtipo de
VIH sao apresentadas no quadro 2. A partir do inquérito serolégico,

146



Lyl

Caracterfsticas bdsicas para casos de TB segundo estatuto de residéncia

Quadro 1

Residentes Visitantes p-valor
N =247 n=119
Razio sexo F/IM 81/166 47172 0,2
Idade
- Idade média, anos (SD) - 38,3(14,8) 43,8 (17,1) 0,002
- Idade entre 15-45 anos, % (n) 64,8 (160) 53,8 (64) 0,04
Confirmagio bacteriolégica em sputum % (n)} 53,4 I(l 32) 52,9 (63) 0,9
Hospitalizago, % (n) 36,8 (91) 46,2 (55) 0,09
Seroprevaléncia VIH % todos com
resultado de teste (n)
- VIH-1 14,8 (36) 4,3 (5) 0,004
- VIH-2 15,6 (38) 25,0 (29) 0,03
- VIH-1+2 9,4 (23) 6,0 (7) 0,3
- VIH negativo 60,2 (147) 64,7 (75) 0,4
- falta de resultado 3) 3) 0,4




8%l

Quadro 2

Risco relativo (RR) e fracgdo atribufvel populacional (FAP) para TB

_por estatuto VIH e grupo etdrio (<45 ¢ >45 anos)

Estatuto  Prevaléncia Niimero de
VIH de VIH na  pessoas na
populacdo  comuni- Todos os casos de TB Casos de TB confirmados bacteriologicamente
em % dade*
Ne de RR bruto RR ajustade FAP Ne de RR bruto RR ajustade  FAP em
casos de (95% IC) (95% [C)# em casosde  (95% IC) (95% fC)# o **
TB %** 7B
Todas as
idades®
VIH-1 1.3 329 36 16,99 18,29 18,3 16 13,54 14,10 14,6
(12,00-24,06) (12,88-25,99) (8,01-22,88)  (8,33-23,87)
VIH-2 6,0 1.497 38 3,94 3,04 10,7 23 4,28 3.68 13,6
(2,77-5,61)  (2,13-4,33) (2,70-6,77)  (2,31-5,85)
VIH duplo 0,9 222 23 16,09 13,68 10,2 9 11,29 10,27 7,7
(10,58-24,47) (9,04-20,70) (5,74-22,18)  (5,23-20,19)
VIH neg. 91,8 22.830 147 ref ref ref 82 ref ref ref
Faltosos 3 2
<45 anos
VIH-1 1.4 295 32 22,84 - 14 15,49 - -
(15,54-33,56) (8,76-27,39)
VIH-2 4,9 1.033 19 3,87 - 14 4,42 - -
(2,37-6,32) (2,48-7,89)
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Estatuto

Prevaléncia N4 de
VIH de VIH na  pessoas na Todos os casos de TB Cusos de TB confirmados bacteriologicamente
pop.em % comun.*
Ne de RR bruto RR ajustado FAP Ne de RR bruto RR ajustado  FAP em
casos de  (95% IC) (95% IC)# em casos de  (95% IC) (95% IC)# 9% **
TB % TB
VIH duplo 0,8 169 14 17,44 - - 6 11,59 - -
(10,15-29,96) (5,08-26,45)
VIH neg. 92,9 19.581 93 ref - - 60 ref - -
Faltosos 2 2
>45 anos
VIH-1 0,9 34 4 7,08 - - 2 8,69 - -
(2,72-18,45) (2,13-35,50)
VIH-2 12,2 464 19 2,46 - - 9 2,86 - -
(1,47-4,12) (1,33-6,18)
VIH duplo 1.4 53 9 10,22 - - 3 8,36 - -
(5,33-19,60) (2,58-27,08)
VIH neg. 85,5 3.249 54 ref - - 22 ref - .
Faltosos 1 0

IC = intervalo de confianca, RR = risco relativo comparado com VIH negativos, FAP = fracgdo atribuivel populacional
* O ndmero de pessoas na comunidade que se estima terem o estatuto VIH. A populagio total de 15 anos ou mais em

06.05.1997 cra de 24.878 (21.078 <45 anos ¢ 3.800 de 45 anos ou mais)

Prevaléncia de VIH ¢ ntimero estimado de casos na comunidade estratificados por grapo ctdrio

# Risco relativo de Mantel-Haenzel ajustado, com Greenland/Robins 95% limites de confianga estratificado por idade
(<45 ¢ >45 anos)
** FAP calculada em RR ajustado




estimdmos que 2048 adultos VIH positivos viviam na 4rea do
estudo. Noventa e sete destes desenvolveram TB activa. Ajustados
pela idade, tanto os individuos positivos de VIH-1 como os de
VIH-2 tiveram maiores incidéncias de TB comparados com
individuos VIH negativos (RR=18,3 (12,9-26,0) ¢ 3,0 (2,1-4,3),
respectivamente). A incidénciadaTB em individuos VIH positivos
foi 5,2 vezes mais elevada do que nos VIH-2 positivos (RR=5,2
(3,2-8,4)). Nao houve diferenga entre individuos VIH-1 positivos
e os com dupla infecgao (RR=1,13 (0,67-1,91)). As diferengas
estatisticas entre os subgrupos de VIH mantiveram-se essen-
cialmente inalteradas quando restringimos a anélise a casos
bacteriologicamente confirmados.

As infecges de VIH-1 ¢ VIH-2 estavam associadas com quase
os mesmos nimeros de pacientes com TB na comunidade; no
entanto, o VIH-1 e a dupla infecgdo combinados eram mais
importantes do que o VIH-2, embora a seroprevaléncia do VIH-
I e da dupla infecgao na comunidade fosse muito mais baixa do
que a seroprevaléncia da infecgdo do VIH-2 (quadro 2).

Mortalidade

A mortalidade foi estimada nos pacientes de TB durante os
oito meses de tratamento. Ajustando por idade ¢ sexo, os
pacientes VIH-2 positivos nio tiveram pior sobrevivéncia do que
os pacientes VIH negativos (quadro 3). Comparados com os
pacientes VIH negativos, os casos de TB VIH-1 positivos (RM=2,7
(1,1-6,5)) e os duplamente infectados (RM=2,9 (1,1-7,4))
registaram maior mortalidade. Estas tendéncias permaneceram
inalteradas quando as andlises foram restringidas a casos de TB
bacteriologicamente confirmados (quadro 3). As curvas de sobre- -
vivéncia sdo apresentadas na figura 1.
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Quadro 3
Mortalidade entre pacientes com TB durante 8 meses seguidos
desde o inicio do tratamento da TB segundo estatuto de VIH

Estatuto VIH n  Obitos PAR Taxa de RM* 95%IC  p-valor
mortalidade

(bisos por100 PAR)
Todos os casos
VIH-1 41 8 21,30 37,56 2,68 1,11-6,48 0,03
VIH-2 67 6 36,06 16,64 1,19 0,46-3,06 0,72 |
VIH-1+2 30 6 1443 41,58 2,89 1,13-7,39 0,03
VIH negativo 222 17 116,46 14,60 Referéncia - -
Faltosos 6 2
Bacteriologicamente confirmados
VIH-1 17 3 8,72 34,40 3,56 0,88-14,34 0,07
VIH-2 37 3 19,86 15,11 1,32 0,34-520 0,69
VIH duplo 12 2 6,64 30,12 2,84 0,59-13,74 0,19
HIV negativo 126 7 65,05 10,76 Referéncia - -
Faltosos . 3 1

PAR: pessoa-anos-cm risco

* RM: razio de mortalidade ajustada por sexo ¢ idade (<45 anos, > 45 anos)




Figura 1
Sobrevivéncia em pacientes com TB segundo estatuto de VIH
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Discussao

Os resultados do nosso inquérito serolégico de VIH e do sistema
de vigilancia de TB em zonas de Bissau estreitamente seguidas
proporcionaram uma oportunidade de definir os impactos
relacionados com o VIH-1 e VIH-2 tanto na incidéncia da TB
como namortalidade. A infecgio com cadaum dosdois subgrupos
de VIH aumentou a incidéncia da TB em comparagio com a
incidéncia nas pessoas no infectadas com o VIH, mas o risco
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associado com a infecgao do VIH-1 foi substancialmente maior
doqueado VIH-2: 18,3 versus 3,0. Paraalém disso, amortalidade
dos pacientes com TB infectados de VIH-2 nio foi diferente da
dos pacientes nio infectados de VIH, enquanto que amortalidade
pela infecgao do VIH-1 foi 2,7 vezes maior.

Estudos anteriores tém documentado que o VIH-2 é menos
imuno-supressivo do que o VIH-1 [6, 9-11], mas o facto de a
incidéncia da TB ser seis vezes menor em pessoas com infecgio do
VIH-2 comparada com aquelas com infecgao do VIH-1 € sur-
preendente. Uma progressio mais lenta da imuno-supressao
poderialevaraumadiferenga naidade de desenvolvimentoda TB
nos dois subgrupos de VIH, sendo numaidade maisavangadanos
VIH-2 positivos do que nos VIH-1, mas ndo necessariamente na
incidéncia geral. Um nivel mais baixo de replicagao viral
proporciona uma explicagio satisfatéria para a laténcia clinica
mais prolongada e uma diminuigdo da transmissao do VIH-2
comparada com a do VIH-1 [12, 13]; entretanto, pode nio ser
plenamente responsdvel pelos seus diferentesefeitos, notavelmente
diferentes no desenvolvimento da TB. Diferengas subtis entre os
dois subtipos de virus nas defesas imunoldgicas especificas
podem estar também envolvidas.

A nossa observagio de uma susceptibilidade igual a TB em
individuos duplamente infectados ¢ nos infectados de VIH-1 ¢
consistente com estudos anteriores sobre a imunodepressio
nesses dois tipos de infecgio [14, 15]. E alarmante que ainfecgao
do VIH-1, que -emergiu somente poucos anos atrds nesta
comunidade, tenha maior impacto sobre a incidéncia da TB do
que a infecgio do VIH-2. Com a tendéncia actual para uma
prevaléncia estdvel ou um declinio da prevalénciado VIH-2 e uma
crescente prevaléncia do VIH-1[16, 17], o fardo da TB atribuido
a0 VIH-1 predominar largamente nos paises da Africa Ocidental.
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A alta proporgao de amostras negativas de bacilos fixadores
de 4cido (BFA) entre pacientes de TB pode suscitar dividas sobre
a precisio dos procedimentos diagnésticos. No entanto, jd foi
bem estabelecido que amostras negativas de TB sao mais frequentes
entre pacientes VIH positivos do que entre os VIH negativos [18,
19]. Deve-se ter igualmente em conta que incluimos nas andlises
todas as formas de TB intraroricica, tais como efusao pleural e
linfoadenopatias. Estas formas sao por definigio extrapulmonares
e as amostras s30 assim raramente positivas. Quando as analises
foram restringidas aos pacientes com TB bacteriologicamente
confirmados, as diferengas observadas permaneceram essencial-
mente inalteradas.

Virios estudos realizados tanto em paises de baixo rendimento
como nos paises industrializados, mostraram que a mortalidade
imediata entre pacientes de TB ¢ maior nos pacientes VIH-1
positivos do que nos VIH negativos. Os nossos resultados sio
similares aos de dois estudos de outros paises da Africa Ocidental,
Burkina Faso ¢ Costa do Marfim, onde ambos os subgrupos de
VIH sio prevalentes [21, 22], bem como aos de um estudo
hospitalar de Bissau: nenhuma diferenga foi encontrada na
sobrevivéncia de pouca duragio entre pacientes de VIH-2 e
pacientes VIH negativos [23]. Estudos anteriores mostraram que
aseveridade daimunodeficiénciaerao maior factorindependente
de mortalidade nos pacientes com tuberculose infectados de VIH
[21, 22]. O relativo baixo grau de imuno-supressao associado
com o VIH-2 pode explicar oimpacto limitado sobre amorralidade.
Os dados do nosso material sobre a dimensao da imuno-
supressio ainda vao ser analisados.

Tanto quanto sabemos, este documento apresenta os
primeiros dados de um rigoroso estudo de base comunitdria
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sobre os impactos relativos da infecgio do VIH-1 e do VIH-2 no
desenvolvimento da TBactiva, bem como namortalidade durante
o tratamento. Mesmo se o efeito amplificador do VIH-2 na
incidéncia da TB ¢ consideravelmente mais baixo do que o da
infeccio do VIH-1, o VIH-2 continuard a contribuir signifi-
cativamente para a incidéncia e mortalidade provocadas pela TB
na Guiné-Bissau, tendo em conta a sua elevada prevaléncia. Para
piorar a situagdo, a recente chegada ¢ propagagio continua do
VIH-1, que para além de aumentar grandemente a incidéncia da
TB, tem um grande impacto na mortalidade provocada pela TB,
apesar da boa aderéncia aos medicamentos anti-TB, anuncia um
futuro dramdtico, piorando assim a situagao da TB na Guiné-
Bissau e nos paises vizinhos. As autoridades sanitdrias devem
engajar-se no refor¢o dos programas nacionais de controle da
tuberculose com vista a responder a este inevitdvel e crescente

desafio de saide publica.

155



(1
(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

(71

(8]

(9]

(10]

[11]

Referéncias

Raviglione MC, Harries AD, Msiska R, Wilkinson D, Nunn P. «Tuberculosis
and HIV: current status in African. AIDS. 1997; 11{suppl B):S115-S123.
Styblo K. Epidemiology of tuberculosis. Royal Netherlands Tuberculosis Asso-
ciation, The Hague. 1991; 55-66.

Dye C, Scheele S, Dolin P, Pathania V, Raviglione MC. «Consensus state-
ment. Global burden of tuberculosis: estimated incidence, prevalence, and
mortality by country». WHO Global Surveillance and Monitoring Project.
JAMA. 1999; 282:677-686.

Romieu I, Marlink R, Kanki P, M’boup S, Essex M. «HIV-2 link to AIDS in
West Africa». /| Acquir. Immune. Defic.Syndr. 1990; 3:220-230.

Poulsen AG, Kvinesdal B, Aaby P, Molbak K , Frederiksen K, Dias F, ¢t a/.
«Prevalence of and mortality from hum in immunodeficiency virus tyj 2 in
Bissau, West Africa» {ver comentérios]. Lancet. 1989; 1:827-83.

Lisse IM, Poulsen AG, Aaby P, Knudsen K, Dias F. «Serial CD4and CD8 T-
lymphocyte counts and associated mortality in an HIV-2-infected population
in Guinea-Bissaur. | Acquir.Immune.Defic.Syndr. Hum. Retrovirol. 1996;
13:355-362.

Naucler A, Albino P, Da Silva AP, Andreasson PA, Andersson S, Biberfeld G.
«HIV-2 infection in hospitalized patients in Bissau, Guinea-Bissau». AIDS
1991; 5:301-304.

Larsen O, da Silva Z, Sandstrom A, Andersen PK, Andersson S, Poulsen AG,
et al. «Declining HIV-2 prevalence and incidence among men in acommunity -
study from Guinea-Bissaur. AIDS. 1998; 12:1707-1714.

Lisse IM, Poulsen AG, Aaby P, Normark M, Kvinesdal B, Dias F, e¢ al.
«Immunodeficiency in HIV-2 infection: a community study from Guinea-
Bissaun. AIDS. 1990; 4:1263-1266.

Jaffar S, Wilkins A, Ngom PT, Sabally S, Corrah T, Bangali JE, et 4/ «Rate
of decline of percentage CD4+ cells is faster in HIV-1 than in HIV-2 infection».
] Acquir. Immune. Defic.Syndr. Hum. Retrovirol. 1997, 16:327-332.

Marlink R, Kanki P, Thior I, Travers K, Eisen G, Siby T, e# al. «Reduced rate
of disease development after HIV-2 infection as compared to HIV-1». Science.
1994; 265:1587-1590.

156



(12]

(13]

(14]

De Cock KM, Adjorlolo G, Ekpini E, Sibailly T, Kouadio ], Maran M, ez 4/.
«Epidemiology and transmission of HIV-2. Why there is no HIV-2 pandemic»
{aerrataaparece publicadain JAMA 1994 Jan 19;271(3):196] [ver comentdrios].
JAMA. 1993; 270:2083-2C86.

Shanmugan V, Switzer WM, Nkengasong JN, Garcia-Lerma G, Green TA,

Ekpini E, e 4l. «Lower HIV-2 plasma viral loads may explain differences

between the natural histories of HIV-1and HIV-2infections». [Acquir. Immune.

Defic.Syndr. 2000; 24:257-263.

Kestens L, Brattegaard K, Adjorlolo G, Ekpini E, Sibailly T, Diallo K, ez al.

«JImmunological comparison of HIV-1-, HIV-2- and dually-reactive women
delivering in Abidjan, Cote d’Ivoires. AIDS. 1992; 6:803-807.

[15] GhysPD, Diallo MO, Ettiegne-Traore V, Yeboue KM, Gnaore E, Lorougnon

(16]

F, et al. «Dual seroreactivity to HIV-1 and HIV-2 in female sex workers in
Abidjan, Cote d’Ivoire». AIDS. 1995; 9:955-958.

Djomand G, Greenberg AE, Sassan-Morokro M, Tossou O, Diallo MO,
Ekpini E, e al. « The epidemic of HIV/AIDS in Abidjan, Cote d’Ivoire: a review
of data collected by Projet RETRO-CI from 1987 to 1993». | Acquir.
Immune. Defic.Syndr. Hum. Retrovirol. 1995; 10:358-365.

{17} Norrgren H, Andersson S, Dias F, Naucler A, Biberfeld G. «Trends of

(18]

(19]

(20]

(21]

incidence and prevalence of HIV-1 and HIV-2 in Guinea-Bissau, West Africa».
Xth International Conference on AIDS and STD in Africa.[abstract B.045].
1997.

Samb B, Sow PS, Kony S, Maynart-Badiane M, Diouf G, Cissokho S, ¢t al.
«Risk factors for negative sputum acid-fast bacilli smears in pulmonary
tuberculosis: results from Dakar, Senegal, acity with low HIV seroprevalence».
Int.J Tuberc.Lung Dis. 1999; 3:330-336.

Karstaedt AS, Jones N, Khoosal M, Crewe-Brown HH. «The bacteriology of
pulmonary tuberculosis in a population with high human immunodeficiency
virus seroprevalencen. Int.J Tuberc. Lung Dis. 1998; 2:312-316.

Malkin JE, Prazuck T, Simonnet F, Yameogo M, Rochereau A, Ayeroue J, e
al. «Tuberculosis and human immunodeficiency virus infection in west
Burkina Faso: clinical presentation and clinical evolution». Int.] Tuberc.Lung
Dis. 1997; 1:68-74.

Ackah AN, Coulibaly D, Digbeu H, Diallo K, Vetter KM, Coulibaly IM, et
al. «Response to treatment, mortality, and CD4 lymphocyte counts in HIV-

infected persons with tuberculosis in Abidjan, Cote d’Ivoires. Lancet. 1995;
345:607-610.

157



[22] Shafer RW, Bloch AB, Larkin C, Vasudavan V, Seligman S, Dehovitz ] D, ez
al. «Predictors of survival in HIV-infected tuberculosis patients». AIDS. 1996;
10:269-272.

[23] Naucler A, Wingvist N, Dias F, Koivula T, Lacerda L, Svenson SB, er al.
«Pulmonary tuberculosis in Guinea- Bissau: clinical and bacteriological findings,
human immunodeficiency virus status and short term survival of hospitalized

patients». Tuber. Lung Dis. 1996; 77:226-232.

158



Abstract

Human Immunodeficiency Virus type 1 (HIV-1) infection is known to be
associated with increased tuberculosis (TB) incidence and mortality. Few com-
munity studies have, however, examined the effect of HIV-2 on TB.

We investigated the relationships among HIV-1, HIV-2 and active TB in 4
districts (total population = 42,709) in Bissau, the capital city of Guinea-Bissau,
which has the highest known seroprevalence of HIV-2 infection in the world.
From May 1996 to June 1998, TB surveillance as well as active case finding
among contacts was conducted in the study area. After obtaining informed
consent, patients diagnosed with TB were HIV-tested, given specific treatment
and followed during the 8 months of their treatment. Simultaneously, an HIV
sero-survey was performed in a random sample of 1748 permanent residents in
the study area.

Duringa 25-month period, 366 cases of TB wereidentified. After excluding
cases among visitors to the study area, and adjusting for age, the TBincidence rate
was 18.3 times higher (95% confidence interval: 12.9-26.0) among HIV-1-
positive persons, 13.7 times higher (9.0-20.7) among dually infected (HIV-1 and
HIV-2), and 3.0 times higher (2.1-4.3) among HIV-2-infected compared with
HIV-negative persons. HIV-1 and dually infected TB patients had a higher
mortality during the 8 months treatment period than HIV-negative TB patients
(mortality ratio (MR) = 2.68 (1.11-6.48) and 2.89 (1.13-7.39), respectively).
The survival of HIV-2-positive TB patients was similar to that of HIV-negative
TB patients (MR= 1.19 (0.46-3.06).

In conclusion, the presence of HIV-2 infection increases the incidence of TB
compared with that in non-HIV-infected persons, but does not affect TB-related
mortality. In contrast, the presence of HIV-1 infection, alone or with HIV-2, has
a several-fold greater impact on both the incidence of and mortality from TB.
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