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RESUMO

Introducéo: Apesar de a sifilis adquirida permear séculos e ainda continuar
afetando milhGes de pessoas, hoje ela se apresenta em um cenario com a
disponibilidade de tecnologias de midias sociais informatizadas e a Profilaxia
Pré-Exposicdo (PrEP), que previne o HIV, mas requer outros mecanismos
para a prevencao de demais Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (ISTSs).
Objetivo: Analisar a incidéncia, os fatores associados e os modelos de
predicdo da sifilis adquirida entre usuarios de PrEP e explorar o uso de
aplicativos (APPs) para encontros sexuais de individuos com sifilis.
Materiais e métodos: Foram elaborados quatro estudos distintos. (i)
Revisdo sistematica de literatura cientifica, com analise de artigos
publicados entre 2012 e 2023 que pesquisaram usuarios de PrEP com o
desfecho de sifilis adquirida. Realizou-se sintese descritiva e a analise de
qualidade dos estudos selecionados. Em seguida, (i) uma coorte
retrospectiva eletrénica com dados de usuarios de PrEP de todo o Brasil no
periodo de 2018 a 2020. A partir dessa coorte (iii), desenvolvemos e
testamos os seguintes modelos por meio de aprendizado de maquina: arvore
de decisdo (DT); k-vizinho mais proximo (kNN); modelos lineares
generalizados (GLM); floresta randémica (RF); e reforco do gradiente
estocastico (GBM). Por ultimo, (iv) realizamos uma série de casos em um
servico de testagem rapida e aconselhamento para ISTs, localizado em
Brasilia, Distrito Federal, Brasil, entre 2020 e 2021, com individuos recém-
diagnosticados com sifilis adquirida durante a pandemia da Covid-19.
Resultados: Na revisdo sistematica selecionamos 35 de 4.412 estudos,
quase todos com qualidade alta ou satisfatéria. A incidéncia agrupada de
sifilis durante a PrEP foi de 8,89 casos por 100 pessoas-ano. Foram
encontrados como fatores associados: idade de 35 anos ou mais, Homens
gue fazem Sexo com Homens (HSH), histérico de ISTs e maior tempo em
PrEP. Na coorte realizada no Brasil, dos 19.820 individuos acompanhados

de forma efetiva, o coeficiente de incidéncia de sifilis adquirida foi de 19,1
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casos por 100 pessoas-ano. Foi possivel evidenciar fatores
independentemente associados. Ap0s a aplicacdo das modelagens nos
dados da coorte, foi possivel obter e validar os modelos preditivos, com
desempenho do kNN apresentando sensibilidade de 0.77. Em relacdo ao
uso de aplicativos para encontros sexuais durante a pandemia da Covid-19,
das 97 pessoas estudadas, 64,52% utilizavam aplicativos de redes sociais
para encontros sexuais, sendo 0s mais comuns Grindr® (39,18%),
Whatsapp® (31,96%) e Facebook®/Instagram® (26,80%). Além disso, essas
pessoas apresentavam altas propor¢cdes de comportamentos de risco para
ISTs. Conclusédo: A incidéncia de sifilis adquirida em usuarios de PrEP é
bastante alta, com um subgrupo de usuarios mais vulneraveis a infec¢do que
podem se beneficiar de estratégias especificas. Com os dados dos usuarios
de PreEP foi possivel utilizar aprendizado de maquina para modelos
preditivos da sifilis. E comum o uso de aplicativos para encontros sexuais
por pessoas com diagnostico recente, devendo essa associacdo ser mais

compreendida em estudos futuros.

Palavras-Chave: Sifilis. Profilaxia Pré-Exposi¢do. Revisédo Sistematica.
Coorte. Aprendizado de Maquina. Redes Sociais.
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ABSTRACT

Introduction: Despite syphilis persisting for centuries and continuing to affect
millions of people, it now exists in a context where computerized social media
technologies and Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP), which prevents HIV, are
available. However, PrEP requires additional mechanisms for preventing
other Sexually Transmitted Infections (STIs). Objective: To analyze the
incidence, associated factors, and predictive models of acquired syphilis
among PrEP users and to explore the use of sexual encounter apps among
individuals with syphilis. Materials and Methods: Four distinct studies were
conducted. (i) A systematic review of scientific literature, analyzing articles
published between 2012 and 2023 that investigated PrEP users with
acquired syphilis. Descriptive synthesis and quality assessment of the
selected studies were performed. Subsequently, (ii) a retrospective electronic
cohort study with data from PrEP users across Brazil from 2018 to 2020 was
conducted. From this cohort, (iii) we developed and tested the following
machine learning models: Decision Tree (DT); k-Nearest Neighbors (kKNN);
Generalized Linear Models (GLM); Random Forest (RF); and Stochastic
Gradient Boosting (GBM). Finally, (iv) a case series was conducted at a rapid
testing and counseling service for STIs in Brasilia, Federal District, Brazil,
between 2020 and 2021, with individuals newly diagnosed with acquired
syphilis during the COVID-19 pandemic. Results: In the systematic review,
35 of 4,412 studies were selected, nearly all with high or satisfactory quality.
The pooled incidence of syphilis during PrEP was 8.89 cases per 100
person-years. Associated factors included age of 35 years or older, Men who
have Sex with Men (MSM), history of STIs, and longer duration on PrEP. In
the Brazilian cohort of 19,820 effectively followed individuals, the incidence
rate of acquired syphilis was 19.1 cases per 100 person-years. Independent
factors associated with syphilis were identified. After applying the models to
the cohort data, predictive models were developed and validated, with the

kNN model showing a sensitivity of 0.77. Regarding the use of sexual
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encounter apps during the COVID-19 pandemic, among the 97 studied
individuals, 64.52% used social media apps for sexual encounters, with the
most common being Grindr® (39.18%), WhatsApp® (31.96%), and
Facebook®/Instagram® (26.80%). Additionally, these individuals exhibited
high proportions of risk behaviors for STIs. Conclusion: The incidence of
acquired syphilis among PrEP users is quite high, with a subgroup of users
more vulnerable to infection who could benefit from targeted strategies.
Machine learning was used to develop predictive models of syphilis based on
PrEP user data. The use of sexual encounter apps is common among
individuals with a recent diagnosis, and this association should be further

explored in future studies.

Keywords: Syphilis. Pre-Exposure Prophylaxis. Systematic Review. Cohort.
Machine Learning. Social Networks.
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1. INTRODUCAO

A sifilis, inserida no contexto das Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis (IST), € uma doenca de descoberta antiga (século XV). Com
o0 advento da penicilina e medidas de salude publica eficazes, houve, por
certo periodo, declinio do nimero de casos ho mundo. (1)

No entanto, a incidéncia de sifilis tem aumentado consideravelmente,
considerada uma “praga contemporanea” que atinge milhdes de pessoas em
todo o mundo. Afeta principalmente Homens que fazem Sexo com Homens
(HSH) e pessoas que vivem com HIV (PVHIV). (2-4) Caso nao seja tratada
oportunamente, podera evoluir para uma doenca crénica, com sequelas
irreversiveis ao longo dos anos. (5)

O Treponema palidum, agente etiolégico da sifilis, permanece
altamente sensivel a penicilina, uma medicacédo de baixo custo e com alta
resposta de cura da doenca. (3)

Apesar de sua longa histéria de “altos e baixos”, ela ainda é um
agravo importante para a saude publica. Tal fato se deve a possibilidade de
acometer varios 6rgdos caso nao seja tratada, e ao aumento do risco de
infeccdo pelo Virus Imunodeficiéncia Humana (HIV, do inglés human
immunodeficiency virus) pelas lesdes sifiliticas, e aceleracdo da evolucéo da
infeccdo pelo HIV para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids). (5)

Mesmo com ampla testagem e tratamento simples e de baixo custo,
a sifilis continua a ser um grande desafio moderno de saude publica global,
uma vez que esses esforcos tém sido insuficientes para interromper a sua
progresséo e o aumento da prevaléncia. (4)

No Brasil, observa-se aumento do numero de casos notificados de
sifilis nos ultimos cinco anos. Alguns fatores podem ser elencados, dentre
eles: aumento da cobertura de testagem e possivel aumento da notificacéo,
pela implantagdo dos testes rapidos na rotina de alguns servigos; uso

reduzido da camisinha; e dificuldade de implantacdo de rotina de
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administrac@o da penicilina nos servi¢os de atencéo basica e 0 momentaneo
desabastecimento dessa medicacéo. (6)

Essa epidemia de sifilis que estamos vivenciando exige das
instituicbes de salde uma alta suspeicao clinica, com testagem inclusive de
assintomaticos, além de tratamento e monitoramento dos casos e das redes
sexuais infectadas. (7)

O desafio, contudo, € que mediante a era dos aplicativos de redes
sociais informatizadas, o aumento do anonimato dos encontros sexuais e 0
uso da profilaxia pré-exposicdo (PrEP) para HIV (1) fazem emergir a
necessidade de se conhecer os fatores associados a sifilis nesse novo
cenario.

Sob o escopo da sifilis adquirida, serd realizada uma abordagem
ampla sobre 0s aspectos clinicos e epidemioldgicos, identificando lacunas
da literatura acerca da tematica no contexto da PrEP e do uso de redes
sociais informatizadas para encontros sexuais. Em seguida seréo
demonstrados os estudos realizados visando sanar algumas dessas lacunas
sob a perspectiva de uma busca na literatura académica, uso de dados
secundérios de abrangéncia nacional e um estudo in loco para analise de
variaveis até entdo pouco exploradas neste escopo. Por fim, a partir das
respostas as lacunas, serédo consideradas as contribuicdes do estudo para
essa area do conhecimento, com vistas a politicas publicas mais eficientes

no combate a essa infeccéo.

1.1 Sifilis adquirida e seus aspectos clinicos

1.1.1 Definicéo, histéria e agente etioldgico

A sifilis, também denominada cancro duro, lues ou mal venéreo, é
uma doenca causada por uma bactéria espiroqueta, gram-negativa,

denominada Treponema pallidum, caracterizada por ser de alta
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patogenicidade. E conhecida desde séculos atras e seu agente etioldgico foi
identificado em 1905. (2,5)

Com teorias diversas sobre sua origem, a mais aceita é a teoria
colombiana, que postula a chegada da sifilis na Europa na década de 1490,
quando Colombo veio da América para a Italia, sendo trazida para Napoles e
com ampla dispersdo pelo continente europeu apos a Italia se render aos
invasores franceses em 1495. O nome “sifilis” vem do poema Syphilis Sive
Morbus Gallicus, escrita por Girolamo Fracastoro em 1530, que conta a
histéria de um pastor chamado Sifilus, o qual irritou Apolo e o fez amaldicoar
toda a populagdo com a doenca que hoje conhecemos como sifilis. (4,8)

Como infeccdo, caracteriza-se por ser sistémica, crbnica, curavel e
exclusiva do ser humano. Todos os seres humanos sdo susceptiveis a
doenca, e 0s anticorpos produzidos em uma infeccdo ndo sdo protetores
para outras possiveis infecgées. (5-7,9)

Esse micro-organismo possui caracteristicas que resultam em
extrema capacidade de invasao, rapida fixacdo em superficies celulares e
penetragdo nas juncdes endoteliais e nos tecidos. No entanto, possui baixa

resisténcia ao ambiente e é sensivel ao sabao e demais desinfetantes. (5)

1.1.2 Transmissao da sifilis

A sifilis adquirida é transmitida principalmente por via sexual
(infecciosidade de 10% a 30% por contato sexual), mais evidente nos
primeiros estagios da doenca, devido a abundancia do T. pallidum nas
lesBes nas fases primarias e secundarias da infec¢cdo. Durante o ato sexual,
0 treponema penetra as mucosas através de microlesdes na pele, causando
a transmissdo. (5,7,10)

Além da via sexual, a transmissao da sifilis também pode ocorrer de
forma vertical, da méae para o filho, e ocorre ainda no utero (80% da taxa de

Transmissdo Vertical - TV) ou durante o parto, com infectividade fetal
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diretamente proporcional ao tempo de exposicdo do feto e estigio da
doenca da mae. (7)
A transmisséo por transfusdo sanguinea também €& possivel, porém

rara, devido aos rigorosos protocolos de triagem clinica e laboratorial. (5)

1.1.3 Manifestacg@es clinicas e classificacéo

Apesar de a maioria dos infectados serem assintomaticos, ou
apresentarem tao poucos sintomas que “desvalorizam” a doenga, sem busca
aos servicos de saude, o ndo tratamento pode acometer diversos 6rgaos,
com evolucdo para formas mais graves e comprometimento dos sistemas
nervoso e cardiovascular. Em especial, na sifilis em gestantes, a TV pode
levar ao aborto, natimortalidade, prematuridade, além de danos importantes
a crianca nascida exposta a infec¢éo. (5-7)

O periodo de incubacao da sifilis pode ocorrer entre 10 e 90 dias
(média de 21 dias), a contar do contato infectante. (2,10)

A seguir, apresentam-se as classificacdes da sifilis, definidas
segundo estadiamento (primaria, secundaria, terciaria ou latente) ou periodo
de infec¢éo (recente ou tardia).

A sifilis primaria, a qual se desenvolve em cerca de 10 a 90 dias
(média de 21 dias) apdés a exposicdo, consiste no surgimento de uma
macula no local da inoculagdo da bactéria, com posterior progressdo para
papula e ulcera em aproximadamente 7 dias. Essa lesdo, também chamada
de cancro duro, ocorre principalmente na regido genital (porém também
pode surgir na lingua, nos labios, areas de pele com solucdo de
continuidade), e €, na maioria das vezes, solitaria, de base indolor,
endurecida e limpida, seguida ou ndo de adenopatia indolor localizada, que
dura cerca de 3 a 8 semanas e desaparece sem tratamento. (2,7)

A sifilis_secundaria, por sua vez, pode desenvolver-se durante o

surgimento do cancro duro ou até oito semanas ap0s O Seu

desaparecimento. Em alguns casos pode estender-se por até 2 anos.
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Geralmente, os sinais e sintomas aparecem de 2 a 6 meses apés a
exposicdo ao agente (com média de 2 a 12 semanas) e consistem em
erupcbes cutaneas (roséolas) principalmente no tronco e nos membros,
condiloma lata (semelhante a verrugas nos Orgdos genitais),
micropoliadenopatia, alopécia irregular, sintomas neurologicos (paralisia dos
nervos otico e vestibulococlear, dor e vermelhiddo nos olhos, inflamacéo das
meninges e alteracdo da memoéria). O desaparecimento dos sintomas
também ocorre independentemente do tratamento, com falsa impresséo de
cura. (2,7)

A sifilis terciaria, por fim, pode desenvolver-se de 1 até 46 anos da

exposicdo ao agente, atingindo entre 15% e 25% dos infectados né&o
tratados. Consiste na presenca de lesdo tecidual, com sintomas
neurologicos (paresia, tabes dorsalis), cardiovasculares (aortite) e lesdes
granulomatosas/gomas sifiliticas. Essa conjuntura de lesées pode ocasionar
incapacidades, desfiguracdo da imagem e até a morte. (2,7)

A sifilis latente consiste na fase assintomatica da doenca, podendo
ser precoce ou tardia. Na fase precoce pode haver recaida para a fase
secundéria da doencga; na tardia ndo hé recidiva e o individuo torna-se ndo
infeccioso. (2)

A sifilis também pode ser caracterizada segundo seu periodo de
infeccdo: precoce (infeccdo em até 24 meses) ou tardia (infec¢cdo apos 24
meses). Para essa classificacdo é necessario relacionar a histéria, o exame
fisico e os resultados laboratoriais. (2)

Ressalta-se que, na coinfecgdo com outras doencas, dentre elas o
HIV ou a aids, os sinais e sintomas podem ser mais atipicos, dificultando o

diagnéstico da doencga e sua classificacéo. (2)
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1.2 Testes diagndsticos

Por ser desafiador o diagndstico clinico de um individuo com sifilis,
além dos periodos sem sintomas, preconiza-se a avalia¢do laboratorial para
definicdo diagnostica. Considerando ndo ser possivel a realizacdo de cultura
para 0 Treponema, os testes utilizados para diagndstico sdo 0s exames
diretos e os testes soroldgicos ou imunologicos. (11). Nos casos de suspeita
de neurossifilis, € recomendada a avaliagao do liquor. (5)

De rotina, uma triagem para sifilis e outras IST deve ser feita como
parte da rotina de cuidados em pessoas sexualmente ativas, especialmente
HSH e pessoas com HIV, além de gravidas no primeiro e terceiro trimestre
gestacional. (3)

Sobre o exame direto de busca do T. pallidum em amostra de
exsudato seroso das lesdes primarias ou secundarias, o teste pode ser feito
por meio das seguintes metodologias: exame de campo escuro, pesquisa
direta de material corado (através de esfregaco em lamina ou material
corado, imunofluorescéncia direta e ampliacdo dos acidos nucleicos (NAAT).
Pela complexidade, contudo, os testes sorolégicos sao mais disponiveis.
(5,11)

Os testes soroldgicos, por sua vez, também chamados na literatura
de testes imunoldgicos, sdo mais utlizados na prética clinica para
investigacdo de sifilis e sdo divididos em Teste Treponémico (TT) e Testes
N&o Treponémicos (TNT), ndo devendo estes serem utilizados de forma
isolada para diagndstico. (5,7)

Os TT podem ser exemplificados pelo teste de Anticorpos
Treponémicos Fluorescentes com absorcdo (FTA- Abs), Imunoensaio
enzimatico (Elisa), e a quimioluminescéncia com microparticulas (CMIA).
Eles sdo os primeiros a tornarem-se positivos cerca de 15 dias apds
infec¢do do T. pallidum, e detectam anticorpos especificos da espiroqueta. A
sensibilidade do testes Elisa e FTA-Abs apresentam sensibilidade de 100%

e 96,3%, respectivamente, e especificidade de 100% e 99,5%,
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respectivamente. Esses testes sao muito comuns nas rotinas de triagem ou
teste confirmatorio de falso-positivo de TNT. (11)

Os TNT, que detectam anticorpos nao especificos (anticardiolipina),
caracterizam-se por poderem ser analisados de forma quantitativa ou
qualitativa, sendo usados no diagnostico e monitoramento. Os testes nao
treponémicos mais comuns s&o o0 Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL) e o Rapid Plasma Reagin (RPR). O VDRL apresenta sensibilidade
de 97,9% e especificidade de 100%. (11)

O resultado desses testes citados é expresso em titulos (1:2, 1:4), e
torna-se reagente cerca de uma a trés semanas ap0s 0 surgimento do
cancro duro, com gueda da titulacdo na fase tardia. Para estes, é importante
considerar o efeito prozona, que consiste na negativacdo do exame nao
treponémico por um excesso de anticorpos na amostra, devendo ser
reanalisada na forma diluida. (5)

E importante enfatizar que os testes devem ser providos de tal forma
a eliminar falsos-positivos pela reatividade cruzada dos testes néao
treponémicos por meio dos testes treponémicos e aumentar a acurécia do
diagnostico (11). Geralmente, utiliza-se primeiramente um TT para triagem
(alta sensibilidade) e, em seguida, um TNT (alta especificidade). Para
realizacdo desses testes podem ser utilizados sangue total, soro ou plasma
(2).

A relevancia do rastreamento da sifilis por meio de testagem em
pessoas assintomaticas se da por reduzir a morbimortalidade e permitir a
identificacdo de uma rede de transmissao. Quando esse rastreamento nao é
realizado, pode haver uma exposicdo do individuo a reinfeccdo e a
perpetuacdo da infeccdo na comunidade. (10) Segundo o Protocolo Clinico
de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (7), o rastreamento da sifilis através da
testagem periddica deve obedecer aos seguintes critérios listados no quadro

a seguir (Quadro 2):
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Quadro 2. Critérios de periodicidade de testagem para sifilis, Brasil,

2022.

Populacao

Periodicidade de testagem

- Individuos com idade menor ou igual a

30 anos com vida sexual ativa

Anual

- Gays, HSH; trabalhadores do sexo;
travestis/transexuais; pessoas que usam
abusivamente alcool e outras drogas;
pessoas com HIV; pessoas com prética
anal receptiva sem uso de preservativo;
Pessoas Privadas de Liberdade (PPL)

Semestral

- Pessoas em uso de PREP

Trimestral

-Gestantes

No 1° e 3° trimestre gestacional;
no parto/aborto/natimorto,
independentemente dos

resultados anteriores

- Pessoas diagnosticadas com IST

- Pessoas que sofreram violéncia sexual
- Pessoas com indicacdo de Profilaxia
Pés-Exposicao (PEP)

No momento da identificacéo e 4

a 6 semanas apos

Fonte: Adaptado. (7)

Com o proposito de aumentar o valor preditivo positivo da

testagem, recomenda-se inicialmente o uso do teste treponémico seguido de

um teste ndo treponémico. A partir da combinacao dos resultados de ambos,

temos as seguintes interpretacdes (Quadro 3), que devem ser avaliados em

conjunto com sinais e sintomas, historia atual e prévia de exposi¢ao ao risco

de sifilis e tratamentos anteriores. (10)
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Quadro 3. Interpretacdo dos testes imunoldgicos para diagndstico de

sifilis, Brasil, 2022.

Primeiro teste e
teste

complementar

Possiveis interpretacdes

Condutas

TT e TNT reagentes

- Diagnastico de sifilis;

- Tratar, monitorar e

notificar;
- Orientar.
- Cicatriz sorolégica*. - Orientar.
TNT reagente e TT | - Realizar terceiro teste (TT)
nao reagente - Se reagente, trata-se de | - Tratar, monitorar e

ou
TT reagente e TNT

nao reagente

diagnostico de sifilis  ou
cicatriz sorolégica;
- Se nao reagente, trata-se

de falso-positivo.

notificar em caso de
diagndstico;

- Orientar.

TNT ou TT néao

reagente

Auséncia de infeccdo ou
periodo de janela
imunoldgica

- Se houver suspeicéo,
tratar e repetir teste em
30 dias;

- Orientar.

Fonte: Adaptado (10) TT: Teste Treponémico; TNT: Teste Nao Treponémico.
* A cicatriz sorolégica ocorre quando ha tratamento adequado e
documentado para sifilis, ndo h& hipotese de reinfecgcdo e mesmo assim ha
persisténcia de resultados reagentes nos testes treponémicos e/ou testes
nao treponémicos com baixa titulacéo.

1.3Tratamento e monitoramento da sifilis adquirida

O protocolo de tratamento da sifilis adquirida da-se de acordo com a

classificacao da sifilis quanto ao seu estadiamento, a saber:

29




Quadro 4. Tratamento da sifilis adquirida conforme estadiamento,

Brasil, 2024.
Classificacao Droga Dose (Ul¥) Via Tratamento
da sifilis alternativo
Recente 2,4 Intramuscu | Doxiciclina
milhdes lar (1,2 100mg, 12/12h,
(Unica) milhdes via oral, durante
em cada 15 dias
gluteo)
Tardia ou Benzilpenicilina | 2,4 Intramuscu | Doxiciclina
latente de benzatina milhdes, lar (1,2 100mg, 12/12h,
duragao uma vez milhdes via oral, durante
ignorada ou por em cada 30 dias;
terciaria semana gluteo)
por trés
semanas
Neurossifilis 3-4 Endovenos | Ceftriaxona 2 ¢
milhdes Ul, | a por dia, por 10
a cada a 14 dias.
Benzilpenicilina | quatro
potassica/ horas ou
cristalina por infuséo
continua,
por 14
dias.

*Ul - Unidades Internacionais; g - gramas; mg - miligramas;
Fonte: Adaptado. (7,10)

Atualmente,

espiroqueta a penicilina. (7)

ndo ha evidéncias de que haja

resisténcia da

O monitoramento, por sua vez, deve ocorrer em trés, seis, nove e

doze meses apos o diagnéstico, com avaliagdo de nova exposicao, sinais e
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sintomas, e titulacdo do teste ndo treponémico (preferencialmente o mesmo
teste realizado a época do diagnostico). Considera-se uma resposta
imunoldgica adequada quando ha reducéo da titulagdo em duas diluicées no
intervalo de seis meses para sifilis recente e 12 meses para sifilis tardia. (7)

Ao longo do tempo os testes ndo treponémicos podem continuar
reagentes mesmo com o tratamento adequado, e, considerando a queda
prévia das titulacdes e descartada nova infec¢do, esse evento denomina-se
“cicatriz soroldgica” e nao indica falha terapéutica. (7)

Contudo, a persisténcia dos sinais e sintomas e/ou auséncia da
reducdo das titulagbes apds tratamento adequado, e/ou aumento da
titulacdo em pelo menos duas diluicbes podem indicar reativacdo e/ou
reinfeccdo e necessitam de retratamento e investigacdo para neurossifilis, a

serem analisados caso a caso. (7)

1.4Vigilancia epidemioldgica da sifilis adquirida no Brasil

A vigilancia epidemiolégica consiste em uma coleta, analise e
interpretacdo sistematica de dados de interesse para a salde, essenciais
para monitorar as mudancas das frequéncias dos agravos ou alteragdes dos
niveis dos fatores de risco, possibilitando melhores estratégias de medidas
de prevencao e controle para os transtornos e enfermidades. (12)

No Brasil, os objetivos da vigilancia epidemiolégica da sifilis adquirida
consistem em: identificar os casos para subsidiar as acdes de prevencao e
controle da infeccdo; monitorar o perfil epidemioldgico, suas tendéncias e
seu estadiamento; e realizar a investigacdo de fontes de infeccdo e
transmissdo comuns. (10) Trata-se, também, de um agravo de notificacdo
compulséria regular desde a instituicdo da Portaria n® 2.472, de 31 de agosto
de 2010 (13), e todo caso confirmado de sifilis adquirida deve ser registrado

no Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagcdo (Sinan), a partir das
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duas situagcOes a seguir, definidas pela Nota Informativa n.° 02-SEI/2017 —
DIAHV/SVS/MS: (9)

- Situacdo 1: pessoa assintomatica, com teste ndo treponémico e
treponémico reagentes e sem registro de tratamento prévio;

- Situacdo 2: pessoa com sintomas de sifilis, com pelo menos um
teste reagente (treponémico ou ndo treponémico). (10)

Essa notificacdo se aplica aos servicos publicos ou privados de
saude, bem como instituicbes de ensino, de cuidado coletivo, bancos de
sangue, unidades laboratoriais e instituicdes de pesquisa. Utiliza-se, como
forma de padronizagédo, as fichas de notificagdo, com dados individuais,
sociodemogréficos e da infeccao. (10)

No Brasil, utiliza-se, ainda, o indicador taxa de deteccdo de sifilis
adquirida para monitorar a epidemia e subsidiar a gestdo na tomada de
decisdo. (10) Sob essa perspectiva, 0 pais possui aumento crescente nessa
taxa considerando toda a série histérica, com excecdo do ano de 2020,
quando foi observado um declinio por provavel reducdo da capacidade
diagnéstica durante a pandemia de Covid-19. (13)

A politicas de mecanismo e controle da sifilis adquirida sdo baseadas
em: realizar uma abordagem centrada no individuo; trabalhar a reducao de
risco e medidas preventivas de infec¢do, incluindo a disponibilidade de
preservativos; oferecer testagem; orientar quanto ao tratamento adequado e
completo; realizar atendimento de retorno e controle da cura; abordar as
parcerias sexuais para identificacdo, tratamento e orientacdo; notificar e
investigar o caso (10).

Neste contexto, o individuo deve escolher, junto ao profissional de
saude, o conjunto de medidas de prevencdo que melhor se aplica a sua
realidade, com conhecimento do que € disponivel, visto que nenhuma
intervencao isolada se mostrou eficaz o suficiente. Tal formato compreende
0 que é chamado de “Prevencdo Combinada”, que une intervencdes
biomédicas, comportamentais e estruturais (marcos legais), aplicadas no

ambito individual e coletivo. (7)
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No Brasil, acrescenta-se a essas estratégias: aquisicao centralizada
de insumos de diagnéstico e de tratamento; instrumentalizacdo de salas de
situacdo nos estados e Distrito Federal (DF); realizacdo de campanha
nacional de prevencdo; e desenvolvimento de estudos e pesquisas no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). (13).

No entanto, apesar de o0 pais contar com a atencdo primaria como
aliada no controle dessa IST, a necessidade ainda de compreender a
seguranca da aplicacdo da penicilina na rede de atencao basica, as equipes
deficitarias, o tamanho populacional por equipe e a disponibilidade parcial de
preservativo corroboram o aumento das tendéncias da sifilis adquirida (14).

1.5Magnitude da sifilis adquirida

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se um
total 7,1 milhdes de casos incidentes de sifilis no mundo no ano de 2020,
com um aumento de 60% de casos de 1990 a 2019. Dentre outros locais, as
maiores incidéncias podem ser encontradas na América Latina. (4)

Nos Estados Unidos, por exemplo, de 2013 a 2017, observou-se
incremento importante das taxas de deteccéo de sifilis priméaria e secundaria,
com aumento da proporcdo do Uso de Drogas Injetaveis (UDI),
metanfetamina, heroina entre heterossexuais diagnosticados com sifilis
(KIDD et al., 2019). Ainda no mesmo pais, a taxa de casos notificados de
sifilis chegou a 62,2 casos/100.000 habitantes. (15)

Na Unido Europeia, por sua vez, a incidéncia de sifilis adquirida foi
de 8,5 caso0s/100.000 habitantes, com aumento de 34% em relacédo a 2021.
(4)

No Brasil, o coeficiente de detecgdo de sifilis adquirida em 2022 foi
de 99,2 caso0s/100.000 habitantes, representando acréscimo de 26,6% em
relagdo ao ano anterior. Ademais, nesse mesmo ano 0 sexo masculino

correspondeu a 61,3% do total de casos, com taxas de deteccéo de 234,5 e
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142,5 casos/100.000 habitantes nas faixas etarias de 20 a 29 anos e de 30 a
39 anos, respectivamente. (13)

Ainda no Brasil, em 2022, a maior parte dos casos notificados
concentrou-se no sexo masculino (60,7%) e nas faixas etarias de 20 a 29
anos (36,0%) e 30 a 39 anos (22,4%), com aumento de 2,6 vezes dos
individuos da faixa etaria de 13 a 19 anos, quando comparado a 2015. A
escolaridade, por sua vez, apresentou maior proporcdo de pessoas que
declararam ter ensino médio completo (36,3%), embora o preenchimento
tenha sido ignorado ou ausente em 36,7% das notificacdes. Ainda, a
raca/cor autodeclarada predominante foi de pardos e pretos, com 51,4% dos
casos com esse campo preenchido. (13)

Alguns fatores podem estar contribuindo para o aumento da
deteccdo de sifilis nas comunidades, representando desafios para
prevencao e controle da epidemia. Dentre eles, o uso de drogas, injetaveis
ou nado, pode estar associado a comportamentos sexuais que propiciam
maior risco as IST. Ainda, fatores socioeconémicos como pobreza,
encarceramento, auséncia de seguro de saude, moradia instavel, podem
gerar fragilidades estruturais que aumentam a probabilidade de infecgéo. (16)

A literatura aponta também para outros possiveis fatores que tornam
a epidemia da siflis ressurgente, a saber: melhora do tratamento para HIV,
propiciando uma falsa segurangca para aumentar oS contatos sexuais e
parcerias sem protecao (compensacgao de risco); aumento do uso da internet
para namoro; maior aceitabilidade social do comportamento homossexual;
(especialmente HSH) e crescente populacdo mundial com maior nimero de
individuos mais jovens que tendem a ser sexualmente mais ativos. (4)

Enquanto fatores de vulnerabilidade social materna permeiam a sifilis
congénita (escolaridade basica ou baixa, baixo nivel socioeconémico, ser
chefe de familia, situacdo conjugal solteira, acesso tardio ao pré-natal), por
aumentarem a probabilidade de néo realizacdo do exame de sifilis materna e
de ter recém-nascidos com sifilis congénita (17), o pais enfrenta essa
epidemia atuando fortemente na eliminacéo da transmissao vertical da sifilis

congénita por meio da certificacdo com selos de boas praticas, € importante
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ampliar a deteccdo de casos de sifilis adquirida e tratar de forma adequada,
a fim de reduzir a exposicdo de gestantes e, consequentemente, a
transmissao vertical do Treponema. (13)

Portanto, mesmo que a sifilis materna e congénita estejam inseridas
na agenda de politicas publicas, € um desafio enfrenta-las sem reprimir a
epidemia da sifilis adquirida, com aumento exponencial do nimero de casos
ao longo dos anos em todo o mundo.

Diante do exposto, convém estudar a sifilis adquirida inserida em um
cenario contemporaneo, onde novos fatores podem permear a epidemia e

modificar o curso dessa infec¢do nos proximos anos.

1.6 A sifilis adquirida e a Profilaxia Pré-Exposicéao (PreP) para HIV

A Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP, do inglés Pre-Exposure
Prophylaxis) ao HIV foi lancada em 2012, e consiste no uso de
antirretrovirais (ARVS) por via oral (em dose diaria ou sob demanda) para
reduzir o risco de infeccéo pelo virus. (18) Utilizada em individuos com alta
probabilidade de adquirir o HIV, incluindo HSH, casais HIV- sorodiscordantes
e outros homens e mulheres de alto risco, pode reduzir significativamente o
risco da infec¢cdo quando comparada com placebos (RR 0,38; IC 95% 0,23 a
0,63). (19)

No Brasil, a PrEP foi iniciada em 2017 e se insere como uma
estratégia de prevencao disponivel no Sistema Unico de Salde (SUS), com
o intuito de diminuir a transmissdo do HIV e colaborar para o alcance das
metas globais relacionadas ao fim da epidemia. Essa tecnologia consiste no
uso de uma dose fixa combinada dos ARVs Fumarato de Tenofovir
Desoproxila (TDF) 300 mg e entricitabina (FTC) 200 mg, na posologia de 1
(um) comprimido diario. (20)

Os critérios gerais de elegibilidade para indicagdo de PrEP no pais
consistem em: idade a partir de 15 anos; peso corporal igual ou superior a

35 kg; atividade sexual ativa; e risco aumentado de infecgdo pelo HIV, a
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incluir na analise as praticas sexuais, 0 numero de parceiros, 0 uso irregular
de preservativos, entre outros fatores. (20)

No entanto, esse ganho na luta contra o HIV/aids trouxe a tona a
necessidade de abordagem sobre as ISTs no contexto da PrEP, pois os
individuos elegiveis para PrEP apresentam maior risco para a aquisi¢do de
outras IST. (20) Uma revisdo sistematica com metanalise evidenciou que a
incidéncia pode chegar a 72,2 casos por 100 pessoas-ano de sifilis,

gonorreia e clamidia em usuarios da profilaxia. (21)

1.6.1 Aprendizado de maquina (do inglés, Machine Learning- ML)
na predicdo da sifilis adquirida no contexto da PrEP

No que concerne a saude, a medida que a tecnologia e as
inovacdes avangam, ha um enorme volume de dados a serem gerados no
decorrer do cuidado dos individuos. Embora em todo o mundo haja uma
guantidade sem precedentes de dados disponiveis, apenas uma pequena
proporcao € integrada, compreendida e analisada. (22)

Considerando a abrangéncia de dados de individuos provenientes
de ambientes de salde, da atencdo primaria até aos cuidados de alta
complexidade e especializados, 0 uso de sistemas de ML na pratica clinica
pode apoiar as condutas de salde em diversos contextos clinicos. (23) Essa
reflexdo, a luz da distribuicdo da PrEP em todo o pais, traz consigo a
potencialidade do uso dos dados para compreender a sifilis nesse cenario.

Aprendizado de maquina consiste em um  processo
semiautomatico de recepcao de dados, criacdo de modelos analiticos com
base em uma estrutura para refinar e otimizar a precisdo da previsao,
identificando padrdes e posteriormente aprendendo com experiéncias
anteriores. (24)

O uso de ferramentas para previsdo de risco de desfechos de
interesse da saude podem ser Uteis para apoiar a tomada de decisdo para
profilaxias adicionais. (25) Embora a estatistica tradicional seja amplamente

utilizada na medicina pela facilidade de aplicacdo e entendimento, o
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aprendizado de maquina tem a vantagem de considerar uma maior
quantidade de potenciais preditores. E notavel, assim, utilizar abordagens
estatisticas tradicionais e o0 ML em sequéncia. (22)

Em um estudo que analisou uma série de modelos de
aprendizado de maquina para prever o risco de IST e HIV, a partir de dados
de individuos atendidos em uma clinica de saude sexual, foi possivel
desenvolver uma ferramenta de previsdo de risco com confiabilidade
aceitavel. (26) De forma distinta, uma pesquisa que também avaliou dados
de registros de saude eletrdnicos nao conseguiu identificar algoritmos
eficientes para determinar reincidéncia de ISTs. (27)

Uma revisdo sistematica que analisou métodos computacionais
para melhorar aspectos relacionados a sifilis identificou abordagens
computacionais com modelos algoritmicos de Machine Learning para
vigilancia, diagnostico e avaliagdo de politicas de saude. No entanto, ndo

foram identificados estudos de predicdo da sifilis em usuarios de PreP.

1.7Redes sociais informatizadas para encontros sexuais no cenario

da sifilis adquirida

O comportamento sexual desempenha um papel importante na
transmissado da sifilis, uma vez que a doenca é mais comum entre pessoas
com multiplos parceiros, HSH e bissexuais. (4) Apesar de o mundo digital
nao ser um mecanismo direto de transmissdo da sifilis adquirida, o meio
social criado também pode influenciar normas de comportamento sexual que
refletem no mundo real (28), devendo ser levado em consideracdo nessa
dindmica de transmisséo.

Em um estudo realizado com individuos heterossexuais o0s
aplicativos de namoro aumentaram a chance de praticar sexo grupal em
2,99 vezes (IC 95%: 1,36-6,58), quando comparados com aqueles que néo

usaram a ferramenta. (29) Ainda, outro estudo evidenciou uma relagéo entre
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0 anonimato nos encontros sexuais e 0 uso de aplicativos de redes
geossociais. (1) Em controvérsia, uma pesquisa realizada na China néo
evidenciou diferenca significativa de densidade de incidéncia de sifilis
adquirida entre usuarios de aplicativos (17,4, IC 95% 12,0-22,7 por 100
pessoas/ano) e ndo usuarios (16,1, IC 95% 9,8-22,3 por 100 pessoas/ano).
(30) Sob essa otica, 0 uso dessas tecnologias necessita ser mais explorado
no cenario da sifilis adquirida.

O uso de aplicativos, como o Tinder®, pode permitir aos usuarios
explorar opgBes sexuais com maior numero de parceiros e experiéncias
sexuais ndo vivenciadas no mundo offline. (31) Também podem ser citados
aplicativos para encontros sexuais destinado a populacbes especificas,
destacando-se o Grinder®, Scruff® e o Hornet®. Enquanto muitas vezes
existe a vivéncia suprimida dos interesses homossexuais no meio publico, as
possibilidades se expandem através dos contatos andnimos nos espacgos de
socializacdo homoerdtica no ciberespaco. (32)

Grupos ja vulneraveis, como os HSH, podem ser ainda mais
afetados pelas IST, visto ser alta a prevaléncia de sifilis e HIV nessas
populacdes. (32-33) Ainda sobre a populagdo HSH, uma pesquisa com
jovens negros HSH encontrou alta proporcdo de uso de aplicativos de redes
sociais para encontros sexuais, sugerindo a necessidade de uma
abordagem sobre a associacdo entre o uso desses aplicativos e o0s
comportamentos sexuais que aumentam o risco de adquirir IST. (34) Em
uma coorte com a mesma populacdo supracitada, que investigou a relacao
da rede de amigos do Facebook® e a incidénca de sifilis, percebeu-se que
esses individuos selecionam amigos com perfis de amizade semelhantes ao
status de sifilis e HIV, e que pessoas positivas para a sifilis podem se
conectar a muitos individuos da rede, podendo criar um potencial
superdisseminador. (28) No Brasil, ndo foram encontrados estudos mais

recentes que explorem a tematica.
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1.8Perguntas de pesquisa

A sifilis € uma doenca que, apesar de ter sintomas as vezes
pouco expressivos, possui disponibilidade para testagem nos trés niveis de
assisténcia a saude e medicacao de baixo custo. Entretanto, sua incidéncia
continua a aumentar no contexto mundial. Desta forma, esta tese trata de
guestdes que necessitam ser mais exploradas para tentar compreender o
universo dessa epidemia.

Mediante a realidade citada, tem-se 0 seguinte questionamento:
No cenario contemporaneo, como se configura a sifilis adquirida entre
usuarios de PrEP e, ainda, como é o uso de aplicativos de redes sociais
para encontros sexuais de individuos com sifilis adquirida?

A partir dessa indagacgéao inicial, surgem as seguintes perguntas
de pesquisa:
® Qual o risco do usuério de PrEP de adquirir sifilis?
® Quais os fatores associados a sifilis adquirida no contexto da PrEP?
® Qual o melhor modelo de aprendizado de maquina para prever a sifilis

adquirida durante o uso da PrEP?
® Em pessoas com sifilis adquirida, qual o cenario de uso das redes

sociais para encontros sexuais?
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2. JUSTIFICATIVA

Ap6s ganhos e metas inacabadas dos Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio (ODM), foram criados os Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) para a Agenda 2030. Para promover a
saude no seu sentido amplo de bem-estar fisico, mental e social, essa
agenda empenha-se com compromissos mundiais 0s quais visam a reducao
da mortalidade neonatal, infantil e materna, além de acelerar progressos na
luta contra doencas transmissiveis. (35)

Para além das manifestacdes fisicas, as infec¢cdes sexualmente
transmissiveis, incluindo a sifilis, possuem implicagdes sociais e econémicas
profundas, podendo resultar em graves problemas de salde reprodutiva,
estigma, discriminacdo e sofrimento psicolégico. Todos esses agravos
geram sobrecarga aos sistemas de salde e afetam a qualidade de vida dos
individuos. (36) Desta forma, explorar a sifilis adquirida e conhecer suas
nuances no cenario contemporaneo apoiard ainda mais o entendimento e a
busca de solu¢cdes de combate a epidemia da sifilis.

Em um estudo realizado no Mato Grosso do Sul, a seroprevaléncia
da infecgéo por T. pallidum variou substancialmente entre diferentes grupos
de alto risco, com alta prevaléncia em PVHIV (41,81%), pessoas com
tuberculose (17,27%), além de prevaléncia menor em pessoas saudaveis
(8,18%) e gestantes (10%). (37) Tal fato pode demonstrar disparidades entre
as populacdes vulneraveis a sifilis, a considerar pessoas usuarias de
Profilaxia Pré-Exposicéo (PrEP) para HIV.

Ao passo que a PrEP veio para contribuir com a reducdo do HIV
mundialmente, o baixo uso de preservativos em individuos usuarios da
profilaxia e outras “compensacgdes de risco” trouxeram a tona o risco para
outras ISTs. (38) Ainda assim, a populacdo usuaria de PrEP pode
apresentar critérios de para uso da profilaxia que sdo condi¢cdes de risco

para a sifilis e outras IST, como parcerias sexuais anbnimas, mdultiplas
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parcerias e uso irregular no uso do preservativo. (30) Desta forma, desafios
adicionais devem ser conduzidos no intuito de reduzir a sifilis e alcancar as
metas estabelecidas para a Agenda 2030.

Ademais, quando se trata de uso de aplicativos para encontros
sexuais e sifilis, um estudo anterior apontou associacdo entre recursos
online para encontrar parceiros sexuais com sifilis precoce, por meio de
variavel intermediaria de mdultiplas parcerias (Silva et al, 2016). Também,
outro estudo com HSH evidenciou associacdo entre usar aplicativos para
encontros sexuais e praticar sexo anal sem preservativo, além de ter maior
ndmero de parceiros e maior taxa de IST (gonorreia e clamidia). (33).

No entanto, a sifilis adquirida j4 esta consolidada ndo apenas em
HSH, mas também na populacdo geral. Considerando que pessoas
diagnosticadas com sifilis adquirida podem possuir comportamentos de risco
sexuais, e 0 uso das redes sociais para encontros sexuais pode estar
associado a transmissdo dessa doenca com pessoas até entdo fora do
convivio social (33), destaca-se a importancia de novos estudos sobre os
fatores associados ao uso desses aplicativos por pessoas com sifilis
adquirida.

Apesar das extensas pesquisas sobre PrEP e ISTs, hd uma
escassez de estudos que analisem a sifilis adquirida, sua recorréncia entre
os usuérios de PrEP e os fatores associados a sua incidéncia. No Brasil,
também ndo se conhecem esses fatores associados, e 0 uso de redes
sociais para encontros sexuais ainda € pouco explorado no contexto da
infeccdo pelo treponema. N&o foram encontrados estudos brasileiros que
abordassem o0 uso dos aplicativos nessa populacdo. Essas descobertas
podem fornecer evidéncias criticas para fortalecer as estratégias de combate

a sifilis e ajudar a alcancar as metas estabelecidas pela OMS.
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3. OBJETIVOS

3.10Dbjetivo geral

Compreender a sifilis adquirida entre usuéarios de PrEP e os seus fatores
associados e explorar o uso de aplicativos de redes sociais para

encontros sexuais de individuos com sifilis adquirida.

3.20Dbjetivos especificos

Conhecer a incidéncia de sifilis adquirida em usuérios de PreP;

Analisar os fatores associados a sifilis adquirida em usuarios da
profilaxia;

Identificar o melhor modelo de aprendizado de maquina para predi¢cédo
da sifilis adquirida em usuérios de PrEP;

Descrever o uso de aplicativos de redes sociais (apps) para encontros

sexuais de individuos com sifilis adquirida .
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4. METODOS

Inicialmente, para o objetivo especifico “Conhecer a incidéncia de
sifilis adquirida em usuarios de PrEP”, elaborou-se uma revisdo sistematica
de literatura cientifica com base nas recomendacdes metodoldgicas do
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (Prisma).

Por conseguinte, para os objetivos especificos “Conhecer a
incidéncia de sifilis adquirida em usuérios de PrEP do Brasil e seus fatores
associados”, e “Identificar o melhor modelo de aprendizado de maquina para
predicdo da sifilis adquirida em usuarios de PrEP”, realizou-se uma coorte
clinica dos usuéarios de PrEP do Brasil no periodo de 2018 a 2020, a partir
de dados secundarios compilados pelo Ministério da Saude no Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (Siclom).

Por fim, para o objetivo especifico “Descrever o uso de aplicativos de
redes sociais (apps) para encontros sexuais de individuos com sifilis
adquirida”, foi feito um estudo do tipo transversal em um servigo de testagem
rapida e aconselhamento para infeccfes sexualmente transmissiveis em um
servico publico localizado em Brasilia, Distrito Federal, Brasil, entre 2020 e
2021.

O detalhamento dos materiais e métodos utilizados para responder
aos objetivos consta na transcricdo dos artigos realizados na integra no
capitulo de “Resultados”. Esses artigos foram elaborados para responder as
perguntas de pesquisa, conforme apontado, e submetidos para publicacdo
visando a ampla divulgacéo dos achados.

4.1 Aspectos éticos

A busca de compreender a sifilis pela ciéncia € marcada por fatos

lamentaveis na historia, como o ocorrido em 1932, em Tuskegee, regido
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onde foi negado tratamento a 399 individuos com sifilis latente para
conhecer a historia natural da doenca, mesmo com o conhecimento da
eficacia da penicilina. Também, entre 1946 e 1948, na Guatemala,
individuos foram infectados por sifilis propositadamente e alguns deles
nunca receberam tratamento. (40)

Em uma realidade em que existe a preocupacéao quanto a integridade
dos participantes em seus diferentes aspectos (protecdo a saude fisica e
mental, incluindo a protecéo aos dados), e um arcabouco documental e legal
para fortalecer essa protecédo, os segmentos deste estudo que envolveram
seres humamos (dados primarios e secundarios) obedeceram aos preceitos
da Declaracéo de Helsinque e a Resolucdo 466/2012, do Conselho Nacional
de Saude. O estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CAAE:
07448818.0.1001.5558).
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5. RESULTADOS

Os artigos cientificos a seguir foram elaborados para responder
as perguntas desta tese e submetidos para publicacdo visando a ampla

divulgacéo das evidéncias encontradas.

5.1Primeiro artigo: Sifilis adquirida no contexto da profilaxia preé-
exposicao para HIV: uma revisdo sistematica de literatura

cientifica

Submetido a revista Aids Reviews (titulo em em inglés: Acquired
syphilis in the context of Pre-exposure Prophylaxis for hiv: a systematic

review of the scientific literature).

SIFILIS ADQUIRIDA NO CONTEXTO DA PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO
PARA HIV: UMA REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA CIENTIFICA

Nathalia L. Pedrosa’?’, Patricia M. Pinheiro® and Wildo N. de Aragjo’*°®

! Programa de Pés-Graduacéo em Medicina Tropical, Faculdade de
Medicina, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, Brasil.

2 Fundagdo Hemocentro de Brasilia, Brasilia, Brasil.

% Hospital Universitario Walter Cantidio HUWC-Ebserh, Fortaleza, Brasil.

* Programa de Pos-Graduagdo em Sautde Coletiva, Faculdade de Medicina,
Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, Brasil.

® Faculdade de Ceilancia - UnB Ceilandia, Universidade de Brasilia (UnB),
Brasilia, Brasil.

® Instituto de Avaliagdo de Tecnologia em Saude, Porto Alegre, Brasil.
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5.1.1 Resumo

O objetivo deste estudo foi investigar o risco usuarios de PrEP de adquirir
sifilis, e quais sdo os possiveis fatores descritos e associados. Analisamos
artigos que estudaram usuérios de PrEP com o desfecho de sifilis adquirida.
Os critérios de elegibilidade foram: estudos recuperados da United States
National Library of Medicine (Pubmed), Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature (Lilacs), bases de dados Embase e Scopus,
publicados entre 2012 e 2023, em inglés, espanhol ou portugués.
Realizamos a sintese descritiva e a analise de qualidade dos estudos
selecionados utilizando a Escala NOS ou Cochrane. Também utilizamos
modelos de efeitos randdmicos para gerar estimativas agrupadas das taxas
de sifilis antes e durante o acompanhamento da PrEP. Um total de 4.412
estudos foram encontrados e 35 foram selecionados, todos em inglés, e
quase todos com qualidade alta ou satisfatéria. A revisdo encontrou uma
taxa agrupada de sifilis de 6,0% antes da PrEP. Um resumo de trés estudos
estimou um aumento de 2,34 vezes no risco de aquisi¢ao de sifilis durante a
PrEP, com uma taxa de incidéncia de 8,89 casos por 100 pessoas-ano.
Esses achados exigem cautela devido a heterogeneidade dos estudos. Em
comparacao com individuos HIV positivos, os usuérios de PrEP apresentam
taxas potencialmente mais altas de sifilis, particularmente entre aqueles com
idade entre 33 e 38 anos, e fatores como idade 235 anos, status de HSH,
infeccbes sexualmente transmissiveis anteriores e duracdo mais longa da
PrEP (a cada seis meses) estdao associados. Pesquisas futuras devem
investigar mais detalhadamente esses fatores relacionados a PrEP que
contribuem para a deteccgéo da sifilis durante as consultas de seguimento da
profilaxia.

Palavras-Chave: Sifilis. Profilaxia Pré-Exposicdo. Revisdo Sistematica.
Saude Publica.

46



5.1.2 Introducéo

A Profilaxia Pré-Exposicéo oral (PrEP) é uma medida eficaz para
prevenir a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
recomendada para pessoas com alto risco de transmissdo, como homens
que fazem sexo com homens (HSH) e trabalhadoras do sexo’. No entanto,
as pessoas que mais se beneficiariam da PrEP podem ndo usar
preservativos com a frequéncia que deveriam, resultando em um risco
aumentado de infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs)?.

O aumento do uso da PrEP tem sido associado ao aumento das
taxas de infecgcbes bacterianas sexualmente transmissiveis em Varios
contextos. Esse fendmeno gerou discussdes sobre a compensacao de risco,
resultante do menor uso de preservativos entre os individuos que recebem
PrEP®. Essa maior incidéncia de ISTs entre as pessoas que usam PrEP
pode ser justificada por um efeito real de desinibicdo comportamental ou
pelo aumento aparente na triagem das pessoas envolvidas no cuidado
sexual preventivo®.

A sifiis € uma IST que pode ser transmitida de diferentes
maneiras, sendo a mais comum através da relagdo sexual. Ela se manifesta
em trés fases distintas — priméria, secundéria e terciaria — intercaladas com
momentos de laténcia nos quais a doenca se torna assintomatica. No
cenario atual, a sifilis tem ganhado visibilidade nos dltimos anos como um
grave problema de saude publica, devido a nova tendéncia de alta taxa de
disseminac&o da doenca, especialmente em paises subdesenvolvidos®.

Em uma coorte de 2019 de usuarios de PrEP no Brasil, ndo houve
variacdo significativa no numero de parceiros sexuais durante o
acompanhamento, mas houve uma reducdo significativa no uso de
preservativos durante as relagdes sexuais (p<0,001). Embora tenha havido
um aumento nao significativo na incidéncia de sifilis (p=0,080), houve uma
reducdo de 50% nas notificagbes de sinais e sintomas de infecgOes

sexualmente transmissiveis®.
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Diante desse cenério, e com o objetivo de preencher a lacuna de
conhecimento sobre a sifilis adquirida em pessoas que usam PreP, o
objetivo deste estudo foi investigar o risco de adquirir sifilis entre usuarios de

PrEP e identificar os possiveis fatores descritos e associados.

5.1.3 Materiais e Métodos

5.1.3.1 Desenho

Esta pesquisa € uma revisdo sistematica, que utiliza estudos
primarios como fonte de dados e busca responder a uma pergunta
claramente formulada. Esta revisdo avaliou a incidéncia de sifilis adquirida
em pessoas que utilizam PrEP. Foram utilizadas as recomendacdes
metodolégicas do Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis (Prisma). O protocolo de revisao foi submetido ao Prospero
sob o numero de registro CRD42022382890.

5.1.3.2 Pergunta Orientadora

A pergunta orientadora utilizada para responder ao objetivo do
estudo foi formulada usando a estratégia Pi(e)cos: populacédo, intervencéo
ou exposicdo, comparacdo, resultado e tipo de estudo. As perguntas
orientadoras utilizadas foram: "Qual é o risco dos usuarios de PrEP em
adquirir sifilis? Qual a proporcao da sifilis adquirida antes de iniciar a PrEP?
Quais sdo os possiveis fatores descritos e associados? A descricdo da

estratégia Pi(e)cos € mostrada no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia Pi(e)cos da revisdo sistemética

Acrénimo Conceito Descricao

P Populacao Populacdo com mais de 16 anos

| (E) Intervencgéo ou | PrEP
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exposicao

C Comparacéao Quando aplicavel, pessoas elegiveis
para PrEP, mas que ndo se
beneficiaram da intervencdo ou

exposicdo de interesse.

0] Desfecho Infeccao por sifilis primaria,
secundaria, latente ou terciaria

comprovada laboratorialmente.

S Tipo de estudo Estudos observacionais e
experimentais longitudinais, os quais a
populacdo e o0 resultado descritos

acima foram analisados.

5.1.3.3 Critérios para selecao dos estudos

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados apos 2012 (inicio
do uso de PrEP em todo o mundo); artigos que foram estudos
observacionais descritivos, estudos analiticos e ensaios clinicos
randomizados que preenchiam os seguintes critérios: a populacédo estudada
eram usuarios de PreEP cujo desfecho foi a infeccdo por sifilis adquirida
durante o acompanhamento da PrEP e que foram publicados em portugués,
inglés ou espanhol.

Foram excluidos estudos que atendiam aos seguintes critérios:
séries de casos, estudos de caso, estudos realizados in vitro, estudos
realizados em animais e resumos de conferéncias, cartas ao editor,
resultados e relatérios de prémios; estudos com limitacbes metodoldgicas
gue impedem o calculo da incidéncia de sifilis durante o uso de PrEP ou que
nao incluiam o resumo ou texto completo. Artigos indexados repetidamente
em duas ou mais bases de dados foram considerados apenas uma vez.

Além disso, artigos que analisaram a mesma coorte de individuos e durante

49



o mesmo periodo foram considerados apenas uma vez, e 0 mais completo

em termos de dados foi selecionado.

5.1.3.4 Estratégia de busca e extracdo de dados

A busca inicial foi realizada em julho de 2021, e atualizada em maio
de 2023. A fonte de dados compreendeu a producao cientifica indexada nas
seguintes bases de dados: United States National Library of Medicine

(Pubmed), disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/; Latin American

and Caribbean Health Sciences Literature (Lilacs), disponivel em:
https://lilacs.bvsalud.org/en/, Embase e Scopus, disponiveis em:

https://www.embase.com/landing?status=qgrey e

https://www.scopus.com/standard/marketing.uri#basic, respectivamente.

A estratégia de busca basica utilizada para obter os artigos foi: "Pre
Exposure Prophylaxis" OR "Pre Exposure Prophylaxis (PrEP)" OR "Pre-
Exposure Prophylaxis" OR "Pre-Exposure Prophylaxi (PrEP)" OR "Pre-
Exposure Prophylaxis (PrEP)" OR "Prophylaxi, Pre-Exposure” OR
"Prophylaxi, Pre-Exposure (PrEP)" OR "Prophylaxis, Pre-Exposure” OR
"Prophylaxis, Pre-Exposure (PrEP)" AND "Bejel" OR "Bejels" OR "Infection,
Treponemal” OR "Infections, Treponemal” OR "Treponemal Infection” OR
"Latent Stage Syphilis" OR "Syphilis, Latent Stage" OR "Syphilis® AND NOT
"Syphilis, Congenital" . As adaptacdes foram realizadas para cada base de

dados.

5.1.3.5 Selecao dos Estudos

Os estudos foram inicialmente selecionados pela avaliacdo dos
titulos e resumos, utilizando a ferramenta Rayyan® (https://www.rayyan.ai/),
realizada independentemente por dois pesquisadores, e quaisquer
discrepancias foram resolvidas por um terceiro pesquisador, de acordo com
um protocolo previamente definido. Os artigos considerados elegiveis

tiveram seus textos avaliados na integra. Durante a leitura do texto completo
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eles foram novamente submetidos aos mesmos critérios de elegibilidade,
adicionando o critério de ter pelo menos o coeficiente de incidéncia de sifilis
adquirida durante o periodo de uso da PrEP. ApOs a selecédo final, a

extracdo de dados comecou.
5.1.3.6 Extracao e Apresentacao de Dados

Os dados extraidos por pesquisador dos estudos incluidos estavam
relacionados as caracteristicas da publicacdo (autor, ano de publicacao,
periodico), ao desenho do estudo (tipo de estudo, local de pesquisa, periodo
de coleta de dados, populacdo do estudo, numero de pessoas
acompanhadas, idade, modalidade de PrEP (diaria ou sob demanda),
intervalo de acompanhamento, testes diagndsticos), e os seus resultados
relacionados a sifilis (incidéncia e recorréncia de sifilis adquirida durante o
acompanhamento), dados de sifilis antes da PreEP, possiveis
fatores/subgrupos associados.

A metassintese e a apresentagcdo na forma de tabelas foram
disponibilizadas em material suplementar (Apéndice 1) e baseadas em

frequéncia para facilitar a interpretacédo dos dados.
5.1.3.7 Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia dos estudos experimentais e
observacionais incluidos foi avaliada utilizando a escala de colaboracao
Cochrane “Cochrane Risk of Bias Tool” e a Escala de Ottawa de Newcastle
(NOS) especifica para coorte, respectivamente. Para a escala NOS, estudos
qgue receberam 7 estrelas ou mais foram considerados de alta qualidade;
entre 5-6 estrelas foram considerados de qualidade satisfatéria; e aqueles

com 4 estrelas ou menos foram considerados de baixa qualidade’.
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5.1.3.8 Avaliacdo da heterogeneidade e sintese de dados

Quando os dados estavam disponiveis, sumarizamos a proporcao de
sifilis na linha de base, o risco relativo agrupado antes e depois da PrEP, e a
incidéncia de infeccdo durante o acompanhamento da profilaxia, realizando
uma meta-analise de estudos por meio de modelos de efeitos aleatorios.
Nesta etapa, previamente excluimos ensaios clinicos e estudos
observacionais de baixa qualidade. Também definimos o peso atribuido a
cada estudo como sendo o inverso de sua variancia, aléem de a estimativa do
efeito ser calculada usando a transformacédo dupla arcoseno do tipo
Freeman-Tukey.

Para avaliar a heterogeneidade entre os estudos, calculamos a
estatistica I-quadrado (I1?), com valores de 75% a 100% indicando
heterogeneidade consideravel. Nesses casos, também realizamos analises
de subgrupos para explorar possiveis razbes para a heterogeneidade,
estratificando por regides dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) e pela populacéo do estudo (todos os usuarios de PrEP versus HSH
ou mulheres transgénero que fazem sexo com homens) usando 0s mesmos
métodos estatisticos.

Para cada achado apresentado, estimamos a taxa ou incidéncia
agrupada, intervalo de confianca (IC) de 95%, I> e valor de p (<0,10).

Nesta etapa, utilizamos o pacote “meta” no software R® 4.3.3.

5.1.3.9 Aspectos Eticos

O estudo ndo foi submetido ao comité de ética em pesquisa, pois foi
baseado em dados de estudos cientificos publicados em bases de dados
eletrbnicas de dominio publico, utilizando apenas dados secundarios que ja

haviam sido publicados.
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5.1.4 Resultados

5.1.4.1 Resultados do processo de sele¢cdo de estudos para a

revisdo sistematica

O processo de busca por artigos que respondessem a pergunta de
pesquisa identificou 4.412 documentos, a maioria dos quais foi encontrada
na base de dados do Pubmed. Apo0s triagem pelos pesquisadores, 35 artigos

foram selecionados para extracéo (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de prisma com fluxo de identificagc&do dos estudos
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5.1.4.2 Caracteristicas das publicacdes incluidas

A caracterizacdo das publicacbes pode ser encontrada na Tabela
Suplementar 1. Todas as publicacbes estavam disponiveis em inglés e
foram publicadas entre 2014 e 2022, com o maior numero de publicacdes
em 2022 (10 estudos), observando-se um aumento crescente ao longo do
tempo dos estudos publicados sobre o tema. Além disso, a maioria das
publicacdes (69,4%) encontrava-se em periédicos voltados para infecgcdes
sexualmente transmissiveis.

Com base na Escala NOS para estudos observacionais, 21 estudos

4,6,9,10,12-15,17,18,20,22-25,33-35,37,42,45

apresentaram boa qualidade e 11 estudos

apresentaram qualidade satisfatorig®*%0:21:30:38.39.41.4344.46 * 55 (ojs ensaios

clinicos mostraram baixo risco de viés.'®%?

5.1.4.3 Caracteristicas dos estudos

Para contextualizar os estudos selecionados, suas principais
caracteristicas foram extraidas (Suplemento - Quadro 2). Em relacdo ao
desenho do estudo, quase todos foram estudos de coorte, com apenas dois
ensaios clinicos. Vale ressaltar que a maioria dos estudos de coorte foram
extraidos de ensaios clinicos que avaliaram a eficacia da PrEP, chamados
"PrEPX", "Be-Prep-ared” e "Amprep"?, "NZPrEP"'°, entre outros. Além disso,
0 pais mais comum de estudo foi os Estados Unidos, com mais estudos
realizados em paises desenvolvidos (Australia, Canad4, Franca, Bélgica,
Alemanha) do que em paises em desenvolvimento.

As populacbes-alvo foram, na maioria das vezes, qualquer individuo
gue atendesse aos critérios nacionais para uso de PrEP. Alguns estudos, no
entanto, delimitaram ainda mais seu escopo, como usuarios de PrEP que
eram HSH™® ou homens ao nascer e individuos negros®. Apenas trés
estudos tinham grupos comparadores além dos usuarios de PrEP,
nomeadamente usuarios de Profilaxia P0s-Exposi¢do (PEP)*?, Pessoas

Vivendo com HIV (PLHIV)*" e um grupo ndo PrEP*. O estudo de Iniesta et
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al.,”® comparou usuérios de PrEP de diferentes servicos de satde (centro
comunitario, hospital de referéncia para HIV, hospital de referéncia para IST

e servico ambulatorial de IST), e Van Dijck et al.,*

compararam grupos de
intervencdo com enxaguante bucal (enxaguante bucal - placebo - Grupo | e
placebo/enxaguante bucal - Grupo II).

Os dados foram coletados através de visitas, consultas (presenciais
ou via telemedicina) ou acessando bancos de dados de saude. A
modalidade de PrEP (dose diaria ou sob demanda) foi relatada por 25
estudos que compdem a revisdo, sendo a maioria usando doses diarias. O
intervalo de acompanhamento predominante foi trimestral ou semestral.
Além disso, o desfecho de sifilis durante o acompanhamento foi medido por
testes laboratoriais, seguindo protocolos nacionais, utilizando testes
sorolégicos (RPR, VDRL, TTPA, TPHA), embora 17 estudos ndo tenham
fornecido informagbes sobre o método utilizado. O numero de pessoas
acompanhadas nos estudos variou de 46 a 22.730 (Mediana = 429; intervalo
interquartil - IQR = 150 - 1.343), sendo a faixa etaria mais comum entre 30 e

40 anos (Tabela 3 - Suplemento).

5.1.4.4 Sifilis adquirida antes da PrEP

A presenca de sifilis adquirida antes da profilaxia foi avaliada
principalmente através dos resultados de testes soroldgicos ou durante o
acompanhamento anterior ao periodo (Suplemento - Tabela 3), embora néo
tenha sido possivel identificar um padrdo em relacéo a identificacéo da sifilis
antes da PrEP. Além disso, 10 estudos ndo forneceram dados sobre a
presenca de sifilis antes do acompanhamento.

A proporcéo de sifilis antes do acompanhamento variou de 0,2 a
41,1%, sendo a faixa mais comum de 1% a 13% de sifilis nas coortes de
linha de base. Foi possivel resumir a propor¢cao de sifilis antes da PrEP a
partir de 14 estudos [proporcao agrupada (IC 95%): 6,0% (3,0-9,0)], porém
0s mesmos eram consideravelmente heterogéneos (1> = 99%, p < 0,10). A

andlise de subgrupos foi conduzida por ODS e populacdo-alvo (Suplemento
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- Tabela 4),

heterogeneidade dos estudos.

nas quais nenhuma das duas explicou a possivel

A proporcdo de 41,1% foi possivelmente encontrada pelos critérios

de elegibilidade do estudo de Van Dijck et al.*, que consistia em usuérios de

PreP diagnosticados com uma IST nos ultimos dois anos.

Trés estudos compararam a incidéncia de sifilis antes e depois da

PrEP (Tabela 1), entre os quais Beymer et a

.,** identificaram um aumento

do risco de infeccdo apds a profilaxia. O Risco Relativo agrupado desses
estudos foi de 2,34 (IC 95% = 1,42 - 3,87, 1> =0, valor de p = 0,59).

Tabela 1. Incidéncia de sifilis adquirida em usuarios de PrEP

Estudo (nimero Antes da Depois da RR*  IC 95% °
de participantes; PrepP PrepP
pais) Numero de Numero de

casos e casos e

incidéncia incidéncia

(/100 pa )* (/100 pa)
Nguyen et al., 9 (8,26) 16 (14,68) 1,74 0,64 - 3,40
2018'2 (109;
Canada)
Beymer et al., 11 (11,94)** 29 (17,65) 297 1,23-7,18
2018
(275; Estados
Unidos)
Azarnoosh, 1 (4,30) 5 (21,70) 5,00 0,58-
Johansen, Martin- 42,80

Iguacel, 2021%° (46;

Dinamarca)

¥ por 100 pessoas-ano; * RR - Risco relativo; * RRa - Risco relativo
ajustado;® Intervalo de confianca 95%.
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5.1.4.5 Sifilis adquirida durante a PrEP

A sifilis durante a PrEP foi verificada através das propor¢des e taxas
de incidéncia extraidas dos estudos.

Também resumimos a incidéncia de sifilis por 100 pessoas-ano
durante o acompanhamento da PrEP, resultando em uma incidéncia
agrupada de 8 estudos [incidéncia agrupada (IC 95%): 8,89 (6,45 - 13,32)
casos por 100 pessoas-ano], com heterogeneidade consideravel (12 = 92%, p
< 0,10). A analise de subgrupos foi conduzida por ODS também
(Suplemento - Tabela 5), com menor heterogeneidade em estudos
realizados na Australia (12 = 69%) em comparacdo com estudos realizados
na Europa ou na América do Norte (12 = 94%). Quando foi realizada a analise
de subgrupos pela populacdo-alvo, identificamos menor heterogeneidade
também em estudos realizados apenas com HSH ou mulheres transgénero
gue fazem sexo com homens [incidéncia agrupada (IC 95%): 12,06 (8,40 -
15,71) casos por 100 pessoas-ano; 12 = 69%; p = 0,02].

O acompanhamento da sifilis também foi realizado por meio de
comparacdo com grupos semelhantes (Tabela 2), como pessoas
entrevistadas que tinham indicacdo para PEP*?, PVHIV'® e HSH com
critérios de elegibilidade para PrEP, mas que ndo a utilizaram'’. Nessa
comparacdo foi identificado um risco aumentado quando comparado a
pessoas com HIV. Nos outros grupos ndo expostos nao houve evidéncia de
risco adicional no contexto da PrEP. Devido a natureza distinta dos grupos

comparadores, nao foi viavel resumir essa diferenca de taxa.
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Tabela 2. Incidéncia de sifilis adquirida durante o acompanhamento de

usuarios e nao usuarios de Prep

Estudo (nUmero de Usuarios de N&ao usuarios de RRa* IC 95%%**

participantes; PrepP PrepP

pais) n (/100 pa)* n (/100 pa)

Nguyen et al., 16 (14,68)  3(3,49) 3,03 0,85-10,76
2018

(304; Canada)

Montafio et al., NI (6,90) NI (2,30) 290 1,50-5,60
(1.095; Estados
Unidos)

Lemmet et al., 12,20% 12,50% - -
202217###
(10.265; Franca)

¥ por 100 pessoas-ano; * RRa - Risco Relativo ajustado; ** Intervalo de
confianca 95%; * N&o informado.

Grupos comparadores: "Pessoas em uso de Profilaxia P6s-Exposicdo
(PEP);* Pessoas Vivendo com HIV (PVHIV); ** HSH elegiveis para PrEP.

A evolucdo das incidéncias de sifilis durante o periodo de
acompanhamento da PrEP foi estimada por Volk et al.?*, Schumacher et al.?,
Freeborn, Portillo, Boyer e Santos®, Laurent et al.** e Barbosa et al.,°
(Tabela 3). Nao houve evidéncias de aumento ou diminuicdo nas taxas ao
longo do acompanhamento, embora houvesse heterogeneidade no intervalo
de testagem (trimestral ou semestral). Quanto aos estudos com taxas
periddicas, o estudo de Barbosa et al..° e Freeborn, Portillo, Boyer e
Santos®, ambos com avaliacéo trimestral, mostraram estimativas pontuais
mais altas das taxas de deteccdo do que o0s outros estudos com

acompanhamento sorologico semestral.
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Tabela 3. Proporc¢ao de sifilis em usuéarios de PrEP por periodo de

seguimento

Estudo (numero de

participantes; pais)

Taxa de deteccao de sifilis por més de
seguimento (%)

Volk et al., 2015% Més 6 = 3,30
(657; Estados Unidos) Més 6 = 5,50
Schumacher et al., 2020%2 Més 6 = 9,90
(290; Estados Unidos) Més 12 = 8,70
Freeborn, Portillo, Boyer e Més1=11
Santos, 2020% Més 4 =1
(81; Estados Unidos) Més 7 =15
Més 13 =1
Laurent et al., 2021%* Més 1 = 0,20
(598; Africa) Més 6 =1
Barbosa et al., 2022° Més 4 = 14,00
(219; Brasil) Més 7 = 15,60
Més 10 = 21,40

Uma comparacdo de novos casos de sifilis adquirida também foi

realizada por Iniesta et al.,®

entre os servicos de saude onde os usuarios de
PrEP eram acompanhados. O mesmo estudo encontrou que, na linha de
base, as pessoas elegiveis para PrEP tinham proporcées mais baixas de
sifilis em centros comunitarios do que em outros servigos especializados em
HIV ou IST. No entanto, ao longo do acompanhamento essa diferenca nao
foi significativa.

Em relacdo a reinfeccdo por sifilis, o estudo de Lemmet et al.,*’

mostrou que 17,1% dos usuarios de PrEP acompanhados tiveram reinfecgéo,
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com maior chance de ocorrer em pessoas mais velhas (razdo de chances
ajustada 1,31; intervalo de confianca de 95% 1,04-1,67) e em HSH (aOR
2,71; 1C 95% 1,89-3,96).

Quanto a caracterizagdo das pessoas diagnosticadas com sifilis
enquanto tomavam PrEP, a idade média era de 33 anos, e 33,9% tinham
histérico de infeccéo por sifilis*®. No estudo de Lemmet et al.'’, pessoas com
sifilis tiveram a doenca detectada com idade mediana de 38,5 anos, mas
nao houve diferenca em relacédo a outros usuarios de PrEP sem diagndstico
de sifilis. Em geral, comportamentos de risco foram amplamente avaliados
em usuarios de PrEP ou pessoas diagnosticadas com ISTs, ndo sendo
possivel especificar comportamentos em pessoas diagnosticadas com sifilis
adquirida.

Finalmente, trés estudos forneceram evidéncias sobre os possiveis
fatores associados a sifilis adquirida no contexto da PrEP, como idade,
género, orientacdo sexual, historico de ISTs e tempo de uso do
medicamento. As faixas etarias identificadas como de risco foram de 35-47
anos'’ e 50-59 anos®. Enquanto ser mulher foi considerado um fator
protetor'’, ser HSH apresentou uma chance de 6,60 (IC 95% 5,10-8,66) de
contrair sifilis ao longo do acompanhamento, quando comparado a PVHIV.

Além disso, de acordo com Schmidt et al.>®

, ter um histérico prévio de ISTs
nos 6 meses anteriores ao uso da PrEP ou um histérico desconhecido pode
conferir uma chance de 3,32 (IC 95% 2,66-4,14) e 1,75 (IC 95% 1,29-2,39)
de infeccdo por sifilis adquirida, respectivamente. Adicionalmente, o uso
prolongado de PrEP também foi identificado como um fator associado a

infeccéo por sifilis (RRa 1,08, p<0,0001).

5.1.5 Discusséao
Embora a sifilis seja uma doenga antiga, o "fenébmeno" da PreEP

trouxe a necessidade de estudar essa relacdo, com varias publicacdes

revelando, entre outros resultados, sifilis durante a profilaxia. No total, foram
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encontradas 35 publicagbes, de 2012 a 2022, que forneceram informacdes
relevantes sobre esse contexto. Os resultados desta revisdo mostraram que
antes de iniciar a PrEP, a proporcdo agrupada de sifilis foi de 6,0%. O
resumo estimado de trés estudos indicou que os usuarios de PrEP podem
ter um risco 2,34 vezes maior de adquirir sifilis durante o uso da PrEP. Por
sua vez, a incidéncia agrupada de sifilis adquirida durante o uso da PrEP foi
de 8,89 casos por 100 pessoas-ano. Esses valores, no entanto, devem ser
interpretados com cautela devido a alta heterogeneidade dos estudos (12 =
92%). Durante o uso da PrEP, as taxas podem variar entre 0S grupos
acompanhados, em torno de 7 a 14 casos por 100 pessoas-ano, com um
maior risco em individuos mais velhos, HSH, aqueles com histérico de ISTs
nos seis meses anteriores a PrEP e com uma maior duracdo do uso da
profilaxia (a cada seis meses); ser mulher, no entanto, mostrou-se um fator
de protecdo. Comparados a grupos similares, pessoas que tomam PrEP tém
um risco maior de infeccéo por sifilis do que as PVHIV, e, ao longo do tempo,
nao houve diferenca significativa entre as taxas. Os servicos de atencao
primaria podem ter uma menor prevaléncia de sifilis ativa na admisséo a
PreP; no entanto, a incidéncia de pessoas usando a medica¢ao ao longo do
acompanhamento ndo varia entre centros comunitarios e servicos
especializados. Por sua vez, a reinfecdo por sifilis pode ser observada em
HSH e individuos mais velhos.

As incidéncias de sifilis extraidas dos estudos selecionados foram
significativamente altas (incidéncia agrupada de 8,89 casos/100 pessoas-
ano). A Organizacao Mundial da Saude estima que, na populacdo em geral,
7,5 milhdes de pessoas entre 15 e 49 anos adquiriram sifilis em 2020. No
entanto, as populacdes de HSH e gays séo desproporcionalmente afetadas,
com uma prevaléncia estimada de sifilis adquirida de 7,5% em homens gays
e HSH, e 0,5% em homens na comunidade em geral.?® Essa populacéo
notavelmente vulneravel precisa ser considerada pelos paises em suas
respostas a eliminacédo da sifilis, convergindo com os objetivos estabelecidos

na Agenda 2030 para o desenvolvimento sustentavel.?’
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Pessoas que usam PrP, principalmente HSH, podem ter uma
frequéncia aumentada de relacbes sexuais sem 0 uso de preservativos;
portanto, elas devem ser testadas para sifilis a cada trés meses devido ao
alto risco de infeccdo. Com relagcdo a prevencdo da sifilis, embora a
doxiciclina tenha se mostrado eficaz em alguns estudos, ndo foi possivel
prever o risco de longo prazo de resisténcia das bactérias de IST as
tetraciclinas. Portanto, a PrEP combinada com outras medidas de prevencéo,
como o uso regular de preservativos, ainda é a melhor medida para prevenir
a sffilis e outras ISTs.?®

Em um dos estudos avaliados, os individuos recebendo PrEP em
centros comunitarios apresentaram taxas mais baixas do que aqueles em
servicos especializados de HIV/IST, embora essa disparidade ndo tenha
permanecido significativa ao longo do acompanhamento. No entanto, deve-
se observar que as tendéncias nas taxas de sifilis adquirida podem ser
grandemente afetadas pela qualidade da atencdo primaria, como cobertura
do territorio, disponibilidade de testes rapidos, distribuicdo de preservativos,
disponibilidade e aplicacéo de penicilina na atenc&o primaria.*

Embora poucos estudos tenham comparado as taxas de sifilis com
outros grupos que nao utilizam profilaxia, um estudo encontrou uma taxa de
sifilis significativamente mais alta em usuarios de PrEP em comparacdo com
PVHIV, e nenhuma diferenca quando comparada a HSH ou usuérios de PEP
similares. Em um estudo de HSH e mulheres transexuais, uma proporcéo
maior de sifilis foi encontrada em PVHIV (29,1% vs. 5,3%, para individuos
HIV positivos e negativos, respectivamente, p = 0,002).*° Portanto, os
critérios de elegibilidade para PrEP podem revelar aspectos importantes que
devem ser melhor analisados no contexto da transmisséo de IST e HIV,
como 0 numero de parceiros sexuais, 0 uso de preservativos € 0 USO
recreativo de drogas.

Nos estudos, ser um homem que faz sexo com homens (HSH) foi
identificado como uma orientagdo sexual com maior vulnerabilidade a sifilis
durante o uso da PrEP. HSH, mesmo quando considerados de baixo risco

para o HIV, podem apresentar taxas de sifilis semelhantes a grupos de alto
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risco, atingindo 12,5 casos/100 pessoas-ano para ISTs; no entanto, ao
contrario de nossos achados no contexto da PrEP, a taxa de sifilis estava
associada & idade mais jovem.*!

Ha limitacbes neste estudo. Em primeiro lugar, os resultados da
literatura cinzenta ndo foram incluidos porque ndo foi possivel extrair
informacdes relevantes ou ndo houve dados suficientes para avaliar a
qualidade da pesquisa, e a representatividade dos estudos incluidos pode
ter sido reduzida. Segundo, o método de medicao das taxas de sifilis variou
entre os estudos, especialmente na avaliacdo da sifilis antes do inicio da
PreP. Portanto, as estimativas agrupadas devem ser vistas com cautela, e
estudos melhores devem ser realizados com o objetivo de avaliar o papel da
profilaxia na incidéncia de sifilis. Mesmo com as limitacdes consideradas,
este estudo fornece informacgdes importantes e incorpora conhecimentos
sobre a sifilis adquirida no contexto da PrEP, destacando a necessidade de
explorar o assunto com vistas a protocolos de prevencdo de ISTs mais

assertivos.

5.1.6 Concluséo

Esta revisdo nos permite concluir que as taxas de sifilis adquirida na
populacao que utiliza PrEP podem ser bastante elevadas, com variacdes ao
longo do acompanhamento, principalmente em HSH, no grupo etario de 33 a
38 anos. No entanto, dado o desafio de estabelecer uma andlise
comparativa entre a incidéncia de sifilis antes e depois da PreEP, séo
necessarios estudos adicionais para explorar este tépico e avaliar o impacto
da profilaxia na magnitude da infeccdo. A presenca significativa de
recorréncia de sifilis no acompanhamento pode revelar a necessidade de
uma abordagem de prevencdo da sifiis em subgrupos especificos de
usuarios de PrEP, com o objetivo de reduzir as taxas de sifilis nessa
populacao.

Além disso, existem fatores no contexto da PrEP, como idade,
orientacdo sexual, histérico de ISTs e tempo de uso da profilaxia, que podem

representar um risco adicional de sifilis adquirida; embora numerosos
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estudos tenham relatado a taxa de sifilis durante a PrEP, é apropriado que
outras variaveis, como variaveis socioeconémicas e comportamentais, sejam
melhor exploradas em estudos futuros. Nesse sentido, também é
recomendado direcionar a oferta de PrEP para a atencao priméria como uma

estratégia para alcancar as popula¢gdes mais vulneraveis.
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5.2.1 Resumo

Antecedentes: A sifilis adquirida continua a afetar milhdes de pessoas em
todo o mundo. E fundamental estuda-la no contexto da Profilaxia Pré-
Exposicdo ao HIV (PrEP) para atingir as metas estabelecidas na Agenda
2030, uma vez que a literatura sugere um aumento nos comportamentos de
risco para infecgcdes sexualmente transmissiveis. Este estudo teve como
objetivo investigar a incidéncia e os fatores associados a sifilis adquirida
entre os usuarios de PrEP.

Materiais e meétodos: Essa coorte retrospectiva incluiu dados sobre
usuarios de PrEP de todo o Brasil, de 2018 a 2020, recuperados do sistema
nacional de logistica de antirretrovirais (Siclom). Calculamos a propor¢éo de
sifilis antes da PrEP, a incidéncia durante o acompanhamento do usuério, as
reinfeccbes e seus possiveis fatores associados. Realizamos analises
descritivas, bivariadas e multivariadas, estimando o risco relativo bruto, o
Odds Ratio ajustado (aOR) e seus respectivos intervalos de confianca
(1C95%).

Resultados: A maioria dos 34.000 individuos que iniciaram a PrEP era do
sexo masculino (89,0%), branca (53,7%), se autoidentificou como homem
(85,2%), homossexual, gay ou lésbica (72,2%) e tinha 12 anos ou mais de
escolaridade (67,8%). Destes, 8,3% tiveram sifilis nos seis meses anteriores
ao inicio da PrEP e 4% a tiveram nos primeiros 30 dias de uso da profilaxia.
Identificamos uma taxa de perda de acompanhamento de 41,7%, embora a
perda e a coorte compartilhassem caracteristicas semelhantes. A proporcao
de testes de sifilis perdidos foi alta: 33,4% nos 30 dias e 38,8% no periodo
de acompanhamento. Nos 19.820 individuos efetivamente monitorados, a
incidéncia de sifilis adquirida foi de 19,1 casos por 100 pessoas-ano, e 1,9%
dos usuarios foram reinfectados. A taxa de testes de sifilis perdidos no
acompanhamento de 30 dias foi de 33,4%, e o periodo total de testes de
acompanhamento foi de 38,8%. A analise multivariada identificou o género
feminino (aOR 0,3; 1C95% 0,2-0,5), ser branco ou negro (aOR 0,9; IC95%
0,7-0,9 e aOR 0,7; 1C95% 0,7-0,99, respectivamente) como fatores de
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protecdo para a sifilis. Ser homossexual, gay, lésbica (aOR 2,7; IC95% 2,0-
3,7) ou ter um histérico de sifilis nos seis meses anteriores a PrEP (aOR 2,2;
IC95% 1,9-2,5) foram fatores de risco para sifilis durante o uso da PrEP. Os
comportamentos relacionados ao risco de sifilis incluiram aceitar algo em
troca de sexo (aOR 1,6; 1C95% 1,3-1,9), uso irregular de preservativo (uso
em menos da metade das sessfes de relacbes sexuais; aOR 1,7; IC95%
1,53-2,1) e uso de drogas recreativas (poppers; aOR 1,5; IC95% 1,53-2,1).
Conclusdes: A sifilis no contexto da PrEP tem altas taxas e esta associada
a fatores sociodemogréaficos e comportamentais. Recomendamos estudos
adicionais que visem a prevencao nessa populacdo para reduzir esses
nameros.

Palavras-Chave: Sifilis. HIV. PrEP; Coorte. Brasil.

5.2.2 Introducéo

Embora a sifilis adquirida tenha sido reconhecida desde o século 15,
ela continua a representar um desafio contemporaneo, afetando milhées de
pessoas, com uma estimativa anual de 7,1 milhdes (3,8-10,3 milhdes) de
novas infeccdes entre 2016 e 2020 em todo o mundo [1-3].

A sifilis € causada pela bactéria espiroqueta Treponema pallidum.
Ela pode resultar em agravos a saude e sintomas genitais, inclusive
complicagbes durante a gravidez, infertilidade, aumento do risco de infec¢ao
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e impactos psicologicos se
ndo for tratada adequadamente. A incidéncia é significativamente maior em
homens que fazem sexo com homens (HSH) e em pessoas que vivem com
o HIV. O tratamento adequado envolve o estadiamento da doenca, o
tratamento com penicilina benzatina para o individuo e seus parceiros, a
triagem em populacdes de risco e a notificagcdo as autoridades de saude
para apoiar o controle e a prevencgao [2-5].

Em resposta a esse problema duradouro de salude publica, a sifilis
foi incorporada aos objetivos de desenvolvimento sustentavel da Agenda

2030, lancada pela Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU), e as diretrizes
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estratégicas para a eliminacdo de infec¢cdes sexualmente transmissiveis da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que visam reduzir a incidéncia de
infecgdes por T. pallidum em 90% [1].

Além desse cenario, a Profilaxia Pré-Exposi¢do (PrEP) surgiu como
uma estratégia crucial na luta contra o HIV. Langada em 2012 e amplamente
disseminada em todo o mundo, a PrEP comprovadamente eficaz envolve o
uso de antirretrovirais orais (ARVS) (em doses diarias ou sob demanda) para
reduzir o risco de infeccdo pelo virus [6]. Embora a PrEP tenha reduzido o
HIV em todo o mundo, o baixo uso de preservativos por individuos que usam
a profilaxia e outras "compensacoes de risco" [7] pode representar desafios
adicionais na reducédo da sifilis e no cumprimento das metas estabelecidas
para a Agenda 2030.

Apesar da ampla pesquisa sobre PrEP e DSTs, ha uma escassez de
estudos que analisam a sifilis adquirida, sua recorréncia entre usuarios de
PrEP e os fatores associados a sua incidéncia. Essas descobertas poderiam
fornecer evidéncias essenciais para fortalecer as estratégias de combate a
sifilis e ajudar a atingir as metas estabelecidas pela OMS. Portanto, este
estudo teve como objetivo analisar a incidéncia de sifilis adquirida na
populacdo de usuarios de PrEP e identificar os fatores associados a essa

incidéncia.

5.2.3 Materiais e Métodos

5.2.3.1 Desenho

Essa coorte retrospectiva empregou dados longitudinais
secundarios do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom) do
Ministério da Saude do Brasil, adotado em todo o pais para gerenciar a
distribuicdo de medicamentos antirretrovirais. Esse sistema mantém
registros de usuarios de ARV, tanto para tratamento quanto para profilaxia,
juntamente com informacdes clinicas e laboratoriais sobre o

acompanhamento desses usuarios [8].
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Os bancos de dados extraidos do Siclom, contendo informacdes
de consultas padronizadas com usuarios de PrEP, foram fornecidos pelo
Ministério da Satde depois que o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CAAE:
07448818.0.1001.5558). Os dados do estudo estavam disponiveis por meio
da Plataforma Integrada de Acesso a Reclamacdes e Informacdes
(www.falabr.cgu.gov.br) sob o protocolo 25072.000802/2021-30. Os dados
foram anonimizados por meio da remoc¢édo de nomes, numeros de registro,
datas de nascimento, nome da mae, numero de telefone, enderecos e
identificacdo do servico de saude antes de serem disponibilizados aos
pesquisadores e substituidos por cdédigos numeéricos ndo rastreaveis para
cada participante do estudo, a fim de garantir a confidencialidade das
informacdes e a protecdo dos usuarios de PrEP.

Durante o periodo em que o banco de dados estava disponivel
(2018-2020), no Brasil, as diretrizes padronizaram o atendimento aos
usuarios de PrEP, recomendando uma consulta inicial para coletar dados
sociodemogréficos e comportamentais de risco e proceder a investigacédo
clinica e laboratorial para HIV e outras infecgBes sexualmente transmissiveis
(ISTs), utilizando formularios especificos (S1 Informacfes de apoio). Apos o
primeiro retorno em 30 dias, 0s usuarios de PrEP devem ser acompanhados
a cada trés meses para exames clinico e laboratorial [9]. Durante o periodo
do estudo, o Sistema Unico de Salde realizou consultas de avaliagcdo e
acompanhamento, exames laboratoriais e dispensacdo de medicamentos
antirretrovirais para PrEP sem custo para o usuério [10].

Foi compilado um banco de dados para cada formulario usado
entre 2018 e 2020. O processo de qualificacdo do banco de dados de
usuarios de PrEP e de relacionanamento entre os bancos esta descrito nas
informacgdes de suporte S2. Isso permitiu acompanhar a trajetéria do usuario
de PrEP desde a admissao até a ultima consulta de acompanhamento
disponivel (informagdes de suporte S2).

5.2.3.2 Populacao do estudo
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Considerando a populacdo-alvo do estudo como usuarios de PrEP,
selecionamos individuos que atendiam aos critérios de elegibilidade da
politica nacional em vigor na época [9] para profilaxia no Brasil, atendidos
entre janeiro de 2018 e dezembro de 2020, e que tiveram pelo menos uma
consulta de acompanhamento. Posteriormente, 0s usuarios para 0s quais
nao foi possivel obter informacdes de formularios subsequentes foram
excluidos por meio de uma relacdo deterministica entre os diferentes bancos
de dados criados a partir dos registros derivados dos formulérios
preenchidos (S2 Informagdes de suporte).

No Brasil, os critérios de elegibilidade da PrEP incluem pessoas
sexualmente ativas com risco aumentado de contrair o HIV, como praticas
sexuais com penetracdo sem 0 uso de preservativos, multiplos parceiros
sexuais casuais, parcerias sexuais diversas e frequentes, histérico de ISTs,
busca repetida de Profilaxia P6s-Exposicdo ao HIV (PEP), relacdes sexuais
em troca de dinheiro ou bens materiais e chemsex (pratica sexual sob o
efeito de drogas psicoativas).

Embora ndo sejam critérios exclusivos da politica nacional em vigor
na época, casais sorodiscordantes e populacdes primarias (gays, homens
gue fazem sexo com homens (HSH), transgéneros e profissionais do sexo)
devem ter preferéncia no fornecimento de PrEP pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) [9].

5.2.3.3 Medidas

Os dados coletados consistiram em caracteristicas
sociodemogréficas (genitalia no nascimento, etnia/cor da pele autorreferida,
identidade de género, orientacdo sexual, idade e anos de escolaridade),
caracteristicas comportamentais nos ultimos trés meses (sexo em troca de
dinheiro/bens, frequéncia de uso de preservativo, consumo de alcool, uso de
drogas injetaveis e outras drogas psicoativas, numero e tipo de parceiros

sexuais) e caracteristicas de saude (histérico de DSTs nos ultimos seis

76



meses e sifilis ativa durante o acompanhamento). A etnia/cor da pele
autorreferida é usada de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). Arbitramos as informacfes referentes a ultima consulta
para dados comportamentais de acompanhamento.

No Brasil, o diagnostico da sifilis é orientado pela avaliagéo clinica e
por testes diretos (quando ha sintomas) ou imunoldgicos
(independentemente de sintomas). Com relacdo a estes ultimos, que sao
mais comuns nos servicos de rotina, as diretrizes recomendam iniciar a
investigagdo com um teste treponémico (preferencialmente um teste rapido)
seguido de um teste n&o treponémico (VDRL ou RPR) quando o primeiro
teste for positivo [9]. O histérico de sifilis adquirida foi avaliado nos seis
meses anteriores a primeira consulta por meio do relatério de diagndéstico ou
da triagem soroldgica de sifilis na admisséao.

Nessa coorte, a duragdo do acompanhamento dos usuarios de PrEP
foi calculada como o tempo decorrido entre a data da primeira consulta e a
data da ultima consulta de acompanhamento, independentemente da
adesdo. Além disso, 0s usuarios que ndo compareceram a pelo menos uma
consulta de acompanhamento foram considerados perdas na coorte e
comparados com aqueles que fizeram o acompanhamento em relacdo a
escolaridade, etnia/cor da pele e orientacdo sexual para verificar se havia
diferencas entre 0os grupos.

A incidéncia de sifilis adquirida durante o uso da PrEP foi medida
pelo numero de eventos de "sifilis ativa" identificados pelos profissionais de
salude apos trés meses de uso da profilaxia, obtidos a partir dos dados do
formulério de monitoramento, seguindo o método descrito por Ong [12]. O
resultado também poderia ser observado em mais de uma ocasiao durante o
acompanhamento do usuario, e esse evento foi definido como um resultado
de reinfeccdo por sifilis durante o acompanhamento da PrEP e calculado
como outro evento incidente. Assim, pudemos medir a proporcdo de
usuarios que adquiriram sifilis pelo menos duas vezes ou mais durante a
Prep.
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5.2.3.4 Estatisticas

Apresentamos as variaveis continuas (idade e niumero de parceiros
sexuais) usando medidas de tendéncia central (média e mediana) e
disperséo (desvio padrdo e intervalo interquartil), e as variaveis categoricas
foram descritas usando medidas de frequéncia absoluta e relativa em cada
categoria. O tempo do individuo na coorte foi calculado como a diferenca
entre a data de registro no sistema (quando a PrEP comecou) e a data da
Gltima consulta registrada no sistema. O periodo de acompanhamento do
usuério e a incidéncia de sifilis foram calculados por 100 pessoas-ano.

As variaveis sociodemograficas e comportamentais foram
comparadas entre individuos diagnosticados com sifilis e aqueles que néo
foram diagnosticados durante o acompanhamento. Posteriormente, a
associacao bivariada entre o resultado e as covariaveis foi verificada usando
o teste de qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para variaveis
categoricas, e o teste de Wilcoxon para variaveis numeéricas, considerando a
diferenca estatisticamente significativa se p < 0,05. Além disso, calculamos o
Risco Relativo (RR) e o Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) para avaliar
0s possiveis fatores associados a infeccao por sifilis durante o uso da PrEP.

Em seguida, realizamos uma andlise de regresséo logistica usando
o método backward-stepwise para controlar os fatores de confusédo. Nessa
regress@o consideramos a sifilis ativa durante a PrEP (sim ou n&o) como a
variavel dependente e as variaveis sociodemograficas, comportamentais e
de saude sexual cuja analise bivariada mostrou um valor de p < 0,2 como
variaveis independentes. Avaliamos a multicolinearidade usando os Fatores
de Inflagdo de Variancia (VIF) e identificamos o melhor modelo usando o
Critério de Informacédo de Akaike (AIC) e o pseudo R2. Considerando o baixo
risco do resultado neste estudo, estimamos 0 Risco Relativo ajustado pela
razdo de chances ajustada (aOR) e seus Intervalos de Confianca (IC 95%)
para avaliar o efeito das covariaveis ajustadas no resultado.

As analises acima foram realizadas pelo software R® 4.3.3 usando

as bibliotecas tidyverse, janitor, stringr, rio, here, purrr, gtsummary, broom,
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Imtest, parameters, see, readx| e plyr, com o cédigo fornecido como material
suplementar (S2 Support information). As perdas ou dados omissos foram

excluidos das andlises.

5.2.4 Resultados

Apés o relacionamento dos bancos de dados dos
formularios das consultas de PrEP, obtivemos 34.000 registros
de pessoas que iniciaram o uso da PrEP e 19.820 usuérios que
efetivamente realizaram o acompanhamento e fizeram parte da

coorte. (Figura 1).

Figura 1. Fluxo da coorte de usuarios de PrEP para HIV no Brasil (2018
- 2020).

Individuos cadastrados nos servigos de PrEP

n= 38397 (BD1)

Nao realizaram

primeiro

atendimento

n=4.397 (11.4%)

Realizaram o primeiro atendimento para PrEp

n=34.000 (BD2)

Realizaram o primeiro retorno

n= 27.191 (BD3)

Nio realizaram consulta de
monitoramento trimestral

n= 14180 (41.7%)

Individuos incluidos

n=19.520
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A populacdo de base dessa coorte reflete os usuérios de PrEP no

Brasil entre 2018 e 2020, conforme caracterizado na Tabela 1. A maioria dos

usuarios de PrEP é do sexo masculino (89,0%), de etnia branca (53,7%),

identifica-se como masculino (85,2%), € composta por homossexuais, gays

ou lésbicas (72,2%), e possui 12 anos ou mais de estudo (67,8%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos usuarios de PrEP* para HIV

no Brasil (2018 — 2020)

Variaveis (n)

n (%)

Sexo no Nascimento (34.000)
Masculino

Feminino

Hermafrodita

Raca/cor da pele autorreferida (33.990)
Branco

Pardo

Preto

Amarelo

Indigena

Identidade de género (34.000)
Homem

Homem transgénero

Mulher

Mulher transgénero

Travesti

Orientacéo sexual (34.000)
Bissexual

Heterossexual

HSH, gay ou lésbica

Sexo ao nascer versus orientagcao sexual
(33,979)

HSH? ou gay

30,208 (89.0)
3,771 (11.0)
21 (<0.1)

18,252 (53.7)
10,945 (32.2)
4,290 (12,6)
359 (1.0)
144 (0.4)

28,956 (85.2)
103 (0.3)
3,970 (12)
790 (2.3)
181 (0.5)

3,351 (9.9)

6,092 (17.9)
24,557 (72.2)

24,466 (72.0)
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Homem bissexual 3,096 (9.1)

Homem heterossexual 2,646 (7.8)
Mulher que faz sexo com outras mulheres 83 (0.2)
Mulher bissexual 250 (0.7)
Mulher heterossexual 3,438 (9.8)
Nivel de escolaridade? (33.991)

1 a 3 anos escolares 193 (0.6)
4 a 7 anos escolares 1,616 (4.8)
8 a 11 anos escolares 9,071 (26.7)
12 anos de escolaridade ou mais 23,040 (67.8)
Nenhum, nenhuma educacéao formal 71 (0.2)

PrEP = Profilaxia Pré-Exposi¢ao; 2Nivel de escolaridade: anos completos de
escolaridade; 3 HSH = Homens que fazem sexo com outros homens.

No total, 19.820 pessoas foram efetivamente acompanhadas, ou seja,
tiveram uma consulta inicial e pelo menos uma consulta de monitoramento
trimestral, totalizando uma mediana de acompanhamento de sete meses
com uma mediana de acompanhamento de sete meses (intervalo interquartil
— IQR 7-20 meses). Observamos uma proporcao de perda de seguimento de
41,7% entre aqueles que iniciaram a PrEP. De forma semelhante a coorte
inicial, a maioria era composta por homens (86%), HSH, gays ou lésbicas
(67%), de etnia branca (51%) e com 12 anos de escolaridade ou mais (61%),
com p < 0,001.

A Tabela 2 apresenta um panorama da sifilis adquirida entre os
usuarios de PrEP. Durante a consulta inicial, 8,3% dos individuos relataram
histérico de sifilis adquirida, e 4,0% dos que retornaram para
acompanhamento apés 30 dias foram diagnosticados com sifilis ativa.
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Tabela 2. Caracteriza¢éo da sifilis adquirida antes e durante o

seguimento em usuéarios de PrEP para HIV, Brasil, 2018-2020

Variaveis n (%)
Sifilis em até 6 meses anteriores a consulta inicial de 2.806 (8,3)
PrEP! (34.000%)

Sifilis ativa no retorno ap6s 30 dias da consulta inicial

(19.440%)

Sim 775 (4,0)
Nao 12.174 (62,6)
N&o realizado/indisponivel 6.491 (33,4)
Sifilis ativa durante HIV PrEP (19.820**)

Sim 1.962 (9,8)

N&o

Sifilis ativa por consulta de seguimento (79.753***)
Sim

N&o

N&o realizado/indisponivel

Numero de episddios de sifilis ativa por usuario
(19.820**)

o A W N B+ O

17.858 (90,1)

2.525 (3,2)
46.222 (58,0)
30.949 (38,8)

17.858 (90,1)
1.590 (8)
290 (1,5)

65 (0,3)
15 (<0,1)
2 (<0,1)

*Populacao de base do estudo; ** Populagcdo da coorte; *** Total de
consultas de seguimento realizadas.® PrEP = Pre Exposure Prophylaxis.
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Nesta coorte, 1.962 individuos (9,8%) receberam pelo menos um
diagnostico de sifilis ativa durante o acompanhamento, e 2% dos usuarios
apresentaram reincidéncia da infeccdo, ou seja, mais de um episédio de
sifilis durante o seguimento. Ao todo, foram registrados 2.525 diagnésticos
de sifilis ativa, resultando em uma incidéncia de 19,1 casos de sifilis
adquirida por 100 pessoas-ano (IC 95% 18,4 - 19,9). Observou-se uma alta
proporcao de falta de testagem para sifilis no retorno de 30 dias (33,4%) e
no total de consultas de acompanhamento (38,8%).

Para analisar os fatores de risco associados a sifilis adquirida,
realizamos a comparacdo de caracteristicas individuais e comportamentais
entre as pessoas com pelo menos um diagndstico de sifilis adquirida durante
0 acompanhamento e os usuarios de PrEP que ndo receberam esse

diagndstico no periodo (ver Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas dos usuarios de PrEP e fatores associados a sifilis durante o seguimento, Brasil, 2018-
2020.

Variavel () Episédio de sffilis durante a PrEP RR* IC95% p ORa" IC p
Sim n (%) N&o N (%) value 95%"  value
(n = 1.962) (n = 17.858) - -
ldade (19.811) 32 +8(31)* 33+9(31)* 0,366 <0,001
Sexo ao nascer (19.810)
Homem 1.934 (98,6) 16.113(90,3) 1
Mulher 27 (1,4) 1.736 (9,7) 0,15 0,1-0,2 <0,001 0,3 0,2-0,5 <0,001
Orientacdo Sexual (19.820)
Heterossexual 76 (3,9) 2.813 (15,7) 1 1
Homossexual / Gay / Lésbica 1.722 (87,8) 13.373(74,9) 43 3,454 <0,001 2,7 2,0-3,7 <0,001
Bissexual 164 (8,3) 1.672 (9,4) 34 2,6-4,4 <0,001 1,9 14-2,7 <0,001
Identidade de género
(19.820)
Cisgénero 1.889 (96,3) 17.423(97,6)
Transgénero 60 (3,0) 355 (2,0) 15 1,2-1,8 <0,001
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Travestis
Raga/cor autorreferida
(19.816)

Parda

Branca

Preto

Amarelo

Indigena
Anos de estudo (19.817)
De 8 a 11 anos
Nenhum/ Sem educacéo
formal

De 1 a 3 anos

De 4 a 7 anos

De 12 e mais anos
Aceitou algo em troca de
sexo nos ultimos 6 meses
(19.819)

13 (0,7)

650 (33,1)
1.043 (53,2)

234 (11,9)
25 (1,3)
9 (0,4)

419 (21,0)
1(<0,1)

6 (0,3)
46 (2,3)
1.490 (76,0)

80 (0,4)

5.436 (30,4)
9.964 (55,8)

2.192 (12,3)
199 (1,1)
64 (0,3)

4.171 (23,4)
24 (0,1)

77 (0,2)
669 (3,7)
12.914(72,3)

1,4

0,9
1,04
1,15

0,4

0,8

0,7
11

0,9-2,4

0,8-
0,98
0,8-1,1
0,8-1,5
0,5-2,1

0,1-3,0

0,4-1,7

0,5-0,9
1,0-1,6

0,174

0,02

0,18
0,83
0,67

0,374

0,550

0,017
0,017

0,8
1,0
1,2

0,7-0,9

0,7-0,99
0,6-1,5
0,6-2,4

<0,001

0,04
0,97
0,56
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Sim

N&o

Historico de sifilis nos 6
meses anteriores a PrEP
(19.820)

Sim

N&o /Desconhecido

Uso do preservativo nos
Gltimos 3 meses® (18.824)
Nenhuma vez

Menos da metade das
vezes

Metade das vezes

Mais da metade das vezes
Todas as vezes

Parceiros sexuais nos
altimos 3 meses®
Homens

Mulheres

252 (13,0)
1.710 (87,0)

318 (16,2)
1.644 (83,8)

408 (21,5)
397 (20,9)

281 (14,8)
489 (25,7)
324 (17,0)

18 + 230 (4)
0,11%1,36(0)

1.484 (8,3)
16.373(91,7)

1.275 (7,1)
16.583(92,9)

4.240 (25,0)

2.453 (14,5)

1.830 (10,8)

3.895 (23,0)
4.507 (26,7)

8+36 (2)

0,20 + 2,45(0)

1,3
2,1

2,0
1,7

1,3-1,7

2,0-2,5

1,1-1,5
1,8-2,4

1,7-2,3
1,4-1,9

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

2,2

1,2
1,7

1,7
1,4

1,3-1,9

1,9-2,5

1,1-1,5
1,5-2,0

1,5-2,1
1,2-1,6

<0,001

<0,001

0,01
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
0,29

86



Mulheres trans
Homens trans
Travestis

Uso de alcool®
(18.979)

Sim

N&o

Uso de drogas
injetaveis* (18.954)
Sim

N&o

Uso de outras drogas
psicoativas

Poppers

Cocaina

Crack

Maconha

Club drugs (MDMA, GHB,

ketamine, roffies,

0+0,05(0)
0,01+0,13(0)
0,01+0,35(0)

912 (47,0)
1.009 (53,0)

11 (0,6)
1.913 (99,4)

120 (6,1)
210 (11,0)
1(<0,1)
425 (22,0)
216 (11,0)

0,01+0,25 (0)
0,01+0,43(0)
0,01+ 0,54(0)

7.367 (43,0)
9.691 (57,0)

72 (0,4)
16.958(99,6)

425 (2,4)
905 (5,1)
26 (0,1)
2.716 (15,0)
1.237 (6,9)

2,5
2,1
0,4
1,5
1,7

0,058
0,006
0,944

6,3-7,0 <0,001

0,7-2,3 0,348

2,1-29 <0,001
1,8-2,4 <0,001
0,1-28 0,597
1,4-1,7 <0,001
1,5-1,9 <0,001

0,19

15 1,2-1,9 <0,001
15 1,2-1,7 <0,001

12 1,01-1,3 0,03
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methamphetamine, LSD)
Estimulantes de erec¢éo 220 (11,0) 1.126 (6,3) 1,8 16-2,1 <0,001 1,1 0,96-1,3
Solventes 22 (1,1) 101 (0,6) 2,0 1,4-3,0 <0,001

* RR: Risco Relativo** Média + Desvio padrdo (Mediana); ***Teste de qui-quadrado;

¥ Dados da Ultima consulta de acompanhamento * 5 doses ou mais em um periodo de duas horas; * Teste exato de
Fischer.” ORa: Odds Ratio ajustado™ IC95%: Intervalo de Confianca 95%.

Akaike Information Criterion (AIC) = 11,367; pseudoR2 = 0,157.

0,14
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Na analise bivariada foram observadas diferencas estatisticamente
significativas nas seguintes variaveis: sexo ao nascer, orientacdo sexual,
identidade de género (transgéneros), raca/cor, anos de estudo (4 a 7 anos e
12 anos ou mais), ter aceitado algo em troca de sexo, historia de sifilis prévia
nos ultimos 6 meses, frequéncia do uso de preservativo nos Ultimos 3 meses,
ndmero de parceiros sexuais nos ultimos 3 meses, abuso de élcool e outras
drogas psicoativas nos ultimos 3 meses.

Na analise multivariada (ver Tabela 3), ndo foi identificada
multicolinearidade com base no VIF (ver Tabela S1), e apos identificar o
modelo mais parcimonioso, as variaveis independentemente associadas a
incidéncia de sifilis na coorte foram: idade, sexo ao nascer, raca/cor
autorreferida, ter aceitado algo em troca de sexo, historia de sifilis prévia nos
altimos 6 meses, frequéncia do uso de preservativos nos ultimos 3 meses,
ndmero de parceiros sexuais nos ultimos 3 meses (homens, mulheres e
transexuais) e uso de poppers, cocaina, maconha e estimulantes de erecéao.

Em relacdo ao risco de sifilis adquirida durante o uso da PrEP, ser
mulher é um fator de protecdo (ORa 0,3; IC 95% 0,2-0,5). Pessoas brancas
e pretas apresentam 80% menos risco de ter sifilis em comparagdo com
pessoas pardas (IC 95% 0,7-0,9 e 0,7-0,99, respectivamente).
Homossexuais, gays e lésbicas tém 2,7 (IC 95% 2,0-3,7) vezes mais risco de
ter sifilis em comparacdo com heterossexuais. Além disso, individuos com
histérico de sifilis nos 6 meses anteriores a PrEP tém 2,2 vezes (IC 95% 1,9-
2,5) mais risco de adquirir sifilis durante o acompanhamento.

Em relacdo aos comportamentos relatados na ultima consulta de
acompanhamento, pessoas que aceitam algo em troca de sexo tém 1,6
vezes (IC 95% 1,3-1,9) mais risco de ter sifilis em comparacdo com
individuos que ndo tém essa pratica. O uso irregular do preservativo
aumenta o risco em pelo menos 1.2 vezes em comparagao com aqueles que
usam preservativo em todas as relagdes. O uso de drogas recreativas como
poppers (ORa 1,5; IC 95% 1,2-1,9), cocaina (ORa 1,5; IC 95% 1,2-1,7) e
maconha (ORa 1,2; IC 95% 1,01-1,3) também esta associado a um maior

risco de sifilis durante o uso da PrEP. Também observou-se diferenca entre
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0s grupos relacionados a idade e ao numero de parceiros sexuais do sexo

masculino.

5.2.5 Discussao

Nossos resultados estimaram uma prevaléncia de 8,3% de sifilis nos
seis meses anteriores ao inicio da PrEP. Estudos recentes de usuérios de
PrEP em outros paises revelaram taxas de 10,1% (IC 95% 7,6-13,1%) no
Canada [13], 3,63% (IC 95% 2,93-4,44%) na Alemanha [14], e 25,8% nha
Franca [15]. No entanto, € essencial ter cautela ao comparar esses estudos,
pois a abordagem para analisar o histérico de sifilis antes da PrEP pode
variar (entrevista, histérico de exames laboratoriais e registros meédicos), e
influenciar diretamente as estimativas de prevaléncia encontradas.

O acompanhamento de usuarios de PrEP no Brasil revelou uma
incidéncia de 19,1 casos de sifilis adquirida por 100 pessoas-ano (IC 95%
18,4-19,9). Essa incidéncia pode ser considerada relativamente alta em
relacdo aos resultados de outras coortes de usuarios de PrEP na Australia
(9,4 (9,0-9,8) /100 PA) [16], no Canada (1,94 (0 .73-5,12) /100 PA) [13] e nos
Estados Unidos (7,8 (7,1-8,4) /100 PA) [17], mas semelhante aos achados
na Dinamarca (21,7 /100 PA) [18] e na Espanha (15,99 (11,94-21,41)
/100PA) [19]. Essas disparidades regionais precisam ser melhor
investigadas e podem refletir vulnerabilidades decorrentes da resposta local
das politicas publicas no combate a sifilis e do perfil dos usuarios de PrEP
em cada pais.

Enquanto nossos achados apresentaram 1,9% de reinfeccéo,
Lemmet et al., [15] mostraram 17,1% dos usuérios de PrEP acompanhados
na Franca com reinfeccao, principalmente em pessoas mais velhas (aOR
1,31; IC 95% 1,04-1,67) e HSH (aOR 2,71; IC 95% 1,89-3,96). Entretanto, a
reinfeccdo por sifilis no contexto da PrEP é pouco explorada nos estudos.
Portanto, recomendamos explorar os fatores associados a reinfecgao por

sifilis em outros estudos. Nossa baixa taxa pode ser explicada pelo baixo
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nivel de teste detectado durante as consultas de acompanhamento, talvez
devido a menos encaminhamentos para a atengéo primaria.

Em relacdo aos fatores associados a sifilis na PrEP, o estudo de
Lemmet et al. [15] corrobora nossos achados, pois mostra que o género
feminino pode ser um fator de prote¢cdo. Em contraste, as pessoas com sifilis
em PreEP podem ter 6,6 mais chances (IC 95% 5,10-8,66) de serem homens
que fazem sexo com homens. Nossos achados também mostraram que o
género feminino é um fator de protecéo, e ser HSH, gay ou lésbica e a idade
séo fatores de risco. Um estudo realizado por Peel et al., [20] na Australia
mostrou que os usuéarios de PrEP diagnosticados com sifilis tinham uma
meédia de 33 anos e que, como em nossos achados, ha evidéncias de que o
histérico de sifilis € um fator de risco relevante [14, 15].

Em relacdo aos comportamentos associados a infeccdo por sifilis
durante a PrEP, nosso estudo encontrou uma associacéo significativa entre
o uso de drogas recreativas e a sifilis adquirida durante a PrEP,
particularmente para poppers, maconha, cocaina e estimulantes de erecgéo.
Um estudo identificou que as drogas sexuais e o chemsex tém uma
associac¢ao significativa com o nimero de parceiros, a busca de parceiros na
Internet e 0 baixo uso de preservativos com parceiros casuais [21]. Esses
achados podem corroborar uma maior vulnerabilidade com o uso dessas
substancias. Hetcher et al., [17] enfatizam que a relacdo entre o uso dessas
substancias e as ISTs precisa ser examinada mais diretamente a fim de
compreender 0s mecanismos que promovem a vulnerabilidade dos
individuos quando eles estdo usando essas substancias. De fato, a
compreensao de como essas fragilidades operam no processo saude-
doenca da sifilis pode facilitar o gerenciamento durante a PrEP para prevenir
essa infeccao e outras ISTs.

Embora a maior proporcéo de usuérios de PrEP seja branca (53,7%),
essa categoria da variavel etnia/cor da pele tem um risco 80% menor de
infeccdo por sifilis do que as pessoas pardas. Na populacédo brasileira, a
maioria das pessoas se autodeclara parda (45,3%) ou branca (43,5%) [22], e

isso pode ser investigado em estudos futuros a luz do acesso desigual a
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PrEP no Brasil, onde o0 acesso equitativo por lei aos recursos de saude por
meio da politica de descentralizacdo da salde do Sistema Unico de Salde
tem desafios significativos, considerando que ele oferece um sistema
universal a mais de 180 milhdes de habitantes. A distribuicdo desigual dos
recursos de saude é uma realidade persistente em varios contextos e € uma
questdo complexa [23]. Entretanto, a possivel distribuicdo desigual da PrEP
ocorreria no Brasil e entre os americanos [24].

Além disso, observamos um numero significativo de consultas de
acompanhamento sem testes ou com testes indisponiveis. A pandemia de
COVID-19, que teve inicio em 2020, pode ter impactado a qualidade do
atendimento envolvendo testes soroldgicos [25], uma vez que a prestacéo
de servicos durante esse periodo foi afetada negativamente, com servigos
ambulatoriais de saude sexual e reprodutiva adotando modelos de
atendimento que evitavam consultas presenciais e hospitais com consultas
reduzidas para diminuir o nimero de pessoas em ambientes hospitalares.
Além disso, as pessoas da comunidade de lésbicas, gays, bissexuais,
transgéneros, queer, intersexuais e agéneros (LGBTQIA+), uma populacao
primaria para a PrEP, podem enfrentar barreiras nos servicos de saude
devido a erros de género, estigma e atitudes que podem gerar experiéncias
ruins para elas, interferindo em seus cuidados com a saude [26]. Questbes
sociais e de servicos individuais, como melhorar a conveniéncia do teste por
meio do autoteste e oferecer um servico que permita aos homens se
sentirem confortaveis e seguros para acessar, devem ser consideradas
pelos servicos de saude para tornar o teste de DST mais acessivel aos HSH
[27]. O teste sorolégico para sifilis e outras DSTs € uma tecnologia
relativamente simples e de baixo custo para o atendimento de usuarios de
PrEP. Ele deve ser priorizado no contexto de insumos para servicos de
salde primarios.

Abordagens diferenciadas para a sifilis devem ser consideradas para
esse subgrupo especifico de usuarios de PreP. Inicialmente, ndo pudemos
observar nesta pesquisa brasileira uma abordagem de comunicacédo com os

parceiros sexuais para testagem e tratamento a fim de interromper a cadeia
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de transmissao da sifilis. No entanto, hd recomenda¢Bes em vigor nesse
pais e em outros lugares do mundo [9, 28]. Além disso, 0 uso de aplicativos
de midia social para encontros sexuais pode favorecer o anonimato e o
aumento do numero de parceiros [29]. No entanto, essa variavel pode néo
ser abordada durante as consultas de acompanhamento, pois ndo esti
incluida no formulario de guia para consultas de monitoramento. Portanto,
recomendamos que novas abordagens dentro da PrEP sejam exploradas
para reduzir as ISTs.

Nosso estudo tem algumas limitacdes. Em primeiro lugar, a
propor¢do de perdas na coorte foi alta (41%). No entanto, as caracteristicas
individuais dos que perderam o acompanhamento foram proporcionalmente
semelhantes as dos que continuaram (HSH, brancos e com alto nivel de
escolaridade). Em segundo lugar, as variaveis comportamentais durante o
acompanhamento foram extraidas apenas da Ultima visita, o que pode nao
ter captado as mudancas durante o uso da PrEP e a possivel influéncia
dessas mudancas na infeccdo pelo Treponema pallidum. Recomendamos
estudos que analisem o comportamento dos usuarios de PrEP ao longo do
tempo. Em terceiro lugar, alguns dados ndo foram registrados na ultima
visita, 0 que pode introduzir um viés de informacdo. Além disso, uma
proporc¢ao significativa de testes ndo foi realizada nas consultas, o que pode
subestimar a densidade real de incidéncia da sifilis adquirida. Por fim, como
os dados foram obtidos por meio de entrevistas conduzidas por profissionais
de saude, pode ter havido inibicdo nas respostas e subestimacdo de
comportamentos devido a conveniéncia social. Dado o nivel de escolaridade
dos usuéarios, devemos considerar o uso de questionarios autoadministrados
para reduzir esse Viés.

Essas limitacbes ressaltam a necessidade de cautela na
interpretacdo dos resultados e destacam areas para pesquisas futuras com o
objetivo de melhorar a compreensdo dos fatores associados a sifilis em
usuarios de PrEP e melhorar a qualidade dos dados coletados durante o
acompanhamento desses individuos. Apesar das limitacbes, nosso estudo

fornece evidéncias substanciais para a compreensdo da sifilis durante a
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profilaxia do HIV. Além das altas taxas de sifilis adquirida, os achados
relacionados aos fatores associados podem contribuir para o
desenvolvimento de politicas publicas especificas voltadas para a saude de
homens homossexuais, aqueles com historico de sifilis, alto niumero de
parceiros sexuais e usuarios de drogas recreativas, reduzindo as taxas de
transmissao da sifilis e atingindo as metas globais da Agenda 2030.
Devemos ressaltar que a alta incidéncia de sifilis entre os usuarios
de PrEP ndo deve ser vista como uma desvantagem dessa forma de
profilaxia, 0 que poderia levar a comportamentos de risco compensatorios. E
necessario reforcar, nesta populacéo especifica, a adesao a outras medidas
de prevencao as ISTs e, adicionalmente, explorar recursos tecnoldgicos para
identificar de forma precoce individuos em maior vulnerabilidade a sifilis,
inclusive antes de iniciar a PrEP. Essa situacao exige estudos adicionais
além dos dados secundarios para explorar outros fatores associados. Assim,
a deteccdo de sifilis e outras ISTs deve ser parte integrante do
gerenciamento desses usuarios durante o acompanhamento, e a PrEP é
uma politica essencial para reduzir as taxas de IST.
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5.3.1 Resumo

Antecedentes: A sifilis adquirida ainda continua a ser um problema de
saude publica global, sendo necessério também estuda-la no contexto da
Profilaxia Pré-Exposi¢do ao HIV (PrEP). Considerando o potencial de uso de
técnicas de aprendizado de maquina, este estudo teve o0 objetivo de
desenvolver e validar modelos preditivos de sifilis adquirida com dados
nacionais de usuérios de PrEP.

Materiais e Métodos: Foram utilizados dados de uma coorte retrospectiva
de PrEP do Brasil no periodo de 2018 a 2020. Considerou-se como
desfecho a sifilis ativa detectada durante o acompanhamento da profilaxia.
Comparamos inicialmente os grupos com e sem sifilis adquirida durante a
profilaxia. Desenvolvemos e testamos os seguintes modelos de aprendizado
de méaquina: arvore de decisao (DT); k-vizinho mais préximo (KNN); modelos
lineares generalizados (GLM); Floresta Randdémica (RF); Reforco do
gradiente estocastico (GBM). Os modelos foram comparados quanto a
acuracia, sensibilidade, especificidade, precisdo e area sob a curva (AUC).
Resultados: No total, foram utilizados dados de 18,023 individuos, com
mediana de idade de 32 anos (IQR 27 - 38 anos) e 90.8% do sexo masculino.
Nossos achados revelaram diferencas estatisticamente significantes (p<0.05)
guanto ao sexo ao nascer, orientacado sexual, raca/cor (brancos e pardos),
aceitar algo em troca de sexo, frequéncia do uso de preservativo, historico
de sifilis, uso de alcool e drogas recreativas, ao realizarmos a comparacao
entre individuos com e sem sifilis ativa durante a profilaxia. Ap6s aplicacédo
das modelagens e utilizando as variaveis idade, raca/cor, orientacdo sexual,
histérico de sifilis (6 meses anteriores a PrEP), frequéncia de uso de
preservativo, uso de drogas recreativas, aceitar algo (dinheiro ou bens) em
troca de sexo e numero de parceiros sexuais (homens) nos ultimos 3 meses,
foi possivel obter e validar os modelos preditivos por algoritmos do DT, KNN,
GLM, RF e GBM, cujo melhor desempenho foi do KNN, com sensibilidade =
0,77.
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Concluséo: Foi possivel desenvolver e validar modelos preditivos de sifilis
adquirida baseados em aprendizado de maquina com dados nacionais de
usuarios de PrEP. Sugerimos estudos futuros para a melhoria do modelo e

avaliacdo de custo-beneficio na pratica clinica.

Palavras-Chave: Sifilis. Profilaxia Pré-Exposi¢céo. Aprendizado de Maquina.

Saude Publica.

5.3.2 Introducéo

A sifilis adquirida, também denominada cancro duro, é uma infeccao
sexualmente transmissivel causada pela bactéria gram-negativa Treponema
pallidum. ! Apesar da ampla testagem nos diversos niveis de assisténcia e
do tratamento simples e de baixo custo por meio da penicilina, a sifilis
continua a representar um grande desafio para a saude publica global.
Estima-se um total 7,1 milhdes de casos de sifilis no mundo no ano de 2020,
com incremento de 60% de casos de 1990 a 2019, com maiores incidéncias
encontradas na América Latina.?

A Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP, do inglés Pre-Exposure
Prophylaxis) ao HIV, lancada em 2012, consiste no uso de antirretrovirais
por via oral, em dose diaria ou sob demanda, para reduzir o risco de
infeccdo pelo virus.® Utilizada em individuos com alta probabilidade de
adquirir o HIV, incluindo homens que fazem sexo com homens (HSH), casais
sorodiscordantes e outras pessoas em situacao de alto risco, a PrEP pode
reduzir significativamente o risco de infeccdo quando comparada com
placebos (RR 0,38; IC 95% 0,23 a 0,63).*

Todavia, a PrEP e seus beneficios trouxeram outras questdes, como
a exposicdo a outras ISTs, incluindo a sifilis. Uma revisdo sistematica com
metanalise evidenciou que a incidéncia de ISTs pode chegar a 72,2 casos

por 100 pessoas-ano de sifilis, gonorreia e clamidia em usuarios da
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profilaxia.> Nesse contexto, e considerando a abrangéncia de dados de
individuos provenientes de ambientes de satde®, pode ser conveniente
explorar a possibilidade de uso de recursos computacionais na predicdo da
sifilis adquirida na PreP.

O uso de sistemas de ML (do inglés Machine Learning - ML), na
pratica clinica, pode apoiar as condutas de salude em diversos contextos
clinicos.® Essa reflexdo, & luz da PrEP, traz consigo a potencialidade do uso
dos dados para compreender a sifilis nesse cenario.

Sob o contexto das ISTs, em um estudo que analisou uma série de
modelos de aprendizado de maquina para prever o risco de IST e HIV, a
partir de dados de individuos atendidos em uma clinica de saude sexual, foi
possivel desenvolver uma ferramenta de previsdo de risco com
confiabilidade aceitavel.” De forma distinta, uma pesquisa que também
avaliou dados de registros de saude eletrénicos ndo conseguiu identificar
algoritmos eficientes para determinar reincidéncia de ISTs.®

No que diz respeito a sifilis, uma revisdo sistematica que analisou
métodos computacionais para melhorar aspectos relacionados a infeccao, foi
possivel encontrar estudos que fizeram uso de abordagens computacionais
com modelos algoritmicos de ML para vigilancia, diagnostico e avaliacdo de
politicas de saude.® No entanto, néo foram identificados estudos de predicdo
da sifilis em usuérios de PreP.

Dessa forma, este estudo teve como objetivo desenvolver e validar
modelos preditivos de sifilis adquirida baseados em aprendizado de maquina
com dados nacionais de usuarios de PrEP. Os achados desta pesquisa
podem trazer evidéncias do uso dessa ferramenta nos cuidados de saude
dessa clientela, a partir de politicas voltadas aos individuos mais vulneraveis

a sifilis.
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5.3.3 Materiais e métodos

5.3.3.1 Desenho

Obtivemos dados de uma coorte retrospectiva de usuérios de PrEP
do Brasil no periodo de 2018 a 2020, a partir de dados disponiveis do
Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siclom), sob
responsabilidade do Ministério da Saude do pais. O Siclom € um sistema
implementado em todo o pais para gerenciar e distribuir medicamentos
antirretrovirais, mantendo registros dos usuarios de ARVs, tanto para
tratamento quanto para profilaxia.*°

As bases de dados extraidas do Siclom, contendo informacfes de
consultas padronizadas com usuarios de PrEP, foram fornecidas pelo
Ministério da Saude ap0s a aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CAAE:
07448818.0.1001.5558). Os dados do estudo estavam disponiveis por meio
da Plataforma Integrada de Ouvidoria e Acesso a Informacao
(www.falabr.cgu.gov.br) sob o protocolo 25072.000802/2021-30.

Para garantir a confidencialidade das informacfes e a protecao dos
usuarios de PrEP, os dados foram anonimizados antes de serem
disponibilizados aos pesquisadores. Isso envolveu a remoc¢do de nomes,
nameros de registro, datas de nascimento, nome da mae, numero de
telefone, enderecos e identificacdo do servico de saude, que foram
substituidos por cddigos numeéricos ndo rastreaveis para cada participante
do estudo. O processo de deduplicacdo e relacionamento deterministico
entre os bancos de dados estéo clarificados no estudo de Pedrosa et al,
20241
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5.3.3.2 Variaveis de interesse na modelagem preditiva: sifilis

adquirida

O diagndstico de sifilis ativa durante o uso da PrEP foi obtido por
meio dos dados das consultas de monitoramento de salude para usuarios de
PrEP, guiado por formuldrio disponivel em  portugués em
http://azt.aids.gov.br/documentos/04 Ficha Monitoramento PrEP.pdf. No

Brasil, esse diagnostico € determinado por avaliacdo clinica e laboratorial,
sendo mais comumente utilizado na rotina dos servicos o0s testes
treponémicos (testes rapidos), seguidos de um teste nédo treponémico (VDRL
ou RPR), quando o primeiro teste é positivo.'? (BRASIL, 2022).

As variaveis independentes foram definidas com base nas analises
dos fatores associados a sifilis adquirida na PrEP,** (Pedrosa et al, 2024), a
saber: idade, racal/cor, orientacdo sexual, historico de sifilis (6 meses
anteriores a PrEP), frequéncia de uso de preservativo, uso de drogas
recreativas, aceitar algo (dinheiro ou bens) em troca de sexo e namero de
parceiros sexuais (homens) nos ultimos 3 meses. Ainda que houvesse
disponibilidade de mais varidveis para uso como preditores do modelo, o
ndamero escolhido para analise foi arbitrario, embora a inclusédo de outras
variaveis independentes nao tenha permitido melhorar o modelo

(porcentagem de contribuicdo no modelo abaixo de 5%).

5.3.3.3 Métodos de aprendizado de maquina para modelagem

preditiva

Neste estudo, as analises e modelagens foram performadas no
software R® 4.3.3, usando os pacotes dplyr, plyr, tidyverse, DT, GGally,
hrbrthemes, caret, gbm, pROC. (S1. Material suplementar). Cada individuo
representard uma observacdo a ser analisada no modelo e um grupo
representard os usuarios que tiveram pelo menos um episédio de sifilis
adquirida durante o uso da PrEP, enquanto outro grupo representara os

usuarios que nao adquiriram essa IST no percurso da profilaxia.
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Primeiramente, apods eliminacdo de observacdes com dados omissos,
observou-se um desequilibrio entre o grupo de usuérios de PrEP que
tiveram diagndstico de siflis adquirida e o grupo de usuarios que nao foram
diagnosticados com essa infeccéo no periodo. Dessa forma, foi realizado um
balanceamento do tipo downsample, reduzindo aleatoriamente a amostra do
grupo maior (ndo diagnosticados) a0 mesmo numero do grupo com O
desfecho.

Cinco algoritmos de aprendizado de maquina foram utilizados neste
estudo: 1. arvore de decisdo (do inglés decision tree- DT), 2. k-vizinho mais
proximo (do inglés k-nearest neighbor- kNN), 3. modelos lineares
generalizados (do inglés general linear models - GLM), 4. Floresta
Randdmica (do inglés random forest - RF) e 5. Reforco do gradiente
estocéstico (do inglés Gradient Boosting Machine - GBM). Para avaliar os
modelos foi utilizada a estratégia de cada grupo ser segmentado na
proporcao de 80/20, sendo utilizado 80% para treinar o modelo e 20% para
testar a sua performance.

Comparamos o desempenho dos modelos a partir da acuracia,
sensibilidade e a especificidade e precisdo, além da Area sob a Curva (AUC
— do inglés area under the curve), sendo utilizada a sensibilidade para eleger
o melhor modelo elaborado. llustramos, posteriormente, a curva ROC de
cada um dos modelos.

As variaveis sociodemograficas e comportamentais foram descritas
por meio de proporcdes dentre os usuérios de PrEP que tiveram sifilis e os
gue nao tiveram. Calculamos a mediana e o intervalo interquartil (IQR) da
idade. Apods, foi realizado o teste qui-quadrado ou exato de Fischer para
verificar a diferenca entre o0s grupos, considerando diferenca
estatisticamente significante se p<0,05.
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5.3.4 Resultados

5.3.4.1 Selecao e caracterizacdo da coorte de usuarios de PrEP

Um total de 34,000 individuos realizaram o primeiro atendimento
para uso da profilaxia e 19,820 realizaram pelo menos um acompanhamento
trimestral. Destes, 1,797 (9.1%) individuos tiveram dados omissos nas
variaveis de interesse e foram excluidos do estudo. Dessa forma, foram
incluidos nesta analise 18,023 usuarios de PrEP (Fig 1), com mediana de
idade de 32 anos de idade (IQR 27-38 anos) e 90,8 % do sexo masculino.
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Figura 1. Fluxo de selecdo de usuarios de PrEP para o estudo, Brasil

(2018-2020).
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Do total de individuos estudados, 1,859 (10.3%) apresentaram pelo

menos um episédio de sifilis ativa durante o uso da PrEP. A comparacéao das

variaveis dos individuos com e sem sifilis adquirida durante a PrEP estédo

descritas a seqguir (Tabela 1):
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais de
usuérios de PrEP e sifilis ativa, Brasil (2018-2020).

Variavel

Sexo ao nascer
Homem

Mulher
Hermafrodita
Orientacao sexual
HSH / Gay / Lésbica
Bissexual
Heterossexual
Etnia/cor*

Branca

Parda

Amarela

Preta

Indigena

Anos de estudo
De 12 e mais anos
De 8 a 11 anos

De 4 a 7 anos

De 1 a 3 anos

Nenhuma/Sem educacéo

formal

Aceitou algo em troca de

Sexo

Sifilis ativa durante a PrEP

Sim n(%)
(n=1,859)

1,831 (98.5)
27 (1.5)
1 (<0.1)

1,635 (88.0)
154 (8.3)
70 (3.7)

988 (53.1)
616 (33.1)
24 (1.3)
222 (12.0)
9 (0.5)

1,414 (76.1)
397 (21.3)
43 (2.3)
4(0.2)

1(<0.1)

N&o n(%)
(n=16,164)

14,537 (90.0)
1,620 (10.0)
7 (<0.1)

12,324 (76.2)
1,541 (9.5)
2,299 (14.2)

9,086 (56.2)
4,843 (30.0)
183 (1.1)
1,993 (12.3)
59 (0.4)

11,849 (73.3)
3,687 (22.8)
544 (3.4)
63 (0.4)

21 (0.1)

p-valor

<0.001
ref

0.255**

<0.001
<0.001

ref

0.004
ref
0.890
0.108
0.614

0.086
ref
0.063
0.304

0.712**
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Variavel

Sim
Nao

Frequéncia do uso de
preservativo

Nenhuma vez

Menos da metade das
vezes

Metade das vezes
Mais da metade das vezes
Todas as vezes

Historico de sifilis 6
meses prévios a PrEP

Sim
Nao

Uso de alcool***

Nao

Uso de drogas
recreativas

Sim

Nao

Sifilis ativa durante a PrEP

Sim n(%)
(n=1,859)

240 (13.0)
1,619 (87.0)

126 (6.8)
279 (15.0)

230 (12.4)
841 (45.2)
383 (20.6)

300 (16.1)
1,559 (83.9)

894 (48.1)
965 (51.9)

844 (45.4)
1,015 (54.6)

p-valor
N&o n(%)
(n=16,164)
1,360 (8.4) <0.001

14,804 (91.6) ref

1,480 (9.2) 0.313
1,964 (12.2)  <0.001

1,666 (10.3)  <0.001
6,041 (37.4)  <0.001
5,013 (31.0) Ref.

1,171 (7.2)  <0.001
14,993 (92.8)  Ref.

7,112 (44.0)  <0.001
9,052 (56.0) Ref.

5,527 (34.2)  <0.001
10,637 (65.8)  Ref.

Abreviaturas - PrEP: Profilaxia Pré-Exposicédo ao HIV
** Teste exato de Fisher; utilizado qui-quadrado para as demais variaveis;
*** consumo de 5 doses ou mais em um intervalo de duas horas.

Ao compararmos usuarios de PrEP que tiveram pelo menos um

episodio de sifilis adquirida com aqueles que néo tiveram, foi possivel
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evidenciar diferencas estatisticamente significantes nas seguintes
caracteristicas: sexo ao nascer, orientacdo sexual, raca/cor (brancos e
pardos), aceitar algo em troca de sexo, frequéncia do uso de preservativo,

historico de sifilis, uso de alcool e drogas recreativas.

5.3.4.2 Comparacao de modelos para predicao da sifilis adquirida

em usuarios de PrepP

Considerando o desbalanceamento relacionado ao quantitativo dos
grupos a serem comparados (grupo com desfecho de sifiis e sem o
desfecho), foi realizada selecdo aleatéria de 1.859 registros de individuos
sem o desfecho. De ambos os grupos houve mais uma selecao aleatéria de
80% de individuos (1.488 observacdes) para realizacdo do treino e 20% (371
observacdes) para realizacdo da testagem do modelo por grupo.

A seguir, apresentamos os resultados das métricas dos modelos de

predicao de sifilis adquirida em usuérios de PrEP (Tabela 2).

Tabela 2. Métrica de cinco modelos de aprendizado de maquina para

predicao de sifilis adquirida em usuérios de PrEP, Brasil (2018-2020).

Sensibili- Especifi-

Modelo Acuracia Precisao AUC
dade cidade

DT 0.63 0.57 0.68 0.64 0.654

KNN 0.63 0,77 0.49 0.60 0.667

GLM 0.65 0.66 0.64 0.64 0.698

RF 0.65 0.65 0.64 0.64 0.687

GBM 0.65 0.67 0.62 0.64 0.706
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Abreviaturas: DT: arvore de deciséo (do inglés decision tree); KNN: k-vizinho
mais proximo (do inglés k-nearest neighbor); GLM: modelos lineares
generalizados (do inglés general linear models); RF: Floresta Randdomica (do
inglés random forest); GBM: Reforco do gradiente estocastico (do inglés
Gradient Boosting Machine); AUC: area sob a curva (do inglés area under
the curve).

Em relagdo ao desempenho dos modelos, o GLM, RF e RF
apresentaram as maiores acurécias (0.65). No que concerne a sensibilidade,
o modelo KNN apresentou desempenho melhor quando comparado aos
demais (0.77). Em relacdo a especificidade, o DT apresentou-se como
melhor modelo quando comparado aos outros (0.68). Relacionado a
precisdo, apenas o kNN apresentou-se como modelo inferior aos demais.
Finalmente, o melhor modelo apresentado a partir do critério da AUC foi o
GBM (0.706), sendo demonstrada a curva ROC na Figura 2.

Figura 2. Curva ROC dos modelos preditivos da sifilis adquirida em
usuarios de PrEP, Brasil (2018-2020).
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5.3.5 Discussao

Esta pesquisa analisou dados secundarios de uma coorte de
usuérios de PrEP no Brasil para analisar possiveis modelos de predicdo com
base em aprendizado de maquina. Ao total, foram utilizados dados de
18,023 individuos, com mediana de idade de 32 anos e em sua maioria do
sexo masculino. Nossos achados revelaram diferencas estatisticamente
significantes (p<0.05) quanto ao sexo ao nascer, orientacao sexual, raga/cor
(brancos e pardos), aceitar algo em troca de sexo, frequéncia do uso de
preservativo, histérico de sifilis, uso de alcool e drogas recreativas, ao
realizarmos a comparacéao entre individuos com e sem sifilis ativa durante a
profilaxia. Apds aplicacdo das modelagens, foi possivel obter e validar os
modelos preditivos por algoritmos do DT, KNN, GLM, RF e GBM, cujos
valores de acuracia, sensibilidade, especificidade e predicdo ndo tiveram
diferencas substanciais. No entanto, o melhor desempenho relacionado a
sensibilidade foi do KNN.

Grandes coortes de individuos que fazem uso da profilaxia
apresentam caracteristicas sociodemogréaficas semelhantes ao nosso estudo,
possivelmente pelos proprios critérios de elegibilidade da PrEP, como
pesquisas realizadas na Australia’®*, Canada’* e Estados Unidos'®, cujas
medianas de idade foram de 34 anos (IQR = 28 43) e propor¢do de sexo
masculino foram, respectivamente, 100%, 99.2% e 96.5%. No entanto,
precaucbes devem ser tomadas quanto a validade externa deste estudo
para outras populacfes elegiveis para PrEP, visto questdes culturais e de
incidéncia de sifilis entre paises poderem modificar os parametros dos
modelos de aprendizado de maquina, sugerindo estudos futuros que utilizem
dados de coortes de outros paises. Adicionalmente, é possivel que nem
todos os individuos do Brasil elegiveis para a PrEP de fato tenham acesso a
essa medida de prevencdo. Uma coorte nos Estados Unidos de ambito
nacional identificou que apenas 1.3% de individuos adultos elegiveis para a
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PrEP de fato faziam uso do medicamento, embora seus beneficios sejam
comprovados.®

Em nosso estudo o KNN apresentou melhor desempenho que os
demais modelos na predicdo da sifilis. No entanto, o modelo GBM se
apresentou com desempenho superior em estudo comparativo de modelos
de aprendizado de maquina para predicdo de sifilis com dados de HSH
atendidos em um centro clinico de saude sexual na Australia, apresentando
acuracia de 77%'’, em comparacdo ao nosso modelo, cuja métrica foi de
63%.

Diferentes fontes de dados podem ser consideradas para prever a
sifiis adquirida em uma determinada populacdo, desde que estejam
facilmente disponiveis. Assim como em nossos achados, cujos dados de
PreP propiciaram um modelo para sifilis adquirida, um estudo que utilizou
dados publicos do Twitter® para avaliar possivel predicdo de sifilis
evidenciou uma relacdo positiva entre tweets e casos da infeccdo em sua
forma primaria, secundaria e sifilis precoce.®

Este estudo possui pontos fortes relevantes. Em primeiro lugar, o
Siclom coleta dados de usuérios de antirretrovirais de todo o Brasil, em que
s6 € possivel a dispensacdo do medicamento no pais em unidades
dispensadoras de medicamentos, sob logistica das informacdes colhidas por
este sistema, garantindo assim captacdo de informacfes de usuarios de
PreP de forma extensa. Em segundo lugar, foram utilizados cinco modelos
preditivos e todos eles apresentaram métricas de desempenho semelhantes
e com precisdo moderada, mesmo que este conjunto de dados nao tenha
sido criado especificamente para as politicas publicas de sifilis adquirida.

Apesar dos pontos fortes, este estudo tem limitagbes importantes a
serem consideradas. Primeiramente, as varidveis independentes
consideradas sao advindas de questionario coletado por profissional de
saude aos usuarios de PrEP, podendo haver subestimagdo dos dados de
comportamentos pela desejabilidade social. Em segundo lugar, houve perda
importante entre usuarios que iniciaram a PrEP e ndo deram continuidade ao

tratamento pelas consultas de monitoramento, embora em andlise desta
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coorte, na pesquisa de Pedrosa et al., (2024), as -caracteristicas
sociodemogréficas possuam proporc¢des similares. Mesmo assim, € possivel
gue as variaveis e o desfecho de sifilis adquirida possam ser diferentes entre
agueles que continuaram a PrEP ou a descontinuaram. Por ultimo, embora
esse seja 0 primeiro modelo preditivo conhecido de sifilis adquirida em
usuarios de PrEP no Brasil, a sua generalizacdo pode nédo ser possivel pela
necessidade de alimentacdo do modelo com dados prospectivos.

Dessa forma, essas limitacbes nos direcionam a uma cautela na
interpretacdo dos achados e destacam a necessidade de futuros estudos
que possam melhorar a precisdo do modelo, ainda com os dados dos
usuarios de PrEP coletados no ambito nacional. Adicionalmente, a
incorporacdo continua desses dados e a melhoria da sua qualidade
favorecem o desempenho e a capacidade de aprendizagem da maquina.
N&o obstante, nosso estudo trouxe evidéncias substanciais sobre a
possibilidade de ferramentas de aprendizado de maquina para identificar
individuos que possam ser mais vulneraveis a sifilis durante a PrEP ao HIV,
sendo possivel também estudar futuramente o custo-beneficio dessas
ferramentas computacionais para a profilaxia da sifilis em populacdes
especificas identificadas por esses recursos.

Neste estudo foi possivel desenvolver e validar modelos preditivos de
sifilis adquirida baseados em aprendizado de maquina com dados nacionais
de usuérios de PrEP, ja obtidos e disponibilizados em sistema informatizado
de saude. O KNN apresentou-se como o modelo de melhor performance
sobre os demais testados, com precisdo de 60% de acertos relacionados
aos desfechos de sifilis durante a PrEP. Embora ainda haja elementos de
melhoria sobre o modelo a ser utilizado, objeto para estudos futuros, é
possivel utilizar essa ferramenta disponivel e de baixo custo para
desenvolver mecanismos de identificacdo de usuarios de PrEP mais
vulneraveis a sifilis adquirida, a fim de prevenir e combater essa infecgéo.
Considerando que a PrEP ja contribui para o rastreio de sifilis adquirida em

pessoas vulneraveis a infeccdo, o uso dos seus dados para predicdo por
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meio de aprendizagem de maquina pode potencializar ainda mais essa

ferramenta em prol do combate a sifilis.
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5.4.1 Resumo

Introdug&o: O objetivo deste estudo foi explorar o uso de redes sociais
informatizadas por individuos com sifilis adquirida durante a pandemia de
Covid-19.

Métodos: Realizamos um estudo de série de casos com individuos recém-
diagnosticados com sifilis em um servico de testagem répida e
aconselhamento para infecgBes sexualmente transmissiveis (ISTs) em um
servico publico localizado em Brasilia, Distrito Federal, Brasil, entre 2020 e
2021.

Resultados: Das 97 pessoas com sifilis adquirida que eram usuarias de um
servico de testagem e aconselhamento para ISTs durante a pandemia de
Covid-19, 64,52% utilizavam aplicativos de redes sociais para encontros
sexuais, sendo os mais comuns Grindr® (39,18%), Whatsapp® (31,96%) e
Facebook®/Instagram® (26,80%). Além disso, essas pessoas apresentavam
altas proporc¢des de comportamentos de risco para ISTs.

Conclusao: O uso de aplicativos de redes sociais para encontros sexuais foi
comum entre pessoas diagnosticadas com sifilis. Recomendamos estudos
futuros que explorem a dinamica de causalidade da sifilis adquirida
associada ao uso desses recursos.

Palavras-Chave: Sifilis. Redes Sociais. Comportamento de Risco a Saude.
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5.4.2 Introducéo

A sifilis € uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST) causada
pelo Treponema pallidum. A incidéncia dessa infec¢cdo em 2020 foi estimada
em 7,1 milhdes de pessoas em todo o mundo, mantendo-se como um
problema de salde publica global.' No entanto, a epidemiologia da sifilis
sofreu mudancas significativas durante a pandemia da Covid-19 em
diferentes paises.? No Brasil, houve um declinio de 23,4% da taxa de
deteccdo de sifilis adquirida em 2020, em comparacdo a 2019, seguido por
aumento das taxas superiores ao periodo pré-pandemia, com 99,2 casos
detectados por 100.000 habitantes em 2022.3

Um estudo realizado em um hospital evidenciou que medidas
restritivas durante a pandemia da COVID-19 podem ter causado uma
tendéncia decrescente de sifilis. No entanto, o0 aumento progressivo apos o
lockdown sugere que esta medida n&o tenha tido efeito na interrupgéo da
cadeia de transmissdo das IST.* No Brasil, um estudo evidenciou que as
restricdes da mobilidade da populacdo nesse periodo foram associadas a
uma reducdo significativa no quantitativo de testes para sifilis. Contudo,
observou-se uma associacdo inversa do numero de testagens realizadas e
da porcentagem de testes positivos para a infec¢do.’

Além disso, em wuma pesquisa realizada com individuos
heterossexuais, os aplicativos de namoro aumentaram a chance de praticar
sexo grupal em 2,99 vezes (IC 95%: 1,36-6,58), quando comparados com
aqueles que ndo usaram a ferramenta.® Ainda, outro estudo evidenciou uma
relacdo entre o anonimato nos encontros sexuais e 0 uso de aplicativos de
redes geossociais.” Em contrapartida, uma pesquisa na China n&o encontrou
diferenga significativa de densidade de incidéncia de sifilis adquirida entre
usuarios de aplicativos (17,4, IC 95% 12,0-22,7 por 100 pessoas/ano) e
ndo usudarios (16,1, IC 95% 9,8-22,3 por 100 pessoas/ano).® Sob essa 6tica,
0 uso dessas tecnologias necessita ser mais explorado no cenario da sifilis
adquirida.

Portanto, o uso de redes sociais informatizadas para encontros
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sexuais, se ndo for melhor compreendido no contexto da sifilis, pode
representarr uma ameaga ao controle dessa infecgdo. No Brasil, um estudo
mostrou uma associacdo entre HSH que usam aplicativos para encontros
sexuais e praticam sexo anal sem preservativo, um numero maior de
parceiros e proporcdes mais altas de ISTs (gonorreia e clamidia).” No
entanto, ndo foram encontrados estudos recentes no pais que explorem

esse topico.

Nesse contexto, este estudo tem como objetivo explorar o uso de
aplicativos de redes sociais informatizadas para encontros sexuais em
individuos com sifilis adquirida durante a pandemia da Covid-19. E possivel
que o uso desses aplicativos por individuos com sifilis seja comum, mesmo
em um periodo de lockdown, e pode trazer a tona a necessidade de
incorporar o tema em estudos que explorem a relacao entre as redes sociais
informatizadas nas consultas com profissionais de salde para pessoas com

sifilis e nas atividades de educacao sexual.

5.4.3 Materiais e Métodos

Foi realizada uma série de casos em um servico publico de IST
localizado no Distrito Federal, Brasil. Esse servigo integra o Sistema
Unico de Saude (SUS) e esta situado em uma regido central da cidade.
Oferece servicos de aconselhamento e testes rapidos de HIV, sifilis,
hepatite B e C, que podem ser realizados de forma anbnima, sem a
necessidade de agendamento prévio.

A coleta de dados ocorreu entre marco de 2020 e dezembro de
2021, em um local privado, por um entrevistador guiado por um
guestionario incluido na plataforma Research Electronic Data Capture
(REDCap®), apos a realizagdo da consulta de aconselhamento pés-teste
e a formalizagdo do consentimento por meio da assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido. Além disso, foi dada a opc¢do de
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autopreenchimento do questionario diretamente em um tablet nos casos
de perguntas sensiveis. Essas medidas foram tomadas para minimizar o
viés de informacéo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (nimero CAAE:
07448818.0.1001.5558).

Incluimos todos os pacientes com 18 anos ou mais, recentemente
diagnosticados com sifilis adquirida, que concordaram em participar do
estudo. Mulheres gravidas e pessoas incapazes de responder ao
questionario foram excluidas.

As variaveis estudadas incluiram caracteristicas sociodemograficas,
comportamentais, de saude, medidas preventivas contra ISTs, e uma
descricdo das principais redes sociais informatizadas utilizadas pelos
participantes. A definicdo de uso de redes sociais informatizadas foi
estabelecida pelo uso de aplicativos de redes sociais para encontros sexuais
nos ultimos 12 meses da entrevista. Realizou-se uma andlise exploratéria
descritiva, utilizando proporcdes para varidveis categoricas e mediana e
intervalo interquartil (IQR) ou intervalo para variaveis continuas. Dados
faltantes foram considerados como ausentes e excluidos da analise.

A andlise estatistica foi realizada com o software R® 4.3.3.

5.4.4 Resultados

A caracterizacdo sociodemografica dos 97 participantes esta
apresentada na Tabela 1. A maioria dos individuos diagnosticados
era do sexo masculino (88,66%), pardo (44,21%) e possuia ensino
meédio completo (50,54%), com mediana de idade de 29 anos (IQR =
24-35 anos). A atividade principal consistia em trabalhar (67,71%), e
a mediana de renda foi de 2.000 reais (IQR 1.400 - 3.000 reais). A
situacdo conjugal da maior parte dos participantes era solteiro
(85,26%) e a maioria ndo possuia filhos (84,38%). A maior parte
residia no Distrito Federal (91,75%), em casas do tipo alugada

(50,53%). Em relacdo ao acesso a internet, 89,58% dos individuos
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possuiam acesso no domicilio e 92,71% por meio do celular.

Tabela 1 Caracteristicas sociodemograficas dos individuos com
sifilis adquirida diagnosticados em um servico de testagem e

aconselhamento para IST, Brasilia, Distrito Federal (2020-2021)

Variaveis (n)

Casos (%)

Sexo ao nascer (97)
Masculino

Feminino

Raca/cor autorreferida*(95)
Branco

Preto

Pardo

Amarelo

Indigena

Escolaridade (93)

Até o ensino Fundamental Completo
Sem estudo

Ensino médio completo
Superior completo ou mais
Atividade principal (96)
Trabalhar

Estudar

Aposentado(a)
Desempregado (nao trabalha nem estuda)
Outros"

Situacao Conjugal (95)
Solteiro

Casado

Divorciado

Unido estavel

86 (88,66)
11 (11,34)

19 (20,00)
29 (30,53)
42 (44,21)
1 (1,05)
4 (4,21)

22 (23,66)

47 (50,54)
24 (25,81)

65 (67,71)
16 (16,67
1 (1,04)
11 (11,46)
3(3,12)

81 (85,26)
4 (4,21)
4 (4,21)
5 (5,26)
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Viavo

Possui filhos

1 (1,05)

Sim 15 (15,62)
Nao 81 (84,38)
Residéncia do Distrito Federal

Sim 89 (91,75)
Nao 8 (8,25)
Tipo de moradia

Alugada 48 (50,53)
Propria 28 (29,47)
Em situacao de rua 2 (2,11)
Coletiva/republica 6 (6,32)
Com os pais ou parentes com casa prépria 11 (11,58)
Acesso ainternet em casa

Sim 86 (89,58)
Nao 10 (10,42)
Acesso a internet pelo celular

Sim 89 (92,71)
N&o 7(7,29)

Idade (anos): mediana = 29 (IQR = 24-35); Renda (reais) = 2.000 (IQR
1.400 - 3.000); * Raca/cor autorreferida usado pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE); ** PrEP: Profilaxia Pré-exposi¢ao; ***
PEP: Profilaxia P6s-exposicéo

A Tabela 2 demonstra as caracteristicas de saude e as
estratégias de prevencdo de ISTs. A maioria dos entrevistados relatou
ter apoio para o cuidado em saude (52,13%). Além disso, 43,62%
relataram ja ter vivenciado uma situacao de violéncia e 28,42% tinham
diagnoéstico de depresséo. Quanto as estratégias de prevencédo de ISTs,
5,26% estavam em uso de PrEP, 8,42% em uso de PEP; 54,74%
estavam com esquema vacinal completo para hepatite B e 11,58%
estavam vacinados contra o Papiloma Virus Humano (HPV). Apenas

8,51% faziam uso regular de preservativo, enquanto 46,81% relataram
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nunca usar. O uso de gel lubrificante foi informado por 86,17% dos
entrevistados. No momento do diagnéstico da sifilis, 13,40% dos

entrevistados tinham parceiros sexuais previamente diagnosticados com

a infeccao.

Tabela 2 Caracteristicas de situacdo de salude e medidas de prevencao

combinada dos individuos com sifilis adquirida diagnosticados em um

servico de testagem e aconselhamento para IST, Brasilia, Distrito

Federal (2020-2021)
Apoio para o cuidado da prépria saude
Sim
N&o
Vivenciou uma situacao de violéncia (94)
Sim
N&o
Diagnéstico de depresséao (95)
Sim
N&o
Uso de PrEP** (95)
Sim
N&o
Uso de PEP*** (95)
Sim
N&o
Vacinacdo contra o virus da Hepatite B (HBV) (95)
Sim
N&o
N&o sabe
Vacinacao contra o Papiloma Virus Humano (HPV)
(95)

Sim

49 (52,13)
45 (47,87)

41 (43,62)
53 (56,38)

27 (28,42)
68 (71,58)

5 (5,26)
90 (94,74)

8 (8,42)
87 (91,58)

52 (54,74)

17 (17,89)
26 (27,37)

11 (11,58)
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N&o 65 (68,42)

Nao sabe 19 (20,00)
Frequéncia do uso de preservativo (94)

Sempre 8 (8,51)
Freguentemente 8 (8,51)
Metade das vezes 15 (15,96)
Raramente 19 (20,21)
Nunca 44 (46,81)
Uso de gel lubrificante nas relagdes sexuais (94)

Sim 81 (86,17)
Nao 13 (13,83)
Tipo de paciente (97)

Paciente indice 84 (86,60)
Parceria 13 (13,40)

A Tabela 3 demonstra as caracteristicas comportamentais e a
sumarizacao do uso de aplicativos para encontros sexuais dos individuos
entrevistados. Em relacdo ao comportamento, 31,58% relataram o habito
de fumar e apenas um individuo relatou uso de drogas injetaveis. A
mediana de idade da primeira relacdo sexual foi de 16 anos (IQR: 14-
18). A parceria fixa foi informada por 45,26% dos entrevistados, com
uma mediana de 5,5 parcerias sexuais (IQR: 3-20) nos ultimos 12
meses. Vinte por cento relataram ter feito sexo em troca de dinheiro ou
bens, e 54,26% informaram ter relacbes sexuais com parceiros
andnimos. Além disso, enquanto o sexo sob o efeito de &lcool foi
informado por 72,34% dos individuos, 15,96% relataram relagbes
sexuais com parceiros que sabidamente tinham alguma IST. A ruptura
ou extravasamento de esperma durante o uso de preservativo foi

informada por 44,57%.
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Tabela 3 Caracteristicas comportamentais
redes sociais para encontros sexuais de

adquirida diagnosticados em um servigo

de

testagem

aconselhamento para IST, Brasilia, Distrito Federal (2020-2021)

Habito de fumar (95)

Sim

N&o

Uso de drogas injetaveis (94)

Sim

N&o

Parceria fixa (95)

Sim

N&o

Sexo em troca de dinheiro ou bens (95)
Sim

N&o

Sexo com parcerias anénimas (94)

Sim

N&o

Sexo sob consumo de alcool (94)

Sim

N&o

Sexo com parceria com IST conhecida (94)
Sim

N&o

Ruptura ou extravasamento de esperma durante
uso do preservativo (92)

Sim

N&ao

Uso de redes sociais para encontros sexuais (93)

Sim

30 (31,58)
65 (68,42)

1 (1,06)
93 (98,94)

43 (45,26)
52 (54,74)

19 (20,00)
76 (80,00)

51 (54,26)
43 (45,74)

68 (72,34)
26 (27,66)

15 (15,96)

79 (84,04)

41 (44,57)

51 (55,43)

60 (64,52)

e uso de aplicativos de

individuos com sifilis

e
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N&o 33 (35,48)

Frequéncia do uso de aplicativos

Whatsapp® 31 (31,96)
Facebook®/Instagram ® 26 (26,80)
Outras redes sociais nao especificas de namoro 24 (24,74)
Tinder® 12 (12,37)
Grindr® 38 (39,18)

(Dados relativos aos ultimos 12 meses)

NUmero de parcerias sexuais nos ultimos 12 meses: mediana = 5,5 (IQR: 3-
20);

NUmero de parcerias sexuais nos ultimos 12 meses conhecidas na internet:
mediana = 3 (IQR: 0-8);

Idade da primeira relacdo sexual (anos): mediana = 16 (IQR: 14-18)

Por fim, no que se refere ao uso de aplicativos de redes sociais para
encontros sexuais, 64,52% dos individuos relataram utilizar esses
aplicativos. Os aplicativos mais frequentemente mencionados foram Grindr®
(39,18%), WhatsApp® (31,96%) e Facebook®/Instagram® (26,80%).
Observou-se uma mediana de 3 parcerias sexuais conhecidas por meio de

redes sociais informatizadas no periodo de 12 meses (IQR: 0-8).

5.45 Discussao

Investigamos as caracteristicas socioeconémicas, comportamentais e
0 uso de redes sociais para encontros sexuais de 97 pessoas com sifilis
adquirida que eram usuérias de um servico de testagem e aconselhamento
para IST durante a pandemia da Covid-19. Os resultados revelaram alta
prevaléncia do uso de aplicativos de redes sociais para encontros sexuais
entre individuos com altas proporcbes de comportamentos de risco para
ISTs, com 0 mais comum sendo o Grindr® (39,18%), seguido do Whatsapp®
(31,96%) e Facebook®/Instagram ® (26,80%).

A triagem para sifilis, realizada por meio de servicos de testagem e
aconselhamento, inclusive para individuos assintométicos, est4 na reducgéo

da morbidade e da mortalidade e na possibilidade de identificagdo de uma
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rede de transmissdo. Quando essa triagem ndo é realizada os individuos
podem ser expostos & reinfeccéo, perpetuando a infeccdo na comunidade.
No contexto do uso de aplicativos para encontros sexuais, essa rede pode
se tornar ainda mais complexa.

Esta pesquisa foi realizada durante da pandemia da Covid-19,
periodo em que esta emergéncia sanitaria trouxe medidas de restricdo e a
necessidade dos servicos de ISTs se adaptarem para atender a demanda,
visto ainda ser necessario o controle e a prevencao de doencas infecciosas.
Esta experiéncia mostrou a importancia de ter uma rede de atencao robusta
para alcangar a equidade de assisténcia mesmo durante em eras de crise,
especialmente para pessoas com sifilis e outras ISTs, que poderiam nao ser
prioridade naquele momento.? Destaca-se, também, necessidade de uma
forca de trabalho capaz de se adaptar a doencas reemergentes,
evidenciados ao longo da histéria.**

Nosso estudo revelou uma alta propor¢gédo de uso de aplicativos de
redes sociais para encontros sexuais entre individuos recém-diagnosticados
com sifilis adquirida. Um estudo prévio indicou que jovens negros que fazem
sexo com homens (JNHSH) apresentam uma alta proporcdo de uso de
aplicativos de midia social para encontros sexuais. ’ Além disso, um estudo
de coorte com a mesma populagéo, que investigou a relacdo entre amigos
do Facebook® e a incidéncia de sifilis, constatou que esses individuos
tendem a selecionar amigos com status semelhante de sifilis e HIV.
Observou-se que pessoas com sifilis podem se conectar com muitos
individuos na rede, criando um cenério potencial de superdisseminacao.?
Assim, entende-se que 0 uso desses dispositivos para fins sexuais por
pessoas com sifilis pode criar uma rede sexual com risco de transmissao da
doenca, 0 que exige que o tema seja abordado durante as consultas e que
o0s parceiros sejam identificados e tratados.

Aplicativos como Grindr®, WhatsApp®, Instagram®, Facebook®,
Twitter® foram comumente citados como intermediarios para encontros

sexuais em nosso estudo. O uso desses aplicativos pela populagdo em
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geral, ou por grupos especificos (gays, lésbicas, bissexuais, homens que
fazem sexo com homens, travestis e transgéneros), aumenta as
possibilidades de contatos anbnimos em espagos de socializacdo
homoerética no ciberespaco.® Além disso, quando se trata do uso de
aplicativos para encontros sexuais e sifilis, um estudo anterior encontrou
uma associacao entre o uso de aplicativos para encontrar parceiros sexuais
e sifilis precoce, mediada por mltiplas parcerias.'* Esse cenario pode
conduzir a comportamentos de risco para sifilis e outras ISTs e deve ser
levado em consideracdo ao abordar individuos com essa infeccao,
promovendo também acdes preventivas.

Um estudo com usudrios desses aplicativos mostrou que o uso de
redes sociais pode favorecer comportamentos de risco, sendo a populacao
de HSH particularmente vulneravel.’® No entanto, em um estudo que
envolveu individuos heterossexuais, revelou que aplicativos de namoro
aumentaram a probabilidade de envolvimento em sexo grupal em 2,99
vezes (IC 95%: 1,36-6,58) em comparagdo com aqueles que nédo usavam a
plataforma.® Esses achados corroboram com nossos resultados de alta
propor¢cdo de comportamentos de risco. Portanto, é evidente que abordar
essa questdo no contexto dos servicos de saude € fundamental para todas
as populacbes que se envolvem em comportamentos de risco,
independentemente de pertencerem a populagées-chave, com o objetivo de
prevenir a sifilis e outras ISTs.

Ainda em relacdo aos comportamentos de risco, 54,26 relataram
parcerias andnimas nos ultimos 12 meses. O mesmo estudo anterior
demonstrou que o uso de redes sociais pode levar ao aumento do nimero
de parceiros sexuais desconhecidos.’®> De forma controversa, um estudo
realizado na China ndo mostrou uma diferenca significativa na densidade de
incidéncia de sifilis adquirida entre usuarios de aplicativos (17,4, IC 95%:
12,0-22,7 por 100 pessoas-ano) e ndo usuarios (16,1, IC 95%: 9,8-22,3 por
100 pessoas-ano).® A partir dessa perspectiva, o uso de aplicativos ainda

precisa ser mais explorado no contexto da sifilis adquirida, considerando as
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diferencas culturais entre as regioes.

Assim como o uso generalizado de aplicativos de redes sociais para
encontros sexuais foi observado neste estudo, também pode ser possivel
utilizar essas ferramentas tecnoldgicas para atividades de conscientizacao
sobre a importancia do teste, do tratamento e da comunicagdo com
parceiros sexuais. Na populacao de gays, bissexuais, HSH e transgéneros,
é possivel reduzir o 6nus das ISTs utilizando inovagdes tecnoldgicas junto a
iniciativas educacionais.’® Os sites de namoro online podem representar
oportunidades para intervencbes de saude publica direcionadas aos
individuos em risco.*> Em uma meta-analise de intervencdes para expandir a
triagem para sifilis adquirida, o uso de tecnologias para lembretes (como
SMS) e testes combinados de sifilis e HIV mostrou ser uma estratégia que
pode ser analisada quanto ao custo-beneficio para implementacdo, pois
pode aumentar as taxas de triagem.'” Além disso, na atencdo primaria, a
triagem de ISTs é um aspecto fundamental da atencdo preventiva e da
promocdo da saude dos pacientes.'® Surge, ainda, a necessidade de
introduzir o topico de aplicativos de hamoro na abordagem de pessoas com
sifilis e outras ISTs, bem como a necessidade de estudos futuros mais
robustos para entender melhor esse fenémeno.

Este estudo tem limitagbes importantes. Em primeiro lugar, sua
metodologia de série de casos e transversal ndo permite estabelecer a
causalidade entre as varidveis e nem poder de amostra para calcular
medidas de efeito. Foi estudada uma populacao especifica a época, cujos
comportamentos podem ser superestimados quando extrapolados para a
populacdo em geral. Além disso, a coleta de dados foi interrompida durante
0s picos da pandemia da Covid-19, o que limitou a amostra, porque em todo
o pais foi observado um declinio nas taxas de sifilis em 2020, provavelmente
devido a uma reducdo na capacidade de diagndstico durante a pandemia.®
No entanto, nossos dados podem ser validos dentro do escopo desse
servico local de IST e destacaram a necessidade de mais estudos sobre

o tema, com metodologias que permitam analisar a dindmica da sifilis em
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um contexto de redes sociais informatizadas amplamente difundidas.

Em conclusdo, os individuos com sifilis adquirida atendidos no
servico de IST comumente utilizavam aplicativos para encontros sexuais no
periodo do estudo e foi possivel evidenciar comportamentos de risco para
IST. Esses elementos representam a relevancia de se considerar o uso
desses aplicativos nas mais variadas possibilidades de intervencao para

prevenir e interromper a transmissao da sifilis.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A sifilis adquirida, apesar de ser uma doenca secular, apresenta-se
hoje em um cenéario diferente do passado: a disponibilidade de
medicamentos que previnem a infeccéo pelo HIV, mas que requerem outros
mecanismos para a prevencdo de demais ISTs; e o advento dos recursos
tecnoldgicos das redes sociais informatizadas que aumentam o potencial de
conhecer e interagir com pessoas de diversos grupos em curto tempo.

A revisdo sistemética apresentada apontou que as taxas de sifilis
adquirida na populacdo que utiliza PrEP podem ser bastante elevadas,
podendo apresentar variacbes ao longo do acompanhamento, e afetam
principalmente HSH e a faixa etaria de 33 a 38 anos.

Esta busca necessitou de uma segunda etapa para compreender 0s
fatores associados a sifilis adquirida na PrEP, a fim de que fatores
comportamentais e socioeconémicos fossem abordados, resultando na
coorte de usuarios de PrEP do Brasil. Além da alta incidéncia, evidenciaram-
se como fatores associados importantes ser homossexual, apresentar
histéria de sifilis, ter alto nimero de parceiros sexuais e fazer uso de drogas
recreativas. Adicionalmente, realizando abordagens de aprendizado de
maquina a partir de modelos de predicéo, foi possivel evidenciar um modelo
de predicdo de sifilis com dados de usuérios de PrEP de um sistema de
informacgao de ambito nacional.

Adicionalmente, imergindo no conhecimento sobre o uso de redes
sociais para encontros sexuais, variavel ndo inserida na coorte, evidenciou-
se que individuos com sifilis adquirida atendidos em um servico de testagem
e aconselhamento comumente usam aplicativos para encontros sexuais,
sendo possivel demonstrar uma associagcdo com a idade mais jovem, ser
homossexual ou bissexual e ter parcerias andnimas.

Os estudos desta tese contribuem para ampliar o conhecimento
sobre a sifilis adquirida, em diferentes contextos, sendo possivel identificar

um subgrupo de usuarios de PrEP mais vulneraveis a infec¢cdo que pode se
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beneficiar de estratégias especificas. De fato, € necessério reforcar, nesta
populacdo, a adesdo as medidas contidas no rol da Prevencdo Combinada
nesta populacéo.

Foi possivel, ainda, prever a sifilis por modelo preditivo com acuréacia
moderada, embora a profilaxia para a sifilis adquirida por meio da doxiciclina
ainda esteja limitada pela falta de consenso sobre o grupo de alto risco para
receber a doxy-pep, os potenciais efeitos colaterais e a preocupacéo sobre a
resisténcia aos antibiéticos. (4)

Neste impasse, com os achados da coorte de PrEP do Brasil, pode
ser verificado por meio de estudos futuros o uso da doxy-PEP neste
subgrupo especifico. Recomendacdes ja existentes do CDC orientam a
dispensacdo de doxyciclina para uso sob demanda em rela¢gdes de risco,
destinada a HSH e mulheres transgéneros com histérico de IST bacteriana.
O custo-beneficio pode ser avaliado em locais onde seja possivel obter
maior acesso a esses subgrupos, como em servigos sentinelas (41)

A PrEP é, por si s6, uma oportunidade de rastreio da sifilis adquirida
em populacbes com comportamentos de risco a infec¢cdo. No entanto, no
Brasil, o uso da profilaxia é mais amplo em individuos com menor
vulnerabilidade social e em locais com maior densidade de médicos e
namero de unidades dispensadoras do medicamento. (42) Ou seja, nao
atinge as populac6es mais vulneraveis que poderiam se beneficiar também
com o rastreio para sifilis adquirida, além do HIV.

Ainda assim, o servigo prestado para prevenir o HIV ndo é suficiente
para identificar, tratar e monitorar as redes sexuais infectadas por sifilis. A
atencdo primaria, nesta perspectiva, pode ter um papel fundamental para
alcancar as demais populacées e promover acdes de prevencado da sifilis.
No ambito das politicas publicas, é possivel avaliar o custo-beneficio de
recursos de aprendizado de maquina para identificar individuos mais
vulneraveis a sifilis jA& na primeira consulta para PrEP, utilizando variaveis
preditoras e adicionando medidas preventivas para sifilis a esses grupos.

Isso é viavel devido ao baixo custo desse recurso e a sua compatibilidade
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com o cenario dos dados de PrEP nacional, que ndo requer infraestrutura
tecnologica robusta.

Assim como foi observado o amplo uso de aplicativos de redes
sociais para encontros sexuais, também pode ser possivel usar essa
ferramenta tecnoldgica para atividades de conscientizacdo sobre a
importancia da testagem, tratamento e comunicagdo as parcerias sexuais.
Na populacdo de gays, bissexuais, HSH e transgéneros é possivel reduzir o
fardo das IST utilizando como estratégias de saude publica inovacfes
tecnologicas com iniciativas educativas. (43)

Em uma metanalise sobre intervengcbes para ampliar o rastreio da
sifilis adquirida, o envolvimento de tecnologias para lembretes (SMS, por
exemplo) e a testagem da sifilis agrupada ao HIV podem ser submetidas a
analise custo efetiva para aplicacdo, pois pode apresentar aumento do
rastreamento. (44) Emerge, também, a reflexdo de introduzir o tema de
aplicativos para encontros sexuais na abordagem as pessoas com sifilis e
demais IST, além de estudos posteriores mais robustos para compreender
melhor esse fendbmeno.

Algumas limitagcdes importantes podem ser citadas aqui. Sobre a
revisdo sistematica, a auséncia de busca de literatura cinza pode ter obstado
a descobrir outros relatérios de pesquisa relevantes. Em relacdo a coorte, o
uso de dados secundarios embora tenha permitido dar magnitude a
pesquisa, ndo possibilitou incluir outras variaveis de interesse, inclusive o
uso dos aplicativos para encontros sexuais. Por fim, o estudo transversal foi
impactado na coleta de dados durante o periodo da pandemia de Covid-19,
resultando em um numero de participantes abaixo do estimado, o que
reduziu o poder da amostra. No entanto, esses estudos ndo esgotam a
discussédo sobre o tema, mas ampliam o conhecimento existente e d&o
suporte a pesquisas futuras baseadas nos achados.

Em suma, este trabalho contribui com novos conhecimentos sobre
aspectos da sifilis adquirida. Esses achados reforcam a necessidade de
reavaliar as atuais politicas publicas voltadas para o combate a infeccéo.

Isso inclui a revisdo dos protocolos e o fortalecimento de uma vigilancia
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epidemioldgica ativa e eficaz na atencdo primaria, com o objetivo de reduzir
as taxas de sifilis na populacdo geral e, consequentemente, diminuir a
incidéncia de sifilis gestacional e congénita, alinhando-se as metas globais
da Agenda 2030.
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APENDICES

Apéndice A - material suplementar — primeiro artigo

Tabela suplementar 1 Caracterizacao dos artigos selecionados

Avaliacao
Ano de dag
id Estudo Titulo do artigo Jornal publicag .
~ qualidade
ao .
A sifilis prevé a incidéncia de HIV entre homens e : o
Solomon et al., N Clin. Infect. Baixo risco
1 2 mulheres transgéneros que fazem sexo com homens em . 2014 .,
2014 o . s Dis. de viés
um estudo de profilaxia pré-exposicao
Nenhuma nova infec¢do por HIV com o aumento do uso Clin. Infect
2 | Volk et al., 20152 | da profilaxia pré-exposicdo ao HIV em um ambiente de Dis ' "1 2015 Satisfatoério
pratica clinica '
Profilaxia de pré-exposicao para infeccdo por HIV JAMA
3 |Liuetal, 2016° integrada a servicos de saude sexual municipais e Intern. 2016 Bom
comunitarios Med.
N n l. Incidénci infeccd Imente transmissivei
4 guy4e et al., cidéncia de.l ecgoe; se.xua, ente t. aN smissiveis AIDS 2018 Bom
2018 antes e depois da profilaxia pré-exposicédo ao HIV
5 | Spinelli et al., Adeséo do provedor as diretrizes de monitoramento da FGOrum 2018 Bom
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2018° profilaxia pré-exposicdo em uma grande rede de atencdo | Aberto
primaria Infect. Dis.
O uso da profilaxia pré-exposicédo ao HIV leva a uma Sex
Beymer et al., maior incidéncia de infec¢des sexualmente ' e
6 6 . Transm. 2018 Satisfatorio
2018 transmissiveis? Um estudo de caso cruzado com homens Infect
gue fazem sexo com homens em Los Angeles, Califérnia '
Continuacao da preparacéo, taxas de testes de HIV e AIDS
Hevey et al., ~ . .
7 2018 DST e prestacéo de cuidados preventivos em uma coorte | Educ. 2018 Bom
baseada em clinicas Prev.
Programa Princess PrEP: O primeiro modelo liderado por
3 Phanuphak et al., | uma populacédo-chave para fornecer profilaxia pré- Sexo. 2018 Bom
20188 exposicao a populacdes-chave por populacdes-chave na | Saude
Tailandia
Associacdo da profilaxia pré-exposicdo ao HIV com a
Traeger et al., A . n P
9 2019° incidéncia de infecgdes sexualmente transmissiveis entre | JAMA 2019 Bom
individuos com alto risco de infec¢ao pelo HIV
lowa TelePrEP: um modelo de telessatude em parceria Sex
Hoth et al., com a saude publica para a administracdo da profilaxia : .
10 10 . .p~ p, . Q A P Transm 2019 Satisfatério
2019 de pré-exposicdo ao virus da imunodeficiéncia humana Dis
em um estado rural.
Diferencas no risco de infec¢des sexualmente
Montaf l. ransmissivei mparan Al rofilaxia pré-
11 0 tlal o etal, trans _|s~swe|s compa a. d? gsua ios de pro |aNX|a pré AIDS 2019 Bom
2019 exposicao e controles histéricos com pontuacao de
propensdo em um ambiente clinico.
12 | Hightow- Incidéncia e correlacdes de infec¢des sexualmente Clin. Infect. | 2019 Bom
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Weidman et al., transmissiveis entre homens negros que fazem sexo com | Dis.
2019%2 homens participantes do HIV Prevention Trials Network
073 Preexposure Prophylaxis Study
Comparacéo de tendéncias nas taxas de infeccoes
McManus et al., sexualmente transmissiveis antes e depois do inicio da JAMA
13 13 . . , o~ 2020 Bom
2020 profilaxia pré-exposicao ao HIV entre homens que fazem | Netw Open
sexo com homens.
Triagem de infec¢Bes sexualmente transmissiveis entre
Schumacher et gays, bissexuais e outros homens que fazem sexo com Clin. Infect.
14 14 - o . . . 2020 Bom
al., 2020 homens com prescrigédo de profilaxia pré-exposi¢éo na Dis.
cidade de Baltimore, Maryland
Mycoplasma genitalium; aquisigéo e resisténcia a Sex.
Van Praet et al., y p' g, a C’. : . o : L
15 202015 macrolideos apos o inicio da profilaxia pré-exposicdo ao | Transm. 2020 Satisfatorio
HIV em homens que fazem sexo com homens. Infect.
e A . . AIDS Care
. Classificacao incorreta de riscos a saude sexual em uma
Freeborn, Portillo, . . . Psychol.
coorte de baixo risco autoidentificada de homens que )
16 | Boyer e Santos, . . Socio- 2020 Bom
16 fazem sexo com homens (HSH) inscritos em um
2020 rograma comunitario de PrEP Med. Asp.
Prog AIDS HIV
NuUmero, tipo e custo dos testes microbiologicos durante
Morgat et al., L P X o 9 : Med. Mal. e
17 17 a profilaxia pré-exposicao ao HIV: a experiéncia de um 2020 Satisfatorio
2020 . A Infect.
hospital francés
Apresentacgao clinica da sifilis incidente entre homens .
Peel et al., L § Clin. Infect. e
18 202118 que fazem sexo com homens que tomam profilaxia pré- Dis 2021 Satisfatorio

exposicdo ao HIV em Melbourne, Australia
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Enxaguante bucal antibacteriano para prevenir infecgoes
N sexualmente transmissiveis em homens que fazem sexo .
Van Dijck et al., _ . . Lancet Baixo risco
19 19 com homens que tomam profilaxia pré-exposicao ao HIV . 2021 .
2021 . Infect. Dis. de viés
(PReGo): um estudo cruzado, randomizado, controlado
por placebo.
Iniesta et al Implementacao do programa de profilaxia pré-exposicao
20 902120 B na Espanha. Viabilidade de quatro modelos diferentes de | PLoS One | 2021 Bom
fornecimento.
. Casos incidentes de infecgOes sexualmente Hawaii J
Kiefer et al., . L L . . .
21 20212 transmissiveis entre usuarios de profilaxia pré-exposicdo | Health Soc | 2021 Baixa
para prevencdo do HIV em Honolulu, Havai Welf
Azarnoosh, A . ~ L .
Incidéncia de infeccBes sexualmente transmissiveis apos
Johansen e o L , - Am J Mens
22 . 0 inicio da profilaxia pré-exposicao ao HIV entre HSH no 2021 Bom
Martin-lguacel : Health
202122 sul da Dinamarca
Laurent et al Profilaxia pré-exposicao ao HIV para homens que fazem
23 202123 N sexo com homens na Africa Ocidental: um estudo de Lancet HIV | 2021 Bom
demonstracao em varios paises
Escolhendo a profilaxia pré-exposi¢do ao HIV baseada Jornal da
Jongen et al., em eventos e diaria - dados de dois projetos europeus de | Sociedade
24 24 N . 2021 Bom
2021 demonstracao de PrEP entre homens que fazem sexo Internacion
com homens al de AIDS
Chemtob et al., ~ o . - e
25 202125 Padrdes de compra de profilaxia pré-exposi¢cao ao HIV PLoS One | 2021 Satisfatorio
(PrEP)
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e ocorréncia de DST entre homens israelenses: uma
andlise de coorte
Adesédo, comportamento sexual e infeccfes sexualmente Aids e
26 Saxton et al., transmissiveis em uma coorte de PrEP prospectiva da comportam | 2022 Bom
2022% Nova Zelandia: 12 meses de acompanhamento - e ento
disparidades étnicas
Lemmet et al. Alta prevaléncia e incidéqcia de sifilis em pessoas _
27 202227 ’ vivendo com HIV e usuarios de profilaxia pré-exposicdo: | PLoS One | 2022 Bom
uma analise retrospectiva da coorte francesa Dat'AIDS
Barbosa,
Monteiro, Profilaxia Pré-Exposicdo ao HIV (PrEP) em um ambiente
Montenegro, clinico brasileiro: adeséo, eventos adversos, Arch Sex
28 : . ~ 2022 Bom
Batista e comportamento sexual e infec¢des sexualmente Behav
Montarroyos, transmissiveis
2022%
Zeggagh et al. Incidén_cia, e fatores de risco para infec¢cbes se_'xuqlmer,lte
29 202229 ’ transmissiveis recorrentes entre HSH em profilaxia pré- AIDS 2022 Bom
exposicao ao HIV
Gastroente
Tabatabavakili et Incio,lé_ncia de inf_ecg.ﬁes E)elo virgs~da hep,atite C entre rol,ogia Satisfatorio
30 al. 2022% usuarios de profilaxia pré-exposicao ao virus da Clinica e 2022
’ imunodeficiéncia humana Hepatologi
a
31 Traegler et al., Ar.lallse de classe~later.1te de~comportamentos sexuais e Aids e 2022 Satisfatério
2022 atitudes em relacédo a infecgdes sexualmente comportam
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transmissiveis entre homens gays e bissexuais que usam | ento
PreP
. Baixa incidéncia de infec¢éo por HIV e diminuicdo da
Schmidt et al., A . ~ o ~
32 202232 incidéncia de infec¢des sexualmente transmissiveis entre | Infeccao 2022 Bom
usuarios de PrEP em 2020 na Alemanha
Tendéncias reais na incidéncia de infeccdes bacterianas
sexualmente transmissiveis entre homens gays e
Traeger et al., bissexuais que usam a profilaxia pré-exposicao ao HIV Lancet P
33 Lo L ~ : 2022 Satisfatorio
2022% (PrEP) na Australia apos a implementacédo da PrEP em Infect. Dis.
todo o pais: uma analise dos dados de vigilancia
sentinela
Candler et al Auditoria retrospectiva de uma coorte de conveniéncia de
34 34 B individuos em profilaxia pré-exposicédo ao HIV em JAMMI 2022 Bom
2022 .
Alberta, Canada
Infec¢Bes sexualmente transmissiveis entre homens e J. Acquired
Hechter et al., mulheres transgéneros que usam a profilaxia pré- Immune e
35 35 . g d . P P . : 2022 Satisfatorio
2022 exposicao ao HIV em um grande sistema de saude Defic.
integrado - um estudo de coorte Syndr.

*Avaliado usando a Escala NOS para estudos observacionais (boa, satisfatoria ou baixa qualidade) ou a Escala Cochrane

para ensaios clinicos (baixo risco de viés ou alto risco de viés).
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Tabela suplementar 2 — Caracterizagao dos estudos selecionados

Populacio- Intervalo
. Local . putag . de Teste de
id | Estudo Tipo de (pais) da Periodo de alvo com Tipo de acompan | diagnéstico
estudo P : estudo critérios de PrepP P g et
pesquisa hamento para sifilis
PrepP
(meses)
Brasil,
Estados
Solomo E§tgdo Unidos, Homem ao RPR*,
clinico A - Julho/2007 a o
1 | netal, randomiza Tailandia, dezembro/2009 nascer, 218 Dose diaria | 1 VDRL**, FTA-
20141 Equador, anos ABS*+*
do .
Africa do
Sul e Peru
Volk I
olk et Coorte Estados Julho/2012 a Qua,q.uer Nao la3 .
2 |al, clinica Unidos fevereiro/2015 usuario de informado meses N&o informado
20152 PrEP
. ::“ et Coorte Estados | Outubro/2012 a ?::;Z:niog Sose digria | 1369 | RPR,VDRL,
U3 Unidos janeiro/2014 T 12 FTA-ABS
2016 anos
Grupo 1 Ensaio de
Nguyen | Coorte (usuarios de Dose diaria imunoabsorca
4 |etal., retrospecti | Canada 2010 a 2015 PreP): HSH, e sob 3 0 enzimatica
2018* va =18 anos; demanda de IgG, RPR,
Grupo 2: HSH TPPA****
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gue receberam
prescricao de
PEP

Spinelli Estados Janeiro/2013 a Quallqluer N&o !\Iao I
5 |etal, Coorte Unidos UIho/2017 usuario de informado informad | N&o informado
2018° J PrEP 0
Beymer | Caso de Estados Outubro/2015 a N&o N a0 .
6 |etal, cruzament . . MSM . informad | Nao informado
6 Unidos maio/2017 informado
2018 o] o]
Hevey Coorte . | Estados Dezembro/2010 Qua,lq.uer i N a0 .
7 |etal, retrospecti Unidos 2 iulho/2016 usuario de Dose diaria | informad | Nao informado
2018" | va J PrEP 0
HSH ou
Phanup mulheres
hak et A Janeiro/2016 a | transgénero . TPHAX****
8 al. Coorte Tailandia dezembro/2017 | que fazem Dose diaria | 6 RPR
2018° sexo com
homens
Teste
Traeger N Julho/2016 a Qua,lq.uer o sorologico
9 |etal, Coorte Australia abril2018 usuario de Dose diaria | 3 usado para
2019° PrEp diagnosticar a
sifilis
Hoth et | Coorte Estados Fevereiro/2017 | Qualquer N&o o
10 al., retrospecti | Unidos a outubro/2018 | usuéario de informado 3 N&o informado
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2019"° | va PrEP
Montafio | Coorte ~
11 | etal, | retrospecti | Codos | Outubroi201la o, Nao 0.1.3. | reR, TPPA
11 Unidos setembro/2017 informado 6...
2019 va
High
ramew Homem ao RPR e teste
12 | Weidma | Coorte Estados Agosto/2012 a | nascer, 218 Dose diaria 1,236, treponémico
Unidos setembro/2014 | anos de idade, 9,12 p. L.
netal., confirmatorio
201912 negro
McManu | Coorte
13 | setal, |retrospecti | Australia Mar90/2016 a MSM Dose diaria | 3 N&o informado
13 abril/2018
2020 va
Schuma
Coorte ~
cher et . | Estados Setembro/2015 | HSH, gays e N&o .
14 retrospecti . . : . 6 N&o informado
al., Unidos a marco/2018 bissexuais informado
20204 | V@
Van 109 Triagem
Praet et Coorte Junho/2017 a pessoas molecular
15 retrospecti | Bélgica MSM 3
al., va margo/2019 usaram a altamente
2020 dose diaria sensivel
Freebor HSH, gay,
16 n, Coorte Estados Novembro/2014 | bissexual, N&o 0,1, 3, 6, NAo informado
Portillo, Unidos a maio/2016 transgénero, informado 9,12
Boyer e =218 anos de
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Santos, idade
2020™
~ Quimiolumines
Morgat | Coorte . Margo/2016 a Quallqluer N&o !\Iao céncia junto
17 | etal., retrospecti | Franca usuario de . informad
2020 | va dezembro/2019 PIEP informado o com
RPR/VDRL
RPR,
Peel et | Coorte . imunoensaio
: . F 201 N&
18 | al., retrospecti | Australia evereiro/2016 MSM . a0 3 de
18 a margo/2019 informado - .
2021 va quimiolumines
céncia, TPPA
Van Estudo Qualquer
19 | Dicket jclinico ) g i | ADMI20192 usudrio de Nao 3 RPR, TPA
al., randomiza margo/2020 PrEP informado
2021" | do
Iniesta GBHSH,
D 2017 fissionai L .
20 | et al., Coorte Espanha ezembro/20 profissionais Dose diaria | 3 N&o informado
20 a outubro/2019 | do sexo, de 18
2021
a 65 anos
RPR, teste de
Kiefer et | Coorte | Estados Abril/2018 a Qua]quer o antlcorpos
21 | al,, retrospecti Unidos Maio/2019 usuario de Dose diaria | 3 especificos
2021%  |va Prep para
Treponema.
22 | Azarnoo | Caso de Dinamarca | 2017 a 2019 Qualquer Dose diaria | 3 Nao informado
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sh, cruzament usuario de
Johanse |0 PrepP
ne
Martin-
Iguacel
2021%
MSM ou
mulheres
Laurent | Coorte | o Novembro/2017 transgénero Dose diaria =
23 | et al, prospectiv | Africa : gue fazem e sob 0,1, 3,6 | Nao informado
23 a abril/2020
2021 a sexo com demanda
homens, =218
anos de idade
Agosto/2015 a MSM ou
: mulheres
Jongen | Coorte Junho/2016 transgénero Dose diaria
g . | Alemanha | (Amprep); g RPR,TPAYTP
24 | etal., retrospecti o gue fazem e sob 3
24 e Bélgica | outubro/2015 a PA
2021 va sexo com demanda
dezembro/2018
(Be-PrEP-ared) homens, 218
anos de idade
TPHA, VDRL,
Chemto | Coorte _ Setembro/2017 Quallq.uer o testg rapido de
25 | betal, |retrospecti | Israel 2 iunho/2019 usuario de Dose diaria | 6 reagina
2021%* |va : Prep plasmatica

("Syphilis Ab")
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Saxton | Coorte Nova Fevereiro/2017
26 | et al, prospectiv A . GBHSH Dose diaria | 3 N&o informado
% Zelandia a fevereiro/2019
2022 a
Grupo 1: TPHA, FTA-
3 para .
Lemmet | Coorte PVHIV; N Prep e 12 ABS, Elisa,
27 | et al., retrospecti | Franca 2016 a 2020 Grupo 2: . P quimiolumines
27 L. informado para n
2022 va Usuarios de PVHIV céncia, VDRL,
PrepP RPR
Barbosa
, HSH,
Monteiro mulheres
, transgénero,
Montene Coorte Marco/2018 a profissionais Teste rapido
28 gro, Zrospectlv Brasil fevereiro/2020 40 Sexo e Dose diaria | 0,1, 3,6 VDRL
Batista e casais
Montarr sorodiscordant
oyos, es
2022%°
MSM ou 0.1.2 4
mulheres 6 3
Zeggag | Coorte : Franca e Fevereiro/2012 fransgenero Sob até 2016 .
29 | hetal., | prospectiv , . gue fazem N&o informado
29 Canada a junho/2016 demanda (teste a
2022 a sexo com .
cada seis
homens, =218
meses)

anos de idade
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Tabatab

. Qualquer N N&o
30 avakili et Coorte Canada Qutubro/2012 a usuario de N a0 informad | N&o informado
al., junho/2019 PrEP informado o
2022%°
Traeger | Coorte Marco a Qualquer
31 |etal., prospectiv | Australia 'unh(i)/2020 usuario de Dose diaria | 3 N&o informado
2022 | a J PrEP
Schmidt | Coorte _ Outubro/2019 a Qua]quer Dose diaria !\Iao o
32 | etal., retrospecti | Alemanha dezembro/2019 usuario de e sob informad | N&o informado
2022% | va PrEP demanda 0
Pessoas cis ou
Traeger | Coorte Janeiro/2016 a trsgss%ec?e;os
33 | etal., retrospecti | Australia q_ g yS: Dose diaria | 3 N&o informado
33 dezembro/2019 | bissexuais,
2022 va
=216 anos de
idade
HSH,
mulheres
transgénero,
Candler | Coorte | Marcorzo16a | USUArios de L Elisa, RPR,
34 | etal., retrospecti | Canada . drogas Dose diaria | 3
34 junho/2019 PR TPPA
2022 va Injetaveis e
casais

sorodiscordant
es
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MSM ou

mulheres
Hechter transgénero N&o
35 | etal., Coorte EsFados Junho a que fazem Dose diaria | informad | RPR
35 Unidos dezembro/2018
2022 sexo com o]

homens, 218
anos de idade

* RPR - Rapid Plasm Reagin (Reagente Plasmatico Rapido)
** \VDRL - Venereal Disease Research Laboratory (Laboratério de Pesquisa de Doengas Venéreas)
**ETA-ABS Absorcao de anticorpo treponémico fluorescente

*** TPPA - Aglutinacd@o de particulas de Treponema pallidum
***** TPHA - Ensaio de hemaglutinagéo do Treponema pallidum
TPA - Anticorpos contra Treponema pallidum
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Tabela suplementar 3. Caracteristicas dos participantes e diagndstico de sifilis adquirida

Supplementary table 3. Characteristics of participants and diagnosis of acquired syphilis.

Syphilis acquired before PrEP or

Syphilis acquired during follow-up

at baseline
id Study n Age (years) Cases per
n % 100 person- n % CZ?gznp_e;;?SO
years b y
Approximately
1 | Solomonet |5 499 | half were between | 333 13.30% | NI 279 NI 7.3
al., 2014
18-24
Month 6 =
3.3% (1.9-
Volk et al., Average = 37 5.6%);
2120152 657 | (Range = 20-68) | ! NI NI NI Month 12 =
5.5% (3.3%-
9.1%)
Liu et al., 37.5% were 0 12 (95%CIl 9.4-
3 2016° 557 between 26-35 24 4.30% NI NI NI 16)
Median PrEP
Group Median =
Nguyen et 36;
4 al., 2018* 304 Median PEP 9 NI 8.26 16 NI 14.68
Group Median =
34
Spinelli et o
5 al., 2018° 405 Median = 34 NI NI NI NI NI 2.4
Approximately
6 |Beymeret | oog half were between | 11 NI 11.94 29 NI 17.65
al., 2018
25-39 years old
7 | Heveyetal., | 134 Median = 35 5 5% NI 3 4% NI
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2018’ (Range = 19-71) (69 tests)
g | Dranuphak | 1607 (As"gri‘gfzz) 288 1103 |630% | NI NI NI 7.2 (P=0007)
Traeger et Median = 34 (IQR o 8.0 (95%CIl 7.1-
9 | 4 20100 | 2981 | D585 34 1.10% NI 252 NI 5.0)
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35 al., 2022% 5.042 = 28-43) NI NI NI NI NI 8.4)

SD - Standard deviation
IQR - Interquartile Range
NI - Not informed

163




Supplementary table 4. Subgroup analysis of syphilis acquired before PrEP.

Styles of meta n° of stu | Pooled rate Cl 95% 12 (%) p-valu
dies (%) e
- All studies with available data 14 6.0 3.0-9.0 99.0 <0.01
- Stratifying by regions of the Sustainable Development Goals
-- Studies that occured in Europe and Northern America 8 8.0 4.0-12.0 99.0 <0.01
-- Studies that occured in Australia 2 2.0 <1.0-4.0 90.0 <0.01
-- Studies that occured in South-Eastern Asian, Africa and Ce | 4 5.0 1.0-14.0 97.0 <0.01
ntral and Southern Asia
- Stratifying by population of study
-- Any PreP users 7 8.0 3.0 -15.0 99.0 <0.01
-- MSM or transgender women who have sex with men 7 4.0 20-6.0 92.0 <0.01
Cl - Confidence Interval
Supplementary table 5. Subgroup analysis of syphilis acquired at baseline and during PreP follow-up.
Styles of meta N° of | Pooled Incidence Cl 95% 12 (%) | p-value
studi | (per 100 person-ye
es ars)
All studies with available data 8 8.89 6.45 - 13.32 92.0 <0.01
- Stratifying by regions of the Sustainable Developme
nt Goals
Studies that occured in Europe and Northern America | 5 11.79 5.18 - 18.39 94 <0.01
Studies that occured in Australia 3 8.77 7.74 - 9.80 69 0.04
- Stratifying by population of study
-- Any PreP users 4 7.24 2.70-11.78 96 <0.01
-- MSM or transgender women who have sex withm | 4 12.06 8.40 - 15.71 69 0.02

en

Cl - Confidence Interval
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Apéndice B - material suplementar — Segundo artigo

S1 Informagdes de suporte. Formulérios para auxiliar os usuérios de
PrEP, Brasil
Estes formularios foram usados no momento da coleta de dados e estdo
disponiveis nos links abaixo (em portugués):
-Formulario de registro:
http://azt.aids.gov.br/documentos/prep resumida_ficha cadastro paciente d

igitavel.pdf ;
-Formulério de primeira  visita:

http://azt.aids.gov.br/documentos/02 Ficha Primeiro%20Atendimento PrEP.
pdf ;

-Formulario de monitoramento:

http://azt.aids.gov.br/documentos/04 Ficha Monitoramento PrEP.pdf .

S2 Informacgdes de suporte. Qualificagcéo do banco de dados da

pesquisa

O processo de qualificagdo do banco de dados de usuérios da
Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) ao HIV foi realizado em todo o Brasil, de
2018 a 2020, utilizando o software R® 4.3.3.

Os bancos de dados com os dados mencionados acima foram
facilitados pelo Ministério da Saude e contém informacdes de registro,
critérios comportamentais da PrEP e outros dados de salude. O banco de
dados 1 (BD1) contém dados de registro de usuarios do periodo do estudo,
com dados individualizados por "id".

As variaveis usadas nesse banco de dados foram "id", sexo no
nascimento, identidade de género, etnia/cor da pele autorreferida e
escolaridade, totalizando 38.397 observacbes de cinco variaveis de

interesse. O banco de dados 2 (BD2) contém dados comportamentais,
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http://azt.aids.gov.br/documentos/prep_resumida_ficha_cadastro_paciente_digitavel.pdf
http://azt.aids.gov.br/documentos/prep_resumida_ficha_cadastro_paciente_digitavel.pdf
http://azt.aids.gov.br/documentos/02_Ficha_Primeiro%20Atendimento_PrEP.pdf
http://azt.aids.gov.br/documentos/02_Ficha_Primeiro%20Atendimento_PrEP.pdf
http://azt.aids.gov.br/documentos/04_Ficha_Monitoramento_PrEP.pdf

complementando os dados de registro do usuario e seus critérios de
elegibilidade para PreP.

As variaveis de interesse nesse banco de dados foram "Ja fui
diagnosticado com sifilis" e "Cddigo do paciente de PrEP", com um total de
35.915 registros para 2 variaveis. O Banco 3 (BD3) contém dados sobre
casos de sifilis ativa no retorno do usuario 30 dias apdés a primeira
dispensacdo de PrEP, com 27.993 registros. Diferentemente dos outros
bancos de dados, o Banco de Dados 4 (BD4) tem dados para cada visita de
monitoramento; cada observacdo corresponde a uma consulta de
acompanhamento, identificada pelo "cédigo de paciente PrEP", com 79.761
registros, e suas 18 variaveis de interesse foram: namero de parceiros
sexuais nos ultimos 3 meses (dividido por homens, mulheres, homens trans,
mulheres trans e travestis), frequéncia de uso de preservativo nos ultimos 3
meses, abuso de &lcool, uso de substancias recreativas (segregado por
poppers, cocaina, crack, maconha, club drugs, estimulantes de erecdo e
solventes), uso de drogas injetaveis, realizacdo de teste de sifilis ativa e
idade.

Os procedimentos de vinculagéo foram realizados em etapas para
criar o banco de dados do trabalho. Inicialmente, investigamos e
deduplicamos os bancos de dados usando uma abordagem deterministica
baseada na variavel "id" (ou "cédigo do paciente PreP"). O DB1 néo tinha
linhas deduplicadas, mantendo seus 38.397 registros. O DB2 tinha 1.915
linhas duplicadas (5,3%), mantendo 34.000 registros. O DB3 tinha 802
registros duplicados (2,8%), mantendo 27.191 registros. O DB4 foi
submetido a um processo diferente para extrair as observacdes de interesse
porque continha consultas de usuarios. ApOs essa etapa, realizamos uma
juncado interna de BD1 e BD2 (BD12), totalizando 34.000 registros. Nao
houve perdas para o BD2, com perdas de 4.397 registros (11,5%) para o
BD1.

Antes de extrair um novo banco de dados com as consultas de
interesse para nossa analise, identificamos o numero total de novos casos

de sifilis ativa identificados nas visitas de monitoramento e 0s integramos ao
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nosso banco de dados. Extraimos as consultas mais recentes de cada
usuario de PrEP do BD4 como parametro para as variaveis comportamentais
usadas em nossa analise.

Descobrimos que 20.203 usuarios tinham feito pelo menos uma
consulta de monitoramento no periodo. Ao unir o banco de dados com o0s
dados da primeira consulta com o banco de dados da ultima consulta de
monitoramento usando o processo de unido a esquerda, obtivemos um
banco de dados de 19.820 pessoas monitoradas para PrEP (bd final).

A figura abaixo mostra a relagéo entre os bancos de dados. Por fim,

0S seguintes pacotes e scripts foram usados no software:

pacman::p_load(
tidyverse,
janitor,
stringr,
rio,
here,
purrr,
gtsummary,
broom,
Imtest,
parameters,
see,
readxl,

plyr)

BD1 <- read_excel("C:\\00 NATHALIA DOC\\BD1.xIsx")
View(BD1)
BD2 <- read_excel("C:\\00 NATHALIA DOC\\BD2.xIsx")
View(BD2)
BD3 <- read_excel("C:\\00 NATHALIA DOC\\BD4.xIsx")
View(BD3)
BD4 <- read_excel("C:\\00 NATHALIA DOC\\BD4.xIsx")
View(BD4)

BD1_unique %>%

janitor::get_dupes('id’)
BD2_unique <- distinct(BD2, 00 Codigo Paciente Prep’,.keep_all = TRUE)
BD2_unique %>%

janitor::get_dupes('00 Codigo Paciente Prep’)
BD3_unique <- distinct(BD2, 00 Codigo Paciente Prep’,.keep_all = TRUE)
BD3_unique %>%
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janitor::get_dupes('00 Codigo Paciente Prep’)

BD2_unique <- rename(BD2_unique, id = 00 Codigo Paciente Prep’)

BD4 <- rename(BD4, id =00 Codigo Paciente Prep’)

BD3_unique <- rename(BD3_unique, id = 00 Codigo Paciente Prep’)

BD1 <- transform(BD1, id=as.character(id))
BD2_unique <- transform(BD2_unique, id=as.character(id))

bd12 <- inner_join(BD1,BD2_unique, by = "id")

BD4sifilis <- filter(BD4, 21 Resultado teste sifilis ativa'=="Sim" | 21

Resultado teste sifilis ativa == "sim")
BD4qtdesifilis <- BD4sifilis %>% group_by(id) %>% count()

bd12sif <- left_join(bd12, BD4qtdesifilis, by = "id")

bd12 <- transform(bd12, id=as.character(id))

BDA4qtdesifilis <- transform(BD4qtdesifilis, id=as.character(id))
bd12sif <- left_join(bd12, BD4qtdesifilis, by = "id")

bd12sif <- rename(bd12sif, n_infeccoes_sifilis = n)

bd12sif <- bd12sif %>% mutate(n_infeccoes_sifilis=
ifelse(is.na(n_infeccoes_sifilis),0,n_infeccoes_sifilis))

bd4 _id_unique <- unique(BD4["id"])

bd4_final <- data.frame()

BDTemp <- data.frame()

x <- as.list(bd4_id_unique["id"])

X

for(i in 1:length(bd4_id_unique$id)) {
BDTemp <- filter(BD4, id == bd4_id_unique$id[i])
BDTemp <- arrange(BDTemp, desc("03 Data preenchimento”))
linha <- head(BDTemp, 1)
bd4_final <- rbind(bd4_final, linha)}

bdfinal <- inner_join(bd12sif,bd4_final, by = "id")
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Tabela S1. Fator de Inflacdo da Variancia (VIF) do modelo multivariado

de fatores associados a sifilis durante a profilaxia pré-exposi¢cao ao HIV,

Brasil, 2018-2020.

Variavel VIF Df
Idade 1.089735 1
Sexo no nascimento 1.409801 2
Orientacédo sexual 1.531604 3
Etnia/cor da pele autorreferida 1.041293 4
Aceitou algo em troca de sexo 1.177120 1
Histdrico de sifilis 1.008737 1
Frequéncia de uso de preservativos 1.080609 4
NUmero de parceiros sexuais

homens 1.146090 1
NUmero de parceiros sexuais

mulheres 1.038854 1
NUmero de parceiros sexuais

Mulheres trans 1.005675 1
Uso de drogas - Poppers 1.152290 1
Uso de drogas - cocaina 1.197142 1
Uso de drogas - Maconha 1.132814 1
Uso de drogas - estimulantes da

erecao 1.147526 1

*Df: Graus de liberdade
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Apéndice C - material suplementar — terceiro artigo

Informacéo de suporte
S1. Informacgé&o de Suporte. Scripts das modelagens preditivas em

linguagem R

O processo de modelagem para predicdo da sifilis adquirida em
usuarios da Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) no Brasil foram conduzidos
usando o software RR®.

A partir do banco de dados de usuérios de PrEP do Brasil do periodo
de 2018 a 2020, foram selecionadas as variaveis sifilis ativa durante a PrEP,
idade, raca/cor, orientacao sexual, historico de sifilis (6 meses anteriores a
PrEP), frequéncia de uso de preservativo, uso de drogas recreativas, aceitar
algo (dinheiro ou bens) em troca de sexo e nimero de parcerias sexuais
(homens) nos ultimos 3 meses. Foi verificada a existéncia de colineariedade
entre as variaveis previamente as analises, ja tendo sido excluidas variaveis
cujo resultado na matriz de correlagéo tenha sido Rz>0.6.

Assim como foi explicado no artigo original, cinco algoritmos de
aprendizado de maquina foram utilizados: 1. arvore de decisdo (do inglés
decision tree- DT), 2. k-vizinho mais préximo (do inglés k-nearest neighbor-
kNN), 3. modelos lineares generalizados (do inglés general linear models -
GLM), 4. Floresta Randdémica (do inglés random forest - RF) e 5. Refor¢o do
gradiente estocastico (do inglés Gradient Boosting Machine - GBM).

Finalmente, seguem os pacotes e 0s scripts utilizados no software:

library(dplyr)
library(plyr)
library(tidyverse)
library(ggthemes)
library(DT)
library(GGally)
library(hrbrthemes)
library(caret)
library(gbm)
library(pROC)
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#Criando cépia do banco
backup_bd_best <- bd_best

#Verificando a necessidade de balanceamento
plyr::count(backup_bd_best$sifilis_ativa_prep)
plyr::count(backup_bd_best$orgao_genital_de_nascimento)

str(backup_bd_best)

# separacao dos dados em categoricos e numericos
categoricas <- backup_bd_best %>% select_if(is.factor)
numericas <- backup_bd_best %>% select_if(is.numeric)

categoricas %>%
gather("Vvariavel","Valor") %>%
dplyr::count(Variavel,Valor) %>% filter(Valor !="") %>%
group_by(Variavel) %>%
mutate(Percent = n/sum(n)) %>%
ggplot(aes(reorder(Valor,Percent),Percent)) +
geom_bar(stat = "identity") +
coord_flip() +
labs(x =", title = "Porcentagem das variaveis categoricas") +
scale_y continuous (labels = scales::percent) +
facet_wrap(~Variavel,scales = "free") +
theme_fivethirtyeight () +
theme(axis.text=element_text(size=7))

categoricas["raca_cor"] <- trimws(categoricas$raca_cor)
categoricas["raca_cor"] <- ifelse(categoricas$raca_cor == "0_Parda", 0,
categoricas$raca_cor)

categoricas["raca_cor"] <- ifelse(categoricas$raca_cor == "Branca", 1,
categoricas$raca_cor)

categoricas["raca_cor"] <- ifelse(categoricas$raca_cor == "Preta", 2,
categoricas$raca_cor)

categoricas["raca_cor"] <- ifelse(categoricas$raca_cor == "Amarela", 3,
categoricas$raca_cor)

categoricas["raca_cor"] <- ifelse(categoricas$raca_cor == "Indigena", 4,
categoricas$raca_cor)

categoricas["orientacao_sexual"] <- trimws(categoricas$orientacao_sexual)
categoricas["orientacao_sexual"] <- ifelse(categoricas$orientacao_sexual ==
"0_Heterossexual", 0, categoricas$orientacao_sexual)
categoricas["orientacao_sexual"] <- ifelse(categoricas$orientacao_sexual ==
"Bissexual", 1, categoricas$orientacao_sexual)
categoricas["orientacao_sexual"] <- ifelse(categoricas$orientacao_sexual ==
"Homossexual / Gay / Lésbica", 2, categoricas$orientacao_sexual)
categoricas['orgao_genital_de_nascimento"] <-
trimws(categoricas$orgao_genital_de_nascimento)
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categoricas['orgao_genital_de_nascimento"] <-
ifelse(categoricas$orgao_genital_de_nascimento == "Pénis", 0,
categoricas$orgao_genital_de_nascimento)
categoricas['orgao_genital_de_nascimento"] <-
ifelse(categoricas$orgao_genital_de_nascimento == "Vagina", 1,
categoricas$orgao_genital_de_nascimento)
categoricas['orgao_genital_de_nascimento"] <-
ifelse(categoricas$orgao_genital_de_nascimento == "Vagina e Pénis", 2,
categoricas$orgao_genital_de_nascimento)
categoricas['depois_frequencia_preservativo"] <-
trimws(categoricas$depois_frequencia_preservativo)
categoricas["depois_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(categoricas$depois_frequencia_preservativo == "0_Todas as vezes", 0,
categoricas$depois_frequencia_preservativo)
categoricas["depois_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(categoricas$depois_frequencia_preservativo == "Nenhuma vez", 1,
categoricas$depois_frequencia_preservativo)
categoricas['depois_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(categoricas$depois_frequencia_preservativo == "Metade das vezes", 2,
categoricas$depois_frequencia_preservativo)
categoricas["depois_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(categoricas$depois_frequencia_preservativo == "Mais da metade das vezes",
3, categoricas$depois_frequencia_preservativo)
categoricas["depois_frequencia_preservativo"] <- ifelse
(categoricas$depois_frequencia_preservativo == "Menos da metade das vezes", 4,
categoricas$depois_frequencia_preservativo)

categoricas<-transform (categoricas, raca_cor=as.numeric(raca_cor))
categoricas<-transform (categoricas,
orientacao_sexual=as.numeric(orientacao_sexual))

categoricas<-transform (categoricas,
orgao_genital_de_nascimento=as.numeric(orgao_genital_de_nascimento))
categoricas<-transform(categoricas,
depois_frequencia_preservativo=as.numeric(depois_frequencia_preservativo))
categoricas<-transform (categoricas,
antes_6m_diag_sifilis=as.numeric(antes_6m_diag_sifilis))

categoricas<-transform (categoricas,
antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo=as.numeric(antes_aceitou_algo_em_troca
_de_sexo))

categoricas<-transform (categoricas,

x15 substancias_poppers=as.numeric(x15_ substancias_poppers))
categoricas<-transform (categoricas,

x15 substancias_cocaina=as.numeric(x15_ substancias_cocaina))
categoricas<-transform (categoricas,

x15_ substancias_maconha=as.numeric(x15_substancias_maconha))
categoricas<-transform (categoricas,
x15f_substancias_estimulantes_de_erecao=as.numeric(x15f_substancias_estimula
ntes_de_erecao))

categoricas<-transform(categoricas, sifilis_ativa_prep=as.numeric(sifilis_ativa_prep))

corr <- cor(categoricas %>% select(orgao_genital_de_nascimento,
orientacao_sexual,

180



raca_cor,
antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo,
antes_6m_diag_sifilis,
depois_frequencia_preservativo,

x15 substancias_poppers,

x15 substancias_cocaina,
x15_substancias_maconha,

x15f substancias_estimulantes_de_erecao,
sifilis_ativa_prep), use = "pairwise.complete.obs")

ggcorr(corr,
palette = "RdYIBu",
nbreaks = 10,
label = TRUE,

label_round = 2,

label_size = 3,

hjust = 0.75,

size = 4,

color = "black",

angle = -15) +
hrbrthemes::theme_ipsum_rc()

count(numericas$x30_2_idade)
count(numericas$depois_relacao_sexual_com_homens)
count(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres)
count(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex)

backup_bd_best[,15]
backup_bd_best[,1:14]

categoricas[,11]
categoricas[,1:10]

str(numericas)
#backup_bd_best_faixas <- backup_bd_best
categoricas_e_numericas_faixas <- categoricas|[,1:10]

#numericas['depois_frequencia_preservativo"] <-
trimws(numericas$depois_frequencia_preservativo)
numericas["faixa_idade"] <- ifelse(numericas$x30_2_idade < 25, 0,
numericas$faixa_idade)

numericas["faixa_idade"] <- ifelse(numericas$x30_2 idade >=25 &
numericas$x30_2_idade <= 29, 1, numericas$faixa_idade)
numericas["faixa_idade"] <- ifelse(numericas$x30_2_idade >= 30 &
numericas$x30_2_idade <= 39, 2, numericas$faixa_idade)
numericas["faixa_idade"] <- ifelse(numericas$x30_2_idade >= 40 &
numericas$x30_2_idade <= 49, 3, numericas$faixa_idade)
numericas["faixa_idade"] <- ifelse(numericas$x30_2_idade >= 50, 4,
numericas$faixa_idade)

print(count(numericas$faixa_idade))
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count(numericas$x30_2_idade)
categoricas_e_numericas_faixas["faixa_idade"] <- numericas["faixa_idade"]
str(categoricas_e_numericas_faixas)

count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_transex)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_transexu
ais)

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens
== 0 & hdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens
== 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens >
= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens >
= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres
== 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres
== 0 & hdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres
>=1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres
>= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
== 0 & hdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
== 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
>=1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
>=1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_
transex == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_
transex == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_
transex >= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_
transex >= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
_transex == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
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length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
_transex == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
_transex >= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
_transex >= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_tr
ansexuais == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_tr
ansexuais == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_tr
ansexuais >= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_tr
ansexuais >= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x11_relacao_sexual_com_homens_tra
nsexuais == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x11_relacao_sexual_com_homens_tra
nsexuais == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x11_relacao_sexual_com_homens_tra
nsexuais >= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x11_relacao_sexual_com_homens_tra
nsexuais >= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))

length(which((bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_t

ransexuais >=1 |

bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_transex >= 1)
& (bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0)))

length(which((bdfinal_semnulo_comdrop_all$x11_relacao_sexual_com_homens_tra

nsexuais >=1 |

bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex >= 1)
& (bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0)))

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_tr
ansexuais >=1 |
bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_transex >= 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x11_relacao_sexual_com_homens_tra
nsexuais >=1 |
bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex >=
1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres
>= 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres
>= 1))

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens >
= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens
>= 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
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length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens
>=1 & hdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))

count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo)
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sex
0 == 0 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sex
0 == 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 1))
length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sex
o0 == 1 & bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
count(bd_intermediario_teste$faixa_idade)
count(bd_intermediario_teste$antes_6m_diag_sifilis)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_6m_diag_sifilis)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo)
count(bd_intermediario_teste$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo)

count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_transexu
ais >=1)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_transex
>=1)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x11_relacao_sexual_com_homens_transexuai
s>=1)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transe
X >=1)

count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres >= 1)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_mulheres >= 1)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens >= 1)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens >= 1)

count(numericas$depois_relacao_sexual_com_homens)
numericas['rel_homens_faixa"] <- -1
numericas['rel_homens_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_homens >=0 &
numericas$depois_relacao_sexual_com_homens <=4, 0,
numericas$rel_homens_faixa)

numericas['rel_homens_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_homens >=5 &
numericas$depois_relacao_sexual_com_homens <=9, 1,
numericas$rel_homens_faixa)

numericas['rel_homens_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_homens >= 10, 2,
numericas$rel_homens_faixa)
count(numericas$rel_homens_faixa)
categoricas_e_numericas_faixas["rel_homens_faixa"] <-
numericas["rel_homens_faixa"]

count(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres)
numericas['rel_mulheres_faixa"] <- -1
numericas['rel_mulheres_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres >=0 &
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numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres <=4, 0,
numericas$rel_mulheres_faixa)
numericas["rel_mulheres_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres >=5 &
numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres <=9, 1,
numericas$rel_mulheres_faixa)
numericas["rel_mulheres_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres >= 10, 2,
numericas$rel_mulheres_faixa)
count(numericas$rel_mulheres_faixa)
categoricas_e_numericas_faixas["rel_mulheres_faixa"] <-
numericas['rel_mulheres_faixa"]

count(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex)
numericas['rel_mulheres_transex_faixa"] <- -1
numericas['rel_mulheres_transex_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex >= 0 &
numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex <= 4, 0,
numericas$rel_mulheres_transex_faixa)
numericas['rel_mulheres_transex_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex >=5 &
numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex <=9, 1,
numericas$rel_mulheres_transex_faixa)
numericas['rel_mulheres_transex_faixa"] <-
ifelse(numericas$depois_relacao_sexual_com_mulheres_transex >= 10, 2,
numericas$rel_mulheres_transex_faixa)
count(numericas$rel_mulheres_transex_faixa)
categoricas_e_numericas_faixas["rel_mulheres_transex_faixa"] <-
numericas['rel_mulheres_transex_faixa"]

count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$escolaridade)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x19 uso_de_alcool)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x14_uso_de_alcool)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$situacao_de_rua)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo)

count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_n_parcerias_sexuais)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x22_compartilhou_instrumentos)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_nao_se_aplica_abstin
ente_semprecamisinha)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens_transexu
ais)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_mulheres_transex)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens)
typeof(bd_intermediario_teste$x14 uso_de_alcool)

length(which(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x19 uso_de_alcool == 1 &
bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep == 0))
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typeof(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x14 uso_de_alcool)
typeof(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x19_uso_de_alcool)
typeof(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo)
typeof(bdfinal_semnulo_comdrop_all$situacao_de_rua)
typeof(bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep)

#criacao bd_intermediario_teste

colnames(bdfinal_semnulo_comdrop_all)

bd_intermediario_teste <- data.frame()

bd_intermediario_teste[1,] = NA # ad a temporary new row of NA values
bd_intermediario_teste[,'situacao_de_rua’l = NA # adding new column, called for
example 'new_column'

bd_intermediario_teste = bd_intermediario_teste[0,] # delete row with NAs
bd_intermediario_teste <- chind(bd_intermediario_teste,
bdfinal_semnulo_comdrop_all$situacao_de_rua)

bd_intermediario_teste <- as.data.frame(bd_intermediario_teste)

#Continuacao criacdo bd_intermediario_teste

bd_intermediario_teste$x14 uso_de_alcool <-
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x14 uso_de_alcool)
names(bd_intermediario_teste)[2] <- "depois_uso_alcool"
bd_intermediario_teste$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo <-
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo)
bd_intermediario_teste["'depois_uso_drogas_recreativas'"] <-
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_uso_drogas_recreativas)

bd_intermediario_teste$antes_uso_drogas_recreativas <-
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x15_ substancias_poppers) |
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x15_substancias_cocaina) |
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x15_substancias_crack) |
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x15_substancias_maconha) |
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x15_ substancias_club_drugs) |

as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x15f substancias_estimulantes_de_erec
ao) | as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x15_ substancias_solvente)

bd_intermediario_teste$antes_uso_drogas_recreativas[bd_intermediario_teste$ante
s_uso_drogas_recreativas == FALSE] <- 0
bd_intermediario_teste$antes_uso_drogas_recreativas[bd_intermediario_teste$ante
s_uso_drogas_recreativas == TRUE] <- 1

typeof(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens)
bd_intermediario_teste["antes_rel_homens_faixa"] <- NULL
bd_intermediario_teste["antes_rel_homens_faixa"] <- -1
bd_intermediario_teste["antes_rel_homens_faixa"] <- ifelse
(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens == 0, 0,
bd_intermediario_teste$antes_rel_homens_faixa)
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bd_intermediario_teste["antes_rel_homens_faixa"] <-
ifelse(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens >= 1 &
bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens <=4, 1,
bd_intermediario_teste$antes_rel_homens_faixa)
bd_intermediario_teste["antes_rel_homens_faixa"] <- ifelse
(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens >=5 &
bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens <= 8, 2,
bd_intermediario_teste$antes_rel_homens_faixa)
bd_intermediario_teste["antes_rel_homens_faixa"] <- ifelse
(bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_relacao_sexual_com_homens >=9, 3,
bd_intermediario_teste$antes_rel_homens_faixa)
count(bd_intermediario_teste$antes_rel_homens_faixa)

typeof(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens)
count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens)
bd_intermediario_teste["depois_rel_homens_faixa"] <- NULL
bd_intermediario_teste["depois_rel_homens_faixa"] <- -1
bd_intermediario_teste["'depois_rel_homens_faixa"] <-
ifelse(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens == 0, 0,
bd_intermediario_teste$depois_rel_homens_faixa)
bd_intermediario_teste["'depois_rel_homens_faixa"] <-
ifelse(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens >=1 &
bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens <=4, 1,
bd_intermediario_teste$depois_rel_homens_faixa)
bd_intermediario_teste["depois_rel_homens_faixa"] <-
ifelse(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens >=5 &
bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens <= 8, 2,
bd_intermediario_teste$depois_rel_homens_faixa)
bd_intermediario_teste["depois_rel_homens_faixa"] <-
ifelse(bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_relacao_sexual_com_homens >= 9, 3,
bd_intermediario_teste$depois_rel_homens_faixa)
count(bd_intermediario_teste$depois_rel_homens_faixa)

bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento <-
bdfinal_semnulo_comdrop_all$orgao_genital_de_nascimento
bd_intermediario_teste$orientacao_sexual <-
bdfinal_semnulo_comdrop_all$orientacao_sexual
bd_intermediario_teste$raca_cor <- bdfinal_semnulo_comdrop_all$raca_cor
bd_intermediario_teste$antes_6m_diag_sifilis <-
bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_6m_diag_sifilis
bd_intermediario_teste$faixa_idade <- bdfinal_semnulo_comdrop_all$faixa_idade
bd_intermediario_teste$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo <-
bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo

bd_intermediario_teste["raca_cor"] <- trimws(bd_intermediario_teste$raca_cor)
bd_intermediario_teste["raca_cor"] <- ifelse(bd_intermediario_teste$raca_cor ==
"0_Parda", 0, bd_intermediario_teste$raca_cor)
bd_intermediario_teste["raca_cor"] <- ifelse(bd_intermediario_teste$raca_cor ==
"Branca", 1, bd_intermediario_teste$raca_cor)
bd_intermediario_teste["raca_cor"] <- ifelse(bd_intermediario_teste$raca_cor ==
"Preta”, 2, bd_intermediario_teste$raca_cor)
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bd_intermediario_teste["raca_cor"] <- ifelse(bd_intermediario_teste$raca_cor ==
"Amarela"”, 3, bd_intermediario_teste$raca_cor)
bd_intermediario_teste["raca_cor"] <- ifelse(bd_intermediario_teste$raca_cor ==
"Indigena”, 4, bd_intermediario_teste$raca_cor)
print(count(bd_intermediario_teste$raca_cor))

bd_intermediario_teste["orientacao_sexual"] <-
trimws(bd_intermediario_teste$orientacao_sexual)
bd_intermediario_teste["orientacao_sexual"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$orientacao_sexual == "0_Heterossexual”, 0,
bd_intermediario_teste$orientacao_sexual)
bd_intermediario_teste["orientacao_sexual"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$orientacao_sexual == "Bissexual", 1,
bd_intermediario_teste$orientacao_sexual)
bd_intermediario_teste["orientacao_sexual"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$orientacao_sexual == "Homossexual / Gay / Lésbica",
2, bd_intermediario_teste$orientacao_sexual)
print(count(bd_intermediario_teste$orientacao_sexual))

bd_intermediario_teste["'orgao_genital_de_nascimento"] <-
trimws(bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento)
bd_intermediario_teste["orgao_genital_de_nascimento"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento == "Pénis", 0,
bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento)
bd_intermediario_teste["orgao_genital_de_nascimento"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento == "Vagina", 1,
bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento)
bd_intermediario_teste["'orgao_genital_de_nascimento"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento == "Vagina e Pénis", 2,
bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento)
print(count(bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento))

bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo <-
bdfinal_semnulo_comdrop_all$depois_frequencia_preservativo

bd_intermediario_teste["depois_frequencia_preservativo"] <-
trimws(bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["depois_frequencia_preservativo'"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo == "0_Todas as
vezes", 0, bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["depois_frequencia_preservativo'"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo == "Nenhuma vez", 1,
bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["depois_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo == "Metade das
vezes", 2, bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["depois_frequencia_preservativo'"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo == "Mais da metade
das vezes", 3, bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo)
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bd_intermediario_teste["depois_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo == "Menos da
metade das vezes", 4, bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo)
print(count(bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo))

bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo <-
bdfinal_semnulo_comdrop_all$antes_frequencia_preservativo

bd_intermediario_teste["antes_frequencia_preservativo"] <-
trimws(bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["antes_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo == "Todas as vezes",
0, bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["antes_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo == "Nenhuma vez", 1,
bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["antes_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo == "Metade das
vezes", 2, bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["antes_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo == "Mais da metade
das vezes", 3, bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste["antes_frequencia_preservativo"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo == "Menos da metade
das vezes", 4, bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo)
print(count(bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo))

bd_intermediario_teste$faixa_idade <- bdfinal_semnulo_comdrop_all$x30_2_idade

bd_intermediario_teste["faixa_idade"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$faixa_idade >= 18 &
bd_intermediario_teste$faixa_idade < 25, 0, bd_intermediario_teste$faixa_idade)
bd_intermediario_teste["faixa_idade"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$faixa_idade >= 25 &
bd_intermediario_teste$faixa_idade <= 29, 1, bd_intermediario_teste$faixa_idade)
bd_intermediario_teste["faixa_idade"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$faixa_idade >= 30 &
bd_intermediario_teste$faixa_idade <= 39, 2, bd_intermediario_teste$faixa_idade)
bd_intermediario_teste["faixa_idade"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$faixa_idade >= 40 &
bd_intermediario_teste$faixa_idade <= 49, 3, bd_intermediario_teste$faixa_idade)
bd_intermediario_teste["faixa_idade"] <-
ifelse(bd_intermediario_teste$faixa_idade >= 50, 4,
bd_intermediario_teste$faixa_idade)
print(count(bd_intermediario_teste$faixa_idade))

count(bdfinal_semnulo_comdrop_all$identidade_de_genero)

bd_intermediario_teste$sifilis_ativa_prep <-
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep)
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#bd_intermediario_teste <- as.data.frame(bd_intermediario_teste)

#fim criagdo bd_intermediario_teste
#criacao de graficos de correlacéo

bd_intermediario_teste["sifilis_ativa_prep"] <- NULL
bd_intermediario_teste["sifilis_ativa_prep"] <-
as.numeric(bdfinal_semnulo_comdrop_all$sifilis_ativa_prep)
count(bd_intermediario_teste$sifilis_ativa_prep)
colnames(bd_intermediario_teste)

bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento <-
as.numeric(bd_intermediario_teste$orgao_genital_de_nascimento)
bd_intermediario_teste$raca_cor <- as.numeric(bd_intermediario_teste$raca_cor)
bd_intermediario_teste$orientacao_sexual <-
as.numeric(bd_intermediario_teste$orientacao_sexual)
bd_intermediario_teste$antes_6m_diag_sifilis <-
as.numeric(bd_intermediario_teste$antes_6m_diag_sifilis)
bd_intermediario_teste$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo <-
as.numeric(bd_intermediario_teste$antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo)
bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo <-
as.numeric(bd_intermediario_teste$antes_frequencia_preservativo)
bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo <-
as.numeric(bd_intermediario_teste$depois_frequencia_preservativo)

corr2 <- cor(bd_intermediario_teste %>% select(situacao_de_rua,
depois_uso_alcool,
depois_uso_drogas_recreativas,
antes_uso_drogas_recreativas,
antes_rel_homens_faixa,
depois_rel_homens_faixa,
orgao_genital_de_nascimento,
orientacao_sexual,
raca_cor,
antes_6m_diag_sifilis,
antes_aceitou_algo_em_troca_de_sexo,
depois_frequencia_preservativo,
antes_frequencia_preservativo,
faixa_idade,
sifilis_ativa_prep), use = "pairwise.complete.obs")

print(corr2)
ggcorr(corr2,
palette = "RdYIBu",
nbreaks = 10,
label = TRUE,

label_round = 2,
label_size = 3,
hjust = 0.75,
size = 4,

color = "black",
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angle = -15) +
hrbrthemes::theme_ipsum_rc()

#fim grafico correlacdo

##INICIO BALANCEAMENTO DOWNSAMPLE - BD SEM CORRELACAO (nati)
set.seed(29) #Para reproducao fiel

bd_sem_correlacao_sem_rua_down <-
downSample(bd_sem_correlacao_sem_rua[,1:10],bd_sem_correlacao_sem _rua[,11
)

names(bd_sem_correlacao_sem_rua_down)[11] <- "sifilis_ativa_prep"
count(bd_sem_correlacao_sem_rua_down$sifilis_ativa_prep)

#FIM BALANCEAMENTO DOWNSAMPLE (nati)
#INICIO CRIACAO TREINO E TESTE (80%-20%) (nati)

PorcaoTreino_sc_sr <-
createDataPartition(bd_sem_correlacao_sem_rua_down$sifilis_ativa_prep,p =
0.8,list=F)

PorcaoTreino_sc_sr

treino_sc_sr <- bd_sem_correlacao_sem_rua_down[PorcaoTreino_sc_st,]
teste_sc_sr <- bd_sem_correlacao_sem_rua_down[-PorcaoTreino_sc_st,]
table(treino_sc_sr$sifilis_ativa_prep)

table(teste_sc_sr3sifilis_ativa_prep)

#FIM CRIAGAO TREINO E TESTE (80%-20%) (nati) )
#INICIO GERACAO DOS MODELOS BD SEM CORRELACAO (nati)

# DECISION TREE CROSS-VALIDATION K=5 (nati)

modelo_dt_sr <- train(sifilis_ativa_prep ~ ., treino_sc_sr, method = "rpart",
trControl = trainControl(method = "cv",number = 5))

print(modelo_dt_sr)

plot(modelo_dt_sr)

#print(modelo_dt_sc$finalModel)

#plot(modelo_dt_sc$finalModel)

#text(modelo_dt_sc$finalModel)

plot(varimp(modelo_dt_sr))

predict_dt_sr <- predict(modelo_dt_sr,newdata = teste_sc_sr)

confusionMatrix(predict_dt_sr,teste_sc_sr$sifilis_ativa_prep, positive = "1")

print(varimp(modelo_dt_sr))

# KNN CROSS-VALIDATION K=5 (nati)

modelo_knn_sr <- train(sifilis_ativa_prep ~ ., treino_sc_sr, method = "knn",
trControl = trainControl(method = "cv", number = 5),
tuneLength = 10)

print(modelo_knn_sr)

#print(modelo_knn_sc$finalModel)

plot(modelo_knn_sr)
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plot(varimp(modelo_knn_sr))

predict_knn_sr <- predict(modelo_knn_sr,newdata = teste_sc_sr)
confusionMatrix(predict_knn_sr,teste_sc_sr$sifilis_ativa_prep, positive = "1")
print(varimp(modelo_knn_sr))

# REGRESSAO LOGISTICA CROSS-VALIDATION K=5 (nati)

modelo_glm_sr <- train(sifilis_ativa_prep ~ ., treino_sc_sr, method = "gim",
trControl = trainControl(method = "cv", number = 5))

print(modelo_gIim_sr)

plot(varimp(modelo_glm_sr))

predict_glm_sr <- predict(modelo_gIlm_sr,newdata = teste_sc_sr)

confusionMatrix(predict_glm_sr,teste_sc_sr$sifilis_ativa_prep, positive = "1")

print(varimp(modelo_glm_sr))

# RANDOM FOREST CROSS-VALIDATION K=5 (nati)

modelo_rf_sr <- train(sifilis_ativa_prep ~ ., treino_sc_sr, method = "rf",
trControl = trainControl(method = "cv",number = 5),tuneLength = 10)

print(modelo_rf_sr)

plot(varimp(modelo_rf sr))

#print(modelo_rf_sc$finalModel)

#plot(modelo_rf_sc$finalModel)

#text(modelo_rf_sc$finalModel)

predict_rf_sr <- predict(modelo_rf_sr,newdata = teste_sc_sr)

confusionMatrix(predict_rf_sr,teste_sc_sr$sifilis_ativa_prep, positive = "1")

print(varimp(modelo_rf_sr))

# GRADIENT BOOSTING CROSS-VALIDATION K=5 (nati)

modelo_gbm_sr <- train(sifilis_ativa_prep ~ ., treino_sc_sr, method = "gbm",
trControl = trainControl(method = "cv",number = 5))

print(modelo_gbm_sr)

plot(caret::varimp(modelo_gbm_sr))

predict_gbm_sr <- predict(modelo_gbm_sr, newdata = teste_sc_sr)

confusionMatrix(predict_gbm_sr,teste_sc_sr$sifilis_ativa_prep, positive ="1")

print(varimp(modelo_gbm_sr))

# fim dos modelos

median(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x30_2_idade)
summary(bdfinal_semnulo_comdrop_all$x30_2_idade)
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Apéndice D - material suplementar — quarto artigo

QUESTIONARIO (Artigo 4)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Artigo 4)

Prezado Senhor(a)

O(a) senhor(a) est4 sendo convidado(a) a participar da pesquisa
“Estudo epidemiologico sobre fatores de risco associados a infecgdo por
sifilis em area socialmente vulneravel do Distrito Federal". O objetivo desta
pesquisa é: Compreender quais sdo o0s principais fatores de risco
associados a infeccao por sifilis e avaliar a eficacia do tratamento oferecido
para a doenca no Distrito Federal.

Para a pesquisa serd realizada uma entrevista, que
posteriormente sera transformada em um banco de dados sem constar o
nome das pessoas. A entrevista ocorrera no Centro de Saude no 04 da
Cidade Estrutural, no Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA) da
rodoviaria ou no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), podendo ainda ser
em outro local e data previamente combinada. A entrevista completa tem um
tempo estimado de aproximadamente 40 minutos.

Também precisamos da sua autorizacdo para coleta de sangue
ou raspado da ferida para avaliacdo da sua condicdo de saude. Serdo
coletados sangue em trés momentos: na primeira consulta, trés meses apos
e seis meses depois da primeira consulta. Serdo realizados os exames para
diagnostico de sifilis e outras comorbidades transmissiveis como HIV,
Hepatite B, Hepatite C, Gonorreia, HPV e Mycoplasma genitalium. Todos os
resultados serdo mantidos em sigilo. Os pesquisadores irdo avaliar os
resultados individualmente, garantindo a qualidade da assisténcia a sua
saude.

A coleta de sangue dura em média de 5 a dez minutos e podera
Ihe causar dor e vermelhiddo local e estas podem perdurar por até trés dias.

As amostras de sangue e raspado serdo encaminhadas e
conservadas no laborat6rio do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade
de Brasilia. Informamos que o(a) senhor(a) pode se recusar a responder
qualquer questdao que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a)
senhor(a), inclusive em relacdo ao acompanhamento do seu tratamento. O(a)
senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e Ihe asseguramos que seu nome nao aparecera em
nenhum documento ou publicagdo, sendo mantido o mais rigoroso sigilo,
através da omissdo total de quaisquer informacdes que permitam identifica-
lo(a) a partir da substituicdo por um cédigo do seu nome e caracteristicas
que permitiriam identifica-lo, como endereco.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados para a rede de
servicos de saude e de assisténcia social, podendo ser publicados
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posteriormente, e 0s dados pessoais também serdo omitidos desses
resultados, impossibilitando a sua identificacdo. Os dados e materiais
utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador.

Caso queira contactar (davida, desisténcia, ou algum ocorrido
relacionado a pesquisa):

Pesquisador  Email (a qualquer hora do dia) Telefone (8h as
18h) Endereco (08 as 13 horas, segunda a sexta)

Patricia Matias patriciamatias@unb.br 3394-6123 Setor de
Grandes Areas Norte 605 - Asa Norte, Brasilia - DF, 70840-901 (Hospital
Universitario de Brasilia)

Wildo Navegantes wildo@unb.br 9811-77974

Fabiana Ganem fabianaganem@unb.br ~ 99901-7127

Nathdlia Lima nathaliapedrosa@unb.br 3327-1234.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina/UnB. As davidas com relacdo a este documento e
aos direitos do participante da pesquisa podem ser obtidos através do
telefone (61) 3107-1918 (segunda a sexta — 8h30min as 12h30min e
14h30min as 16h) ou pelo e-mail cepfm@unb.br.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o
pesquisador responsavel e a outra com o senhor(a), participante da
pesquisa.

Assinatura do entrevistador:

Nome do participante voluntario:
Assinatura do participante voluntério:
Assinatura do pesquisador:

(1a. Via — Participante da pesquisa)
(2a. Via — Pesquisador)
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ANEXOS

Anexo A — Parecer consubstanciado do CEP

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE “GR8ra o
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESOUNSA
Tiulo da Pesquisa: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DOS FATORES DE RISCO ASSOCIADDS A
INFECCAD POR SIFILIS EM AREA SOCIALMENTE VULMERAVEL DO ISTRITO
Pesquisador: Patricia matias Pinheing
Aurea Tomatica:
Worsao: 2
CAAE: OT448818.0.1001 5558
Instituigdo Proponente: Faculdade de Medcina da Unhversidade de Braslia - UNB
Patrocinsdor Principal: Financiamenio Prdgria

DADOS DA NOTIFICAGAD

Tipo de Motificagde: Curos

Detaibe: Solicitagio de revisio do parecer consubstandado

Justificativa: Trala-se do projeto inttulado "ESTUDD ERFIDEMIOLGEICD DOS FATORES DE RISCO
Data do Enwio: 13062015

Situacdo da Mobificacio: Parecer Consubsiarciado Emitido
DADOS DD PARECER
Mdmero do Parecer: 3468 281

Aproseniagdo da Motificacao:

Trata-se de notfcagdo N1 do projedo inStulado "ESTUDO EPIDEMIOLOGICD DOS FATORES DE RISCD
ASEOCIADOS A INFECGAD POR SIFILIS EM AREA SOCIALMENTE VULNERAVEL DO DISTRITO
FEDERAL", nimero do Parscer: 3.368.151.

Ko mesmo a pesquisadora refere que no texio do parecer consubstanciado havia ilens gue ndo
comespondiam ao projebo em quesido, no guesio 'Ennmdl:fil;n-ns sobre 0% fermos de apresentagdo
obrigatdria’:

1= 05 tiulos do TCLE e do TALE se encontrasam em desconformidade com o tiulo do projeto, uma vez gue
nas primeiros o thule descrito & “Perfil dinico epidemiciégico de criangas e adolescentes com doenca
cellaca em ambulaidrio de gasiroenierologia &m Hospital Universitana”™, enquanio o blule do projets
apressntado ¢ “Percepgido da Gualidade de Vida em Criangas e Adolescentes com Doenga Cellaca™

Enderscn:  Unfeerscisde de Sossle. Campun Unissrsidinn Carcy Mibeim - Fecuidede e Medicns

Bairro:  fam Mot CEP: TOSM-UN
uf: oF Municiplo: BRAZILLA
Tulsfona: (B D10T-F68 Emait capbmigushbn
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=05 mesmos TCLE e TALE ndo descreviam que seram aplicados questiondnos, bem como que os
guestionarios seriam aplicadcs em cutro dia & hordnio que ndc o dia em que seriam recrutados para o
eshudo

=que 0s mesmas TCLE & TALE ndo apresentavam informagies sobre 0s cusios daquele refomo e quem
seria o responsdvel financeino por este.

Objetivo da Motificagao:

Solicitar a reavaliagdo do CEP sob os bens presenies no respechivo parecer, uma vez que a impressdo & de
gue tenha havido troca de arquivos, iendo sido encaminhado & pesquisadora um amguive que devena ter
sido encaminhado ac pesquisador de outro Projeln de Estudo.

A pesguisadon encaminha uma carta comeniado cada um dos ponlos citados, Mesmo 05 mesmos nao
procedendo em relaglo ao projeln em questo.

Avaliagio dos Riscos o Boneficios:

ndio procede sua avaliaglo neste parecer

[+ & o G I sobre a Motificagio:

Mo rever & analisar o parecer consubsianciado ndmero 3,368,181, CAAE: 0744881800000, 5558, de
462019, ndo encon¥o as respectivas fases elencadas pela pesquisadona, nem na pagina referida (36) cu
&M qualquer curo ponto do kesdo.

Ne item "Consideraghes sobne femmas de apressntagso cbrigatdna® estd desonto que "Todos o krmos
documenios de apreseniacic obrigatiria constam no processo & esilo adequados.”

O parecer final do redendo documenta constante na platadorma & "Projeds apreciada na 5* Reunido
Ondindria do CEP-FM-UnB-2019. Apés apresentagdo do parecer do{a) Relator(a), aberta a disoussdo para
o5 membros do Colegiade. O projeto fol Aprovado.”

Desta forma, 58 a . daF &M questonar o parecer recebida, o gue pode ser
decormente do fato de fer recebido wm arquive emonsamente encaminhado a ela, o qual deveria ser
o a0 pang de outro estudo, gue wersa sobre cufro fema - Doenga Cellaca.

Conskderacdes sobre os Termos de apresentacio obrigatria:
Todos os kermos de apresentacdo chrigaidria estavam adequados no parecer final

Endersca:  Unfesrsiciads du Seaslis, Campus Untesritinn Darcy Mibeim - Facuidade da Medicss

Bairro:  fam Mol CEF: TO.9M-800
ur: oF Municipio:  BRAZILLA
Talsions: (1 07-E91E Emait capini@ushir
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Conarumcha do Farsow: 2438 381

Conchusdes ou Pand

dncias o Lista do bnadh

e

Manfem-se o parecer consubsianciado mimero 3,368,151, de 4/6/2015, com a aprovagao do projedo, sem
hawer qualguer pandéncia ou recomendagio.
Este CEF pede desculpa & pesquisadora psio envio de angui trocado.
Considorages Finais a crittrio do CEP:
Mantem-sa o parecer consubsianciado nimero 3 368151, de 406/2019, com a aprovagao do projeto, sem
hawar qualquer pendéncia ou rscomendacio.
Este CEF pede desculpa & pesquisadora psio envio de angui trocado.

Este parecer foi elaborado baseado nos doc abaixo relaci dios:
Tipo Documento Arquria Postagam
Cutros (Carla_revisan_pareces.pof THIG201G |Fa erne stado
20:30:59 | Ganem dos Santos
Eituacko do Parecor:
Mgrovado
Mocessita Apreciacdo da CONEP:
Mac
BRASILIA, 24 de Jubo de 2019
Assinado por:
anténio Carios Rodrigues da Cunha
[Coordenadaria))
Endarge:  Linkwarsiclade du Brasdis, Campes Lniversibinic Dircy Ritein - Facudade de Medicn
Bairra:  Aas boie CEP: FOLOY0-800
UF: DF Municipn: BRASILA
Tabidom: [g1EEr- 1018 E-mail: cepimiZionk be
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